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Resumo: As rea¢des multicomponentes se constituem como poderosas ferramentas para a criacéo de
novas entidades quimicas na descoberta de novos farmacos. As 1,4-dihidropiridinas, por exemplo,
amplamente conhecidas por eficientes agentes anti-hipertensivos podem ser acessadas pela reacao
multicomponente de Hantzsch que representou um protocolo extremamente eficaz na sintese desses
compostos. O presente trabalho visou a sintese de derivados de 1,4-DHP pelo emprego de uma nova
adaptacdo no método tradicional de Hantzsch que foi alcancado por reagdes conduzidas em um meio
ausente de solvente na presenga de um catalisador hibrido de liquido ibnico que conferiu bons
rendimentos a esses derivados (20-92%). A avaliacdo toxicoldgica frente ao microcrustaceo Artemia
salina permitiu classificar quatro derivados como possiveis agentes tripanomissidas e um derivado

como possivel antitumoral.

Palavras-chave: 1,4-dihidropiridinas, Hantzsch, heteropoliacido, liquido iénico.
Introducéao

A alarmante busca por inovagao e pesquisa de maior produtividade para o
suprimento da industria farmacéutica permitiu que a quimica medicinal alinhasse
sintese organica a sintese paralela de alta velocidade na descoberta e otimizacao de
uma nova geracao de estruturas quimicas. Tal contexto resultou na introdugéo das
reacbes multicomponentes (RMCs) por se constituirem como processos simples e
convergentes, responsaveis pela construcdo de bibliotecas direcionadas e
diversificadas de moléculas organicas para o desenvolvimento de novos farmacos
(WEBER, 2002).

As dihidropiridinas (DHPs) representam um grupo de pequenos compostos
organicos, derivados do anel pirimidinico. Dentre as cinco possiveis estruturas
isoméricas de DHP, as 1,4-dihidropiridinas (1,4-DHPs), obtidas pela reacéo
multicomponente de Hantzsch, sdo as mais estudadas por apresentarem um vasto

espectro de atividades farmacoldgicas. Além da atividade anti-hipertensiva, o nucleo
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da 1,4-DHP ainda € reportado por apresentar atividades ani-inflatéia,
antidiabética, hepatoprotetora, antitumoral, antimicrobiana, anticonvulsivante,
analgésica, antioxidante, entre outras (EDRAKI et al., 2009).

O método desenvolvido por Arthur Hantzsch representou um protocolo
extremamente eficaz na obtencdo de derivados de 1,4-DHPs funcionalizados,
entretanto, alguns fatores envolvidos durante o processo reacional, como drasticas
condicbes, longos tempos de reacdo e baixos rendimentos despertaram a busca
incessante em diversos pesquisadores pelo desenvolvimento de novas metodologias
e adaptacdes no protocolo tradicional de Hantzsch (NASR-ESFAHANI et al., 2014).

Atualmente, a literatura reporta diversas metodologias, sob melhores
condicBes para obtencdo das 1,4-DHPs via reacdo de Hantzsch como reacdes sem
solvente ou utilizando agua, irradiacdo por micro-ondas e ultrassom, catélise com
nanoparticulas de o6xidos metalicos e enzimas, organocatalisadores, acido p-
toluenossulfénico, liquidos i6nicos, heteropoliacidos e até mesmo hibridos de
liquidos ibnicos e heteropoliacidos (NASR-ESFAHANI et al., 2014; ALVIM et al.,
2014).

O presente trabalho objetivou o estudo e planejamento de uma nova
adaptacdo da metodologia de Hantzsch, bem como a avaliagdo toxicol6gica dos

derivados de 1,4-DHPs obtidos frente a Artemia salina Leach.

-~ Material e Métodos

Em sistema adaptado com refluxo e constante agitagdo foram adicionados 1
mmol de benzaldeido, 1 mmol de acetato de amdnio e 2 mmol de acetoacetato de
etila durante um tempo reacional de duas horas a 80°C, inicialmente em um meio

sem solvente e sem catalisador (Esquema 1).

Esquema 1. Esquema geral para a sintese de 1,4-Dihidropiridina.
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A avaliacdo da cinética reacional fi realizada por uma sequci de ras,
onde foram avaliados: 1) o efeito do catalisador, a partir do emprego de
catalisadores de diferentes natureza na quantidade fixa de 50 mg; 2) analise da
quantidade do catalisador; 3) o efeito do solvente; 4) a avaliacdo da temperatura
reacional; e 5) analise da influéncia da quantidade de cada reagente empregado no
meio reacional. ApoOs a escolha das melhores condi¢Bes reacionais, diferentes
derivados foram sintetizados a partir do emprego de diferentes grupos aldeido e
amino.

Todas as reac0es finalizadas foram mantidas em geladeira até a precipitagao.
Os produtos formados foram filtrados a vacuo, lavados com etanol gelado,
recristalizados e medido o ponto de fusdo. Os compostos foram elucidados por
espectroscopia infravermelha (IV) e RMN de *H e *3C.

bY

Seis dos derivados sintetizados foram submetidos a avaliacdo toxicoldgica
frente a Artemia salina. As solucdes-estoque foram preparadas utilizando agua
salina a 3% de DMSO e 0,02% de Tween 80. Aliquotas foram retiradas para
obtencdo das concentracbées de 50 pg/mL, 25 pg/mL e 12,5 pg/mL dos compostos
sintetizados. O teste foi realizado em triplicatas para cada concentracdo. Foram
utilizadas larvas com 48 horas de ecloséo (eclodidas sob iluminacao artificial e pH
da solucao salina adequados — entre 8 e 9) e cada tubo continha 10 larvas. Utilizou-
se um controle do solvente a 3% de DMSO e 0,002% de Tween 80. Também foi
utilizado um controle da solugcédo salina sem os compostos e como controle de
técnica, dicromato de potassio a 0,1%. A contagem dos microcrustaceos vivos em
cada tubo foi realizada ap6s 24 horas de contato do composto em analise com a A.

by

salina. Os dados obtidos a partir do bioensaio em questdo foram lancados no
programa Biostat na analise de probitos para obtencdo de suas respectivas

dosagens letais (DL50).

Resultados e Discussao

No estudo do efeito do catalisador foram avaliados diferentes catalisadores,
sendo que o diacido HPW (1,3-bis(carboximetil)- 1H-imidaz6lio com HPW) foi a
espécie que conferiu o melhor rendimento a sintese (53%) conforme evidenciado na
Tabela 1.
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Tabela 1. Estudo do efeito do catalisador na promocao da reagéo de Hantzsch®.

Entrada Catalisador Rendimento(%)
1 - -
2 PEI + LI -
3 CuCl, 2
4 FeCls 7
5 1,3-bis(carboximetil)-1H-imidazolio 13
6 (carboximetil)-1H-imidazélio 13
7 HPW 44
8 HPW ativado 49
9 1,3-bis(carboximetil)- 1H-imidaz6lio com HPW 53

*80°C por 2 horas em um meio ausente de solvente com 50 mg do catalisador selecionado.

A eficiencia do diacido HPW no meio reacional resulta da unido das
propriedades do &nion proveniente do &cido 12-tungstofosférico (HPW) que
apresenta uma elevada acidez de Bronsted com o céation do diacido imidazol de
acidez consideravel. O hibrido em questdo promoveu uma catalise seletiva e efetiva
gue contribuiu significativamente para o aumento no rendimento da reacao. A figura
1 a seguir apresenta a andlise da superficie desse catalisador via microscopia

eletrbnica de varredura.

Figura 1. Analise via MEV da superficie do didcido HPW: A) aumento de 8000x; B) aumento
de 10000x.

Fonte: arquivo pessoal

A sintese do diacido HPW foi realizada conforme esquema 2.

Esquema 2. Sintese do 1,3-bis (carboximetil)- 1H-imidazdlio com HPW

100 °C, 48 horas
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A quantidade do diacido HPW foi analisada no meio reacional para avaliagdo

do melhor rendimento (Tabela 2).
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Tabela 2. Andlise do rendimento em funé da variacdo da quantidade diacido HPW*.

Entrada Quantidade Rendimento (%)
1 50 mg 53
2 100 mg 49
3 200 mg 48
4 300 mg 46

* 80°C por 2 horas em um meio ausente de solvente.

Na Tabela 2, é possivel notar que o melhor rendimento foi alcan¢cado com 50
mg do didcido HPW (53%), uma vez que a literatura reporta que o excesso de
liquidos ibnicos no meio reacional pode promover a formacdo de agregados que
dificultam a disponibilidade do catalisador como promotor da reacdo, sendo,
portanto, uma possivel justificativa para o decréscimo no rendimento em
quantidades mais altas do liquido i6bnico em questao.

O efeito do solvente no meio reacional pode ser evidenciado pela Tabela 3.

Tabela 3. Analise do solvente no meio reacional’.

Entrada Solvente Rendimento (%)
1 - 53
2 Etanol 35
3 Agua 21
4 Acetonitrila 17

* 80°C por 2 horas com 50 mg do catalisador diacido HPW.

Nota-se também na Tabela 3 que os rendimentos do produto final decairam
pelo emprego de solventes de carater polar, 0os quais possivelmente solvataram o
nucledfilo, deixando-o menos disponivel no meio, impedindo que a rea¢do ocorra de
forma efetiva. Sendo o meio ausente de solvente, o que conferiu o melhor
rendimento.

O efeito da temperatura reacional pode ser observado a partir da Tabela 4.

Tabela 4. Avaliagdo do rendimento em func&o da variacéo da temperatura’.

Entrada Temperatura (°C) Rendimento (%)
1 30 -
2 50 -
3 60 4
4 80 53
5 90 40
6 100 39
7 120 50
8 130 20
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9 150 17
* 2 horas em um meio ausente de solvente com 50 mg do diacido HPW.

A Tabela 4 permite observar que a reacdo em questado requer temperatura
para a formacdo do produto desejado, uma vez que a reacdo a temperatura
ambiente ndo ocorreu. O aumento da temperatura promove 0 aumento da energia
cinética média das particulas envolvidas na reacdo, contribuindo para um maior
namero de colisbes entre elas, permitindo que o0s reagentes atinjam o complexo
ativado de maneira mais rapida. Dessa forma o produto é formado em uma maior
velocidade, contribuindo para o aumento do rendimento reacional.

Para verificar a influéncia da quantidade dos reagentes adicionados no meio
reacional, foram realizadas uma série de reacdes em que a quantidade de um
reagente foi alterada, fixando a quantidade dos demais (acetoacetato de etila,
benzaldeido e acetato de amonio), sendo que a reacdo inicial foi realizada na
proporcao 2:1:1 conforme figura 2:

Figura 2. Gréfico Rendimento x quantidade de reagente no meio
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A partir da figura acima foi possivel observar que o excesso de acetato de
amonio no meio contribui para um maior rendimento (65%), alcancado com 2 mmol
do acetato de amonio (Entrada 6). A partir de entdo todas as condi¢des reacionais

PRG PRP
Pm-g%gmade Pro- Rertona de B¢ Pro- R%tcftna de a Universidade
T uisae Extensdo, Culturae
G Pos Graguagao Assuntos Estudanns EStadual de Gonas

ESTADO INOVADOR




\% Conggesso de

Ensino isa
e E)densa%‘q da UEG

analisadas foram fixadas para a sintese de diferentes derivados de 1,4-DHP
conforme apresentado na Tabela 5 a sequir.

Tabela 5. Derivados de 1,4-DHP’s sintetizados.
Entrada Produto Rendimento (%)* Faixa de fuséo (°C)

1 53 158-159
5 20 218-219
3 26 180-181
4 55 164-165
NO,
5 Et00C = COOE 20 171-172
!

6 33 151-153
7 92 166-167
8 72 190-192
9 21 94-95
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10 31 121-122

*2 horas reacionais, 80°C com 50 mg do diacido HPW em um meio sem solvente com 2mmol do
grupo amino, 1mmol do grupo aldeido e 1 mmol do acetoacetato de etila.

Nota-se que o rendimento dos derivados obtidos foi influenciado de acordo
com os efeitos estérico, nucleofilico e também de ressonancia do anel dos
substituintes em questdo, sendo que melhores rendimentos foram obtidos com
grupamentos menores e em posi¢cdes mais afastadas do ataque a carbonila do
aldeido (como aldeidos em posi¢des para por exemplo).

Seis dos compostos sintetizados foram avaliados em ensaio toxicologico
frente & Artemia salina Leach. O calculo da dose letal (DLsp) foi realizado com auxilio

do programa Probitos com intervalo de confiangca de 99% (Tabela 6).

Tabela 6. Valores de DLsy dos derivados obtidos frente a TAS.

Entrada Produto DL50 (pg/mL)  Toxicidade (DOLABELLA, 1997)
1 o DLso 524,93 Baixa toxicidade
T
2 DLsy 162,51 Toxicidade moderada
3 DLso 116,156 Toxicidade moderada
Y
4 DLs 323,75 Baixa toxicidade
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o o DLs, 169,39 Toxicidade moderada

6 DLsy234,15 Toxicidade moderada

NO,

Dolabella (1997) em seus estudos correlacionou os valores de DL50 com
algumas atividades bioldgicas, determinando que substancias que apresentarem
DLsp na faixa de 80pg/mL<DLs5p>250 pg/mL podem apresentar atividade
tripanomissida e substancias que apresentarem DLso<145 pg/mL sdo possiveis
candidatos antitumorais. A partir dessa correlacdo foi possivel classificar os
compostos das entradas 2, 3, 5 e 6 como possiveis candidatos a atividade

tripanomicida e o composto da entrada 3 como possivel candidato antitumoral.

Considerac0fes Finais

‘

O presente trabalho permitiu uma nova adaptacdo da metodologia
desenvolvida por Hantzsch na obtengdo de derivados de 1,4-DHPs pela sintese
promovida por um catalisador reciclavel hibrido de liquido idnico e heteropoliacido
em um meio ausente de solvente, permitindo assim a adequacdo do método aos
parametros da Quimica Verde e principalmente bons rendimentos aos derivados
sintetizados (20-92%). O bioensaio frente a Artemia salina se mostrou como um
teste simples e eficaz, permitindo avaliar a toxicidade dos derivados de Hantzsch e

correlacionar os mesmos com atividades tripanomissida e antitumoral.
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