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RESUMO

A busca por metodologias sintéticas sustentaveis tem impulsionado o uso de reagdes multicomponentes (RMC) e de insumos renovaveis
na quimica organica. Neste contexto, este trabalho apresenta uma abordagem sustentavel para a sintese de diidropiridinas via RMC de
Hantzsch, utilizando como substratos aldeidos furanicos advindos da biomassa lignoceluldsica, acetoacetato de etila ou de metila e
acetato de amonio, e como catalisador o acido p-sulfonico calix[4]areno (CX4SOsH). Foram sintetizados vinte e uma diidropiridinas
com rendimentos de 43% a 96%, em 10 min de reagdo a 80 °C, empregando 1,0 mol% de CX4SO3H e aquecimento via irradiacdo de
micro-ondas (IMO). Além disso, dois compostos foram caracterizados por difragdo de raios X, ¢ o catalisador foi reutilizavel por até
sete ciclos sem perda consideravel de rendimento. A metodologia destaca-se por sua eficiéncia, sustentabilidade, e auséncia de metais e

solventes toxicos.
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Introducao

A indGstria quimica tem buscado, de forma crescente,
alternativas sustentaveis e econdmicas para a produgdo de
materiais e insumos essenciais para a sociedade. Nesse contexto,
as reacdes multicomponentes (RMC) vém ganhado destaque por
serem processos sintéticos sustentaveis e eficientes, nos quais trés
ou mais reagentes interagem em uma unica etapa operacional,
convergindo para a formagdo de um produto mais complexo (1,2).
Dentre as RMC, a reagdo de Hantzsch se destaca como um
método eficaz para a sintese de diidropiridinas substituidas,
compostos de grande relevancia farmacoldgica e tecnologica (2—
4). Algumas dessas moléculas, inclusive, ja sdo comercializadas
como farmacos no tratamento da hipertensdo e da angina (5).

Diante das importantes aplicagdes desses compostos, ha grande
interesse em desenvolver metodologias sintéticas que, além de
eficientes, estejam alinhadas com os principios da Quimica
Verde, utilizando reagentes de baixa toxicidade e reduzindo a
geragdo de residuos (6,7). Neste cenario, a RMC de Hantzsch
emerge como uma alternativa promissora, permitindo o acesso a
diidropiridinas por meio da condensacdo entre um aldeido, dois
[-cetoésteres e uma fonte de amonia (3,5).

Ja foram descritas algumas metodologias para a sintese de
diidropiridinas de Hantzsch a partir de insumos quimicos
derivados do petrdleo (3,5). No entanto, ainda sdo escassos o0s
estudos que exploram a utilizagdo de compostos furanicos
advindos da biomassa lignocelulosica — como o furfural e o 5-
hidroximetilfurfural (HMF) — como substratos na RMC de
Hantzsch (8). Tais compostos, por serem moléculas plataforma de
origem renovavel com potencial para substituir derivados do
petréleo, t€m seu uso incentivado (8).

Diante do exposto, o presente estudo investigou a RMC de

Hantzsch para a sintese de diidropiridinas substituidas derivadas
de compostos furdnicos, orientando-se pelos principios da
Quimica Verde (6).

Experimental

Sintese das diidropiridinas

Para a sintese das diidropiridinas (D1-D21), 0,5 mmol de
compostos furanicos, 1,0 mmol de acetato de amoénio, 1,0 mmol
de acetoacetato de etila ou metila ¢ 1,0 mol% de CX4SOs;H
(sintetizado em nosso laboratério) foram reagidos em tubo de
vidro pirex sob irradiagdo micro-ondas (IMO) (100 W, 80 °C, 10
min). Apds o resfriamento, o sélido obtido foi purificado por
solubilizagdo em uma quantidade minima de etanol quente,
seguida pela precipitacdo pela adi¢do de agua gelada, filtrago a
vacuo e secagem sob vacuo em dessecador. Todos os compostos
sintetizados (D1-D21) foram caracterizados por espectroscopia
na regido do infravermelho, espectrometria de massas e
espectroscopia de ressonincia magnética nuclear de 'H e '3C.

Resultados e Discussiao

Inicialmente, foi avaliado o efeito de diferentes pardmetros
reacionais — tempo, carga de catalisador e temperatura — sobre o
rendimento da diidropiridina D1 (derivada do furfural), na auséncia
de solvente. Como reacdo modelo, empregou-se 0,5 mmol de
furfural, 1,0 mmol de acetoacetato de etila e 1,0 mmol de acetato de
amonio. As condi¢des reacionais otimizadas foram 10 minutos de
reagdo, 1,0 mol% de CX4SO;H e 80 °C, resultando na obtengdo da
diidropiridina D1 com 96% de rendimento. Em seguida, foram
avaliados outros aldeidos furanicos como substratos, resultando na
obteng¢do de vinte e uma diidropiridinas, com rendimentos de 43% a



96% (Figura 1). Dentre esses compostos, sete sdo inéditos.
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Figura 1. Sintese das diidropiridinas D1-D21.

As diidropiridinas D12 e D13 (derivadas do 5-(2-
clorofenil)furfural) foram obtidas como monocristais e
caracterizadas por difracdo de raios X. A molécula D12 cristalizou
no sistema triclinico, grupo espacial P1, com uma molécula por
unidade assimétrica. J& a molécula D13 cristalizou no sistema

monoclinico, grupo espacial P21/n, também com uma molécula por
unidade assimétrica (Figura 2).
D12

Figura 2. Vista da unidade assimétrica escolhida das diidropiridinas
D12 e D13 com atomos diferentes de hidrogénio representados por
seus elipsodides correspondentes com 50% de probabilidade.

Considerando a necessidade do desenvolvimento de processos
sustentaveis e economicamente viaveis (6), avaliou-se a reutilizagdo
do catalisador CX4SOs;H em novos ciclos reacionais. Ao realizar este
estudo, foi observado uma pequena reducdo no rendimento da
diidropiridina D1 ao longo dos ciclos (Figura 3). Apos sete ciclos, 0
rendimento da diidropiridina D1 ainda era de 86%, demonstando a
boa estabilidade quimica do catalisador e possibilidade de
reutilizacdo do mesmo (Figura 3).
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Figura 3. Rendimentos da diidropiridina D1 ao longo dos ciclos de
reuso do catalisador.

Conclusoes

Diante do exposto, ¢ possivel concluir que foi desenvolvida
uma metodologia sintética eficiente e sustentavel para a obtengao
de diidropiridinas de Hantzsch derivadas de compostos furdnicos
advindos da biomassa lignocelulésica. Utilizando o catalisador
CX4S03H e aquecimento por IMO a 80 °C por 10 minutos, foram
sintetizadas vinte e uma diidropiridinas, com rendimentos de 43%
a 96%, sendo sete delas inéditas. Além disso, a metodologia
possui diversas vantagens alinhadas aos principios da Quimica
Verde, como o uso de substratos renovaveis, sintese sem solvente,
economia atdmica, baixa geragdo de residuos, auséncia de metais
toxicos e possibilidade de reutilizacdo do catalisador. Esses
resultados evidenciam o potencial da abordagem proposta como
uma alternativa promissora para a sintese de compostos bioativos
de forma sustentavel.
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