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RESUMO

As Reacfes Multicomponentes (RMCs) séo reacOes bastante importantes na area da
quimica organica e vém se expandindo ao longo das décadas. Essas reacdes partem de 3
ou mais componentes para formar um dnico produto, em um método conhecido como
one-pot, ou seja, em um Unico recipiente. O que traz muitas vantagens devido atender os
principios Quimica Verde, por ser uma sintese linear e rapida, e ainda colaborar para a
chamada “economia atomica”; além de formar moléculas complexas partindo de
percursores simples e acessiveis, sendo base para a formacdo de intermediarios ou
produtos com atividades bioldgicas, trazendo assim grandes colaboragdes e aplicagdes na
Quimica Medicinal. Muitas reacfes se baseiam no principio das RMCs, dentre as mais
conhecidas e amplamente utilizadas estdo a reacdo de Strecker, Hantzsch, Biginelli,

Mannich, Passerini e Ugi, sendo as duas Ultimas baseadas em isocianetos.

Palavras-chave: one-pot, sintese ,quimica medicinal.



ABSTRACT

The Multicomponent Reactions (RMCs) are very important reactions in the field of
organic chemistry and have been expanding over the decades. These reactions start from
3 or more components to form a single product, in a method known as one-pot, that is, in
a single container. Which brings many advantages due to meet the Green Chemistry
principles, for being a linear and rapid synthesis, and still collaborate for the call “atomic
economy”’; in addition to forming complex molecules starting from simple and accessible
precursors, as a basis for the formation of intermediaries or products with biological
activities, thus bringing great collaborations and applications in Medicinal Chemistry.
Many reactions are based on the principle of RMCs, among the best known and widely
used are the reaction of Strecker, Hantzsch, Biginelli, Mannich, Passerini and Ugi, the
last two being based on isocyanides.

Keywords: one-pot, synthesis, medicinal chemistry.
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1. INTRODUCAO

O conhecimento quimico da natureza a partir dos povos primitivos, e também
dos indigenas que sempre fizeram uso da natureza em seus rituais de cura e caga,
contribuiram significativamente para o surgimento da Quimica Medicinal. O uso de
substancias toxicas como os Curares, onde eram extraidas de diversas espécies de plantas
nativas como Chondodendron tomentosum (Figural), utilizadas pelos indios para
produzir flechas envenenadas para caca e pesca, foram estudadas e posteriormente seus
constituintes ativos foram isolados para testes com fins terapéuticos (MONTANARI, C.
A, et al. 2001). Com isso, foi descoberto a partir do pesquisador Claude Bernard (1856)
que um corante do curare agia como bloqueador neuromuscular, onde sé apds 12 anos,
com a caracterizagdo da Tubocurarina (Figura 2), que € o principal constituinte ativo do
Curare, que apareceram 0s primeiros blogueadores ganglionares, ou seja, eficazes no
controle da pressdo sanguinea em pacientes com aneurisma adrtico dissecante agudo, e
também para induzir hipotensdo durante uma cirurgia (VIEGAS, Claudio Jr, et al. 2006).
Além disso, a partir do Curare, se deu inicio aos estudos sobre a relagdo entre estrutura
quimica e atividade bioldgica Structure-Activity Relationship (SAR), sendo o primeiro

trabalho publicado sobre SAR em Quimica Farmacéutica, no ano de 1869.

Figura 1: Planta do género Chondrodendron tomentosum (representante do Curare)

Fonte: en.public- welfare.com, 20109.
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Figura 2: Estrutura da Tubocurarina

Além do Curare, outras substancias muito utilizadas pelas antigas civilizacdes
foram estudadas e isoladas, como o Opio, substancia extraida da espécie Papaver
somniferum (Figura 3) que apresentava propriedades soporiferas e analgésicas, onde o
seu constituinte majoritario ¢ a Morfina (Figura 4), utilizado em dores severas para
pacientes em estado terminal (HENRIQUES, A. T, et al.1999) e também a quininaisolada
a partir das cascas secas de especies de Cinchona, sendo o Unico principio ativo eficaz
contra a maléria (BARREIRO, E. J, et al. 1990).

Figura 3: Papaver somniferum

Fonte: DANTAS, Tiago. Mundo Educacao.

Figura 4: Estrutura da Morfina
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A partir dessa atencgdo e importancia dos recursos naturais para fins medicinais,
a quimica e a medicina comecaram a ter uma relacdo mais estreita, onde substancias
foram mais conhecidas e introduzidas para fins terapéuticos, sendo utilizados até hoje,

dando origem a Quimica Medicinal.

Dessa forma, a Quimica Medicinal é uma area da quimica que engloba aspectos
da biologia, medicina e farméacia, a partir de etapas como, planejamento, invencao,
identificacdo e preparacdo de compostos biologicamente ativos, que sdo os chamados
protétipos. O termo "relagdo estrutura-atividade" (SAR) muito utilizado na Quimica
Medicinal, esta relacionado com os efeitos que a estrutura quimica de um composto pode
causar durante sua interacdo com o receptor bioldgico, logo, quanto melhor a interacéo,
maior sera sua afinidade e atividade biologica. Assim, um dos principais objetivos da
Quimica Medicinal é realizar a determinacdo das atividades farmacoldgicas do ligante,
que uma vez ativo in vivo e de baixa toxicidade, passa a ser denominado prototipo (LIMA,
Lidia M. 2007).

As substancias com atividade terapéutica descobertas até alguns anos atrés,
tinham os seus compostos sintetizados e testados, tanto in vitro como in vivo, de forma
randomizada, ou seja, um processo de selecdo em que cada paciente tem a mesma
probabilidade de ser sorteado para formar a amostra ou para ser alocado em um dos

grupos de estudo.

A sintese organica tem objetivo de mimetizar uma molécula alvo,
principalmente com efeitos bioativos. Esse processo consiste na preparacdo de apenas um
produto a partir de uma reacdo quimica entre um substrato e um reagente, onde apos ser
identificado o término da reacdo, € iniciado um processo de purificacdo, podendo ser mais
demorado que o processo da sintese, por empregar evaporacdo de solventes e técnicas
cromatograficas em geral. Na sintese organica classica, pode surgir alguns produtos
secundarios, oriundos de reacdes paralelas ou de degradacao dos intermediarios, podendo
levar a um menor rendimento final (MARQUARDT, Marcos, et al. 2001).

Uma estratégia de minimizar esses produtos secundarios € nocivos ao meio
ambiente, através de metodologias que usem e gerem a menor quantidade de materiais
toxicos e/ou inflaméaveis, como também diminuir os gastos no tratamento de residuos, é

a implementacdo da Quimica Verde, essa também conhecida como Quimica limpa é um
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tipo de prevencdo de poluicdo causada por atividades na area de quimica (ANASTAS, P.
T, et al. 2000).

Esse método mais sustentavel de se trabalhar, prioriza alguns principios em

processos quimicos como:

A prevencgdo, ao invés do tratamento ou limpeza dos residuos de processos
quimicos depois de formados; a chamada “Economia Atémica” onde os processos
sintéticos incorporam toda a massa dos reagentes nos produtos; uso de substancias menos
toxicas possiveis a vida humana e ao ambiente; evitar o uso de solventes e agentes de
separacdo, sempre que possivel, fazer uso de matérias-primas renovaveis e evitar
derivatizagBes como grupos protetores em rotas sintéticas (SILVA, Flavia Martins da ,et
al. 2005) .Um bom exemplo de economia atdmica, séo as reacdes de adi¢do Diels-Alder,
ja que toda a massa dos reagentes é incorporada ao produto, em comparacao as reaces
de Wittig existe uma grande perda de massa dos materiais de partida, gerando um

subproduto no processo.

SHES®

C4Hg=54  C,H, =28 CgH1g =82

[54+28 = 82] 82/82*100 = 100%

100% de economia atémica

0 oaPh CH, phn
L HCRPh— + 0=F~Ph
Ph Ph
C3H60 =58 C19H17P =276 C4H8 =56 Ph3PO
[68+276 = 314] 56 /314 *100 = 18%

18% de economia atdomica

Esquema 1: Reacgéo de Diels Alder e Wittig, respectivamente.

Dessa forma, uma rota sintética eficiente que empregue e esteja de acordo com
as demandas da Quimica verde deve ser caracterizada por possuir uma boa seletividade;

obter o menor nimero possivel de etapas; permitir uma recuperacdo de solventes e
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matéria prima; ter um alto rendimento e pureza do produto desejado e fazer uso de

catalisadores, menos nocivos ao meio ambiente sempre que possivel.

Nesse contexto um grupo de reacdes denominadas ReacGes Multicomponentes
(RMCs) vém sendo bastante utilizadas. Essas reagOes sdo ideais, pois empregam a
economia atomica, alta eficiéncia, menor tempo e energia, atendendo dessa forma aos
parametros da Quimica Verde, tendo grande importancia para varios campos de pesquisa,
como a biomedicina, quimica organica sintética, quimica industrial, entre outras
(MARQUES, Marcelo Volpatto, et al. 2012).

As RMCs sdo reacbes que comtemplam 3 ou mais reagentes para formar um
Unico produto, representando processos de pesquisas mais limpos, por serem reaces mais
simplificadas, feitas em um Gnico recipiente, denominados de “one pot” (HORVATH, .
T, et al. 2007). Esses tipos de reacdes as vezes sdao chamados de Processos de montagem
de multiplos componentes (MCAP) e vem avancando suas aplicacdes nas duas ultimas
décadas de acordo com o grafico abaixo, que mostra as citacdes e publicacdes referentes

ao tema.
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Figura 5: Citagdes e publicagdes das reagdes multicomponentes com as “palavras chave”

Multicomponent Reactions e Medicinal Chemistry.

Fonte: Web of Science (Pesquisa realizada em 30 de setembro de 2021)
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Figura 6: CitacOes e publicacGes das reagdes multicomponentes na area da quimica

medicinal com as “palavras chave” Multicomponent Reactions ¢ Medicinal Chemistry.
Fonte: Web of Science (Pesquisa realizada em 30 de setembro de 2021).

A primeira RMC foi a sintese de Strecker de a-amino cianetos de amonia,

compostos de carbonila e cianeto de hidrogénio.

0 N-R; NH-R3 0

R1)\R2 + R3 2 R1)I\R2 * R1/)\ Ech 0 + R3/ %LOH
Rs Rp

a—aminoacido

Esquema 2: Reacéo de Strecker.

Para uma Reacdo Multicomponente ser considerada ideal, deve-se ser permitido
a adicdo de todos os reagentes, reagentes e catalisadores, reagindo de maneira Unica sob
as mesmas condicOes da reacdo. Porém, esse requisito é considerado dificil, uma vez que
reacOes colaterais podem acontecer. Para uma maior eficiéncia, geralmente sdo realizadas
reacOes organocataliticas enantiosseletivas multicomponentes, possibilitando a alta regio-
, estéreo e quimio-seletividade e alta tolerancia de grupo funcional, sendo uma estratégia
quimica de sintese muito promissora, que permite o acesso rapido a moleculas quirais
estruturalmente complexas, a partir de precursores simples, mimetizando sistemas
biologicos e usando condi¢Bes de reacdo ambientalmente amigaveis (RUEPING, M.
Nachr. 2007)
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As reacdes multicomponentes podem ser subcategorizadas em duas classes
gerais, MCRs baseados em isocianetos e MCRs ndo baseados em isocianetos. As mais

famosas baseadas em isocianetos sdo as de Passerini e Ugi (SLOBBE, Paul, et al. 2012).

A de Passerini € uma reagdo tricomponente, que ocorre entre isocianetos, acidos
carboxilicos e aldeidos ou cetonas para proporcionar uma-acil carboxamidas em uma

Unica etapa.

P-3CR: Passerine- tricomponent reaction

Esquema 3: Reacgdo de Passerine.

OH

R3 R4 |
7&/ \H/\RZ Rearranjo de Mumm o \)L >ﬂr
R" :

Mecanismo reacao de Passerine

Ja areacdo de Ugi é tetracomponente e uma das mais usadas, a qual ocorre entre
isocianetos, acidos carboxilicos, cetonas ou (geralmente) aldeidos e aminas primarias

para fornecer estruturas semelhantes a dipeptideos.

0

® O R
Ri—N=C 2\)LOH

R, Rs O
|
. U-4CR \\[(N%J\N/&

0 H

Py 0 RsR4
Ry "Ry Rs—NH,

U-4CR: Ugi- tetracomponent reaction
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Esquema 4: Reagéo de Ugi

Aplicacdo de isonitrilas na reacdo de Ugi ocorre de forma bem-sucedida, ja o
mesmo ndo acontece com a reacdo de Passerini, uma vez que o0s produtos desta reacéo ja
apresentam a funcionalidade éster, facilmente hidrolisavel, o que limita a seletividade
destes casos (Le, H. V, et al .2011)

Nesse sentido, devido as RMCs apresentarem grande relevancia na area da
Quimica medicinal com o crescente nimero de publicacdes e estudos sobre o tema, bem
como atender as perspectivas da Quimica Verde, esse trabalho foi desenvolvido a partir
da revisdo de Literatura com objetivo de apresentar os tipos de RMCs aplicadas em

Quimica Medicinal e a importancia dessas aplicacoes.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Apresentar as rea¢cdes multicomponentes aplicadas em Quimica Medicinal

2.2 Objetivos Especificos
-Relatar e discutir os principais tipos de reagcdes multicomponentes desenvolvidas nas
duas Ultimas décadas.

-Descrever e discutir as principais aplicac6es das reacdes multicomponentes em Quimica
Medicinal.
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3. FUNDAMENTACAO TEORICA
3. 1 Quimica medicinal

O uso de produtos naturais pelos povos primitivos e indigenas no tratamento de
algumas doencas, trouxe uma importancia significativa para a Quimica Medicinal. No
entanto, o marco da Quimica Medicinal foi iniciado com a descoberta de novos farmacos
que sdo utilizados até hoje, como o &cido acetilsalicilico (AAS), descoberto pelo aleméo
Felix Hoffmann em 1889, sendo o primeiro farmaco desenvolvido sinteticamente na
inddstria, dando origem ao primeiro planejamento racional de moléculas farmacéuticas.
Em seguida outras descobertas foram realizadas como a criagdo do farmaco denominado
de SalvarsanR (MIKOVSKI, Daniele; et al. 2018) por Paul Ehrlich em 1908, indicado no
tratamento de sifilis e tripanossomiase; e também descoberta da penicilina por Sir
Alexander Fleming em 1945, onde foi possivel verificar que outros organismos vivos
produziam substancias terapéuticas e por fim podendo ser utilizada para diversas doengas
(BARREIRO, 2011). Ambos os pesquisadores ganharam o prémio Nobel de Quimica em

suas descobertas.

Com isso, a etapa chave da Quimica Medicinal é a identificacdo do composto-
prototipo candidatos a farmaco, baseado no planejamento racional de novas substancias
bioativas; no isolamento de principios ativos naturais (plantas, animais, minerais); na
descricdo das moléculas desde a sua constituicdo atbmica até suas caracteristicas
estruturais quando das interacGes com os diferentes sistemas bioldgicos; estudo da relagéo
quantitativa e ndo quantitativa da estrutura quimica e atividade bioldgica (QSAR - SAR)
e estudos farmacocinéticos, toxicologicos e efeitos colaterais ao otimizar e desenvolver
novas drogas (MIKOVSKI, Daniele; et al. 2018).

O processo de triagem dos protdtipos desenvolvidos passa primeiramente por
bioensaios farmacoldgicos in vivo ou pré-clinicos, identificando as propriedades
farmacocinéticas do ligante. Esses estudos pre-clinicos, séo testados em animais para
avaliar a toxicidade e eficacia do farmaco e posteriormente sdo feitos estudos em humanos
através de 4 etapas: avaliacdo da toxicidade; avaliacdo da dosagem; testes finais de
seguranca e a nova comercializagdo e marketing do novo medicamento langado, sendo
requisitado a autorizacdo da agéncia regulatdria nacional e sob os padrdes determinados

pelas Comissbes de Etica (CONEP - Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa, no caso



19

brasileiro). Caso o ligante obtenha sucesso nesta etapa, diz-se que 0 novo composto-
protétipo é descoberto, tornando-se candidato a farmaco que atuard no alvo eleito
(BARREIRO; Fraga. 2005)

Além de aplicarem seu treinamento em quimica ao processo de sintese ou
isolamento de novos produtos farmacéuticos, os quimicos medicinais também podem
atuar na melhoria dos processos pelos quais 0s produtos farmacéuticos existentes sdo
produzidos. Dessa forma, é notorio que a quimica medicinal é uma disciplina hibrida e
multidisciplinar constituida pelas areas da biofisica, biologia molecular e quimica; sendo
fundamental nos processos de descobrimento de drogas, e novas tecnologias para o

aumento e melhorias nos processos de refinamento.

No ambito da Quimica Medicinal as ReagBes Multicomponentes representam

um grande potencial na busca por novos candidatos a farmacos.

3.2 ReagOes multicomponentes

As Reacdes Multicomponentes como ja mencionado, sdo reacGes em que
contempla multiplos componentes em uma Unica etapa para a formacdo do produto que
contém porcdes de todos os reagentes de partida em sistema chamado de one-pot, ou seja,
em um Unico recipiente. Essa sintese one-pot pode ser definida por diversos termos como,
reacfes multicomponentes, tandem, cascata, dominé e telescopica, considerando que as
RMCs sdo conduzidas em recipiente (nico, essas sa0 mais vantajosas, por evitar
principalmente que algum intermediario formado apresenta riscos a saude, tendo
caracteristicas indesejdveis como mal cheiro, alta toxicidade, dentre outras (DE
ANDRADE, et al. 2021).

Essas reacdes sdo bastante adequadas e bem préximas de uma sintese ideal, pois
areducdo do nimero de etapas e utilizacdo de materiais de partida simples e baratos levam
a uma sintese de diversidade de molécula, o que aumenta a aplicacdo na sintese de
diversos compostos que possuem atividade biologica de moléculas mais complexas
(TOURE, B.B, et al. 2009).

A figura abaixo, mostra um esquema hipotético de uma sintese de Multi etapas
em comparagdo com a RMCs, onde é bem notorio a diferenca da obtencdo de uma sintese

linear, rapida e bem mais simples.
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Sintese Multi Etapas

=3 —
-t

Reagao Multicomponente

Figura 7: Reacdo Multi Etapas versus Reacao Multicomponente.

Fonte: Adaptado a partir de: (PACZKOWSKI, Ingrid Maliszewski. 2017)

As RMCs sdo conhecidas ha mais de 150 anos e sua evolucéo foi iniciada no ano
de 1850, a partir da primeira contribuicdo com a publicacdo da reacdo de Strecker, desde
entdo diversas e importantes reac6es foram sendo desenvolvidas como mostrado na figura

8 a sequir:

Strecker
(Adolf
Strecker)

1850

Figura 8-. Desenvolvimento das RMCs
Fonte: Adaptado a partir de: (PACZKOWSKI. 2017)

Por muitos anos essas reacdes foram inexploradas, pela falta de interesse
comercial em relacéo a seus produtos de sintese, porém devido a descoberta de aplicagdes
bioldgicas e farmacoldgicas de alguns dos produtos obtidos, somando as suas vantagens
sobre a sintese linear, com numero reduzido de etapas e uma maior eficiéncia de sintese,
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seus estudos foram expandidos, de acordo com grafico a seguir, onde mostra o

crescimento no numero das publicacfes a partir do ano de 1946 (ROCHA, D. R, et al.

2008).
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Figura 9. Crescimento no nimero das publicacfes sobre reagdes multicomponente ao

longo dos dltimos 50 anos (1946-2016). (Pesquisa realizada em 20 de outubro de 2021)

Fonte: (ROGERIO, K. R. et al. 2016).

3.3 Tipos de reagdes multicomponentes

Diante das RMCs descobertas ao longo do tempo, as mais famosas e comumente

usadas na atualidade sdo:

- Reacéo de Strecker

Sendo a primeira RMCs, descoberta por Adolph Strecker em 1850, essa reacao

foi feita a partir de uma mistura de acetaldeido tratado com solucdo de aménia seguida da

adicdo de HCN, formando uma a- aminonitrila intermediaria, que ap6s ser hidrolisada

fornece o aminoéacido alanina (ROGERIO, K. R. et al. 2016), como mostrado no esquema

abaixo. Essa foi a primeira sintese de a- aminoacidos descoberta, reporta em laboratério.
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Esquema 5 - Reacdo Multicomponente de Strecker.
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Mecanismo reacao de Strecker

A Reacdo de Strecker é de carater tricomponente, podendo ser feita com o uso
de aldeidos ou cetonas, aminas primérias ou secundarias e sais de cianeto, que sdo mais
seguros que o HCN. Anteriormente, a reacdo original podia levar a um racemato dos
aminoacidos, aumentando dessa forma a busca por metodologias enantiosseletivas por

pesquisadores ao longo dos ultimos anos (CAl, X, et al. 2014)

Ogata e Kawasaki, em seus estudos, fizeram o uso de acidos e bases opticamente
ativos para 0 mecanismo e isolamento dos intermediarios e dos produtos finais, onde foi
observado que a formacdo do intermediario cianidrina era bem mais lenta e com
rendimento mais baixo menor que 20% em comparacdao ao intermediario imina com
rendiemento 100%, sendo esse 0 mais adequado como via mecanistica, tendo o

rendimento quantitativo na etapa reacional utilizadas no teste, i.e. metil e etilamina

1) Reacdo via intermediario Cianidrina

o R, HN
1
R1\)J\ —» \4\ —»
H HCN —NH;, %\

Rendimento: <20%
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2) Reacéo via intermediario Imina

o Re
s RN R e R
R _ N HCN
1 H Ro—NH,
H CN

Rendimento: 100%
Rendimento Global: 60%

Esquema 6 - Resultados parciais dos estudos mecanisticos de Ogata e Kawasaki.

Bandyopadhyay e colaboradores em 2011 relataram a sintese tricomponente de a-
aminonitrilas, partindo de diversas aminas, aldeidos e TMSCN em uma reacéo catalisada

por indio em &gua, produzindo o produtos abaixo.

T + i + In, H,O R3><R4
TMSCN 172 R
0N —_— 1~
Ri Ro Rs R, ta l}l CN
R,

R4=H, alquil

R, = Fenil, Benzil, alquil
R3= H, metil

R4 = Fenil, Tiofenil, Isobutil, metil

Esquema 7- Sintese tricomponente de a—aminonitrilas.

-Reacdo de Hantzsch

Descrita por Arthur Rudolf Hantzsch, em 1882, como a sintese de diidropiridinas
a partir da condensacao entre compostos 1,3-dicarbonilicos (2 equivalentes) com aldeidos
e amOnia ou acetato de aménio, podendo também levar a formacdo de piridinas

substituidas, via reacdo de oxidacdo da diidropiridina formada inicalmente.

O O
)l\/u\ i bR i i | i
OEt H.O FeCl
o 2 EtO OFEt . EtO Ny OEt
H H . Refluxo, 1h H Refluxo, 2h N
OEt
NH;

Esquema 8 - Reagdo de Hantzsch.
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Mecanismo reacao de Hantzsch

Safak e colaboradores em 2012 relataram a sintese de derivados diidropiridinicos
fundidos via reacdo de Hantzsch, sendo que 0s novos compostos apresentaram atividade
moduladora nos canais de calcio. No Esquema esta representado um exemplo da sintese

de diidropiridinas bioativas.

(0] )oj\/l(J)\ CFj3
X 7
ji‘l ) o~ F SN
© N"  NH,0A coo
+ B ln Vi sl |
N

F30©)LH
Esquema 9 - Sintese de diidropiridinas via Reacdo de Hantzsch.

- Reacéo de Biginelli

A Reagdo de Biginelli, condensacdo de Biginelli ou sintese de
diidropirimidinonas de Biginelli, foi descoberta por Pietro Biginelli, em 1981, onde
sintetizou as primeiras 3,4-diidropirimidinas a partir da condensacédo tricomponente entre
B-cetoésteres, benzaldeido e uréia (ou tiouréia) com catalise de acido cloridrico (KAPPE,

C. 0. 2000). De acordo com o esquema a seguir:
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O 0
O O * L —’EtOlNH

+ H
EtOJ\/U\ HoN™ “NH, ”AO

Esquema 10- Reagdo Multicomponente de Biginelli.

Nessa reacdo € utilizado uma variedade de solventes, destacando-se etanol,
acetonitrila e agua. Existem ainda metodologias que fazem uso de micro-ondas e de
ultrassom para a realizacdo desta sintese, assim como sintese em fase sélida (KOLOSOV,
M. A.; et al. 2009).

- Reacdo de Mannich

O quimico alemao Carl Mannich foi responsavel pelo estudo desta reacdo que
origina compostos B-aminocarbonilicos e foi descrita pela primeira vez em 1912. Estes
compostos sdo obtidos atraves de uma reacdo entre um aldeido ou cetona, com uma amina
primaria, secundaria ou amonia e um aldeido ndo enolizavel, obtendo as chamadas bases

de Mannich, de acordo com o esquema abaixo:

(0] (0] Ry~ .Rg Cat. acido 0
R R PS + N ou basico R4Rs
1 3+ Ry Rs H B ——— R4 \)% NE Rg
R> Solvente RyRs Il?
7

R1= H, alquil, aril, OR; Ry 3= H, alquil, aril; R4 5= H, alquil, aril;
Re= H, alquil, OH, NH,; R;=H, alquil. Solvente= ROH, H,O, AcOH

Esquema 11- Reacdo Multicomponente de Mannich

-Reacéo de Passerini

Descoberta em 1921 pelo italiano Mario Passerini, € uma reagédo tricomponente
baseada em isocianeto, que envolve o uso de um é&cido carboxilico, um composto
carbonilico (aldeido ou cetona) e uma isonitrila, levando a formag¢ao de uma o-
aciloxicarboxiamida. O produto obtido pode ser encontrado em alguns produtos naturais

e possui grande importancia farmacologica.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Alemanha
https://pt.wikipedia.org/wiki/Carl_Mannich
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0
(@) )]\ R3\ O R4
_ N
* Rg—=NC * R, OH g
R1)]\R2 4 HR{ Razq

Esquema 12 -Reacdo de Passerini.

-Reacdo de Ugi

A primeira RMCs tetracomponente baseada em isocianeto foi introduzida em
1959 pelo quimico alemdo Ivar Karl Ugi (UGI, I., et al 1959). Essa reacdo € uma
condensacdo entre quatro componentes: um acido carboxilico, uma amina, um aldeido e
uma isonitrila, para formar um Unico produto sendo um método rapido e simples para a

preparacdo de derivados de a-aminoacilamidas. De acordo com o esquema a seguir:

0 0 R O
)J\ + Ry—NH, + )J\ + Ry,—NC Ri N Ry
Ri OH Rs H —_— \H/ 'Tl
O R; H

Esquema 13 - Reacdo tetracomponente de Ugi.

Wang e colaboradores em 2016, relataram a sintese de polipeptideos atraves da
reacdo de Ugi. Os polipeptideos sdo interessantes devido as possiveis aplicacbes
biomimétricas em materiais, catalise e farmacos que podem ser feitas a partir deles. A
reacdo de Ugi a partir de aminoacidos naturais conduz a polipeptideos estruturalmente
diversificados que exibem boa biocompatibilidade e atividade bacteriana.

@ O
N=C

Rl_ \( /R
Ugi ) \H)H

H,N—R—CHOOH

Esquema 14 - Sintese de polipeptideos atraves da reacdo de Ugi.
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3. 4 Aplicagdes das reagdes multicomponentes em quimica medicinal

Com o aumento do interesse na sintese de compostos biologicamente ativos, as
RMCs se tornaram muito atrativas para a quimica medicinal, pois, em uma Unica etapa
reacional, pode-se obter uma vasta quantidade de compostos puros e com rendimento
elevado. A partir disso, muitas sinteses foram realizadas a partir das reacdes ja vistas,

para a producdo de compostos biologicamente ativos.

- Reacdo de Strecker

Essa reacao possibilitou a sintese de inUmeros o-aminoacido e a-aminonitrilas,
que apresentaram atividades biologicas antioxidantes, inibidores da enzima
acetilcolinesterase (AChE) e moduladores do bioprocesso de carboidratos (OTERO, A.
L. C.; et al. 2014). Essa metodologia também pode ser aplicada na sintese do farmaco
Clopidogrel (Plavix®), que foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) em
2010 utilizada no tratamento de doengas cardiovasculares, atuando no bloqueio
irreversivel de Adenosina difosfato (ADP) e no receptor purinérgico P2Y12 que é
importante para agregacao plaquetaria. A rota sintética a seguir mostra o uso do L-(-)-
Acido canforsulfonico (CSA) como agente de resolucdo quiral, que leva ao isolamento
por cristalizag@o apenas do produto (+)- Clopidogrel (MADIVADA, L. R.; et al. 2012)

Cl
NH
%HCI + e / | _KOH, +-BugH
S H T 80°C, 3h
O
CONH, OOCH3
H2804 MeQOH / CSA, acetona
acetona, “acetona, 1h | -H2S04 HySOy4, 1h
67% 57%

COOCH;

S ci

Esquema 15. Uso da Reacdo de Strecker modificada na preparacdo do Clopidogrel
(Plavix®).
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-Reacdo de Hantzsch

A reacdo de Hantzch, possibilitou a sintese de importantes farmacos anti-
hipertensivos Bloqueadores do Canal de Calcio (BCC), como a nifedipina e o besilato
de amlodipino. Esses compostos constituem uma classe de drogas estruturalmente
heterogénea. A nifepidina é um protétipo formado que pertence ao grupo dos derivados
dihidropiridinicos (DHP), Os BCC de curta duracdo provocam ativacdo neurohormonal
reflexa do sistema nervoso simpatico, caracterizada por taquicardia, aumento do débito
cardiaco e aumento da concentragdo plasmética de catecolaminas e da atividade
plasmaética da renina. ( NIGRO, Doroth. 2005).

H
(A) N
O H ||
+ — > HzcoOoC COOCH;
(0] (6] + NH
2 NO, 3 NO,
M A~
(B)
CO,Et o O NHLOA H.N O
NaOCH,CH,N; )—/ 40AC
© E—— EtO,C N3 EtO,C / N3
Cl
CO,Et
N NH2
+ o]
Cl  t-BuOH 0.C o0
O  MeO,C~ > MeO, 2t
N 4d., ta | | o
3 ~
o N N3
—_—
2) PhSO3H MeO,C CO,Et 50

| |
H o\/\?@H3

Esquema 16. Reacdo de Hantzsch classica (A), para a obtencdo da nifedipina, e
modificada em 2 etapas (B), para a obtencéo do besilato de amlodipino

Além disso, também é utilizado nessa sintese uma enorme variedade de
catalisadores como FeFs, Bi(NOs)s, HC1O4~ SiO2, entre outros e, alem do aquecimento

convencional, a irradiagdo por micro-ondas (SIRISHA, K, et al. 2014).

Como visto pela rota sintética, essa reagdo é considerada limpa, se enquadrando

no conceito de quimica verde, onde seus produtos sdo de amplo espectro biolégico e de
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extrema importancia tanto para estudos académicos quanto para aplicacdo na Quimica

Medicinal.

-Reacdo de Biginelli

Em 1997 Kappe constitui uma melhor explicacdo para a formacdo de
diidropirimidinonas (DHPMs) pelo método de Biginelli. Ao reagir benzaldeido e a ureia
, formando um intermediério reativo do tipo ion iminio, esse intermediario ao ser isolado
apresentava com um par de enantibmeros, que apds testes de cristalografia e raio-x
confirmaram a esterioseletividade da reacéo e a formacédo do intermediario mais estavel,
0 qual apresentava uma ligacdo de hidrogénio intramolecular entre 0s grupos éster e
hidroxila (KAPPE, C. O. 1997). Mais tarde, em 2009, de Souza e colaboradores
utilizaram a técnica de ESIMS/MS, para a formacéo de ion iminios referentes a reacao de
ureia com benzaldeido, onde os resultados corroboraram com o mecanismo proposto por
Kappe, indicando que de fato esta reacdo passa pela formacao inicial do ion iminio (DE
SOUZA, 2009). Com isso, apés a descoberta de que muitos produtos obtidos via reagdo
de Biginelli apresentavam atividade bioativa, essas reacfes passaram a ser de grande
interesse na area da Quimica Medicinal. As DHMPs formadas apresentavam grande
biodiversidades, possuindo  propriedades  farmacol6gicas como  atividade
antiproliferativa, antibacteriana, antifingica, anti-inflamatporia, antioxidante e também
alguns inibidores de acetilcolinesterase que atuam sobre a doenga de Alzheimer
(ARUNKHAMKAEW, S; 2013).

Os esquemas abaixo, mostram a sintese de alguns compostos DHMPs e suas

atividades farmacoldgicas.

0
o} o o S
H,S0,, EtOH
’ EtO NH
H o+ )]\/U\OEt+ HZNJ\NHz - A
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o cl
cl c
H+Q 0@ TsOH, EtoH
M 75,5h, 80°C
N 52%
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Esquema 17. DHPMs com atividades bioldgicas

oo Py

Esquema 18. DHPMs com atividades bioldgicas
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TMSCI, MeCN

B — e
20 min, MW, 120°C
84%

NH,Cl, MeOH o)
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2.5h, 60°C O A
ultrassom ph 7 ” 0
80%

O composto Monastrol utilizado como base na formacdo de farmacos que

apresentam atividades antitumorais, também pode ser obtido via reacéo de Biginelli, onde

é utilizado tioureia , acetato de etila e 3-hidroxi-benzaldeido, apresentando atividade

antimitética in vitro inibindo a miosina-cinase Eg5, que pode ser considerada uma

molécula promissora para tratamento do cancer. Para essa sintese, Godoi e colaboradores

utilizaram o In(OTf)3, um &cido de Lewis que mostra compatibilidade com diferentes

grupos funcionais, apresentando também bons rendimentos (GODOI, M. N. et al. 2005).

A molécula enastrona exibe esse mesmo perfil bioativo e segue 0s mesmos principios do

monastrol, via reacdo de Biginelli, como mostrado no esquema abaixo.
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Esquema 19. Sintese do monastrol e da enastrona

- Reacdo de Mannich

Os produtos obtidos pela reacdo de Mannich séo de grande importancia tanto na
formacdo de intermediarios sintéticos, como na sintese de produtos naturais, ampliando

a sua aplicabilidade na sintese organica.

Em 2012 Wang e colaboradores sintetizaram via reacao de Mannich candidatos
a farmacos com atividade in vitro antidiabética, atuando a0 mesmo tempo na ativacao de
receptores ativados por proliferador de peroxissoma (PPAR) e inibicdo da a- glicosidase.
Com isso, foram sintetizados 31 compostos, com rendimentos que variam de 33 a 97%,

utilizando &cido cloridrico como catalisador.
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Esquema 20. Reacdo de Mannich para a obtencdo de compostos com atividade

antidiabetes (Diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2).

As bases de Mannich também apresentam uma versatilidade em termo de
atividade biologica. Petrovic e colaboradores em 2014, utilizaram via reacdo de Mannich,
vanilina, 4-cloro anilina e cicloexanona a temperatura ambiente em etanol, onde
obtiveram compostos que demonstraram atividades antioxidante e efeito citotdxico
(PETROVIC, V.P. et al. 2014). A reacdo resultou alta diastereoseletividade, na relacao
anti:sin em 0:100 e bons rendimentos, variando de 72 a 87%. O teste de atividade
antioxidante do DHPP, em relac&o a inibicdo da formacdo de radicais livres, através do
produto anti foi de 90,9% em 20 min, ja o ensaio de citotoxidade com o revelador MTT
apresentou valores moderados frente a atividade citotdxica em linhagens celulares de
cancer HCT-216 (cancer de colo) e MDA-MB-231 (adenocarcinoma), de acordo com 0

esquema a seguir:

Cl Cl
oo H NH, o EtOH © OH © OH
t,
+ + ij a , HN ocH, N OCHs
Catalisador: w0 o
OCH; ¢ [Et3NH][CI]
OH [HDEA][CIAC] onti sin
anti:sin
46:54
0:100

Esquema 21. Reacdo de Mannich na sintese de compostos antioxidantes

Schneider e colaboradores relataram a sintese de alcal6ides indolizidinicos, onde
a reacdo de Mannich € uma das etapas principais. Estes alcal6ides possuem atividade
bioldgica e séo inibidores nos receptores de acetilcolina (ARONSTAM, R,S. 1986) o que
0s tornam promissores para o controle do mal de Alzheimer, esquizofrenia, epilepsia e
mal de Parkinson (ABLES, F; et al. 2012).
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Esquema 22. Sintese de alcaldides indolizidinicos

- Reacdo de Passerini
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Alguns produtos naturais da classe das Azimomicinas, apresentam atividade

antitumoral que podem ser obtidas pela reacdo de Passerini, na sintese de um dos seus
intermediarios. (MAEDA, S.; et al. 2011). A Hidrastatina é um alcaloide (produto

natural), que também pode ser obtido via reacdo de Passerini, o qual apresenta atividade

herbicida. (FALCK, J. et al. 1981). Essa reacdo vem sendo muito utilizada na sintese de

muitos heterociclicos (compostos analogos a peptideos com ligacdes éster em vez de

amidas), de acordo com o0 esquema abaixo.
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Esquema 23. Compostos sintetizados através da reagdo de Passerini

-Reacdo de Ugi

A reacdo de Ugi é muito utilizada na sintese de varios peptideos com
aplicabilidade bioldgica como também na de alguns produtos naturais, como as
penicilinas, de grande interesse farmacéutico. ( LIU, H.; et al . 2012).

A neocaina € um importante anestésico local, que pode ser obtido através dessa
reacao sintetizado em uma Unica etapa com 2,6-dimetilfenil isonitrila, formaldeido e

dietilamina com rendimento de 78%.

H MeOH/Benzeno H
W SN g TN
HCI 10M O )
78%

Esquema 24. Sintese da neocaina a partir da Reagédo de Ugi

Semelhante a esse método pode ser feito a sintese do Praziquantel, um
antiparasitario utilizado no tratamento da esquistossomose, e também na formacdo do
intermediario piperazinico para a sintese da sintese do farmaco indinavir (Crixivan®), um
antirretroviral empregado no tratamento da AIDS (ROSSEN, K. et al. 1998).

R HzN/\(gO\ O)LOH 1) MeOH, 0°C, t.a. I

2) MsOH, MgSO, N° R
DCE, 80°C 0
16-34%
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Esquema 25. Reacdo de Ugi na sintese de farmacos do mercado atual e seus derivados.
(A) sintese do Praziquantel e derivados. (B) Sintese do intermediario piperazinico
precursor do antiretroviral indinavir (159) (Crixivan®)

As tubulisinas, isoladas pela primeira vez pelo grupo de Hofle, sdo compostos
tetrapepitidicos inibidores da polimerizacdo da tubulina, que induz a parada mitética
(SASSE, F; et al. 2000). Diante de ensaios biolégicos desses compostos, 0S mesmos se
mostram  extremamente citotdxicos para linhagens de células cancerosas
multirresistentes, na faixa picomolar, superando inibidores mais conhecidos como o
Taxol. Devido essa atividade anticancer ser extremamente alta, algumas estratégias
sintéticas sdo elaboradas para contemplar a otimizacdo dessa estrutura. WWessjohann et al
em 2011 descreveram uma abordagem para a sintese dos tubugis analogos a tubulisinas
a partir de 3 RMCs, onde a principal etapa dessa abordagem envolve a reacdo de Ugi,
projetada para introduzir a diversidade o mais tarde possivel na sintese (PANDO, O; et
al. 2011). Nessa reagdo o isocianeto e o aldeido podem ser substituidos por grupos
diferentes para atender a esse propoésito, ja o acido carboxilico e 0 componente amina
foram obtidos a partir de outra RMC. A entrada da amina foi prepara via reacdo de
Passerini através de uma Unica etapa, a utilizacdo de uma variacdo dessa reacao
proporcionou a formacao de triazois, com isso a reagdo envolveu acido tioacético, aldeido
12 e isocianeto 13 para dar 2-aciloximetil tiazol substituido 9, de acordo com a analise

retrossintética abaixo.
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Esquema 26: Analise retrossintética de tubugis

Em meio aos testes os tubugis apresentaram boa atividade citotdxica contra duas
linhas de células cancerosas, como também uma maior poténcia comparado ao Taxol,

porém a natureza peptidica dos compostos ndo os tornam tdo semelhante as drogas.

4 METODOLOGIA

O processo de analise foi feito inicialmente por uma busca de artigos por meio
do portal Periodicos da CAPES, pesquisando dessa forma dois titulos (Multicomponent
Reactions) e (Medicinal chemistry), no periodo de 2000 até 2021. Com isso foram
coletados varios artigos e principalmente os que englobavam em seu tema as RMCs como

base para sinteses de compostos bioativos. Com isso, 0s artigos foram traduzidos para
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versdo em portugués e extraido apenas as sinteses com aplicagdo na Quimica Medicinal.
Outra base muito utilizada para se extrair os referenciais tedricos tanto de introducéo
como da fundamentacdo teorica, foi 0 Google académico. O site se mostrou muito Util,
trazendo artigos bem atualizados referentes ao tema. As principais pesquisas nesse site
tinham como palavras principais: “ Reacdes Multicomponentes”, “Sintese Organica e
Quimica Medicinal” e “Quimica Verde e Sintese Organica”, ja na versao em portugués.
Além disso, livros, monografias, dissertacdes e teses foram selecionados para diversificar
as fontes e enriquecer o trabalho. Ao final, as conclusGes também foram analisadas, para
ratificar se o tema principal estaria sendo relevante de acordo com as pesquisas e estudos
feitos nas ultimas décadas, comprovando uma grande importancia do tema em relagdo as

suas perspectivas com a Quimica Verde.

5.CONCLUSOES

A partir da revisao dos artigos pesquisados, bem como seus resultados para fins
medicinais pode-se observar que as ReacBes Multicomponentes € uma ferramenta
extremamente Gtil na sintese de compostos de naturezas diversas e complexidade
estrutural variavel. Essas reacBes vém se mostrando muito eficientes apresentando
diversas vantagens como atender os principios da Quimica verde, a partir de sua sintese
linear e rapida, utilizando solventes menos poluentes; ser base para formacdo de varios
intermediarios na obtencdo de compostos bioativos, a partir de percursores simples e
prontamente disponiveis; gerar uma grande diversidade estrutural dos compostos pelo
método one-pot a partir das reacGes classicas ja relatadas como (Strecker, Hantzsch,
Biginelli, Mannich, Passerini e Ugi); oferecer ferramentas eficientes para a Quimica
Medicinal abrangendo o campo da terapia do cancer e doencas infecciosas; e gerar
analogos ainda mais potentes a partir de produtos naturais sem exigir longas rotas
sintéticas, se aproximando cada vez mais do conceito da “sintese ideal”. Tudo isso vem
sendo comprovado em detrimento do aumento e avan¢o no numero de pesquisas e
publicacdes sobre o tema. Porém, apesar de todas essas vantagens, as RMCs apresentam
também as suas desvantagens, como a falta de propriedades para a semelhanga as drogas
dos compostos obtidos, devido a natureza peptidica de alguns produtos formados a partir
de reacOes mais especificas e também alguns problemas como solubilidade; aléem da
geragdo de racematos, podendo ser um grande problema do ponto de vista farmacologico,

tanto para os testes in vivo onde os estereoisbmeros podem apresentar comportamentos
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diferentes diante das andlises; como para a diferenca da atividade e inatividade dos
isbmeros, trazendo resultados inequivocos, o que leva a um maior desenvolvimento de
reagentes de inducao quiral ou separacdo dos enantidmeros. Com isso, as RMCs, ainda
apresentam muitos desafios para se expandir e se solidificar no campo da Quimica
Medicinal, entretanto essas reacGes podem ocasionar em contribui¢fes para inovagoes e
descobertas, com muitas perspectivas no desenvolvimento de novos medicamentos para

as proximas decadas.
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