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RESUMO 

As Reações Multicomponentes (RMCs) são reações bastante importantes na área da 

química orgânica e vêm se expandindo ao longo das décadas. Essas reações partem de 3 

ou mais componentes para formar um único produto, em um método conhecido como 

one-pot, ou seja, em um único recipiente. O que traz muitas vantagens devido atender os 

princípios Química Verde, por ser uma síntese linear e rápida, e ainda colaborar para a 

chamada “economia atômica”; além de formar moléculas complexas partindo de 

percursores simples e acessíveis, sendo base para a formação de intermediários ou 

produtos com atividades biológicas, trazendo assim grandes colaborações e aplicações na 

Química Medicinal. Muitas reações se baseiam no princípio das RMCs, dentre as mais 

conhecidas e amplamente utilizadas estão a reação de Strecker, Hantzsch, Biginelli, 

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

Palavras-chave: one-pot, síntese ,química 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. INTRODUÇÃO 

 

O conhecimento químico da natureza a partir dos povos primitivos, e também 

dos indígenas que sempre fizeram uso da natureza em seus rituais de cura e caça, 

contribuíram significativamente para o surgimento da Química Medicinal. O uso de 

substâncias tóxicas como os Curares, onde eram extraídas de diversas espécies de plantas 

nativas como Chondodendron tomentosum (Figura1), utilizadas pelos índios para 

produzir flechas envenenadas para caça e pesca, foram estudadas e posteriormente seus 

constituintes ativos foram isolados para testes com fins terapêuticos (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 só após 12 anos, 

com a caracterização da Tubocurarina (Figura 2), que é o principal constituinte ativo do 

Curare, que apareceram os primeiros bloqueadores ganglionares, ou seja, eficazes no 

controle da pressão sanguínea em pacientes com aneurisma aórtico dissecante agudo, e 

também para induzir hipotensão durante uma cirurgia (VIEGAS, Cláudio Jr,  et al. 2006). 

Além disso, a partir do Curare, se deu início aos estudos sobre a relação entre estrutura 

química e atividade biológica Structure-Activity Relationship (SAR), sendo o primeiro 

trabalho publicado sobre SAR em Química Farmacêutica, no ano de 1869. 

 

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

Fonte: en.public- welfare.com, 2019.  
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Figura 2: Estrutura da Tubocurarina  

Além do Curare, outras substâncias muito utilizadas pelas antigas civilizações 

foram estudadas e isoladas, como o Ópio, substância extraída da espécie Papaver 

somniferum (Figura 3) que apresentava propriedades soporíferas e analgésicas, onde o 

seu constituinte majoritário é a Morfina (Figura 4), utilizado em dores severas para 

pacientes em estado terminal (HENRIQUES, A. T, et al.1999) e também a quinina isolada 

a partir das cascas secas de espécies de Cinchona, sendo o único princípio ativo eficaz 

contra a malária (BARREIRO, E. J, et al. 1990). 

 

Figura 3: Papaver somniferum 

Fonte: DANTAS, Tiago. Mundo Educação.  

 

 

Figura 4: Estrutura da Morfina 
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A partir dessa atenção e importância dos recursos naturais para fins medicinais, 

a química e a medicina começaram a ter uma relação mais estreita, onde substâncias 

foram mais conhecidas e introduzidas para fins terapêuticos, sendo utilizados até hoje, 

dando origem a Química Medicinal.  

Dessa forma, a Química Medicinal é uma área da química que engloba aspectos 

da biologia, medicina e farmácia, a partir de etapas como, planejamento, invenção, 

identificação e preparação de compostos biologicamente ativos, que são os chamados 

protótipos. O termo "relação estrutura-atividade" (SAR) muito utilizado na Química 

Medicinal, está relacionado com os efeitos que a estrutura química de um composto pode 

causar durante sua interação com o receptor biológico, logo, quanto melhor a interação, 

maior será sua afinidade e atividade biológica. Assim, um dos principais objetivos da 

Química Medicinal é realizar a determinação das atividades farmacológicas do ligante, 

que uma vez ativo in vivo e de baixa toxicidade, passa a ser denominado protótipo (LIMA, 

Lídia M. 2007). 

As substâncias com atividade terapêutica descobertas até alguns anos atrás, 

tinham os seus compostos sintetizados e testados, tanto in vitro como in vivo, de forma 

randomizada, ou seja, um processo de seleção 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 síntese orgânica tem objetivo de mimetizar uma molécula alvo, 

principalmente com efeitos bioativos. Esse processo consiste na preparação de apenas um 

produto a partir de uma reação química entre um substrato e um reagente, onde após ser 

identificado o término da reação, é iniciado um processo de purificação, podendo ser mais 

demorado que o processo da síntese, por empregar evaporação de solventes e técnicas 

cromatográficas em geral. Na síntese orgânica clássica, pode surgir alguns produtos 

secundários, oriundos de reações paralelas ou de degradação dos intermediários, podendo 

levar a um menor rendimento final (MARQUARDT, Marcos, et al. 2001). 

Uma estratégia de minimizar esses produtos secundários e nocivos ao meio 

ambiente, através de metodologias que usem e gerem a menor quantidade de materiais 

tóxicos e/ou inflamáveis, como também diminuir os gastos no tratamento de resíduos, é 

a implementação da Química Verde, essa também conhecida como Química limpa é um 
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tipo de prevenção de poluição causada por atividades na área de química (ANASTAS, P. 

T, et al. 2000). 

Esse método mais sustentável de se trabalhar, prioriza alguns princípios em 

processos químicos como: 

A prevenção, ao invés do tratamento ou limpeza dos resíduos de processos 

químicos depois de formados; a chamada “Economia Atômica” onde os processos 

sintéticos incorporam toda a massa dos reagentes nos produtos; uso de substâncias menos 

tóxicas possíveis à vida humana e ao ambiente; evitar o uso de solventes e agentes de 

separação, sempre que possível; fazer uso de matérias-primas renováveis e evitar 

derivatizações como grupos protetores em rotas sintéticas (SILVA, Flavia Martins da ,et 

al. 2005) .Um bom exemplo de economia atômica, são as reações de adição Diels-Alder, 

já que toda a massa dos reagentes é incorporada ao produto, em comparação as reações 

de Wittig existe uma grande perda de massa dos materiais de partida, gerando um 

subproduto no processo. 

 

 

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

Dessa forma, uma rota sintética eficiente que empregue e esteja de acordo com 

as demandas da Química verde deve ser caracterizada por possuir uma boa seletividade; 

obter o menor número possível de etapas; permitir uma recuperação 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 possível.  

Nesse contexto um grupo de reações denominadas Reações Multicomponentes 

(RMCs) vêm sendo bastante utilizadas. Essas reações são ideais, pois empregam a 

economia atômica, alta eficiência, menor tempo e energia, atendendo dessa forma aos 

parâmetros da Química Verde, tendo grande importância para vários campos de pesquisa, 

como a biomedicina, química orgânica sintética, química industrial, entre outras 

(MARQUES, Marcelo Volpatto, et al. 2012). 

As RMCs são reações que comtemplam 3 ou mais reagentes para formar um 

único produto, representando processos de pesquisas mais limpos, por serem reações mais 

simplificadas, feitas em um único recipiente, denominados de “one pot” (HORVÁTH, I. 

T, et al. 2007). Esses tipos de reações as vezes são chamados de Processos de montagem 

de múltiplos componentes (MCAP) e vem avançando suas aplicações nas duas últimas 

décadas de acordo com o gráfico abaixo, que mostra as citações e publicações referentes 

ao tema. 

 

Figura 5: Citações e publicações das reações 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: Citações e publicações das reações multicomponentes na área da química 

medicinal com as “palavras chave” Multicomponent Reactions e Medicinal Chemistry. 

Fonte: Web of Science (Pesquisa realizada em 30 de setembro de 2021). 

A primeira RMC foi a síntese de Strecker de α-amino cianetos de amônia, 

compostos de carbonila e cianeto de hidrogênio. 

 

 

Esquema 2: Reação de Strecker. 

Para uma Reação Multicomponente ser considerada ideal, deve-se ser permitido 

a adição de todos os reagentes, reagentes e catalisadores, reagindo de maneira única sob 

as mesmas condições da reação. Porém, esse requisito é considerado difícil, uma vez que 

reações colaterais podem acontecer. Para uma maior eficiência, geralmente são realizadas 

reações organocatalíticas enantiosseletivas multicomponentes, possibilitando a alta regio-

, estéreo e quimio-seletividade e alta tolerância de grupo funcional, sendo uma estratégia 

química de síntese muito promissora, que permite o acesso rápido a moléculas quirais 

estruturalmente complexas, a partir de precursores simples, mimetizando sistemas 

biológicos e usando condições de reação ambientalmente amigáveis (RUEPING, M. 

Nachr. 2007) 



16 
 

As reações multicomponentes podem ser subcategorizadas em duas classes 

gerais, MCRs baseados em isocianetos e MCRs não baseados em isocianetos. As mais 

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

A de Passerini é uma reação tricomponente, que ocorre entre isocianetos, ácidos 

carboxílicos e aldeídos ou cetonas para proporcionar uma-acil carboxamidas em uma 

única etapa. 

 

 

P-3CR: Passerine- tricomponent reaction 
 

Esquema 3: Reação de Passerine. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mecanismo reação de Passerine  

 

Já a reação de Ugi é tetracomponente e uma das mais usadas, a qual ocorre entre 

isocianetos, ácidos carboxílicos, cetonas ou (geralmente) aldeídos e aminas primárias 

para fornecer estruturas semelhantes a dipeptídeos. 

 

 
 

 

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

 

Aplicação de isonitrilas na reação de Ugi ocorre de forma bem-sucedida, já o 

mesmo não acontece com a reação de Passerini, uma vez que os produtos desta reação já 

apresentam a funcionalidade éster, facilmente hidrolisável, o que limita a seletividade 

destes casos (Le, H. V, et al .2011) 

Nesse sentido, devido as RMCs apresentarem grande relevância na área da 

Química medicinal com o crescente número de publicações e estudos sobre o tema, bem 

como atender as perspectivas da Química Verde, esse trabalho foi desenvolvido a partir 

da revisão de Literatura com objetivo de apresentar os tipos de RMCs aplicadas em 

Química Medicinal e a importância dessas aplicações.  

 

2. OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral 

Apresentar as reações multicomponentes aplicadas em Química Medicinal 

2.2 Objetivos Específicos 

-Relatar e discutir os principais tipos de reações multicomponentes desenvolvidas nas 

duas últimas décadas. 

-Descrever e discutir as principais aplicações das reações multicomponentes em Química 

Medicinal. 
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3. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA  

 

3. 1 Química medicinal   

 

O uso de produtos naturais pelos povos primitivos e indígenas no tratamento de 

algumas doenças, trouxe uma importância significativa para a Química Medicinal. No 

entanto, o marco da Química Medicinal foi iniciado com a descoberta de novos fármacos 

que são utilizados até hoje, como o ácido acetilsalicílico (AAS), descoberto pelo alemão 

Felix Hoffmann em 1889, sendo o primeiro fármaco desenvolvido sinteticamente na 

indústria, dando origem ao primeiro planejamento racional de moléculas farmacêuticas. 

Em seguida outras descobertas foram realizadas como a criação do fármaco denominado 

de SalvarsanR (MIKOVSKI, Daniele; et al. 2018) por Paul Ehrlich em 1908, indicado no 

tratamento de sífilis e tripanossomíase; e também descoberta da penicilina por Sir 

Alexander Fleming em 1945, onde foi possível verificar que outros organismos vivos 

produziam substâncias terapêuticas e por fim podendo ser utilizada para diversas doenças 

(BARREIRO, 2011). Ambos os pesquisadores ganharam o prêmio Nobel de Química em 

suas descobertas.  

Com isso, a etapa chave da Química Medicinal é a identificação do composto-

protótipo candidatos a fármaco, baseado no planejamento racional de novas substâncias 

bioativas; no isolamento de princípios ativos naturais (plantas, animais, minerais); na 

descrição das moléculas desde a sua constituição atômica até suas características 

estruturais quando das interações com os diferentes sistemas biológicos; estudo da relação 

quantitativa e não quantitativa da estrutura química e atividade biológica (QSAR - SAR) 

e estudos farmacocinéticos, toxicológicos e efeitos colaterais ao otimizar e desenvolver 

novas drogas (MIKOVSKI, Daniele; et al. 2018). 

O processo de triagem dos protótipos desenvolvidos passa primeiramente por 

bioensaios farmacológicos in vivo ou pré-clínicos, identificando as propriedades 

farmacocinéticas do ligante. Esses estudos pré-clínicos, são testados em animais para 

avaliar a toxicidade e eficácia do fármaco e posteriormente são feitos estudos em humanos 

através de 4 etapas: avaliação da toxicidade; avaliação da dosagem; testes finais de 

segurança e a nova comercialização e marketing do novo medicamento lançado, sendo 

requisitado a autorização da agência regulatória nacional e sob os padrões determinados 

pelas Comissões de Ética (CONEP - Comissão Nacional de Ética em Pesquisa, no caso 
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brasileiro). Caso o ligante obtenha sucesso nesta etapa, diz-se que o novo composto-

protótipo é descoberto, tornando-se candidato a fármaco que atuará no alvo eleito 

(BARREIRO; Fraga. 2005) 

Além de aplicarem seu treinamento em química ao processo de síntese ou 

isolamento de novos produtos farmacêuticos, os químicos medicinais também podem 

atuar na melhoria dos processos pelos quais os produtos farmacêuticos existentes são 

produzidos. Dessa forma, é notório que a química medicinal é uma disciplina híbrida e 

multidisciplinar constituída pelas áreas da biofísica, biologia molecular e química; sendo 

fundamental nos processos de descobrimento de drogas, e novas tecnologias para o 

aumento e melhorias nos processos de refinamento. 

No âmbito da Química Medicinal as Reações Multicomponentes representam 

um grande potencial na busca por novos candidatos a fármacos. 

3.2 Reações multicomponentes  

 

As Reações Multicomponentes como já mencionado, são reações em que 

contempla múltiplos componentes em uma única etapa para a formação do produto que 

contêm porções de todos os reagentes de partida em sistema chamado de one-pot, ou seja, 

em um único recipiente. Essa síntese one-pot pode ser definida por diversos termos como, 

reações multicomponentes, tandem, cascata, dominó e telescópica, considerando que as 

RMCs são conduzidas em recipiente único, essas são mais vantajosas, por evitar 

principalmente que algum intermediário formado apresenta riscos à saúde, tendo 

características indesejáveis como mal cheiro, alta toxicidade, dentre outras (DE 

ANDRADE, et al. 2021). 

 Essas reações são bastante adequadas e bem próximas de uma síntese ideal, pois 

a redução do número de etapas e utilização de materiais de partida simples e baratos levam 

a uma síntese de diversidade de molécula, o que aumenta a aplicação na síntese de 

diversos compostos que possuem atividade biológica de moléculas mais complexas 

(TOURÉ, B.B, et al. 2009). 

A figura abaixo, mostra um esquema hipotético de uma síntese de Multi etapas 

em comparação com a RMCs, onde é bem notório a diferença da obtenção de uma síntese 

linear, rápida e bem mais simples. 
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Figura 7: Reação Multi Etapas versus Reação Multicomponente.  

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

 

As RMCs são conhecidas há mais de 150 anos e sua evolução foi iniciada no ano 

de 1850, a partir da primeira contribuição com a publicação da reação de Strecker, desde 

então diversas e importantes reações foram sendo desenvolvidas como mostrado na figura 

8 a seguir: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8-. Desenvolvimento das RMCs 

Fonte: Adaptado a partir de: (PACZKOWSKI. 2017) 

 Por muitos anos essas reações foram inexploradas, pela falta de interesse 

comercial em relação a seus produtos de síntese, porém devido a descoberta de aplicações 

biológicas e farmacológicas de alguns dos produtos obtidos, somando às suas vantagens 

sobre a síntese linear, com número reduzido de etapas e uma maior eficiência de síntese, 
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seus estudos foram expandidos, de acordo com gráfico a seguir, onde mostra o 

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

2008).  

 

Figura 9. Crescimento no número das publicações sobre reações multicomponente ao 

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

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

 

3.3 Tipos de reações multicomponentes 

 

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

usadas na atualidade são: 

- Reação de Strecker 

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

foi feita a partir de uma mistura de acetaldeído tratado com solução de amônia seguida da 

adição de HCN, formando uma 𝛼- aminonitrila intermediária, que após ser hidrolisada 

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

abaixo. Essa foi a primeira síntese de 𝛼- aminoácidos descoberta, reporta em laboratório. 
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Esquema 5 - Reação Multicomponente de Strecker. 

 

Mecanismo reação de Strecker 

A Reação de Strecker é de caráter tricomponente, podendo ser feita com o uso 

de aldeídos ou cetonas, aminas primárias ou secundárias e sais de cianeto, que são mais 

seguros que o HCN. Anteriormente, a reação original podia levar a um racemato dos 

aminoácidos, aumentando dessa forma a busca por metodologias enantiosseletivas por 

pesquisadores ao longo dos últimos anos (CAI, X, et al. 2014) 

Ogata e Kawasaki, em seus estudos, fizeram o uso de ácidos e bases opticamente 

ativos para o mecanismo e isolamento dos intermediários e dos produtos finais, onde foi 

observado que a formação do intermediário cianidrina era bem mais lenta e com 

rendimento mais baixo menor que 20% em comparação ao intermediário imina com 

rendiemento 100%, sendo esse o mais adequado como via mecanística, tendo o 

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

1) Reação via intermediário Cianidrina 

 

Rendimento: <20%  
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2) Reação via intermediário Imina 

 

Rendimento: 100% 

Rendimento Global: 60% 

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

 

Bandyopadhyay e colaboradores em 2011 relataram a síntese tricomponente de 𝛼- 

aminonitrilas, partindo de diversas aminas, aldeídos e TMSCN em uma reação catalisada 

por índio em água, produzindo o produtos abaixo.  

 

Esquema 7- Síntese tricomponente de 𝛼—aminonitrilas. 

 

-Reação de Hantzsch 

Descrita por Arthur Rudolf Hantzsch, em 1882, como a síntese de diidropiridinas 

a partir da condensação entre compostos 1,3-dicarbonílicos (2 equivalentes) com aldeídos 

e amônia ou acetato de amônio, podendo também levar à formação de piridinas 

substituídas, via reação de oxidação da diidropiridina formada inicalmente. 

 

 

Esquema 8 - Reação de Hantzsch. 
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Mecanismo reação de Hantzsch 

 

Safak e colaboradores em 2012 relataram a síntese de derivados diidropiridínicos 

fundidos via reação de Hantzsch, sendo que os novos compostos apresentaram atividade 

moduladora nos canais de cálcio. No Esquema está representado um exemplo da síntese 

de diidropiridinas bioativas. 

 

 

Esquema 9 -  Síntese de diidropiridinas via Reação de Hantzsch. 

 

- Reação de Biginelli 

A Reação de Biginelli, condensação de Biginelli ou síntese de 

diidropirimidinonas de Biginelli, foi descoberta por Pietro Biginelli, em 1981, onde 

sintetizou as primeiras 3,4-diidropirimidinas a partir da condensação tricomponente entre 

𝛽-cetoésteres, benzaldeído  e uréia (ou tiouréia) com catálise de ácido clorídrico (KAPPE, 

C. O. 2000). De acordo com o esquema a seguir: 
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Esquema 10-  Reação Multicomponente de Biginelli. 

 

Nessa reação é utilizado uma variedade de solventes, destacando-se etanol, 

acetonitrila e água. Existem ainda metodologias que fazem uso de micro-ondas e de 

ultrassom para a realização desta síntese, assim como síntese em fase sólida (KOLOSOV, 

M. A.; et al. 2009). 

- Reação de Mannich 

O químico alemão Carl Mannich foi responsável pelo estudo desta reação que 

origina compostos 𝛽-aminocarbonílicos e foi descrita pela primeira vez em 1912. Estes 

compostos são obtidos através de uma reação entre um aldeído ou cetona, com uma amina 

primária, secundária ou amônia e um aldeído não enolizável, obtendo as chamadas bases 

de Mannich, de acordo com o esquema abaixo: 

 

 

Esquema 11- Reação Multicomponente de Mannich 

 

-Reação de Passerini 

Descoberta em 1921 pelo italiano Mario Passerini, é uma reação tricomponente 

baseada em isocianeto, que envolve o uso de um ácido carboxílico, um composto 

carbonílico (aldeído ou cetona) e uma isonitrila, levando a formação de uma α-

aciloxicarboxiamida. O produto obtido pode ser encontrado em alguns produtos naturais 

e possui grande importância farmacológica. 

 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Alemanha
https://pt.wikipedia.org/wiki/Carl_Mannich
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Esquema 12 -Reação de Passerini. 

 

-Reação de Ugi 

A primeira RMCs tetracomponente baseada em isocianeto foi introduzida em 

1959 pelo químico alemão Ivar Karl Ugi (UGI, I., et al 1959). Essa reação é uma 

condensação entre quatro componentes: um ácido carboxílico, uma amina, um aldeído e 

uma isonitrila, para formar um único produto sendo um método rápido e simples para a 

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

 

 

Esquema 13 - Reação tetracomponente de Ugi. 

 

Wang e colaboradores em 2016, relataram a síntese de polipeptídeos através da 

reação de Ugi. Os polipeptídeos são interessantes devido às possíveis aplicações 

biomimétricas em materiais, catálise e fármacos que podem ser feitas a partir deles. A 

reação de Ugi a partir de aminoácidos naturais conduz a polipeptídeos estruturalmente 

diversificados que exibem boa biocompatibilidade e atividade bacteriana.  

 

 

Esquema 14 - Síntese de polipeptídeos através da reação de Ugi. 
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3. 4 Aplicações das reações multicomponentes em química medicinal  

 

Com o aumento do interesse na síntese de compostos biologicamente ativos, as 

RMCs se tornaram muito atrativas para a química medicinal, pois, em uma única etapa 

reacional, pode-se obter uma vasta quantidade de compostos puros e com rendimento 

elevado. A partir disso, muitas sínteses foram realizadas a partir das reações já vistas, 

para a produção de compostos biologicamente ativos. 

 

- Reação de Strecker 

Essa reação possibilitou a síntese de inúmeros α-aminoácido e α-aminonitrilas, 

que apresentaram atividades biológicas 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 síntese do fármaco 

Clopidogrel (Plavix®), que foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) em 

2010 utilizada no tratamento de doenças cardiovasculares, atuando no bloqueio 

irreversível de Adenosina difosfato (ADP) e no receptor purinérgico P2Y12 que é 

importante para agregação plaquetária. A rota sintética a seguir mostra o uso do L-(-)-

Ácido canforsulfônico (CSA) como agente de resolução quiral, que leva ao isolamento 

por cristalização apenas do produto (+)- Clopidogrel (MADIVADA, L. R.; et al. 2012) 

 

 

Esquema 15. Uso da Reação de Strecker modificada na preparação do Clopidogrel 

(Plavix®). 
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-Reação de Hantzsch 

A reação de Hantzch, possibilitou a síntese de importantes fármacos anti-

hipertensivos Bloqueadores do Canal de Cálcio (BCC), como a nifedipina  e o besilato 

de amlodipíno. Esses compostos constituem uma classe de drogas estruturalmente 

heterogênea. A nifepidina é um protótipo formado que pertence ao grupo dos derivados 

dihidropiridínicos (DHP), Os BCC de curta duração provocam ativação neurohormonal 

reflexa do sistema nervoso simpático, caracterizada por taquicardia, aumento do débito 

cardíaco e aumento da concentração plasmática de catecolaminas e da atividade 

plasmática da renina. ( NIGRO, Doroth. 2005). 

 

 

Esquema 16. Reação de Hantzsch clássica (A), para a obtenção da nifedipina, e 

modificada em 2 etapas (B), para a obtenção do besilato de amlodipino 

Além disso, também é utilizado nessa síntese uma enorme variedade de 

catalisadores como FeF3, Bi(NO₃)₃, HClO4
– SiO2, entre outros e, além do aquecimento 

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

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

no conceito de química verde, onde seus produtos são de amplo espectro biológico e de 
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extrema importância tanto para estudos acadêmicos quanto para aplicação na Química 

Medicinal. 

 

-Reação de Biginelli 

Em 1997 Kappe constitui uma melhor explicação para a formação de 

diidropirimidinonas (DHPMs) pelo método de Biginelli. Ao reagir benzaldeído e a ureia 

, formando um intermediário reativo do tipo íon imínio, esse intermediário ao ser isolado 

apresentava com um par de enantiômeros, que após testes de cristalografia e raio-x 

confirmaram a esterioseletividade da reação e a formação do intermediário mais estável, 

o qual apresentava uma ligação de hidrogênio intramolecular entre os grupos éster e 

hidroxila (KAPPE, C. O. 1997). Mais tarde, em 2009, de Souza e colaboradores 

utilizaram a técnica de ESIMS/MS, para a formação de íon imínios referentes a reação de 

ureia com benzaldeído, onde os resultados corroboraram com o mecanismo proposto por 

Kappe, indicando que de fato esta reação passa pela formação inicial do íon imínio (DE 

SOUZA, 2009). Com isso, após a descoberta de que muitos produtos obtidos via reação 

de Biginelli apresentavam atividade bioativa, essas reações passaram a ser de grande 

interesse na área da Química Medicinal. As DHMPs formadas apresentavam grande 

biodiversidades, possuindo propriedades farmacológicas como atividade 

antiproliferativa, antibacteriana, antifúngica, anti-inflamatporia, antioxidante e também 

alguns inibidores de acetilcolinesterase que atuam sobre a doença de Alzheimer 

(ARUNKHAMKAEW, S; 2013). 

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

atividades farmacológicas. 
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Esquema 17. DHPMs com atividades biológicas 

 

 

 

 

 

 

Esquema 18. DHPMs com atividades biológicas 

O composto Monastrol utilizado como base na formação de fármacos que 

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

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

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

molécula promissora para tratamento do câncer. Para essa síntese, Godoi e colaboradores 

utilizaram o In(OTf)3, um ácido 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 os mesmos princípios do 

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

- Reação de Mannich 

Os produtos obtidos pela reação de Mannich são de grande importância tanto na 

formação de intermediários sintéticos, como na síntese de produtos naturais, ampliando 

a sua aplicabilidade na síntese orgânica. 

Em 2012 Wang e colaboradores sintetizaram via reação de Mannich candidatos 

a fármacos com atividade in vitro antidiabética, atuando ao mesmo tempo na ativação de 

receptores ativados por proliferador de peroxissoma (PPAR) e inibição da 𝛼- glicosidase. 

Com isso, foram sintetizados 31 compostos, com rendimentos que variam de 33 a 97%, 

utilizando ácido clorídrico como catalisador. 
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Esquema 20. Reação de Mannich para a obtenção de compostos com atividade 

antidiabetes (Diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2). 

As bases de Mannich também apresentam uma versatilidade em termo de 

atividade biológica. Petrovic e colaboradores em 2014, utilizaram via reação de Mannich, 

vanilina, 4-cloro anilina e cicloexanona à temperatura ambiente em etanol, onde 

obtiveram compostos que demonstraram atividades antioxidante e efeito citotóxico 

(PETROVIC, V.P. et al. 2014). A reação resultou alta diastereoseletividade, na relação 

anti:sin em 0:100  e bons rendimentos, variando de 72 a 87%. O teste de atividade 

antioxidante do DHPP, em relação a inibição da formação de radicais livres, através do 

produto anti foi de 90,9% em 20 min, já o ensaio de citotoxidade com o revelador MTT 

apresentou valores moderados frente a atividade citotóxica em linhagens celulares de 

câncer HCT-216 (câncer de colo) e MDA-MB-231 (adenocarcinoma), de acordo com o 

esquema a seguir: 

 

 

Esquema 21. Reação de Mannich na síntese de compostos antioxidantes 

 

Schneider e colaboradores relataram a síntese de alcalóides indolizidínicos, onde 

a reação de Mannich é uma das etapas principais. Estes alcalóides possuem atividade 

biológica e são inibidores nos receptores de acetilcolina (ARONSTAM, R,S. 1986) o que 

os 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. Síntese de alcalóides indolizidínicos 

 

- Reação de Passerini 

Alguns produtos naturais da classe das Azimomicinas, apresentam atividade 

antitumoral que podem ser obtidas pela reação de Passerini, na síntese de um dos seus 

intermediários. (MAEDA, S.; et al. 2011). A Hidrastatina é um alcaloide (produto 

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

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

muitos heterocíclicos (compostos análogos a peptídeos com ligações éster em vez de 

amidas), de acordo com o esquema abaixo.  

 

 

 

 



34 
 

 

Esquema 23. Compostos sintetizados através da reação de Passerini 

 

-Reação de Ugi 

A reação de Ugi é muito utilizada na síntese de vários peptídeos com 

aplicabilidade biológica como também na de alguns produtos naturais, como as 

penicilinas, de grande interesse farmacêutico. ( LIU, H.; et al . 2012). 

A neocaína é um importante anestésico local, que pode ser obtido através dessa 

reação sintetizado em uma única etapa com 2,6-dimetilfenil isonitrila, formaldeído e 

dietilamina com rendimento de 78%. 

 

 

Esquema 24. Síntese da neocaina a partir da Reação de Ugi 

 

Semelhante a esse método pode ser feito a síntese do Praziquantel, um 

antiparasitário utilizado no tratamento da esquistossomose, e também na formação do 

intermediário piperazínico para a síntese da síntese do fármaco indinavir (Crixivan®), um 

antirretroviral empregado no tratamento da AIDS (ROSSEN, K. et al. 1998). 
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Esquema 25. Reação de Ugi na síntese de fármacos do mercado atual e seus derivados. 

(A) síntese do Praziquantel e derivados. (B) Síntese do intermediário piperazínico 

precursor do antiretroviral indinavir (159) (Crixivan®) 

As tubulisinas, isoladas pela primeira vez pelo grupo de Höfle, são compostos 

tetrapepitídicos inibidores da polimerização da tubulina, que induz a parada mitótica 

(SASSE, F; et al. 2000). Diante de ensaios biológicos desses compostos, os mesmos se 

mostram extremamente citotóxicos para linhagens de células cancerosas 

multirresistentes, na faixa picomolar, superando inibidores mais conhecidos como o 

Taxol. Devido essa atividade anticâncer ser extremamente alta, algumas estratégias 

sintéticas são elaboradas para contemplar a otimização dessa estrutura. Wessjohann et al 

em 2011 descreveram uma abordagem para a síntese dos tubugis análogos a tubulisinas 

a partir de 3 RMCs, onde a principal etapa dessa abordagem envolve a reação de Ugi, 

projetada para introduzir a diversidade o mais tarde possível na síntese (PANDO, O; et 

al. 2011). Nessa reação o isocianeto e o aldeído podem ser substituídos por grupos 

diferentes para atender a esse propósito, já o ácido carboxílico e o componente amina 

foram obtidos a partir de outra RMC. A entrada da amina foi prepara via reação de 

Passerini através de uma única etapa, a utilização de uma variação dessa reação 

proporcionou a formação de triazóis, com isso a reação envolveu ácido tioacético, aldeído 

12 e isocianeto 13 para dar 2-aciloximetil tiazol substituído 9, de acordo com a análise 

retrossíntética abaixo. 
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Esquema 26: Análise retrossintética de tubugis 

 

Em meio aos testes os tubugis apresentaram boa atividade citotóxica contra duas 

linhas de células cancerosas, como também uma maior potência comparado ao Taxol, 

porém a natureza peptídica dos compostos não os tornam tão semelhante as drogas.  

 

 

4.METODOLOGIA  

 

O processo de análise foi feito inicialmente por uma busca de artigos por meio 

do portal Periódicos da CAPES, pesquisando dessa forma dois títulos (Multicomponent 

Reactions) e (Medicinal chemistry), no período de 2000 até 2021. Com isso foram 

coletados vários artigos e principalmente os que englobavam em seu tema as RMCs como 

base para sínteses de compostos bioativos. Com isso, os artigos foram traduzidos para 
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versão em português e extraído apenas as sínteses com aplicação na Química Medicinal. 

Outra base muito utilizada para se extrair os referenciais teóricos tanto de introdução 

como da fundamentação teórica, foi o Google acadêmico. O site se mostrou muito útil, 

trazendo artigos bem atualizados referentes ao tema. As principais pesquisas nesse site 

tinham como palavras principais: “ Reações Multicomponentes”, “Síntese Orgânica e 

Química Medicinal” e “Química Verde e Síntese Orgânica”, já na versão em português. 

Além disso, livros, monografias, dissertações e teses foram selecionados para diversificar 

as fontes e enriquecer o trabalho. Ao final, as conclusões também foram analisadas, para 

ratificar se o tema principal estaria sendo relevante de acordo com as pesquisas e estudos 

feitos nas últimas décadas, comprovando uma grande importância do tema em relação as 

suas perspectivas com a Química Verde.  

5.CONCLUSÕES 

 

A partir da revisão dos artigos pesquisados, bem como seus resultados para fins 

medicinais pode-se observar que as Reações Multicomponentes é uma ferramenta 

extremamente útil na síntese de compostos de naturezas diversas e complexidade 

estrutural variável. Essas reações vêm se mostrando muito eficientes apresentando 

diversas vantagens como atender os princípios da Química verde, a partir de sua síntese 

linear e rápida, utilizando solventes menos poluentes; ser base para formação de vários 

intermediários na obtenção de compostos bioativos, a partir de percursores simples e 

prontamente disponíveis; gerar uma grande diversidade estrutural dos compostos pelo 

método one-pot a partir das reações clássicas já relatadas como (Strecker, Hantzsch, 

Biginelli, Mannich, Passerini e Ugi); oferecer ferramentas eficientes para a Química 

Medicinal abrangendo o campo da terapia do câncer e doenças infecciosas; e gerar 

análogos ainda mais potentes a partir de produtos naturais sem exigir longas rotas 

sintéticas, se aproximando cada vez mais do conceito da “síntese ideal”. Tudo isso vem 

sendo comprovado em detrimento do aumento e avanço no número de pesquisas e 

publicações sobre o tema. Porém, apesar de todas essas vantagens, as RMCs apresentam 

também as suas desvantagens, como a falta de propriedades para a semelhança as drogas 

dos compostos obtidos, devido à natureza peptídica de alguns produtos formados a partir 

de reações mais específicas e também alguns problemas como solubilidade; além da 

geração de racematos, podendo ser um grande problema do ponto de vista farmacológico, 

tanto para os testes in vivo onde os estereoisômeros podem apresentar comportamentos 
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diferentes diante das análises; como para a diferença da atividade e inatividade dos 

isômeros, trazendo resultados inequívocos, o que leva a um maior desenvolvimento de 

reagentes de indução quiral ou separação dos enantiômeros. Com isso, as RMCs, ainda 

apresentam muitos desafios para se expandir e se solidificar no campo da Química 

Medicinal, entretanto essas reações podem ocasionar em contribuições para inovações e 

descobertas, com muitas perspectivas no desenvolvimento de novos medicamentos para 

as próximas décadas.  
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