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Introducéao

Diidropiridinas do tipo Hantzsch sdo moléculas de
baixo peso molecular que apresentam um variado
espectro de atividade biol6gica. Com reconhecida
atividade bloqueadora de canais de Célcio, tem
emergido como uma classe importante de drogas no
tratamento de doencas cardiovasculares incluindo a
hipertens&o arterial.!

Devido a isto, a sintese destas moléculas tem
recebido muita atencéo recentemente.

Neste trabalho discutimos os resultados iniciais
visando a sintese destes compostos utilizando novos
catalisadores para a reacdo multicomponente de
Hantzsch.

Resultados e Discussao

Escolhemos a partir de insumos disponiveis em
nosso laboratério um liquido i6nico ([bmim]InCl,), um
acido de Lewis (nCl;) e um composito Metal/Silica
(Ni/SiO,) como possiveis promotores da reacdo de
Hantzsch (Esquema 1).
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Esquema 1. Reagdo Multicomponente de Hantzsch

Em um primeiro experimento o0 acetoacetato de
etila (2 EqQ.), o acetato de aménio (2 Eq.) e o
benzaldeido (1 Eq.) foram adicionados sobre o
[bmim]InCl, (0,5 Eq.) e permaneceram por 5 horas
sob condi¢fes de ultra-som. Apds tratamento usual e
purificagdo por coluna cromatografica o produto
desejado foi isolado em 21% de rendimento (Tabela
1, ent. 1). A utilizagdo do 3,4-dimetoxi-benzaldeido
mostrou uma pequena melhora no rendimento (ent.
2), engquanto que a reagao com paraformaldeido levou
a formacdo do produto desejado em 70% de
rendimento (ent. 3), sob as mesmas condigbes. A
utilizacdo de [bmim]BF, ou a utilizacéo de calor em
substituicdo ao ultra-som permitiu uma pequena
melhora no rendimento (ents. 4 e 5 respect.)

As reacdes efetuadas com benzaldeido e
paraformaldeido utilizando InCl; como catalisador
acido de Lewis em CH5;CN em refluxo levaram a
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obtencdo dos produtos em 25% e 17% de
rendimento, respectivamente (ents. 6 e 7, respect.).

Tabela 1. Sintese de Dihidropiridinas Tipo Hantzsch

R Solv. Cat. Rend.
1 Ph - [bmim]InCl, 21
2 | 3,4(me0),-C¢Hs - [bmim]InCl, 34
3 H - [omim]InCl, 70
4 Ph - [bmim]BF, 37
5 Ph - [bmim]inCl,* 46
6 Ph CH;CN InCl, 25
7 H CH;CN InCl, 17
8 Ph CH,CN Ni/SIiO,** 21
9 H CH,CN Ni/SIiO,** 32
10 H CH,CN Ni/SIO,*** 25

* 70 °C, 3,5 horas. ** Refluxo, 3,5 horas. *** Cat. reutilizado

Por fim, decidimos investigar o uso do composito
Ni/SiO, como catalisador acido de Lewis reciclavel
em CH5CN sob refluxo. As reagbes com benzaldeido
e paraformaldeido levaram a obtengdo dos produtos
desejados em 21% e 32% de rendimento,
respectivamente (ents. 8 e 9, respect.).

O compésito Ni/SiO, recuperado da reagdo anterior
foi utilizado uma segunda vez e reproduziu o
rendimento da reacao.

Conclusobes |

Trés novos catalisadores para a reagdo
multicomponente de Hantzsch foram estudados. Em
todos os casos as diidropiridinas foram obtidas,
entretanto, em baixos rendimentos com excegao para
o caso onde paraformaldeido foi utilizado com o
[bmim]InCl, em condicbes de sonicagdo. Estudos
complementares utilizando bicarbonato de aménio e
hidroxido de aménio como fontes de nitrogénio estéo
sendo investigados.
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