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APRESENTAÇÃO

O e-book: “O papel fundamental da química entre as ciências naturais” apresenta 
vinte e sete capítulos de livros que foram organizados em quatro temáticas: i) química 
e sociedade: em busca da ressignificação e contextualização do processo de ensino-
aprendizagem; ii) química orgânica e de produtos naturais; iii) síntese, caracterização e 
avaliação de materiais nanoestruturados e iv) química e remediação ambiental.

O primeiro tema é constituído por doze capítulos que procuraram avaliar o processo 
de ressignificação e contextualização do ensino de química a partir: i) da percepção dos 
estudantes em relação ao consumo de água; ii) o ensino de química por meio de projetos; 
iii) a visão do aluno em relação ao processo de aprendizagem; iv) utilização de recursos 
tecnológicos e midiáticos como ferramentas facilitadoras no processo de aprendizagem; e 
v) utilização de materiais alternativos para a experimentação no ensino de química.

O segundo tema possui seis capítulos que procuraram avaliar o desempenho de novas 
substâncias químicas com inúmeras propriedades biológicas, entre as quais: a redução do 
número de larvas do mosquito Aedes Aegypti, bem como propriedades anti-inflamatória, 
antimicrobiana entre outras de interesse biológica. O terceiro tema é constituído por três 
capítulos que investigaram a síntese de nanopartículas de polianilina para composição de 
tintas utilizadas na impressão e do mineral hidroxiapatita. Por fim, o último tema é composto 
por seis capítulos que investigaram a remediação ambiental que se utilizou de resíduos de 
biomassa para remoção de metais pesados, a síntese de nanopartículas de sílica para a 
remoção de Ba2+em matrizes aquosas, remediação de efluente contaminado com cádmio 
e chumbo e a aplicação de diferentes Processos Oxidativos Avançados para remoção de 
contaminantes.

Nesta perspectiva, a Atena Editora vem trabalhando com o intuito de estimular e 
incentivar os pesquisadores brasileiros e de outros países a publicarem seus trabalhos com 
garantia de qualidade e excelência em forma de livros, capítulos de livros e artigos que são 
disponibilizados de forma gratuita no site da Editora e em outras plataformas digitais.

Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua
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RESUMO: A reação de Debus-Radziszewski 
é uma metodologia eficiente para a síntese 
dos heterociclos imidazol e oxazol. Em razão 
das atividades biológicas apresentadas por 
moléculas que possuem o núcleo imidazol, 
este é considerado uma estrutura privilegiada 
do ponto de vista da Química Medicinal. Já 
os compostos contendo o heterociclo oxazol 
possuem propriedades fotofísicas que os 
tornam promissores para o desenvolvimento 
de materiais fluorescentes com possibilidade 
de aplicação em tecnologia e em medicina. A 
relevância dos heterociclos imidazol e oxazol 
levou os pesquisadores a voltarem os reforços 
ao aperfeiçoamento das condições reacionais 
da reação de Debus-Radziszewski. E este 
trabalho apresenta as principais adaptações que 
essa metodologia sofreu ao longo dos anos. Os 
trabalhos encontrados mostram que os imidazóis 
e oxazóis mono, di e trissubstituídos, bem como, 
imidazóis tetrassubstituídos podem ser obtidos 
através da reação de Debus-Radziszewski. E o 
grau de substituição dos heterociclos depende 
do composto α-dicarbonílico e do aldeído 
empregados na reação. Com o intuito de melhorar 
os rendimentos reacionais, gerar seletividade, 
reduzir os tempos de reação e utilizar fontes de 
energia alternativas, os pesquisadores realizaram 
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modificações no agente fornecedor de amônia, da fonte de energia, e empregaram diferentes 
solventes e catalisadores.  
PALAVRAS-CHAVE: Reações Multicomponentes; Naftoimidazol; Naftoxazol; Síntese 
Orgânica; Química Medicinal.

DEBUS-RADZISZEWSKI REACTION - RELEVANT METHODOLOGY FOR 
SYNTHESIS OF 1,3-IMIDAZOLES AND 1,3-OXAZOLES

ABSTRACT: Debus-Radziszewski reaction is an efficient methodology for the synthesis 
of the imidazole and oxazole heterocycles. Due to the biological activities presented by 
molecules that have an imidazole nucleus, this is considered a privileged structure from the 
point of view of Medicinal Chemistry. The compounds containing the heterocycle oxazole 
have photophysical properties that are promising for the development of fluorescent materials 
with the possibility of application in technology and medicine. The relevance of the imidazole 
and oxazole heterocycles led the researchers to focus on improving the reaction conditions 
of the Debus-Radziszewski reaction. And this review presents the main adaptations that 
this methodology has undergone over the years. The papers found show that mono, di and 
trisubstituted imidazoles and oxazoles, as well as tetrasubstituted imidazoles can be obtained 
through the Debus-Radziszewski reaction. And the degree of substitution of heterocycles 
depends on the α-dicarbonyl compound and of the aldehyde used in the reaction. In order to 
improve reaction yields, generate selectivity, reduce reaction times and use alternative energy 
sources, the researchers carried out modifications in the ammonia supplier agent, the energy 
source, and used different solvents and catalysts.
KEYWORDS: Multicomponent Reactions; Naphthoimidazol; Naphthoxazol; Organic 
Synthesis; Medicinal Chemistry.

1 |  INTRODUÇÃO
A Química é um importante instrumento para o desenvolvimento social, dentre as 

suas principais áreas, a Química Orgânica e a Medicinal são de relevância singular para 
esse desenvolvimento (CORREIA; COSTA; FERREIRA, 2002). Antes do surgimento da 
Síntese Orgânica, a obtenção de substâncias terapêuticas era realizada principalmente 
por processos de fermentação ou isolamento de fontes naturais (SANGI, 2016). Assim, o 
desenvolvimento da Química Medicinal encontrava-se vinculado ao uso de produtos naturais 
para fins terapêuticos (NOGUEIRA; MONTANARI; DONICI, 2009).  Com o surgimento da 
Síntese Orgânica, a preparação de compostos candidatos a fármacos, consolidou-se como 
importante parte no processo de descoberta e desenvolvimento de novos medicamentos 
(SANGI, 2016).

Historicamente, a síntese da ureia realizada em 1828 por F. Wöhler e foi fundamental 
para a origem da Química Orgânica Sintética (CORREIA; OLIVEIRA, 2011). Outro 
importante marco sintético foi a produção da mauveína, realizada por W. H. Perkin em 
1856. A síntese da mauveína estabeleceu uma forte associação entre Química Orgânica 



 
O papel fundamental da química entre as ciências naturais Capítulo 17 174

e Química Medicinal, a muveína é um corante que foi obtido de forma não pretenciosa, 
quando se almejava sintetizar o quinino para fins medicinais, pois mostrou a importância do 
desenvolvimento racional e científico de novos compostos bioativos (CORREIA; COSTA; 
FERREIRA, 2002).

 Em 1850, Strecker relatou um protocolo sintético de uma reação realizada em 
que os reagentes eram adicionados em única etapa (STRECKER, 1850). Posteriormente, 
reações de síntese que utilizavam metodologias como essa foram chamadas de Reações 
Multicomponentes (RMCs). As RMCs são definidas como reações, onde três ou mais 
componentes são adicionados juntos para reagirem em uma reação convergente, onde 
o produto final apresenta a maioria dos átomos dos reagentes de partida (ALEGRE‐
REQUENA; MARQUÉS‐LÓPEZ; HERRERA, 2015). 

A reação de Debus-Radziszewski é um exemplo de RMC, essa metodologia 
possibilita a obtenção de dois produtos heterocíclicos, o imidazol e o oxazol, estruturas 
importantes para a Química Medicinal, em razão das atividades farmacológicas e 
propriedades fotofísicas atribuídas aos seus derivados (DIAS et al., 2021). Desse modo, 
a presente revisão teve como objetivo abordar, do ponto de vista sintético, a reação de 
Debus-Radziszewski, enfatizando as principais adaptações que essa metodologia sofreu 
ao longo dos anos na síntese de derivados imidazólicos e oxazólicos. Assim, os artigos 
encontrados foram organizados pontuando as principais adaptações descritas na literatura 
para esta reação a fim de otimizar variáveis como o tempo reacional, o rendimento dos 
produtos obtidos e consequentemente o custo da sua realização.

Desse modo, a presente revisão teve como objetivo abordar, do ponto de vista 
sintético, a reação de Debus-Radziszewski, enfatizando as principais adaptações que essa 
metodologia sofreu ao longo dos anos na síntese de derivados imidazólicos e oxazólicos. 
Assim, os artigos encontrados foram organizados pontuando as principais adaptações 
descritas na literatura para esta reação a fim de otimizar variáveis como o tempo reacional, 
o rendimento dos produtos obtidos e consequentemente o custo da sua realização.

Desse modo, a presente revisão teve como objetivo abordar, do ponto de vista 
sintético, a reação de Debus-Radziszewski, enfatizando as principais adaptações que essa 
metodologia sofreu ao longo dos anos na síntese de derivados imidazólicos e oxazólicos. 
Assim, os artigos encontrados foram organizados pontuando as principais adaptações 
descritas na literatura para esta reação a fim de otimizar variáveis como o tempo reacional, 
o rendimento dos produtos obtidos e consequentemente o custo da sua realização.

2 |  OS HETEROCICLOS IMIDAZOL E OXAZOL 
O núcleo imidazol (Figura 1) é caracterizado como um anel heterocíclico de cinco 

membros, sendo um átomo de nitrogênio do tipo pirrólico na posição 1 e outro do tipo 
piridínico, localizado na posição 3. A presença desses nitrogênios, conferem ao núcleo 
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o imidazol um caráter anfótero, sendo ele capaz de atuar como ácido ou base de Lewis 
(GRIMMETT, 2002; GÂZ; BODA; POP, 2020). O núcleo oxazol, por sua vez, é um isostéro 
do imidazol (LU et al., 2012), que possui um oxigênio substituindo o nitrogênio pirrólico 
(Figura 1). Sua estrutura permite que derivados oxazólicos exibam um amplo potencial 
de aplicação em diversos campos, como na medicinal e na química supramolecular e de 
materiais (ZHANG; ZHAO; ZHOU, 2018).

HN
N

2

5
4

Imidazol

O
N

2

5
4

Oxazol

1
3

1
3

Figura 1 – Heterociclo imidazol e oxazol.

Fonte: O autor (2021).

A natureza anfotérica do heterociclo imidazol, o torna suscetível a ataques eletrofílicos 
e nucleofílicos (ROMERO et al., 2014). Os estudos apontam que a sua suscetibilidade a 
ataques eletrofílicos ocorra nas posições C2, C4 e C5 (Figura 1), por meio de reações 
como nitração, halogenação, sulfonação e hidroximetilação. Além disso, uma variedade de 
eletrófilos podem atacar o nitrogênio da sua estrutura, por reações do tipo N-alquilação, 
N-acilação N-arilação, dentre outras. O C2 também é suscetível a ataques nucleofílicos, 
embora isso acabe exigindo uma ativação considerável, no qual substituintes e reagentes 
podem exercer efeitos importantes nessa reatividade (GRIMMETT, 2002).

Do ponto de vista estrutural e sintético, o núcleo base oxazol é um heterociclo 
aromático que possui três pontos potenciais de substituição eletrofílica, C2, C4 e C5 (Figura 
1), no qual o ataque ocorre preferencialmente em C5. A reatividade do núcleo permite que 
o nitrogênio presente na estrutura possa sofrer uma série de reações como desprotonação, 
aminação, além de ter alta afinidade para sofrer acilação e alquilação. Já as reações de 
substituição nucleofílica no anel oxazol são incomuns (JOSHI; BISHT; JUYAL, 2017).  

A aromaticidade tanto do núcleo imidazol quanto do oxazol pode ser estendida 
quando são substituídos nas posições C4 e C5 por anéis aromáticos, e a depender da 
extensão desse anel podem ser formados os derivados benzoimidazóis e benzoxazóis, 
naftoimidazóis e naftoxazóis ou fenantroimidazóis e fenantroxazóis (Figura 2). O 
benzimidazol, por exemplo, é um composto heteroaromático bicíclico, formado a partir 
da fusão do benzeno com um heterociclo imidazol (BELTRAN-HORTELANO et al., 2020), 
enquanto o benzoxazol é um composto heteroaromático bicíclico do benzeno fundido com 
o oxazol (SATTAR et al., 2020). 
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N

X

Benzoimidazol: X = NH
Benzoxazol: X = O Naftoimidazol: X = NH

Naftoxazol:
 X = O Fenantroimidazol: X = NH

Fenantroxazol: X = O

N

X N

X

N

X

Figura 2 - Classificação dos imidazóis e oxazóis de acordo com o número de anéis aromáticos 
conjugados.

Fonte: O autor (2021).

Os imidazóis são constituintes de várias substâncias de ocorrência natural (KERRU 
et al., 2019), sendo um núcleo base de algumas biomoléculas, como a biotina, a histidina 
e o seu derivado descarboxilado, a histamina (GÂZ; BODA; POP, 2020). Os compostos 
contendo o heterociclo oxazol não apresentam muitas atividades biológicas, ao contrário 
dos seus isósteros, os heterociclos imidazolínicos. (DIAS et al., 2021), No entanto, sua 
aplicação na Química Medicinal encontra-se em contínua investigação, sobretudo no que 
diz respeito a sua aplicação como sondas fluorescentes (DIAS et al., 2015; DIAS et al., 
2016).

Atualmente, existem alguns fármacos que contém os heterociclos imidazol ou oxazol 
em sua estrutura, como: o tafamidis (1), um fármaco para o tratamento de paramiloidose; 
o cetoconazol (2) e o miconazol (3), antifúngicos; a oxaprozina (4), um anti-inflamatório; o 
midazolam (5), um sedativo; e o omeprazol (6), um inibidor da bomba de prótons (Figura 3).
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Figura 3 - Estrutura de fármacos contendo oxazol ou imidazol.

Fonte: O autor (2021).

Os derivados benzoimidazóis também são estruturas privilegiadas do ponto de vista 
da Química Medicinal, estando presente em uma série de drogas usadas clinicamente, 
como o omeprazol (6) e outros fármacos anticâncer, antibacterianos, antifúngicos, anti-
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inflamatórios e antileishmania (KERI et al., 2014). Aos derivados benzoxazólicos, como o 
tafamidis (1), são atribuídas algumas atividades farmacológicas como antibacteriana, anti-
inflamatória, antifúngica e anticâncer (AGGARWAL et al., 2017). 

Já os derivados naftoimidazóis, outra extensão aromática do núcleo imidazol, atuam 
como antiparasitários, anti-inflamatórios, antibiofilme e antimicrobianos (ABRAHAM et al., 
2018). Os naftoxazóis, assim como os naftoimidazóis, têm sido investigados, principalmente 
como substâncias tripanocidas. Por outro lado, estudos biológicos com fenantroimidazol 
e fenantroxazol têm explorado as suas propriedades anticâncer e para o tratamento da 
Doença de Alzheimer (DIAS et al., 2021).

3 |  A REAÇÃO DE DEBUS-RADZISZEWSKI
A reação de Debus-Radziszewski é resultado dos trabalhos independentes de Debus 

e Radziszewski na síntese de imidazóis. Inicialmente, em 1858, Debus propôs a síntese 
da glioxalina (9), um 1,3-imidazol não substituído. Anos depois, em 1882, Radziszewski 
e colaboradores obtiveram a lofina (12), um imidazol 2,4,5-trissubstituído (SANTOS; 
GONSALVES; ARAÚJO, 2020). Em decorrência dos trabalhos desses dois pesquisadores, 
a reação de Debus-Radziszewski é uma das metodologias mais utilizadas para obtenção 
de imidazóis (Figura 4).

Em 1880, Japp e Wilcock, estudando a reatividade da fenantrenoquinona (13) frente 
a alguns aldeídos obtiveram um heterociclo oxazol ao reagir 13 com o benzaldeído (11) em 
solução aquosa de amônia, em tubo selado, e sob aquecimento (JAPP; WILCOCK, 1880). 
No ano seguinte, o heterociclo imidazol (16) foi preparado ao investigar a mesma reação, 
utilizando o salicilaldeído (14) (JAPP; WILCOCK, 1881). Com esses achados, Japp deduziu 
que essa metodologia reacional entre compostos α-dicarbonílicos, aldeídos e amônia, 
resultava na formação de estruturas contendo dois nitrogênios (16) ou um nitrogênio e um 
oxigênio (15) (JAPP, 1883) (Figura 4). Posteriormente, esses heterociclos foram chamados 
de imidazol e oxazol, respectivamente.
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a) Imidazóis obtidos por Debus e Radziszewski

b) Azóis obtidos por Japp e Wilcock

Figura 4 – Esquema das reações dos trabalhos de Debus, Radziszewski e Japp e Wilcock.

Fonte: O autor (2021).

3.1 Síntese de 1,3-imidazóis e 1,3-oxazóis substituídos 
A reação de Debus-Radziszewski pode ser empregada na obtenção de 1,3-imidazóis 

e 1,3-oxazóis dissubstituídos e trissubstituídos, assim como imidazóis tetrassubstituídos. 
Os derivados di e trisubstituídos podem ser obtidos mediante a ciclocondensação one pot 
de três componentes usando diferentes compostos α-dicarbonílicos, aldeídos e uma fonte 
de amônia. Já a utilização de aminas primárias como o quarto componente da reação de 
Debus-Radziszewski possibilita a formação de derivados imidazólicos N-substituídos ou 
também chamados de imidazóis tetrassubstituídos (Figura 5) (MUNÕZ; JONES JUNIOR; 
SILVA, 2014). 
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Figura 5 - Esquema geral de obtenção de imidazóis e oxazóis di e trissubstituídos, e imidazóis 
tretrassubstituídos

Fonte: O autor (2021).

3.2 Mecanismos propostos para a Reação de Debus-Radziszewski 
A versatilidade da reação de Debus-Radziszewski se dá pela possibilidade de obter 

diferentes imidazóis ou oxazóis substituídos ao alterar os componentes da reação.  Os 
núcleos imidazol ou oxazol formados via reação de Debus-Radziszewski terão diferentes 
substituintes nas posições C4 e C5, a depender do composto ɑ-dicarbonílico empregado, 
já o substituinte em C2 é dependente do aldeído utilizado (Figura 1). Assim, uma infinidade 
de pares de isósteros com diferentes substituintes podem ser preparados a partir dessa 
metodologia.

Apesar de ser possível preparar tanto o núcleo imidazol como o oxazol por 
meio da reação de Debus-Radziszewski, ainda não foi determinado as condições que 
conduzem seletivamente a um azol específico (DIAS et al., 2021). Com isso, a maioria 
dos mecanismos que tentam explicar como se processa a reação de Debus-Radziszewski 
evidenciam apenas a formação do núcleo imidazol (STECK; DAY, 1943; ACKE; ORRU; 
STEVENS, 2006; TEIMOURI; CHERMAHINI, 2011; HIGUERA; PEÑA-SOLÓRZANO; 
OCHOA-PUENTES, 2019).

Recentemente, Dias e colaboradores (2021) propuseram um mecanismo para 
explicar a formação do naftoimidazol (26) e do naftoxazol (22), derivados da β-lapachona 
(18) via reação de Debus-Radziszewski. Nesse caso, os núcleos naftoazólicos foram 
formados pela reação entre a β-lapachona (18) (composto α-dicarbonílico), benzaldeído 
(11) e acetato de amônio em presença de ácido acético (Figura 6). 

Segundo os autores, inicialmente, o benzaldeído (11) reage com o acetato de 
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amônio em meio ácido para produzir o aminoálcool (17). Em seguida, a reação entre 17 e a 
β-lapachona (18) resulta na formação de um intermediário imino-álcool (19) e a partir desse 
intermediário, dois caminhos podem ser considerados. No primeiro, a tautomerização de 
19 fornece a amida 20, que sofre uma heterociclização intramolecular para o heterocíclico 
(21). Então, a desidratação e aromatização de 21 leva a formação do fenilnaftoxazol (22). 
Em uma segunda rota, o aminoálcool (19) reage com a amônia proveniente do acetato de 
amônio para fornecer (23), este tautomeriza formando a benzamida (24). O grupo amino 
de 24 é um bom nucleófilo que ataca a carbonila, levando a heterociclização intramolecular 
(25), seguida por desidratação para fornecer o fenilnaftoimidazol (26), (Figura 6) (DIAS et 
al., 2021).

A obtenção do núcleo oxazol é menos explorada que a do imidazol, tanto que reação 
de Debus-Radziszewski é vista como uma das metodologias mais simples para sintetizar 
derivados imidazólicos (MUNÕZ; JONES JUNIOR; SILVA, 2014; SAXER et al., 2018).
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Figura 6 - Mecanismo proposto por Dias e colaboradores (2021) para a formação dos naftoazóis 
derivados da β-lapachona (18).

Fonte: Adaptado de DIAS et al., (2021).

4 |  ADAPTAÇÕES REACIONAIS PARA A REAÇÃO DE DEBUS-RADZISZEWSKI
A reação de Debus-Radziszewski vem sendo adaptada ao longo dos anos com o 

intuito de obter heterociclos com diferentes substituintes que possam ter diversas aplicações. 
Além disso, tais adaptações almejam melhores rendimentos reacionais e seletividade, 
redução dos tempos reacionais e uso de temperaturas mais brandas. Dentre as possíveis 
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adaptações, serão apresentadas nessa seção a alteração dos reagentes (α-dicarbonílicos, 
aldeídos e aminas), da fonte de nitrogênio e a variação de fontes de energia, emprego de 
solventes e catalisadores.

4.1 Modificação nos compostos α-dicarbonílicos, aldeídos e aminas
O sucesso na obtenção da glioxalina (9) e lofina (12) usando o benzil (7) e o glioxal 

(10), possibilitou que outros compostos α-dicarbonílicos fossem empregados à reação 
de Debus-Radziszewski para a preparação de heterociclos imidazólicos e oxazólicos 
substituídos. Durante a revisão, observou-se o emprego de uma variedade de compostos 
α-dicarbonílicos na reação de Debus-Radziszewski, tais como: β-lapachona (18), nor-β-
lapachona (MOURA et al. 2012), fenantroquinona (13) (SINGH et al., 2019), α-dicetonas 
com cadeias graxas (BOUCHAKOUR; DAAOU; DUGUET, 2021) e fenantrolina-5,6-diona 
(ESEOLA et al., 2011).

Além dos compostos α-dicarbonílicos, diferentes aldeídos também foram empregados 
com o intuito de obter imidazóis e oxazóis substituídos em C2. Aldeídos aromáticos 
como o cinamaldeído (SRAVANI et al., 2019), o benzaldeído, o 4-nitrobenzaldeído e o 
2-nitrobenzaldeído (SANTOS et al., 2021) foram aplicados em um número expressivo de 
trabalhos, com rendimentos satisfatórios. 

Em 2017, Evjen e Fiksdahl sintetizaram uma variedade de derivados imidazólicos, 
empregando a reação de Debus-Radziszewski. Entre os produtos almejados, estava 
imidazóis di e trissubstituídos, sendo empregados quatro aldeídos alifáticos: o formaldeído, 
o acetaldeído, o propanal e o butanal; e quatro diferentes compostos α-dicarbonílicos: 
o diacetil, a pentan-2,3-diona, a hexan-2,3-diona e a hexan-3,4-diona. Neste estudo, 
os heterociclos di e trissubstituídos derivados de aldeídos alifáticos foram obtidos com 
rendimentos entre 18% e 69%. Com esses dados, os autores observaram uma tendência 
de diminuição dos rendimentos à medida que as cadeias alquilas foram aumentadas, tanto 
dos aldeídos empregados quanto dos compostos α-dicarbonílicos (EVJEN; FIKSDAHL, 
2017).

Já com relação a modificação nas aminas para obtenção dos derivados imidazólicos 
N-substituídos, as referências encontradas apontam que podem ser empregadas tanto 
aminas alifáticas (MARZOUK et al., 2017; EVJEN; FIKSDAHL, 2017) quanto aromáticas 
(ZIARANI et al., 2018; HOSSEINI; KIASAT; FARHADI, 2019; VAID et al., 2019).

4.2 Modificação da fonte de amônia 
Uma das principais adaptações da reação de Debus-Radziszewski é a alteração da 

fonte de amônia, com o intuito de obter melhores rendimentos e condições reacionais mais 
eficientes. Em um estudo realizado em 2012 por Azizi, Dado e Amiri, foi avaliado o emprego 
de amônia e cinco diferentes sais de amônio para obtenção da lofina (12) via reação de 
Debus-Radziszewski. Dentre os sais de amônio empregados pelos autores, o acetato de 
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amônio foi o sal que promoveu o maior rendimento, 97%, sendo superior a própria amônia, 
conforme apresentado na Tabela 1 (AZIZI; DADO; AMIRI, 2012). 

O

O N

H
N

+
NH3  /  NH4X

Ph

10 11 12

X = F; Cl; NO3; SO4; OAc

Ph

Ph

O

H

Ph

PhPh

Amina/sais de amônio Rendimento (%)

NH3 20

NH4F 40

NH4Cl 0

NH4NO3 0

(NH4)2SO4 15

NH4OAc 97

Tabela 1 - Rendimentos obtidos por Azizi, Dado e Amiri (2012) empregando diferentes fontes de amônia 
na reação de Debus-Radziszewski para síntese da lofina.

Fonte: Adaptado de por Azizi, Dado e Amiri (2012).

Em 2019, Rossi e colaboradores analisaram a utilização do acetato de amônio em 
reações de ciclocondensação para obtenção de imidazóis tetrassubstuídos. (ROSSI et al., 
2019).

4.3 Variação de fonte de energia, solvente, e uso de catalisador
Os primeiros relatos do emprego da reação de Debus-Radziszewski mostravam a 

reação acontecendo sob aquecimento convencional e longos tempos reacionais. Visando 
promover melhores rendimentos em tempos reacionais mais curtos, novas abordagens têm 
surgido, como: utilização de catalisadores, síntese assistida por micro-ondas ou síntese 
promovida por ultrassom.

Alguns catalisadores já foram testados e lograram sucesso na reação de Debus-
Radziszewski, tais como: iodo (KIDWAI et al., 2007), cobre (KADU et al., 2021), ácido 
láctico (SRAVANI et al., 2018; SONAR et al., 2019), ácido bórico (ZANG et al., 2016) e 
ácido acético (SINGH et al., 2019). 

Em 2015, Ziarani e colaboradores obtiveram derivados imidazólicos tetrassubstituídos 
utilizando duas aminas aromáticas: a anilina e a benzilamina, sob a catálise heterogênia 
utilizando sílica funcionalizada com ácido sulfônico (SiO2-Pr-SO3H), em condições solvent 
free a 140 °C, com tempo reacional entre 10 min a 2,5 h e rendimentos entre 92-98%.

Em seu trabalho, Higuera, Peña-Solórzano e Ochoa-Puentes (2019) demonstraram 
que uma mistura eutética de cloreto zinco - ureia é capaz de catalisar a síntese de 
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2,4,5-triaril-1H-imidazóis a partir de diferentes aldeídos aromáticos e acetato de amônio. 
Neste estudo, também foi realizada a síntese de 2-aril-1H-fenantro[9,10-d]imidazóis a partir 
da fenantrenoquinona (13) com diferentes aldeídos aromáticos e acetato de amônio. A 
reações aconteceram em 30 minutos, e temperatura de 110°C, os nove derivados 2-aril-1H-
fenantro[9,10-d]imidazóis e os dezesseis derivados 2,4,5-triaril-1H-imidazóis foram obtidos 
com rendimentos entre 75 e 100%.

Khosropour (2008) buscando desenvolver a síntese de imidazóis 2,4,5 trissubstituídos, 
propôs um procedimento simples, eficiente e verde. No trabalho, foram sintetizados vários 
imidazóis através de uma reação catalisada por acetilacetonato de zircônio (IV) (Zr(acac)4), 
sob irradiação ultrassônica à temperatura ambiente e tempo reacional entre 20 e 85 min. 
Ainda, buscando avaliar qual a influência da irradiação do ultrassom nos rendimentos dos 
produtos, as reações foram realizadas seguindo dois protocolos: o primeiro sob irradiação 
de ultrassom à temperatura ambiente (método A) e o segundo sob condições de refluxo 
(método B). Comparando os dois métodos, concluíram que os rendimentos são melhorados 
quando se utiliza o protocolo do método A, em que a fonte de energia convencional é 
substituída pela irradiação de ultrassom (Figura 7). 

A irradiação ultrassônica também foi empregada por Arafa (2018). O pesquisador 
propôs a síntese de imidazóis trissubstituídos utilizando diversos aldeídos (aromáticos e 
alifáticos) via reação de Debus-Radziszewski, utilizando um líquido iônico como catalizador, 
o [DABCO-DOL][OAc]. A metodologia foi utilizada com sucesso tanto para aldeídos 
aromáticos quanto alifáticos com rendimentos ótimos (95-99%) e tempos expressivamente 
baixos, variando entre 4-8 minutos. Ainda, observou-se que o catalisador poderia ser usado 
até sete vezes sem perda significativa de atividade.
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Figura 7 – Esquema da reação de obtenção de imidazóis 2,4,5-trissubstituídos.

Fonte: adaptado de Khosropour (2008).

Khan e Siddiqui (2015) utilizaram irradiação de micro-ondas e quitosana ácida 
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funcionalizada (quitosana−SO3H) como catalisador na síntese de derivados imidazólicos 
trissubstituídos. Por meio desse protocolo foram obtidos imidazóis com tempos reacionais 
curtos (5 -15 min) e bons rendimentos (89 - 96%).

Visando tornar a reação de Debus-Radziszewski uma metodologia ambientalmente 
amigável, pesquisadores têm se dedicado a substituir os solventes orgânicos por água 
(NIKOOFAR et al., 2015; BANSAL; SONI; HALVE, 2018), ou realizar a reação solvent free 
(KONG et al., 2010; PRADHAN et al., 2016).

5 |  CONSIDERAÇÕES FINAIS
A reação de Debus-Radziszewski é uma RMC que tem como produtos os heterociclos 

imidazol e oxazol. Esses heterociclos têm importância para a Química Medicinal e no 
desenvolvimento de compostos fluorescentes, o que desperta o interesse da comunidade 
científica por esses heterociclos. Assim, a reação de Debus-Radziszewski sofreu diversas 
adaptações ao longo dos anos, entre essas, se destaca a modificação do composto 
α-dicarbonílico e do aldeído, a utilização de diferentes sais para a geração de amônia, a 
fonte de energia, catalisadores e vários solventes.
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