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APRESENTACAO

O e-book: “O papel fundamental da quimica entre as ciéncias naturais” apresenta
vinte e sete capitulos de livros que foram organizados em quatro teméaticas: /) quimica
e sociedade: em busca da ressignificacdo e contextualizacdo do processo de ensino-
aprendizagem; ii) quimica orgénica e de produtos naturais; iii) sintese, caracterizagcéo e
avaliacdo de materiais nanoestruturados e iv) quimica e remediacdo ambiental.

O primeiro tema é constituido por doze capitulos que procuraram avaliar o processo
de ressignificacdo e contextualizagdo do ensino de quimica a partir: /) da percepcéo dos
estudantes em relagéo ao consumo de agua; i) o ensino de quimica por meio de projetos;
iii) a visdo do aluno em relagdo ao processo de aprendizagem; iv) utilizacao de recursos
tecnologicos e midiaticos como ferramentas facilitadoras no processo de aprendizagem; e
v) utilizacao de materiais alternativos para a experimentagdo no ensino de quimica.

O segundo tema possui seis capitulos que procuraram avaliar o desempenho de novas
substancias quimicas com inimeras propriedades biolégicas, entre as quais: a redugéo do
namero de larvas do mosquito Aedes Aegypti, bem como propriedades anti-inflamatéria,
antimicrobiana entre outras de interesse biologica. O terceiro tema é constituido por trés
capitulos que investigaram a sintese de nanoparticulas de polianilina para composi¢ao de
tintas utilizadas na impresséo e do mineral hidroxiapatita. Por fim, o Gltimo tema é composto
por seis capitulos que investigaram a remedia¢do ambiental que se utilizou de residuos de
biomassa para remogédo de metais pesados, a sintese de nanoparticulas de silica para a
remocado de Ba?*em matrizes aquosas, remediacdo de efluente contaminado com cadmio
e chumbo e a aplicagdo de diferentes Processos Oxidativos Avangados para remogéo de
contaminantes.

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

Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua



SUMARIO

(071 =11 1 1] N0 X5 [T 1

QUIMICA, TECNOLOGIA E SOCIEDADE: UMA ABORDAGEM SOBRE O LIXO
Kalebe Pinheiro Ramos
Alice Pantoja Trindade
Brennda Monteiro Gama
Fabricia Oliveira da Silva
Laura Cristina Ponte Moraes
Mateus de Jesus Silva Matos
Ruan Brand&o Quintela
Yasmim Cristini Ribeiro dos Santos
Filipe dos Anjos Queiroz
Francisco Diniz da Silva

d ) https://doi.org/10.22533/at.ed.5062222021

(07,1 =11 1 1] N0 Y 20T 10

CARACTERIZACAO DE OBSTACULOS EPISTEMOLOGICOS NA CONCEPCAO
DE LICENCIANDOS EM QUIMICA QUE DIFICULTAM O DESENVOLVIMENTO DO
CONHECIMENTO PROFISSIONAL DOCENTE

Graziele Borges de Oliveira Pena

Nyuara Araujo da Silva Mesquita

d ) https://doi.org/10.22533/at.ed.5062222022

(oY 1 1 1] I 0 TP 34
A QUiMICA E O USO CONSCIENTE DA AGUA: PERCEPQQES DE ESTUDANTES DO
ENSINO MEDIO DE ESCOLA DA REDE PUBLICA DO MUNICIPIO DE OLIVEIRA - MG

Luisa Resende Lobato de Almeida

Carlos Alexandre Vieira

Alexandre Fernando da Silva

d ) https://doi.org/10.22533/at.ed.5062222023

(07,1 =11 1 ] W0 X0 ST 42

CONTBIBUIQC)ES PEDAGOGICAS DAS METODOLOGIAS DE PROJETOS NO ENSINO
DE QUIMICA

Luiz Gabriel Aradjo da Fonseca

Maria Fabiana Sousa Rosa

Ronilson Freitas de Sousa

d ) https://doi.org/10.22533/at.ed.5062222024

(071 =11 1 1] N0 Y- J0u T 52

ENSINO DE QUjMICA: INVESTIGACAO DAS CONCEPCOES DE APRENDIZADO
SEGUNDO A VISAO DOS ALUNOS

Alan Stampini Benhame de Castro

Hauster Maximiler Campos de Paula

Cristiana Resende Marcelo

d ) https://doi.org/10.22533/at.ed.5062222025



(07,1 =11 1 1] N0 X J0 T 70

CONSTRUCAO DE JOGOS LUDICOS E BRINQUEDOS A PARTIR DEGARRAFAS PET’S:
UM PROJETO DE ACAO EM UMA ESCOLA MUNICIPAL DE PARINTINS, AM

Clailson Lopes dos Santos

Gabriela Rodrigues Conceicao

Ivan Souza Tavares

Pedro Campelo de Assis Junior

Raymara Fonseca dos Santos

d ) https://doi.org/10.22533/at.ed.5062222026

[07.Y =11 1 1] N0 Y 2000 80

CONSTRUGCAO DE UM KIT ALTERNATIVO PARA TITULACAO ACIDO-BASE
Adriano Olimpio da Silva
Regiane Auzier Coelho
Valeria Lopes Amorim
Luciane Lasle Cordeiro da Silva
Rosangela da Silva Lopes
Aline Alves dos Santos Naujorks

d ) https://doi.org/10.22533/at.ed.5062222027

(071 =11 1 1] W0 X J0Uuu T 89

INSTRUMENTOS ALTERNATIVOS PARA AULAS PRATICAS DE QUIMICA NO ENSINO
REMOTO

Alcy Favacho Ribeiro

Anderson Rogério Beltrdo Franco
Geane da Silva de Souza

Karla do Socorro Ramos Gatinho
Natasha de Jesus Sousa

d_) https://doi.org/10.22533/at.ed.5062222028

(07 =11 1 1] W0 X JUu oo 100

APLICAQAO DO CONTEL’JI;)O DE RADIOATIVIDADE E SUA INTERDISCIPLINARIDADE
ATRAVES DE UM JOGO LUDICO NO ENSINO REMOTO

Celine Eveli Teixeira de Barros

Yasmim dos Santos Barros

Alexsandro Sozar Martins

Ana Rosa Carri¢co de Lima Montenegro Duarte

Kelly das Gracas Fernandes Dantas

d) https://doi.org/10.22533/at.ed.5062222029

CAPITULO 0.t eeeeeeeseeeeeseeemsasasesasssesesensasassasssesssensnsasassssssensssnsassasssssesenns 107

O USO DE MASCARAS COMO TEMA PARA AULA DE GASES E DIVULGACAO
CIENTIFICA NO CONTEXTO DA PANDEMIA DE COVID-19

Igor Andrade Ribeiro

Poliane Moreira Pereira

André Luigi Soares de Souza

Matheus Conceicdo Jacauna



Rosenir Xavier Tavares

Jackson Guerreiro de Almeida
Crisquelen Guimaraes de Souza
José Nilton Almeida da Silva Filho
Alex Izuka Zanelato

Ataiany dos Santos Veloso Marques

4. https://doi.org/10.22533/at.ed.50622220210

CAPITULO 11 ceeeeeeeeeeeeesseseseeeessessssasssssssesssensasasssasasesssessnsasssssssssensssnsasasssssssessns 111

O ENSINO DE CHUVA ACIDA POR MEIO DE MIDIAS DIGITAIS
Alice Pantoja Trindade
Brennda Monteiro Gama
Fabricia Oliveira da Silva
Kalebe Pinheiro Ramos
Laura Cristina Ponte Moraes
Mateus de Jesus Silva Matos
Ruan Brandao Quintela
Yasmim Cristini Ribeiro dos Santos
Filipe dos Anjos Queiroz
Francisco Diniz da Silva

d.) https://doi.org/10.22533/at.ed.50622220211

CAPITULO 12..eeeeeeeereeeeeeeeeeeeessesssssasasasessssssesasssssasasasasassssssssesssssasasasasasessssssesessas 119

O ENSINO DE ESTEQUIOMETRIA POR MEIO DE JOGOS E SIMULADORES DIGITAIS
Fabricia Oliveira da Silva
Alice Pantoja Trindade
Brennda Monteiro Gama
Kalebe Pinheiro Ramos
Laura Cristina Ponte Moraes
Mateus de Jesus Silva Matos
Ruan Brandao Quintela
Yasmim Cristini Ribeiro dos Santos
Filipe dos Anjos Queiroz
Francisco Diniz da Silva

4. https://doi.org/10.22533/at.ed.50622220212

(07 =11 1 1] oI5 < TN 126

DESENVOLVIMENTO DE UM CARBOIDRATO CONTENDO UMA UNIDADE ACEPTORA
DE MICHAEL APLICADO NO COMBATE AS LARVAS DO MOSQUITO AEDES AEGYPTI

Herbert Igor Rodrigues de Medeiros

Rodrigo Ribeiro Alves Caiana

Rayane de Oliveira Silva

Jonh Anderson Macédo Santos

Claudia Lais Aratjo Almeida Santos

Juliano Carlo Rufino de Freitas

d ) https://doi.org/10.22533/at.ed.50622220213




(07 =11 1 1] W0 J5 1 VN 138

MOLECULAR INTERACTION PROFILES OF SOLIDAGENONE WITH INFLAMMATORY
MARKERS

Simone Sacramento Valverde

Bruna Celeida Silva Santos

Temistocles Barroso de Oliveira

Orlando Vieira de Sousa

4. https://doi.org/10.22533/at.ed.50622220214

(07 =11 1] W0 J5 - J0 146

ATIVIDADE ANTIMICROBIANA DE SUBSTANCIAS ISOLADAS DE Usnea steineri
FRENTE A FITOPATOGENOS

Lucas Silva Cintra

Marcos Gomide Tozatti

Maria Anita Lemos Vasconcelos

Carlos Henrique Gomes Martins

Marcio Luis Andrade e Silva

Ana Helena Januéario

Patricia Mendonca Pauletti

Wilson Roberto Cunha

d ) https://doi.org/10.22533/at.ed.50622220215

(07 =11 1 1] N0 15 [ AT 160

USO DE PROCESSOS MULTICOMPONENTES NA SINTESE DE NOVOS PEPTOIDES
DE INTERESSE BIOLOGICO

Paulo Marcos Donate

Mike Gustavo Coelho

d_) https://doi.org/10.22533/at.ed.50622220216

(07 =11 1 1] W0 J5 r 200U 172

REACAO DE DEBUS-RADZISZEWSKI — RELEVANTE METODOLOGIA PARA A SINTESE
DE 1,3-IMIDAZOIS E 1,3-OXAZOIS

Sidney Silva Simplicio

Victéria Laysna dos Anjos Santos

Cristiane Costa Lima

Matheus Vieira Castro

Arlan de Assis Gonsalves

Clebnia Roberta Melo Araujo

d_) https://doi.org/10.22533/at.ed.50622220217

(07 =11 1 1] W0 J5 £ U 189

ATUAGAO DOS NEUROTRANSMISSORES NO COMBATE A ANSIEDADE NO CENARIO
DA PANDEMIA

Wallyson Oliveira de Sousa

Danilo Batistuta da Silva Lopes

Alexsandro Sozar Martins

Ana Rosa Carri¢co de Lima Montenegro Duarte



Kelly das Gracas Fernandes Dantas
4. https://doi.org/10.22533/at.ed.50622220218

CAPITULO 19...eeecceeeeeeeeeseseseeesesessssasasssssssesssensasasssssassssssssssasassssssssnsssnsasassssssssssns 196

ANALISE DE FATORES QUE MELHORAM O iNDICE DE FLUIDEZ EM POLIPROPILENO
Juliano Antonio Frizzo
Andrei Goldbach

d . https://doi.org/10.22533/at.ed.50622220219

CAPITULO 20.......cueeieeereeeseeeeeeeesesesssssasasasessssssssasasssssasasssassssssssesesssasasasasesessssssessssas 204

SINTESE E CARACTERIZACAO DE NANOPARTICULAS DE POLIANILINA PARA USO
EM TINTAS DE IMPRESSAO

Cristiane Krause Santin

Manuela Arend Prediger

Tatiana Louise Avila de Campos Rocha

d . https://doi.org/10.22533/at.ed.50622220220

(07X 21 1 U] W0 Y [ 211

AVALIACAO DA ROTA DE SINTESE PARA OBTENCAO DE HIDROXIAPATITA
NANOESTRUTURADA

Thaila Gomes Moreira

Kaline Melo de Souto Viana

Amanda Melissa Damiao Leite

4. https://doi.org/10.22533/at.ed.50622220221

CAPITULO 22.....eeeeeseeeeeeeeeeeeeesessssasasasesessssssasssssasasasasessssssesasasasasasasasasesssnssesessas 218

MONITORAMENTO DE RESIDUOS DE ANTIBIOTICOS EM LEITE PRODUZIDOS EM
SERGIPE E COMERCIALIZADO NA CIDADE DE ARACAJU

Gislaine Santos Santana Leal

Adalberto Menezes Filho

Antonio Sérgio Oliveira dos Santos

d. https://doi.org/10.22533/at.ed.50622220222

CAPITULO 23.....eeeeeeeseeeseeeeeeseessessssasasasessssssssasassssasasasasessssssesasasassasasasasessssssesesssas 228

REMOCAO DE METAL PESADO POR BIOMASSA OBTIDA A PARTIR DO PROCESSO
DE PRODUCAO DE BIOETANOL

Helder Lopes Vasconcelos

Isamara Godoi

Divair Christ

Débora Danielle Virginio Silva

Maria das Gragas Almeida Felipe

Luciane Sene

d | https://doi.org/10.22533/at.ed.50622220223

CAPITULO 24...eceereeereseeeereesesessssssasssasssssssssssssessssasasssssssssssesssasssasssssasssssssssssssaeas 239
SINTESE E CARACTERIZACAO DE NANOPARTICULAS MAGNETICAS DE SILICA



MESOPOROSA PARA REMOCAO DE Ba2* DE MEIO AQUOSO
Daniel Walker Tondo
Caroline Mayara Meurer Reolon
Renata Mello Giona
Alesandro Bail

d_) https://doi.org/10.22533/at.ed.50622220224

CAPITULO 25......eceeeeeeeeeeeseseseeeeseeesssssasssssssssesensasasssasassssssssnsasasssssssnsssnsasassssssssnsns 252

REMEDIACAO DE EFLUENTE CONTAMINADO COM CADMIO E CHUMBO: UMA
ABORDAGEM ECO AMIGAVEL

Ana Lucia Eufrazio Romao

Katiany do Vale Abreu

Dalila Maria Barbosa Davi

Maria Roniele Félix Oliveira

Carlos Emanuel Carvalho Magalhaes

Carlucio Roberto Alves

d_) https://doi.org/10.22533/at.ed.50622220225

CAPITULO 26.....ecerereeereeeseeeeessesessssssasasasessssssssasssssssasasassssssssesssssasasasasssessssssesssssas 265

DETECCAO, QUANTIFICACAO E DEGRADACAO EMPREGANDO DIFERENTES
PROCESSOS OXIDATIVOS AVANCADOS PARA REMOCAO DOS FARMACOS
GEMFIBROZIL, HIDROCLOROTIAZIDA E NAPROXENO EM DIFERENTES MATRIZES
AQUOSAS

Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua
4. https://doi.org/10.22533/at.ed.50622220226

CAPITULO 27.eeeeeeeeeeeeereseseseeeeeseessssasassssssssssnsasasssssssssssessnsasassssssssnsssnsasasssssssssenn 280

PROCESSO FOTO-FENTON E FOTO-FENTON SOLAR: FUNDAMENTOS, APLICACAO
E PANORAMA CIENTIFICO
Aline Aparecida Carvalho Franca
Carlos Ernando da Silva
Leonardo Madeira Martins
Ludyane Nascimento Costa
Gabiriel e Silva Sales
Felipe Pereira da Silva Santos
Ana Karina Borges Costa
Kerlane Alves Fernandes
José Milton Elias de Matos
José Luiz Silva Sa

d_ https://doi.org/10.22533/at.ed.50622220227
SOBRE O ORGANIZADOR.........cccommramrssisanssessssssssssmsssmssssssssssassssssssssssssssssasssssns 295
INDICE REMISSIVO......coooeueueureasesssssessessessessessssssssssssesssssssssasssssssssssssssssassssees 296




CAPITULO 17

REACAO DE DEBUS-RADZISZEWSKI — RELEVANTE
METODOLOGIA PARA A SINTESE DE 1,3-IMIDAZOIS

Data de aceite: 01/02/2022

Sidney Silva Simplicio

Programa de P6s-Graduagéo em Ciéncias da
Saude e Biologicas

Universidade Federal do Vale do Sao Francisco
Petrolina — Pernambuco
http://lattes.cnpq.br/3330976249968656

Victéria Laysna dos Anjos Santos
Programa de Doutorado em Biotecnologia —
Rede Nordeste de Biotecnologia
Universidade Federal Rural de Pernambuco
Recife — Pernambuco
http://lattes.cnpq.br/7950494299600778

Cristiane Costa Lima

Colegiado de Ciéncias Farmacéuticas,
Universidade Federal do Vale do Sao Francisco
Petrolina — Pernambuco
http://lattes.cnpq.br/2290622088607350

Matheus Vieira Castro

Colegiado de Ciéncias Farmacéuticas,
Universidade Federal do Vale do Sao Francisco
Petrolina — Pernambuco
http://lattes.cnpq.br/5869940012740368

Arlan de Assis Gonsalves

Programa de P6s-Graduagéo em Ciéncias da
Saude e Bioldgicas, Universidade Federal do
Vale do Sao Francisco

Petrolina — Pernambuco
http://lattes.cnpq.br/5431415076004332

O papel fundamental da quimica entre as ciéncias naturais

E 1,3-OXAZOIS

Cle6nia Roberta Melo Aratjo

Programa de P6s-Graduagdo em Ciéncias da
Saude e Biolégicas, Universidade Federal do
Vale do Sao Francisco

Petrolina — Pernambuco
http://lattes.cnpq.br/0345962384656771

RESUMO: A reacdo de Debus-Radziszewski
€ uma metodologia eficiente para a sintese
dos heterociclos imidazol e oxazol. Em razéo
das atividades biolégicas apresentadas por
moléculas que possuem 0 nulcleo imidazol,
este é considerado uma estrutura privilegiada
do ponto de vista da Quimica Medicinal. Ja
os compostos contendo o heterociclo oxazol
possuem propriedades fotofisicas que os
tornam promissores para o desenvolvimento
de materiais fluorescentes com possibilidade
de aplicacdo em tecnologia e em medicina. A
relevancia dos heterociclos imidazol e oxazol
levou os pesquisadores a voltarem os reforcos
ao aperfeicoamento das condi¢des reacionais
da reacdo de Debus-Radziszewski. E este
trabalho apresenta as principais adaptacées que
essa metodologia sofreu ao longo dos anos. Os
trabalhos encontrados mostram que os imidazois
e oxazobis mono, di e trissubstituidos, bem como,
imidazois tetrassubstituidos podem ser obtidos
através da reacdo de Debus-Radziszewski. E o
grau de substituicdo dos heterociclos depende
do composto a-dicarbonilico e do aldeido
empregados na reagao. Com o intuito de melhorar
os rendimentos reacionais, gerar seletividade,
reduzir os tempos de reagéo e utilizar fontes de
energia alternativas, os pesquisadores realizaram
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modificagcdes no agente fornecedor de amoénia, da fonte de energia, e empregaram diferentes
solventes e catalisadores.

PALAVRAS-CHAVE: Reacdes Multicomponentes; Naftoimidazol; Naftoxazol; Sintese
Orgénica; Quimica 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 a-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.

11 INTRODUGAO

A Quimica € um importante instrumento para o desenvolvimento social, dentre as
suas principais areas, a Quimica Organica e a Medicinal sdo de relevancia singular para
esse desenvolvimento (CORREIA; COSTA; FERREIRA, 2002). Antes do surgimento da
Sintese Organica, a obtencéo de substancias terapéuticas era realizada principalmente
por processos de fermentacdo ou isolamento de fontes naturais (SANGI, 2016). Assim, o
desenvolvimento da Quimica Medicinal encontrava-se vinculado ao uso de produtos naturais
para fins terapéuticos (NOGUEIRA; MONTANARI; DONICI, 2009). Com o surgimento da
Sintese Organica, a preparagéo de compostos candidatos a farmacos, consolidou-se como
importante parte no processo de descoberta e desenvolvimento de novos medicamentos
(SANGI, 2016).

Historicamente, a sintese da ureia realizada em 1828 por F. Wéhler e foi fundamental
para a origem da Quimica Orgéanica Sintética (CORREIA; OLIVEIRA, 2011). Outro
importante marco sintético foi a producdo da mauveina, realizada por W. H. Perkin em

1856. A sintese da mauveina estabeleceu uma forte associacdo entre Quimica Orgéanica
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e Quimica Medicinal, a muveina & um corante que foi obtido de forma nao pretenciosa,
quando se almejava sintetizar o quinino para fins medicinais, pois mostrou a importancia do
desenvolvimento racional e cientifico de novos compostos bioativos (CORREIA; COSTA;
FERREIRA, 2002).

Em 1850, Strecker relatou um protocolo sintético de uma reagao realizada em
que os reagentes eram adicionados em Unica etapa (STRECKER, 1850). Posteriormente,
reacOes de sintese que utilizavam metodologias como essa foram chamadas de Reagdes
Multicomponentes (RMCs). As RMCs sédo definidas como reagdes, onde trés ou mais
componentes sdo adicionados juntos para reagirem em uma reagdo convergente, onde
0 produto final apresenta a maioria dos atomos dos reagentes de partida (ALEGRE-
REQUENA; MARQUES-LOPEZ; HERRERA, 2015).

A reacdo de Debus-Radziszewski é um exemplo de RMC, essa metodologia
possibilita a obtencéo de dois produtos heterociclicos, o imidazol e o oxazol, estruturas
importantes para a Quimica Medicinal, em razdo das atividades farmacolbgicas e
propriedades fotofisicas atribuidas aos seus derivados (DIAS et al., 2021). Desse modo,
a presente revisdao teve como objetivo abordar, do ponto de vista sintético, a reacéo de
Debus-Radziszewski, enfatizando as principais adaptacdes que essa metodologia sofreu
ao longo dos anos na sintese de derivados imidazolicos e oxazdélicos. Assim, os artigos
encontrados foram organizados pontuando as principais adaptag¢des descritas na literatura
para esta reacdo a fim de otimizar varidveis como o tempo reacional, o rendimento dos
produtos obtidos e consequentemente o custo da sua realizacéo.

Desse modo, a presente revisdo teve como objetivo abordar, do ponto de vista
sintético, a reacao de Debus-Radziszewski, enfatizando as principais adaptacdes que essa
metodologia sofreu ao longo dos anos na sintese de derivados imidazélicos e oxazdlicos.
Assim, os artigos encontrados foram organizados pontuando as principais adaptagbes
descritas na literatura para esta reagao a fim de otimizar variaveis como o tempo reacional,
o rendimento dos produtos obtidos e consequentemente o custo da sua realizac¢éo.

Desse modo, a presente revisdo teve como objetivo abordar, do ponto de vista
sintético, a reacao de Debus-Radziszewski, enfatizando as principais adaptacdes que essa
metodologia sofreu ao longo dos anos na sintese de derivados imidazélicos e oxazdlicos.
Assim, os artigos encontrados foram organizados pontuando as principais adaptagbes
descritas na literatura para esta reagao a fim de otimizar variaveis como o tempo reacional,

o rendimento dos produtos obtidos e consequentemente o custo da sua realizacéo.

21 OS HETEROCICLOS IMIDAZOL E OXAZOL

O nucleo imidazol (Figura 1) é caracterizado como um anel heterociclico de cinco
membros, sendo um atomo de nitrogénio do tipo pirrélico na posi¢cdo 1 e outro do tipo
piridinico, localizado na posi¢cao 3. A presenga desses nitrogénios, conferem ao nicleo
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0 imidazol um carater anfétero, sendo ele capaz de atuar como acido ou base de Lewis
(GRIMMETT, 2002; GAZ; BODA; POP, 2020). O nlicleo oxazol, por sua vez, & um isostéro
do imidazol (LU et al., 2012), que possui um oxigénio substituindo o nitrogénio pirrélico
(Figura 1). Sua estrutura permite que derivados oxazélicos exibam um amplo potencial
de aplicacdo em diversos campos, como na medicinal e na quimica supramolecular e de
materiais (ZHANG; ZHAO; ZHOU, 2018).

3.

Imidazol Oxazol

Figura 1 — Heterociclo imidazol e oxazol.

Fonte: O autor (2021).

Anatureza anfotérica do heterociclo imidazol, o torna suscetivel a ataques eletrofilicos
e nucleofilicos (ROMERO et al., 2014). Os estudos apontam que a sua suscetibilidade a
ataques eletrofilicos ocorra nas posicbes C2, C4 e C5 (Figura 1), por meio de reacdes
como nitracdo, halogenacgéo, sulfonagéo e hidroximetilagdo. Além disso, uma variedade de
eletréfilos podem atacar o nitrogénio da sua estrutura, por reac¢des do tipo N-alquilagéo,
N-acilagcdo N-arilagdo, dentre outras. O C2 também é suscetivel a ataques nucleofilicos,
embora isso acabe exigindo uma ativacao consideravel, no qual substituintes e reagentes
podem exercer efeitos importantes nessa reatividade (GRIMMETT, 2002).

Do ponto de vista estrutural e sintético, o ndcleo base oxazol € um heterociclo
aromatico que possui trés pontos potenciais de substituicdo eletrofilica, C2, C4 e C5 (Figura
1), no qual o ataque ocorre preferencialmente em C5. A reatividade do nucleo permite que
0 nitrogénio presente na estrutura possa sofrer uma série de reagdes como desprotonacgéo,
aminacgdo, além de ter alta afinidade para sofrer acilacdo e alquilagéo. Ja as reagdes de
substituicao nucleofilica no anel oxazol séo incomuns (JOSHI; BISHT; JUYAL, 2017).

A aromaticidade tanto do nudcleo imidazol quanto do oxazol pode ser estendida
quando sao substituidos nas posicoes C4 e C5 por anéis aromaticos, e a depender da
extensdo desse anel podem ser formados os derivados benzoimidazbis e benzoxazois,
naftoimidazois e naftoxaz6is ou fenantroimidazéis e fenantroxazoéis (Figura 2). O
benzimidazol, por exemplo, € um composto heteroaromatico biciclico, formado a partir
da fusdo do benzeno com um heterociclo imidazol (BELTRAN-HORTELANO et al., 2020),
enquanto o benzoxazol € um composto heteroaroméatico biciclico do benzeno fundido com
o oxazol (SATTAR et al., 2020).
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Benzoxazol: Naftoxazol: Fenantroxazol:

Figura 2 - Classificagdo dos imidazoéis e oxazbis de acordo com o nimero de anéis aromaticos
conjugados.

Fonte: O autor (2021).

Os imidazois sdo constituintes de varias substancias de ocorréncia natural (KERRU
et al., 2019), sendo um nucleo base de algumas biomoléculas, como a biotina, a histidina
e o seu derivado descarboxilado, a histamina (GAZ; BODA; POP, 2020). Os compostos
contendo o heterociclo oxazol ndo apresentam muitas atividades biologicas, ao contrario
dos seus isoOsteros, os heterociclos imidazolinicos. (DIAS et al.,, 2021), No entanto, sua
aplicagéo na Quimica Medicinal encontra-se em continua investigacéo, sobretudo no que
diz respeito a sua aplicagdo como sondas fluorescentes (DIAS et al., 2015; DIAS et al.,
2016).

Atualmente, existem alguns farmacos que contém os heterociclos imidazol ou oxazol
em sua estrutura, como: o tafamidis (1), um farmaco para o tratamento de paramiloidose;
o cetoconazol (2) e o miconazol (3), antifingicos; a oxaprozina (4), um anti-inflamatério; o
midazolam (5), um sedativo; e 0 omeprazol (6), um inibidor da bomba de prétons (Figura 3).

cl
1 Q O OH
= m
Tafamidis (1) o N ’ N

Cl O Oxaprozina (4)

i‘j “ Micozzol 3 o

Cl H%O ® O N S/—bi
S o0 QA i

F Midazolam (5)

Cetoconazol (2) Omeprazol (6)

Figura 3 - Estrutura de farmacos contendo oxazol ou imidazol.

Fonte: O autor (2021).
Os derivados benzoimidazoéis também séo estruturas privilegiadas do ponto de vista

da Quimica Medicinal, estando presente em uma série de drogas usadas clinicamente,
como o omeprazol (6) e outros farmacos anticancer, antibacterianos, antifungicos, anti-
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inflamatorios e antileishmania (KERI et al., 2014). Aos derivados benzoxazélicos, como o
tafamidis (1), séo atribuidas algumas atividades farmacolégicas como antibacteriana, anti-
inflamatoria, antifungica e anticancer (AGGARWAL et al., 2017).

Ja os derivados naftoimidazois, outra extensao aromatica do nucleo imidazol, atuam
como antiparasitarios, anti-inflamatorios, antibiofilme e antimicrobianos (ABRAHAM et al.,
2018). Os naftoxazois, assim como os naftoimidazdis, tém sido investigados, principalmente
como substancias tripanocidas. Por outro lado, estudos biolégicos com fenantroimidazol
e fenantroxazol tém explorado as suas propriedades anticAncer e para o tratamento da
Doenca de Alzheimer (DIAS et al., 2021).

31 AREAGAO DE DEBUS-RADZISZEWSKI

Areacéao de Debus-Radziszewski é resultado dos trabalhos independentes de Debus
e Radziszewski na sintese de imidazois. Inicialmente, em 1858, Debus propds a sintese
da glioxalina (9), um 1,3-imidazol ndo substituido. Anos depois, em 1882, Radziszewski
e colaboradores obtiveram a lofina (12), um imidazol 2,4,5-trissubstituido (SANTOS;
GONSALVES; ARAUJO, 2020). Em decorréncia dos trabalhos desses dois pesquisadores,
a reacao de Debus-Radziszewski € uma das metodologias mais utilizadas para obtencéo
de imidazois (Figura 4).

Em 1880, Japp e Wilcock, estudando a reatividade da fenantrenoquinona (13) frente
a alguns aldeidos obtiveram um heterociclo oxazol ao reagir 13 com o benzaldeido (11) em
solugdo aquosa de amonia, em tubo selado, e sob aquecimento (JAPP; WILCOCK, 1880).
No ano seguinte, o heterociclo imidazol (16) foi preparado ao investigar a mesma reacéo,
utilizando o salicilaldeido (14) (JAPP; WILCOCK, 1881). Com esses achados, Japp deduziu
que essa metodologia reacional entre compostos a-dicarbonilicos, aldeidos e amoénia,
resultava na formacgao de estruturas contendo dois nitrogénios (16) ou um nitrogénio e um
oxigénio (15) (JAPP, 1883) (Figura 4). Posteriormente, esses heterociclos foram chamados

de imidazol e oxazol, respectivamente.
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a) Imidazéis obtidos por Debus e Radziszewski

Ri. o 0 R, H
;E + Q + NH; - )IN)—R:«)
Ry O Rs R4
Glioxal (7) - R, ==RR ==th Formaldeido (8) - R, ==th Glioxalina (9) - R1R _2R= '33P=hH
Benzil (10) - R, Py Benzaldeido (11) - R, Lofina (12) - R, 2 3
b) Azéis obtidos por Japp e Wilcock
H
Fenantrenoquinona (13) Benzaldeido (11) - R1 _ Oxazol (15) -Ry  _ X = NH
Salicilaldeido (14) - Imidazol (16) - R,

Figura 4 — Esquema das reacgbes dos trabalhos de Debus, Radziszewski e Japp e Wilcock.

Fonte: O autor (2021).

3.1 Sintese de 1,3-imidazdis e 1,3-oxazoéis substituidos

Areacéo de Debus-Radziszewski pode ser empregada na obtengéo de 1,3-imidazéis
e 1,3-oxazobis dissubstituidos e trissubstituidos, assim como imidazois tetrassubstituidos.
Os derivados di e trisubstituidos podem ser obtidos mediante a ciclocondensacao one pot
de trés componentes usando diferentes compostos a-dicarbonilicos, aldeidos e uma fonte
de ambdnia. Ja a utilizacdo de aminas primarias como o quarto componente da reacéao de
Debus-Radziszewski possibilita a formacdo de derivados imidazoélicos N-substituidos ou
também chamados de imidazois tetrassubstituidos (Figura 5) (MUNOZ; JONES JUNIOR;
SILVA, 2014).
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a) Esquema geral para obtengéo de azois di e trissubstituidos

Ri_o o Rii
I + l + NH, o JIN/%Ra

Ry O Rs R4
Composto D-dicarbonilico Aldeido Amonia Oxazol: X = O;

) . » Imidazol: X = NH
R R e R - H, cadeia alquila ou anel aromatico
1, 2 3

b) Esquema geral para obtencéo de imidazéis tetrassubstituidos

Ry
Ri_oO o RiC N
I * Q T ONHR,  * NHg  — JIN/% Rs
Ry O Rs Ry

Composto O.dicarbonilico ~ Aldeido Amina Amobnia Imidazol tetrassubstituido

R R e R - cadeia alquila ou anel aromatico
1, 2 3

Figura 5 - Esquema geral de obtengéo de imidazoéis e oxazdis di e trissubstituidos, e imidazois
tretrassubstituidos

Fonte: O autor (2021).

3.2 Mecanismos propostos para a Reacédo de Debus-Radziszewski

A versatilidade da reacdo de Debus-Radziszewski se da pela possibilidade de obter
diferentes imidazobis ou oxazois substituidos ao alterar os componentes da reagdo. Os
nucleos imidazol ou oxazol formados via reacéo de Debus-Radziszewski teréo diferentes
substituintes nas posicées C4 e C5, a depender do composto a-dicarbonilico empregado,
ja o substituinte em C2 é dependente do aldeido utilizado (Figura 1). Assim, uma infinidade
de pares de is6steros com diferentes substituintes podem ser preparados a partir dessa
metodologia.

Apesar de ser possivel preparar tanto o nacleo imidazol como o oxazol por
meio da reacdo de Debus-Radziszewski, ainda ndo foi determinado as condi¢bes que
conduzem seletivamente a um azol especifico (DIAS et al., 2021). Com isso, a maioria
dos mecanismos que tentam explicar como se processa a reacao de Debus-Radziszewski
evidenciam apenas a formacao do nucleo imidazol (STECK; DAY, 1943; ACKE; ORRU;
STEVENS, 2006; TEIMOURI; CHERMAHINI, 2011; HIGUERA; PENA-SOLORZANO;
OCHOA-PUENTES, 2019).

Recentemente, Dias e colaboradores (2021) propuseram um mecanismo para
explicar a formacao do naftoimidazol (26) e do naftoxazol (22), derivados da B-lapachona
(18) via reacao de Debus-Radziszewski. Nesse caso, os nulcleos naftoazélicos foram
formados pela reacdo entre a B-lapachona (18) (composto a-dicarbonilico), benzaldeido
(11) e acetato de amdnio em presenca de acido acético (Figura 6).

Segundo os autores, inicialmente, o benzaldeido (11) reage com o acetato de
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amoénio em meio acido para produzir o aminoalcool (17). Em seguida, a reacdo entre 17 e a
B-lapachona (18) resulta na formacao de um intermediério imino-alcool (19) e a partir desse
intermediario, dois caminhos podem ser considerados. No primeiro, a tautomerizagéo de
19 fornece a amida 20, que sofre uma heterociclizag@o intramolecular para o heterociclico
(21). Entéo, a desidratacao e aromatizacao de 21 leva a formagéo do fenilnaftoxazol (22).
Em uma segunda rota, o aminoalcool (19) reage com a aménia proveniente do acetato de
amonio para fornecer (23), este tautomeriza formando a benzamida (24). O grupo amino
de 24 é um bom nucledfilo que ataca a carbonila, levando a heterociclizagéo intramolecular
(25), seguida por desidratacao para fornecer o fenilnaftoimidazol (26), (Figura 6) (DIAS et
al., 2021).

A obtencgéo do nicleo oxazol € menos explorada que a do imidazol, tanto que reagéo
de Debus-Radziszewski é vista como uma das metodologias mais simples para sintetizar
derivados imidazolicos (MUNOZ; JONES JUNIOR; SILVA, 2014; SAXER et al., 2018).

o OH O O O
Oy e oy OO — OG-
. I
HOAc
I (0] ’J O OH
O H

(0] HN (o]
(11) (17) (18) (19) % (20) f
HS
l'Hzo ¢ o]
s sNs e
o
CX — o — O, ~C0 hon
NH N NH, NH (21)
N= HN IJ OH L

- HZO
O
(0]
Nk
b

Figura 6 - Mecanismo proposto por Dias e colaboradores (2021) para a formagéo dos naftoazois
derivados da B-lapachona (18).

Fonte: Adaptado de DIAS et al., (2021).
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41 ADAPTAGCOES REACIONAIS PARA A REAGAO DE DEBUS-RADZISZEWSKI

A reacdo de Debus-Radziszewski vem sendo adaptada ao longo dos anos com o
intuito de obter heterociclos com diferentes substituintes que possam ter diversas aplicacoes.
Além disso, tais adaptagbes almejam melhores rendimentos reacionais e seletividade,

reducdo dos tempos reacionais e uso de temperaturas mais brandas. Dentre as possiveis
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adaptacoes, serao apresentadas nessa sec¢éo a alteragdo dos reagentes (a-dicarbonilicos,
aldeidos e aminas), da fonte de nitrogénio e a variagdo de fontes de energia, emprego de
solventes e catalisadores.

4.1 Modificacdo nos compostos a-dicarbonilicos, aldeidos e aminas

O sucesso na obtencao da glioxalina (9) e lofina (12) usando o benzil (7) e o glioxal
(10), possibilitou que outros compostos a-dicarbonilicos fossem empregados a reacao
de Debus-Radziszewski para a preparacdo de heterociclos imidazolicos e oxazélicos
substituidos. Durante a revisao, observou-se o emprego de uma variedade de compostos
a-dicarbonilicos na reacdo de Debus-Radziszewski, tais como: B-lapachona (18), nor-f3-
lapachona (MOURA et al. 2012), fenantroquinona (13) (SINGH et al., 2019), a-dicetonas
com cadeias graxas (BOUCHAKOUR; DAAOU; DUGUET, 2021) e fenantrolina-5,6-diona
(ESEOLA et al., 2011).

Além dos compostos a-dicarbonilicos, diferentes aldeidos também foram empregados
com o intuito de obter imidazdis e oxazbéis substituidos em C2. Aldeidos aromaticos
como o cinamaldeido (SRAVANI et al., 2019), o benzaldeido, o 4-nitrobenzaldeido € o
2-nitrobenzaldeido (SANTOS et al., 2021) foram aplicados em um ndmero expressivo de
trabalhos, com rendimentos satisfatérios.

Em 2017, Evjen e Fiksdahl sintetizaram uma variedade de derivados imidazdlicos,
empregando a reagdo de Debus-Radziszewski. Entre os produtos almejados, estava
imidazois di e trissubstituidos, sendo empregados quatro aldeidos alifaticos: o formaldeido,
0 acetaldeido, o propanal e o butanal; e quatro diferentes compostos a-dicarbonilicos:
o diacetil, a pentan-2,3-diona, a hexan-2,3-diona e a hexan-3,4-diona. Neste estudo,
os heterociclos di e trissubstituidos derivados de aldeidos alifaticos foram obtidos com
rendimentos entre 18% e 69%. Com esses dados, os autores observaram uma tendéncia
de diminuicao dos rendimentos a medida que as cadeias alquilas foram aumentadas, tanto
dos aldeidos empregados quanto dos compostos a-dicarbonilicos (EVJEN; FIKSDAHL,
2017).

Ja com relagédo a modificagcdo nas aminas para obtencao dos derivados imidazolicos
N-substituidos, as referéncias encontradas apontam que podem ser empregadas tanto
aminas alifaticas (MARZOUK et al., 2017; EVJEN; FIKSDAHL, 2017) quanto aromaticas
(ZIARANI et al., 2018; HOSSEINI; KIASAT; FARHADI, 2019; VAID et al., 2019).

4.2 Modificacao da fonte de aménia

Uma das principais adapta¢bes da reacao de Debus-Radziszewski € a alteracéo da
fonte de amobnia, com o intuito de obter melhores rendimentos e condigbes reacionais mais
eficientes. Em um estudo realizado em 2012 por Azizi, Dado e Amiri, foi avaliado o emprego
de amonia e cinco diferentes sais de amonio para obtencéo da lofina (12) via reagéo de
Debus-Radziszewski. Dentre os sais de aménio empregados pelos autores, o acetato de
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amonio foi o sal que promoveu o maior rendimento, 97%, sendo superior a prépria amoénia,
conforme apresentado na Tabela 1 (AZIZI; DADO; AMIRI, 2012).

H
Ph__O o Ph

N
NH, / NH/X IN/>_Ph

+ -~
PhIO Ph)J\H X =F; Cl; NOg; 8O,; OAc Ph

10 1 12
Amina/sais de aménio Rendimento (%)
NH, 20
NH,F 40
NH,CI 0
NH,NO, 0
(NH,),SO, 15
NH,0Ac 97

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

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

Em 2019, Rossi e colaboradores analisaram a utilizagcao do acetato de aménio em
reacOes de ciclocondensacgao para obtencéo de imidazois tetrassubstuidos. (ROSSI et al.,
2019).

4.3 Variacao de fonte de energia, solvente, e uso de catalisador

Os primeiros relatos do emprego da reacéo de Debus-Radziszewski mostravam a
reacdo acontecendo sob aquecimento convencional e longos tempos reacionais. Visando
promover melhores rendimentos em tempos reacionais mais curtos, novas abordagens tém
surgido, como: utilizagdo de catalisadores, sintese assistida por micro-ondas ou sintese
promovida por ultrassom.

Alguns catalisadores ja foram testados e lograram sucesso na reagdo de Debus-
Radziszewski, tais como: iodo (KIDWAI et al., 2007), cobre (KADU et al., 2021), acido
lactico (SRAVANI et al., 2018; SONAR et al., 2019), acido bérico (ZANG et al., 2016) e
acido acético (SINGH et al., 2019).

Em 2015, Ziarani e colaboradores obtiveram derivados imidazolicos tetrassubstituidos
utilizando duas aminas aromaticas: a anilina e a benzilamina, sob a catélise heterogénia
utilizando silica funcionalizada com acido sulfénico (SiO,-Pr-SO,H), em condigdes solvent
free a 140 °C, com tempo reacional entre 10 min a 2,5 h e rendimentos entre 92-98%.

Em seu trabalho, Higuera, Pefa-Sol6rzano e Ochoa-Puentes (2019) demonstraram
que uma mistura eutética de cloreto zinco - ureia € capaz de catalisar a sintese de
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2,4,5-triaril-1H-imidazois a partir de diferentes aldeidos aromaticos e acetato de amoénio.
Neste estudo, também foi realizada a sintese de 2-aril-1H-fenantro[9,10-d]imidazéis a partir
da fenantrenoquinona (13) com diferentes aldeidos aromaticos e acetato de amoénio. A
reagdes aconteceram em 30 minutos, e temperatura de 110°C, os nove derivados 2-aril-1H-
fenantro[9,10-d]imidazébis e os dezesseis derivados 2,4,5-triaril-1 H-imidazois foram obtidos
com rendimentos entre 75 e 100%.

Khosropour (2008) buscando desenvolver asintese deimidazéis 2,4,5 trissubstituidos,
propbés um procedimento simples, eficiente e verde. No trabalho, foram sintetizados varios
imidazois através de uma reacgéo catalisada por acetilacetonato de zirconio (IV) (Zr(acac),),
sob irradiacdo ultrassdnica a temperatura ambiente e tempo reacional entre 20 e 85 min.
Ainda, buscando avaliar qual a influéncia da irradiagcdo do ultrassom nos rendimentos dos
produtos, as reacdes foram realizadas seguindo dois protocolos: o primeiro sob irradiacéo
de ultrassom a temperatura ambiente (método A) e o segundo sob condi¢des de refluxo
(método B). Comparando os dois métodos, concluiram que os rendimentos sdo melhorados
quando se utiliza o protocolo do método A, em que a fonte de energia convencional é
substituida pela irradiagdo de ultrassom (Figura 7).

A irradiacdo ultrassonica também foi empregada por Arafa (2018). O pesquisador
propbs a sintese de imidazoéis trissubstituidos utilizando diversos aldeidos (aroméaticos e
alifaticos) via reacéo de Debus-Radziszewski, utilizando um liquido ibnico como catalizador,
o [DABCO-DOL][OAc]. A metodologia foi utilizada com sucesso tanto para aldeidos
aromaticos quanto alifaticos com rendimentos 6timos (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.

o NH4OAc H
Zr (acac)s N
O O WSO e N/; Y
Ry UItrassom

R _
(10)R1‘Fia Noch (1) R-NO -H

R=R, -OCH o -NO
@27 R - HER -NO_ (28) 2 2)R=R, ™ (29)Re™ 2 ¥Ps 2
(30) 1 2 Método A: 94% Método A: 95%
Método B: 90% Método B: 82%
=R -NO

@R R 7T,
Método A: 97%
Método B: 89%

Figura 7 — Esquema da reacao de obtencao de imidazéis 2,4,5-trissubstituidos.

Fonte: adaptado de Khosropour (2008).
Khan e Siddiqui (2015) utilizaram irradiagdo de micro-ondas e quitosana é&cida
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funcionalizada (quitosana—-SO,H) como catalisador na sintese de derivados imidazolicos
trissubstituidos. Por meio desse protocolo foram obtidos imidaz6is com tempos reacionais
curtos (5 -15 min) e bons rendimentos (89 - 96%).

Visando tornar a reacdo de Debus-Radziszewski uma metodologia ambientalmente
amigavel, pesquisadores tém se dedicado a substituir os solventes organicos por agua
(NIKOOFAR et al., 2015; BANSAL; SONI; HALVE, 2018), ou realizar a reagao solvent free
(KONG et al., 2010; PRADHAN et al., 2016).

51 CONSIDERAGOES FINAIS

Areacao de Debus-Radziszewski € uma RMC que tem como produtos os heterociclos
imidazol e oxazol. Esses heterociclos tém importancia para a Quimica Medicinal e no
desenvolvimento de compostos fluorescentes, o que desperta o interesse da comunidade
cientifica por esses heterociclos. Assim, a reagéo de Debus-Radziszewski sofreu diversas
adaptacdes ao longo dos anos, entre essas, se destaca a modificacdo do composto
a-dicarbonilico e do aldeido, a utilizagéo de diferentes sais para a geracdo de amdnia, a
fonte de energia, catalisadores e varios solventes.
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