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RESUMO

Titulo: Sintese de Benzimidazdis a partir da Condensacao do Citronelal e outros
aldeidos com 1,2-fenilenodiamino, utilizando SiO,/ZnCl, e em Meio Livre de
Solvente

Autor: Luiz Gustavo Dutra

Orientadora: Prof?. Dr?. Raquel Guimaraes Jacob

Neste trabalho foi realizado o estudo da condensagao entre o citronelal e
1,2-fenilenodiamino na presenga de SiO,/ZnCl, (25%) e em meio livre de solvente. A
reacao foi realizada a temperatura ambiente, sob aquecimento convencional e sob
irradiacdo de Microondas utilizando forno doméstico e cientifico (Esquema 1). Em
todos os casos, foi possivel observar a formagao do 2-[(R)-2,6-dimetileptil-5-enil]-1-
[(R)-3,7-dimetiloctil-6-enil]-1H-benzo[d]imidazol através da ciclizagdo da diimina
intermediaria gerada in situ. A metodologia foi estendida a outros aldeidos, o que
permitiu a obtencdo de varios benzimidazdis 1,2-dissubstituidos com rendimentos

que variaram entre 65 e 92 %.

NH, Si0./ZnCl, (25%) N>
+ RCHO R
t.a. or MO N
NH,

64 1a, 1Cj

69a, 69c-j

R = C6H5, C3H7, C4Hg, 3-CH3CGH5, 4-CH3OCGH5
2'CH3OCGH5, (E)-CGH5CH=CH, 2-Furi|,

/J%k/ﬁ\v/l\vﬁy

Esquema 1
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Abstract

Titule: Synthesis of Benzimidazoles from the Condensation of Citronellal and
other aldehydes with 1,2-fenilenodiamine, using SiO,/ZnCl, and Solvent Free
Autor: Luiz Gustavo Dutra

Academic Revisor: Prof2. Dr2. Raquel Guimaraes Jacob

This work was the study of condensation between Citronellal and 1,2-
phenylenediamine in presence of SiO2/ZnCl, (25%) and solvent-free environment.
The reaction was carried out at room temperature, under conventional heating and
irradiation of a domestic microwave oven and using scientific (Diagram 1). In all
cases, it was possible to observe the formation of 2 - [(R) -2,6-dimetileptil-5-enyl]-1-
[(R)-3,7-dimetiloctil-6-enyl]-1H-benz[d]imidazole by cyclization of the intermediate
diimino generated in situ. The methodology was extended to other aldehydes, which
allowed the taking of several benzimidazoles 1,2-dissubstituides with incomes

ranging between 65 and 92%.

NH, Si0,/ZnCl, (25%) N\
+  RCHO o~ R
NH, r.t. or N

_ A
64 la, 1c-j 69a,69c- — R

R = C6H5, C3H7, C4Hg, 3-CH3CGH5, 4-CH3OCGH5
2'CH3OCGH5, (E)-CGH5CH=CH, 2-Furi|,

)\/\)\)@

Scheme 1
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1-Introducéo

Cada vez mais o progresso mundial estd baseado no desenvolvimento
sustentavel.” A tendéncia para a Quimica Verde é bastante forte, na qual a filosofia
principal visa substituir os processos quimicos que geram problemas ambientais por
alternativas menos poluentes ou nao-poluentes. E necessario encontrar fontes
alternativas para as matérias-primas que a industria utiliza, e uma estratégia neste
sentido é o uso de fontes renovaveis (biomassa). O nosso grupo de pesquisa vem
atuando nos ultimos anos na sintese de compostos, contendo atomos de
calcogénios, com a utilizagado de fontes renovaveis de matérias-primas e de suporte
sélido em meio livre de solvente.

Como continuagdo de nossos estudos para a utilizagdo destes protocolos,
planejou-se estudar a condensacdo entre (R)-citronelal-la, presente no dleo
essencial de citronela (Cymbopogon nardus (L) Rendle) e 1,2-fenilenodiaminos.
Como o citronelal ¢ um reagente amplamente utilizado em sintese organica,? nesta
revisdo da literatura, escreveremos alguns exemplos da sua versatilidade sintética,

bem como da sua reagdo com aminas primarias.?*

1.1 - Uso do Citronelal em Sintese Organica

Os odleos essenciais fornecem uma grande variedade de compostos
(terpenos e terpendides) que podem ser utilizados como matéria-prima em sintese
organica, levando a obtengcdo de compostos com possiveis atividades bioldgicas.
Um exemplo desses compostos é o citronelal (3,7-dimetil-oct-6-enal, Figura 1) um
monoterpeno, predominantemente formado pelo metabolismo secundario das

plantas.

CHO CHO

(R)-1a (S)-1b

Figura 1. Enatiobmeros do Citronelal.



O isébmero R ¢ isolado por um sistema de destilagdo sob pressao reduzida
ou por extragdo a partir do 6leo de citronela (Cymbopogon nardus (L) Rendle). A
producéo anual de éleo de citronela, que contém 40-50% de citronelal, € de cerca de
2300 toneladas. Um total de 2000 toneladas de (R)-citronelal foi produzido no ano de
2003 pelo Takasago International Co. (Processo Takasago) a partir do mirceno.’

Alguns trabalhos descrevem a biotransformacéo do citronelal em compostos
de aplicagao industrial, assim como no metabolismo de organismos vivos.* Além de
seu uso como importante commodity na industria de fragrancias o citronelal é
empregado como um reagente muito versatil, que pode ser utilizado com muita
eficiéncia para introduzir um novo centro estereogénico em estruturas mais
complexas e, além disto, é barato e facilmente disponivel. A seguir, iremos mostrar

alguns exemplos que ilustram a utilizagao do citronelal em sintese orgéanica.

1.1.1 - Obtencéo de Isopulegol

O (-)-isopulegol 2 &€ um importante intermediario na produgao industrial
(Processo Takasago) do (-)-mentol 3 (Figura 2), o qual € empregado largamente em
produtos farmacéuticos, agroquimicos, cosméticos, creme dental, goma de mascar e

aromatizantes de banheiros.>®"®

Como somente o (-)-isopulegol tem
caracteristicas para uma configuragao correta do 3, € possivel efetuar uma sintese

com alta estereosseletividade.

OH “/oH

A

2 3

Figura 2. (-)-Isopulegol 2 e (-)-mentol 3.

A ene-ciclizagdo do (R)-citronelal la para a obtencdo do isopulegol é
realizada através de varias metodologias. Ocorre com 100% de economia atémica e
o resultado é a formacdo de quatro esteroisbmeros: (—)-isopulegol 2,

neoisoisopulegol 4, neoisopulegol 5 e isoisopulegol 6 (Esquema 1).° Embora (-)-



isopulegol seja economicamente mais importante, estes isbmeros sdo também

intermediarios em sintese total assimétrica.™

CHO ——> ",
OH OH ~ ‘OH OH

/\ /:\
(R)-1a 2 4 5 6

Esquema 1. Isbmeros do isopulegol a partir da ene-ciclizagdo do (R)-citronelal 1a.

O citronelal puro pode ser convertido ao (—)-isopulegol por aquecimento
entre 130 e 200 °C'®""" ou sob a acdo da luz ultravioleta.”® A ciclizagdo térmica é
acelerada por carbono ativado,’? silica gel,'®'? terra diatomacea dopada com SiO,,
éxidos metalicos,™ acido barico, ' sulfato de Niquel com fluxo de H,,'® ou catalisador
de Cu-Cr e Cu—Cr-Mn."" O primeiro método descrito para a catalise acida da ene-
ciclizagdo do (R)-citronelal 1a, emprega acido sulftrico aquoso.?®?* No entanto, este
protocolo ndo é eficiente para a sintese do (-)-isopulegol, devido a grande
quantidade de subprodutos, especialmente cis- e trans-p-mentano-3,8-didis 7-10 que
sao formados por uma ciclizagdo concorrente (Esquema 2). Estes glicéis, podem ser

utilizados como repelentes de insetos,** possuindo também importancia econdémica.

H,S0, dil.
—»

CHO ",
| X OH OH ~" "'OH OH
OH OH OH OH
(R)-1a 7 8 9 10

Esquema 2. Isbmeros do p-mentano-3,8-didis a partir da ciclizagcao do (R)-citronelal 1a.

1.1.2 - Sintese Total utilizando o Citronelal

A partir da década de 90, comegaram a ser utilizados como materiais de
partida diversos produtos naturais, principalmente na preparagao de feroménios de

insetos e outras classes de compostos naturais, contendo centros estereogénicos
3



com a presenca de metila. Assim, o citronelal possui requisitos que o tornam um
importante reagente em sintese total, pois apresenta baixo custo, alta
disponibilidade e versatilidade para sintese assimétrica de compostos quirais.?®
Dessa forma, faremos uma breve abordagem sobre o uso do citronelal em sintese
total, onde é usado para o controle absoluto da estereoquimica, na posicao da
metila, do produto quiral.

Inicialmente, citamos a obtencdo do ferombnio de comunicagdo do
Camponotus vagus, o composto (11R,17S)-11,17-dimetilentriacontano 11, o qual foi
obtido com alta pureza enantio- e diastereoisomérica, a partir do (R)-citronelal 1a,

por meio de uma sintese convergente (Esquema 3).%°

(R)-12 (11R,17S)-11,17-dimetilentriacontano

Esquema 3. Reagentes e condigées: (a) CHj3(CH,)4Br, (CH2Br), (10 %), Mg,
Tetrahidrofurano (THF), 0,9 h, 70 °C, 97 %; (b) p-TsCl, Piridina, 0-25 °C, 95 %; (c) (1) Os,
CH,ClI,, -78°C, Sudan Red 7B; (2) DMS, -78 para 25°C, 98%; (d) n-BuLi, THF, -78 para 25 °C,
30 %; (e) (1) LiAlH4, NaH; (2) Hy, Pd/C (5 %), 78 %.

Esta sintese foi realizada a partir de dois fragmentos, tendo como material
de partida o (R)-citronelal 1a para o fragmento | e o (R)-citronelol 12 para o
fragmento Il. Na primeira etapa, para a preparagao do fragmento |, foi adicionado o

brometo de dodecilmagnésio ao composto la, obtendo uma mistura racémica de

4



alcoois 13, com um rendimento aproximadamente de 97 %. Apds, mantendo o
centro estereogénico no carbono trés do citronelal, ocorreu a tosilagao e a ozondlise,
formando assim o fragmento I, com rendimento de 93 %, nas trés etapas.

A olefinagao por Wittig do aldeido | com a fosforana, gerada pelo fragmento
I, levou ao (11R,17S)-11,17-dimetilentriacontano 11, com um rendimento total de
21%, a partir do (R)-citronelal la, através de seis etapas. A mesma estratégia,
descrita no Esquema 3, foi empregada na sintese do (11S,17R)-11, sendo este
também, um feromdnio de comunicagdo entre insetos do género C. vagus.?” Neste
caso, foi utilizado o (S)-citronelal 1b e o (S)-citronelol, como precursores dos
fragmentos | e Il, respectivamente.

O uso do ferombnio de atracdo sexual (ciclopentandides) dos afidios
representa um método alternativo no controle do inseto. Além disso, a necessidade
de elucidagdo estrutural cria uma demanda, em larga escala, na sintese
estereosseletiva dos ciclopentandides. Dessa forma, a técnica usada na preparacgao
deste composto, realizada por Schreiber (Esquema 4),28 foi a cicloadicdo [4+2]

intramolecular do aldeido com o diidropirano.

—a 5 CHO b —C 5
Q\OH Sj 9 "

CHO
(S)-14 (S)-1b 15

~.,~CeHs

OH O

w\W

g
la

Esquema 4. Reagentes e condig¢des: (a) Piridina, complexo SOj3;, Dimetilsulfoxido (DMSO),
EtzN, 97 %; (b) SeO,, C4H3;00H, 43 %; (c) CH3NHC¢Hs, Peneira Mol. 4 A, 67 %; (d) TsOH,
THF/H,0 (1:1), 86 %; (e) AgNH3;, Celite, benzeno sob refluxo, 60 %.

Para a produgao da nepetalactona 16, foi usado o (S)-citronelal 1b, sendo

este obtido da oxidag&o do (S)-citronelol 14. Assim, quando o (S)-1b foi oxidado pelo



dioxido de selénio, o 8-oxo-citronelal 15, foi formado com um rendimento de 47 %, e
convertido ao 16 em mais trés etapas.

O citronelal é também, um reagente util na preparagdo de compostos
ciclicos e policiclicos. A seguir, sera apresentada uma rota sintética do
metilciclopentandide, a qual € desenvolvida a partir do (R)-citronelal 1a, em que se

tem a necessidade de um centro assimétrico especifico (Esquema 5).%°

g

(R)-1a
CHO O
19

Esquema 5. Reagentes e condig¢des: (a) 2-bromobut-1-eno, Mg, THF, 15 °C, entdo 1, t.a.,
7 h, 100 %; (b) 1- Piperidinilciclohexanocarbonitrilo (PCC), CH,Cl,, acetato de sodio, 2 h, 71
%; (c) (1) Os, CH,CI,/EtOH, - 78 °C; (2) (CHs),S, t.a., 5 h, 47 %; (d) Ac. acético glacial,
piperidina, benzeno, refluxo, 20 min.; (e) (1) O3, CH,Cl,, - 78 °C, 20 min.; (2) (CH,).S, t.a., 4 h,
47 %.

l

O composto 19 (4-metilciclopenteno-1,2-substituido) € opticamente ativo e
foi preparado a partir do (R)-citronelal la pelo tratamento com o reagente de
Grignard derivado do 2-bromobut-1-eno resultando em uma mistura de
diastereoisbmeros do alcool alilico 17. Apods, efetuou-se o tratamento com o
clorocromato de piridinio, em que se obteve, com a facil oxidacdo do alcool, a
dienona 18, sendo esta transformada em 19 por mais trés etapas. E possivel obter o
outro enantidmero, com a utilizagao do (S)-citronelal 1b como material de partida.

Como podemos observar, o uso do (R)-citronelal la representa uma
estratégia eficiente na preparagado de compostos ciclicos e policiclicos,*® pois estes,

contém substituintes que permitem a conversao de um simples enantibmero para um



diterpendide de configuracdo absoluta. Esses compostos sao precursores altamente
habeis, para diversos diterpendides com a presenca do ciclopentano metilado,*’

(Figura 3) como exemplos: Tigliano 20, Latirano 21 e Jatrofano 22.

o -GS

Figura 3. Diterpendides Ciclopentano metilado.

Outro exemplo da aplicacado do citronelal em sintese total, é a sua utilizagao
na preparacdo de compostos aciclicos quirais, contendo o grupo metila.*?> O R-(+)-
Metopreno 24, um composto opticamente ativo, foi obtido a partir do (R)-citronelal
la, em uma rota sintética que envolve seis etapas (Esquema 6).33 O intermediario
chave (6R)-6,10-dimetil-undeca-1,9-dien-4-ol 23, foi obtido a partir da reagéo do (R)-

citronelal 1a com o cloreto alilico de magnésio.

N N
CHO —2» b 5 _ Cp
| 4
OH OH O

(R)-1a 23
\l/\/\‘/\/\”/—“ WOY
O
OMe
e \{/\/Y\/Y\[roj/
O

24
Esquema 6. Reagentes e condigdes: (a) CH,=CHCH,MgCl, Et,0, 20 °C, 15 h, 79%; (b) O,
PdCl,, CuCl, DMF, H,0O; (c) TsOH, Na,SO,4, benzeno, refluxo, 1 h, 60%; (d) brometo de
isoproxietinilmagnésio, (CH3CH,),0, -10 °C, Argbnio, 3 h, depois 20 °C, 1 h, 80%; (e) (1)
Hg(OAc),, MeOH, 5 °C, 1 h, depois 20 °C, 24 h; (2) NaBH,, 0 °C, ag. NaOH, 70%.



Como pode ser visto, o citronelal representa um composto altamente versatil
em sintese organica, pois demonstra ser um reagente util na realizagédo de distintas
rotas sintéticas totais, na preparagao do isopulegol, além de diversos outros tipos de

sintese, por exemplo: iminas quirais e hidrazonas;**®  hexaidro-2,1-

b c d

benzioxazolinas;*** hexaidrocanabinois;** 1,7-dienos quirais;**? derivados de
imidazéis;34e entre outras. Além disso, como € obtido de fontes renovaveis, pode ser

considerado “um reagente verde”, biodegradavel, de baixo custo e ndo-toxico.

1.1.3 — Reagdes com Aminas

A reacdo de condensacao entre um aldeido e uma amina primaria leva a
formacao de uma imina, também chamada de base de Schiff.

As iminas e seus derivados sao biologicamente importantes e apresentam
grande utilidade como intermediarios sintéticos.®®> As iminas sdo intermediarios
chaves em muitas reagdes enzimaticas e sinteticamente, elas sdo precursores
versateis para produtos naturais e medicinais, em particular para a preparagao de

aminas quirais, heterociclos e B-aminoacidos.*

OH H
o
)K + HNR == | R—C—N—R'| = N—R" +H0
R H |
! H

A quimica das iminas é bastante similar & de aldeidos e cetonas.?® As
iminas podem sofrer, entre outras,® reagdes de reducdo, de adicdo nucleofilica e
também podem ser utilizadas como diendfilos ou azadienos em reacdes imino-Diels-
Alder.®® A adigdo nucleofilica assimétrica ao grupo imino permite a obtencdo de
aminas quirais com grande potencial bioldgico. ° A reacgdo do citronelal com aminas
primarias permite a obtencao de citroneliliminas que podem ser isoladas ou geradas
in situ. Entretanto, a presengca de uma dupla ligagdo no carbono 6 da cadeia do
citronelal permite que as N-arilcitroneliliminas, sofram diferentes transformacgdes,
levando por exemplo, a produtos de ene-ciclizacdo ou de reacdo imino-Diels-Alder

intramolecular.?®



1.1.3.1- Condensagdo com Aminas Aromaticas

As octaidroacridinas (OHAs) 25 e 26 sdo uma classe de compostos com
propriedades farmacoloégicas muito interessantes, como agentes antidepressivos,
agentes anticolesterase, sedativo,®” além de atuar como inibidor das secrecdes do
acido gastrico.® Uma sintese eficiente delas é a partir da condensacdo do (R)-
citronelal 1a com N-Arilaminas 27 (Esquema 7). Esta reagdo imino-Diels-Alder,
catalisada por acido de Lewis, possui uma grande economia atémica para as OHAs,

com altos rendimentos, em todos os casos e 100% de estereosseletividade.

NH,
CHO +
R1
(R)-1a 27 25 26

Esquema 7. Octaidroacridinas a partir do citronelal e N-Arilaminas.

A transformacdo descrita no Esquema 7 pode ser catalisada por SnCls,>®
Cr(CO)s,*° peneira molecular,*’ BiClz** | TiCls**, Yb(OTF)s.** Recentemente, nosso
grupo descreveu uma metodologia muito simples e ambientalmente correta para a
preparagdo de 1,2,3,4,4a,9,9a,10-octaidroacridinas 25 e 26.*° Esta metodologia
considera a reacao imino Diels-Alder do (R)-citronelal 1a e aminas 27 na presenca
de SiO2/ZnCl; (10%) como catalisador sob condig¢des livres de solvente e irradiagéo
de microondas. A reagao ocorre de forma facil, limpa e altamente seletiva, com
resultados comparados aos obtidos por métodos convencionais. Este protocolo
verde também foi aplicado para a reacao entre anilina e 6leo essencial bruto de
citronelal (contendo 40-50% de (R)-citronelal 1a). O produto foi obtido com 79% de
rendimento junto com geraniol, citronelol, acetato de geraniol e outros constituintes
do dleo que n&o sofreram modificagdes.

Yadav J. S. e col. descreveram a sintese de OHAs utilizando bmimBF4 como
liquido i6nico (L.l.) reciclavel.** Neste estudo foi obtido, preferencialmente o

diastereoisbmero trans na maioria dos exemplos realizados (Esquema 8).



NH,

I\ _
R /N\-F/N\/\/BF4 R!
+
| CHO bmimBF,4 (3 mL)
1 .
R 15 min. 3,5h R H
(R)-1a 27 26

Esquema 8. Obtencao de Octaidroacridinas utilizando L. I.

147 também descreveram uma

Recentemente, Lenarddo E. J. e co
metodologia muito simples e ambientalmente correta para a preparagédo de
1,2,3,4,4a,9,9a,10-octaidroacridinas 25 e 26 utilizando como catalisador dessa
reacao o L. |. de selénio ([FBESe]BF4), a temperatura ambiente e sob irradiagao de
Microondas. Essa metodologia se mostrou eficiente devido a alta estabilidade, a
facilidade na preparacgao e a baixa viscosidade desse L.I.

Em 1995, Laschat e col. estudaram a condensacéo entre o 3-metilcitronelal
32 e varias arilaminas substituidas e diaminas aromaticas buscando verificar a
influéncia dos substituintes na formacdo dos produtos de ciclizagdo e de bis-
ciclizagdo hetero-Diels-Alder.*®* De acordo com as investigacdes realizadas
anteriormente, acidos de Lewis catalisam as ciclizagdes de N-ariliminas e complexos

de cromo 1*°-(iminoareno),**°

indicando que substituintes elétron-atratores no anel
aromatico devam favorecer a ciclizacdo, devido ao aumento da eletrofilicidade do
grupo imino. Portanto, as para- e a orto-anilinas substituidas 28-31 foram tratadas
com o 3-metilcitronelal 32 na presenca de peneira molecular 4A e a converséo foi
monitorada por espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio

(RMN "H) e por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) (Esquema 9).

X X X
" D 0 O
\\ = _ P
| = ¥ CHO ; o | H 4
Peneir. Molec. 4A o Nao HN ‘ HN
CH,Cl, 25°C, 24h W
NH, 2Llo, H
32
28 X = 4-NO, o
29 4-CO,Me 33 NR gg gggo i% 80//2
30 4-CF 34 97% b o
; 35 88% 39 89% 43 6%
. “ers 36 95% 40 NR

Esquema 9. Obtengao de octaidroacridinas e produtos de hetero-ene-ciclizagao.
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Foi observado que a reacado é fortemente dependente do tipo de peneira
molecular utilizada. Quando foi utilizada peneira molecular pulverizada, as anilinas
28-31 formaram as iminas puras 34-36 com rendimentos quantitativos, apos 15 min.
A p-nitroanilina, no entanto, ndo foi convertida na imina 33. Porém a reacdo do
composto 28 na presenga de uma peneira molecular em granulos, resultou na
formacado de uma mistura de isébmeros da octaidroacridina 37 (75%) junto com o
produto de monociclizagao 41 (8%) como um subproduto. A formagdo do composto
41 pode ser explicada pela reagao hetero-ene da N-arilamina 33. Apesar de varios

%0-52 3inda nao

acidos de Lewis catalisarem reagdes hetero-ene de N-benziliminas,
havia sido descrito na literatura, a reagao analoga com N-ariliminas. A formagao do
produto hetero-ene nestas ciclizagdes catalisadas por acido de Lewis foi inesperada
porque, em estudos anteriores com a (o-toluidina)tricarbonil de cromo,”® o
correspondente produto hetero-ene nao foi observado, embora o grupo tricarbonil de
cromo possa ativar o anel aromatico comparativamente ao efeito de um grupo nitro.

Quando o p-metilaminobenzoato 29 foi tratado com peneira molecular em
granulos, o produto de cilcizagado 38 (90%) e o produto ene 42 (6%) foram obtidos.
Sob circunstancias similares p-trifluorometilanilina 30 formou os produtos 39 (89%) e
43 (6%). Em contraste, o-trifluorometilanilina 31 formou uma mistura da imina 36 e
somente um pouco do produto de ciclizagao 40 (74:26) sob as mesmas condigdes. A
baixa tendéncia da imina 36 ciclizar pode ser devido ao impedimento estérico do
substituinte na posig¢ao orto.

No mesmo trabalho,*® os autores estudaram a condensacdo do
3-metilcitronelal 32 com 1,3-fenilenodiamino 44 e 1,4-fenilenodiamino 45. Nos dois
casos, as diaminas foram convertidas nas correspondentes diiminas 46 e 47 com

98% de rendimento (Esquema 10).
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X —\ N
| + 2 Peneir. Molec. 4A°, N P
= CHO  GR,Cl, 25°C, 2an Y J
NH, | —
44 13- 32 46 98%
45 14- 47 98%
l 2 MeAICl,

48 53% 49 47%

Esquema 10. Reagdo do metilcitronelal 32 com 1,3- e 1,4- fenilenodiaminas 44 e 45.

Entretanto, somente a diimina 47 ciclizou na presenga de acido de Lewis, formando
o produto de bisciclizacdo 48 e uma quinonadiimina 49 (Esquema 10). Os autores
nao souberam explicar se o produto 49 é formado durante a etapa de ciclizagdo ou
apos, através da oxidacao diamina 48.

Com base nos diversos exemplos estudados, Laschat e col.*®

chegaram as
seguintes conclusdes: primeiro, embora todas as diaminas com dois grupos amino
no mesmo anel aromatico possam ser convertidas nas correspondentes diiminas,
utilizando peneira molecular pulverizada, nao foi possivel converté-las, em uma
Unica etapa, nos produtos de bisciclizacdo. Isto mostra que a presenca de um
segundo grupo imino no anel aromatico diminui a reatividade do primeiro,
necessitando de uma forte ativacdo com acido de Lewis para o produto de
bisciclizagdo ser obtido. Segundo, os dois grupos amino precisam estar
posicionados o mais afastado possivel um do outro, para que ndo ocorra um
impedimento estérico desfavoravel. A formagao do grupo imino requer apenas
quantidades cataliticas de acido, enquanto que a ciclizacao requer fortes condi¢coes
acidas porque a amina formada € mais basica que a imina de partida. Desta forma o

produto compete com o material de partida pelo catalisador acido.

12



1.1.3.2- Condensacdo com Aminas Alifaticas

Baseados em alguns trabalhos da literatura que descreviam a ciclizagao
catiénica induzida pelo grupo imino, >34 Demailly e Solladie estudaram a indugao
assimétrica durante a ciclizagdo de iminas quirais, catalisada por acido.>® Desta
forma foi possivel discutir a facilidade que a fungdo imino tem em introduzir um
centro quiral no esqueleto de polienos através de um grupo quiral ligado ao
nitrogénio. Essa indugdo assimétrica pode variar de 36% a 65% de acordo com a
natureza da estrutura monociclica ou biciclica.

Explorando a possibilidade de usar o grupo imino para iniciar uma ciclizagao
de um polieno, Demailly e Solladie consideraram primeiramente a aldimina 50
derivada do 5-metilexen-5-al 51 e da benzilamina 52 (Esquema 11).°° Essa reagao
ocorre na presencga de SnCl, durante 24h e a amina secundaria ciclica 53 foi obtida
com 75% de rendimento. Depois da debenzilagéo e hidrogenagao da dupla vinilica,

uma mistura de cis e trans-3-metilcicloexilamina 54 foi obtida e facilmente

identificada por comparagdo em Cromatografia em Fase Gasosa (CG).56’57
NH,
(|3H2C6H5
N
+ —_—
51 52 50
SnCl, 75%
NH H
2 Pd-C N_CH206H5
B
54 70 ;20 53
CIS trans

Esquema 11. Reacgdo de obtencdo de amina ciclica

Finalmente, depois da debenzilagdo a estereoquimica cis/trans das aminas
54 foi determinada por CG e comparada com amostras auténticas, onde a
configuragdo absoluta do isbmero em maior quantidade (cis) foi deduzida a partir
das rotagdes Opticas conhecidas dos derivados da acetamida.

Estes resultados mostram primeiramente, a forte regiosseletividade durante

a formagao da dupla ligacao e a posigao exociclica fortemente favorecida (88% em
13



um caso e 100% em outro). Este resultado poderia ser compreendido pela formagao
de um carbocation terciario que leva a formacao preferencial de uma dupla ligagcéao
endociclica, favorecida termodinamicamente. Esta regiosseletividade pode ser
melhor compreendida através de um mecanismo completamente concertado

58,59

proposto por Andersen para as ciclizacdes catidnicas dos aldeidos e aplicado no

caso do composto 50 (Esquema 12).

Esquema 12. Mecanismo concertado de ciclizagdo do composto 50.

A enantiosseletividade da ciclizacao da aldimina 50 pode ser explicada por
um modelo estereoquimico, a partir deste mecanismo periciclico concertado
(Esquema 12) e a conformacao preferida pela imina tendo H;{ coplanar com H,
(Figura 4). Esta conformacéo foi deduzida por analise de Ressonancia Magnética
Nuclear de Hidrogénio (RMN "H). Na imina, o préton H; tem um triplete em 7,8 ppm
(J = 4,5Hz). Também aparece um sinal em forma de multiplete em 7,7 ppm
resultando num acoplamento com H,; e H3z e também acoplando com H, que é
consistente com o estudo conformacional de Karabatsos.?® Nessa conformacéo as
duas faces diastereotdpicas da dupla ligagdo da imina é distinguivel pela presenca

de um grupo metil ou de um grupo fenil.

Ha\:<

Ho  CgHs

46

Figura 4. Imina 50.
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Depois de estudar a ciclizagdo de iminas alifaticas quirais, os autores
estudaram a formagao de dois centros quirais durante o processo de ciclizagdo. A
ciclizagdo da imina (R)-55, derivada do 3-metilcitronelal 32, levou a formacdo da
amina ciclica 56 (Esquema 13), com 84% de rendimento. Este produto tem uma
dupla ligagdo que pode ser caracterizada por RMN 'H através do sinal de dois
prétons vinilicos em 4.76 e 4.84 ppm sem evidéncia alguma da presenca de um

isdmero com uma ligagao dupla tetrassubstituida.

H H,

Ve Pae
N~ CeHs Pd/C

32 (R)-55 56 57, trans

Esquema 13. Ciclizagao da imina derivada do 3-metilcitronelal 32.

A ciclizagao catalisada por acido da imina (R)-55, levou a formagao somente
do isébmero trans que tem uma dupla ligagdo metilénica e com uma pureza
enantiomérica de 36%. O diastereoisbmero obtido predominantemente foi o
(1R,1'R,2R)-56 (Esquema 13 e Figura 5). A regiosseletividade da dupla ligagao

formada esta de acordo com o0 mecanismo concertado proposto anteriormente.

CeHs

Figura 5. Diastereoisomero (1R,1'R, 2R) 56.

No estudo de obtencdo da imina (R)-55 foi verificado que o mecanismo
envolvido é periciclico, o que explica a formacao exclusiva do isdmero trans, assim
como a relagédo enantiomérica. Na conformagao semi-cadeira (Figura 6), a formacéao
do isébmero cis exigiria da dupla ligagdo do azometino ou do grupo do isopropilideno,

uma orientagdo pseudoaxial, conduzindo as interagdes desfavoraveis (um grupo
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isopropil em uma posicdo axial em um cicloexano monossubstituido €

desestabilizado por aproximadamente 2 kcal/mol no que diz respeito a orientagcéao

equatorial).
CH3 H CHs;
H CH;
CHj H
CGH5||III||- M— =
G  HEr > R—N" T } CHs

Figura 6. Conformacéo semi-cadeira da imina (R)-55 do isémero trans.

Demailly e Solladie também estudaram a ciclizagdo de iminas preparadas a
partir do (R)-citronelal (la), para completar o estudo sobre a importancia da
conformagao semi-cadeira, agora com a cadeia olefinica contendo um centro quiral

(Esquema 14).

—NH,
SnCl
CHO + _SnCly_
| SN- CHz CeHs 75% H—CHQ—CSHF,

(R)-1a 59

H
H 5
H 2
i-Pr
61
1R,2S,5R mentilamina 1R,2R,5R neoisomentilamina  1S,2S,5R neomentilamina

Esquema 14. Ciclizagédo de iminas a partir do Citronelal.

A ciclizacdo da imina 58, preparada a partir da benzilamina 52 e (R)-
citronelal 1a, levou a formagdo da amina 59 com 75 % de rendimento. A dupla
ligacdo metilénica, foi caracterizada por RMN 'H, e os dois prétons vinilicos
apresentaram deslocamento quimico em 4,82 ppm, sem evidéncia alguma da

presenca de um isdmero com dupla ligagcao tetrassubstituida. Depois da redugao e
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da debenzilagao foi obtida uma mistura de aminas conhecidas 60-62 (Esquema 14)
identificada por CG e comparada com o material comercial. A configuragdo absoluta
do isdmero obtido em maior quantidade 60 foi deduzida a partir de rotagdes oticas
dos cloridratos conhecidos.®’
Os resultados da ciclizagao a partir do (R)-citronelal 1a estao listados na
Tabela 1 e também as iminas que contém um centro quiral vizinho ao nitrogénio. Em
cada caso a mentilamina € o isbmero predominante e a presenga de um segundo
centro quiral no nitrogénio ndo muda significativamente a relagao diasterioisomérica.
A inducdo assimétrica é controlada totalmente pelo centro quiral proveniente da
cadeia do (R)-citronelal 1a e é independente da quiralidade do substituinte (R) ligado
ao nitrogénio (Tabela 1).
O modelo semi-cadeira mostra que a formacdo das mentilaminas é
energeticamente favorecida, pois os grupos isopropilideno, azometino e metil do

centro quiral (C 3) estdo numa posi¢cao pseudoequatorial (Figura 7).

Tabela 1. Rendimentos obtidos a partir das iminas provenientes do (R)-citronelal 1a.

Inducgéo
R Rend. % % 60 % 61 % 62 Assimétrica, %
C1 Cz
CH2CeHs 75 73 9 18 64 (R) 82 (S)
CH;
\(:\CGHE, 70 75 10 14 71 (R) 80(S)
H
CeHs
\i:\CH3 70 75 9 16 68(R) 82(S)
H

H

Figura 7. Estereoquimica da Imina 58.
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Para que houvesse algum efeito competitivo de um grupo quiral no
nitrogénio, invertendo a estereoquimica da ciclizagdo, seria necessaria uma
orientagdo axial. Entretanto, esta orientagdo seria altamente energética e, portanto,
desfavoravel para o grupo metil no centro quiral da cadeia. Outro aspecto
interessante, € a formacao de aproximadamente 25% de aminas 61 e 62 com a
configuracao cis entre os atomos de Carbono 1 e 2 (Esquema 14). De acordo com a
estereoquimica estudada, a formagao destes estereoisbmeros requereria ou 0 grupo
isopropilideno ou a fungdo do azometino em uma orientagdo axial e esta
conformagao seria mais estavel que a imina 58, devido a auséncia de um grupo

gem-dimetil.

1.2 — Reacdes e Aplicacfes de 1,2-diaminos

Diaminas vicinais ocorrem largamente em produtos naturais e apresentam
muitas aplicagdes em quimica de coordenagao e na quimica medicinal, em particular
na quimioterapia. Elas também tém encontrado uma crescente aplicagdo em
sintese, principalmente como auxiliares quirais e ligantes metalicos em sintese
assimétrica catalitica.®> A seguir serdo descritos alguns exemplos que ilustram a

versatilidade destes compostos.

1.2.1 — Obtencéao de 1,5-Benzodiazepinicos

O aumento continuo na resisténcia das drogas, a falta de agentes
quimioterapicos novos, a toxicidade de agentes existentes e a crescente
contaminacgao pelo virus HIV, tornam urgente a busca por novos agentes anti-HIV.
Clark, R.L. e colaboradores®® identificaram que compostos 1,5-benzodiazepinicos 63
constituem uma classe estrutural que possui essas propriedades. Além disso, 0s
1,5-benzodiazepinicos sdo muito utilizados como agentes anticonvulsivos,
analgésicos, sedativos, antidepressivos, hipnéticos e antiinflamatérios.®**’

Devido a sua vasta aplicagado farmacoldgica e a grande importancia que as
reacdes de condensacdo tém para a quimica, a obtencao de benzodiazepinicos tem
se intensificado nos ultimos anos.®®® Os 2,3-Diidro-1H-1,5-benzodiazepinicos 63
sao sintetizados pela condensacao de 1,2-fenilenodiamina e varios compostos

carbonilicos, em meio livre de solvente e na presenca de Yb(OTf)s’°, MgO/POCI;"",
18



Sc(OTf)s.”? Kumar e col. estudaram o uso de AgNOs"> como um método eficiente na
sintese de benzodiazepinicos. Mantendo a mistura do 1,2-fenilenodiamino 64 com
uma cetona 65 e uma quantidade catalitica de nitrato de prata (Esquema 15), sob
agitacdo constante e a temperatura ambiente, verificou-se a formagado do produto,

com rendimentos entre 84-99%.

NH, 0
©i + R1J\CH IR @[
NH, 3 30 min. t.a.

64 65
R' = Alquila, Arila; R?>= H, Alquila

Esquema 15. Sintese de benzodiazepinicos 63 em meio livre de solvente.

Para a sintese dos benzodiazepinicos, foi proposto um mecanismo em que a
reacdo de condensacado envolve uma ciclizagdo intramolecular imina-enamina
promovida pelo AgNO3;, como mostrado no Esquema 16. O par de elétrons de um
dos grupos NH, do 1,2-fenilenodiamino ataca o carbono do grupo carbonila da
cetona, formando o intermediario diimina 66. O deslocamento 1,3 do hidrogénio
ligado a grupo metilénico, ocorre para formar o outro tautdmero, a enamina 67, que

posteriormente sofre a ciclizagao formando um anel de 7 membros.

R

NH, )J\ <CH N CHj
R CHj 66 3
—_—— >
AgNO; @ __

NH, . N
R
64 ,@
CH,
N
N
H R
67
L _ R
i :N CHs
N/
R
63

Esquema 16. Mecanismo proposto para a sintese de benzodiazepinicos 63.
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1.2.2 — Obtencéo de Benzimidazois-1,2-dissubstituidos

Os benzimidazoéis constituem uma classe de compostos de grande
importancia na quimica medicinal, pois apresentam ampla atividade
farmacoldgica.”*® Eles tém sido usados como anti-histaminicos, antiparasiticos,
antitumorais, fungicidas, imunossupressores, antivirais e como agentes
anticonvulsionantes. Eles também podem ser utilizados como ligantes em sintese

envolvendo catalise assimétrica.”*

Muitos meétodos para a sintese destes
heterociclos sdo encontrados na literatura. A maioria faz uso de solventes orgénicos
volateis e envolve a sintese em fase sdlida partindo de o-nitroanilinas’™ ou a
condensacdo de 1,2-fenilenodiaminos com derivados de acido carboxilico,”®
aldeidos’” e haletos de alquila.”’® Alternativamente, tem sido utilizada a N-arilagdo
intramolecular de o-haloanilinas catalisada por paladio e cobre.”® Mais
recentemente, metodologias limpas tem sido descritas, incluindo condi¢des livre de

77a-d 76.77ef & de liquido idnico como solventes verdes.”*?

solventes’"“", com o uso de agua

Partindo do 1,2-diamino € possivel obter benzimidazois-1,2-dissubstituidos
69 utilizando como solvente agua e como catalisador silica em acido sulfurico
(Esquema 17).”"® A formagado do benzimidazol monossubstituido 70 pode ocorrer em
alguns casos pela condensagdo do 1,2-fenilenodiamino com aldeido seguido da

oxidacao do diidrobenzimidazol intermediario.

NH, , N N
SIOz/H2804 A\ 2
+ R2CHO —/=—=——5» —R?* + N—R2
@ Agua, t.a. @N @N R
) \

NH,
R2 H
64 68 69 70

Esquema 17. Sintese de benzimidazol-1,2-dissubistituido em agua a temperatura ambiente.

O produto 69 é obtido através de reagdes tandem iniciada com a formagao do
dibenzilideno-1,2-fenilenodiamino que ao ser ativado pelo catalisador gera o
intermediario polar 71. Este intermediario possibilita o fechamento do anel através
de um ataque nucleofilico entre os grupos imino. Em seguida ocorre a eliminagao do
catalisador seguida da migragédo 1,3 de hidreto, formando o produto 69 (Esquema
18).

20



cat

O
N
69 R

Z<

A
o Y
X
¥
f
H
T

Esquema 18. Mecanismo proposto da sintese de Benzimidazois-1,2-dissubstituido.

Recentemente, Ravi, V. e col.””" também descreveram uma metodologia muito
simples e ambientalmente correta para a preparacdo de benzimidazéis-1,2-
dissubstituidos 69 a partir de 1,2-fenilenodiamino 64. A reagao ocorre a temperatura
ambiente, utiliza agua como solvente e a Zn(Prolina), como catalisador. Essa
metodologia se mostrou eficiente devido a alta seletividade na sintese desses
compostos a partir de varios aldeidos aromaticos, a utilizacdo de um Acido de Lewis
eficiente como catalisador e a facilidade na preparagao, no custo e a reciclagem do
complexo de Zn(Prolina)s.

Para esta reacdo foi proposto um mecanismo (Esquema 19) na tentativa de
visualizar a ocorréncia de reag¢des tandem. Inicialmente, o oxigénio da carbonila se
coordena ao centro metalico acido 72 e em seguida ocorre a formagao da imina com
a prolina 73. Em seguida, o par de elétrons de um dos nitrogénios do 1,2-
fenilenodiamino realiza um ataque nucelofilico ao carbono iminico 73, levando a
formacdo do dibenzilideno-1,2-fenilenodiamino 74, fazendo com que ocorra o
fechamento do anel de cinco membros de forma concertada, com a transferéncia 1,3
do hidreto e a posterior desprotonagao para levar a formacédo do benzimidazol-1,2-
dissubstituido 69.
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Esquema 19. Mecanismo proposto da sintese de Benzimidazéis-1,2-dissubstituidos catalisado
por Zn(Prolina),.
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1.2.3 — Aplicagdes de benzimidazo6is na Quimica Medicinal

Os benzimidazdis sdo compostos com notavel eficacia e seletividade no que
diz respeito a sua atividade inibitéria das bactérias. Extensos estudos bioquimicos e
farmacolégicos confirmaram que estas moléculas sao eficazes no combate a varios
microorganismos.”*®°  Alguns compostos que possuem fragmentos de
benzimidazois inibem a biossintese do ergosterol, presente na membrana celular
dos fungos. Eles possuem atividade antibacteriana, antifungica, e também atividade
antiviral.®"®* Este sistema de anéis estd presente em varias drogas com agao
antiparasitaria e antitumoral,®®® e ainda a estrutura dos benzimidazdis é parte do
nucleotidio da vitamina B12 e do nucleo de algumas drogas, tais como agentes
vermifugos.

Duas novas arquiteturas supramoleculares helicoidais foram construidas
formando complexos de cobalto (Il) (75) e complexos do cobre (1) (76) de 1-[metil (5-
metil-2-furil)]-(5-metil-2-furil)benzimidazol (Esquema 20) com wuma estrutura
cristalina, que foram estabilizados por interagdes intra e intermolecular n-n entre os
anéis benzimidazolicos. Esses compostos se mostraram importantes intercaladores

de DNA e antivirais.®’

~C B0 o F Qs
Q/\N X TN — Q/\
4 /\

75 76

Esquema 20. Complexos de Cobalto (Il) e Cobre (II) de Benzimidazdis-1,2-dissubstituido.

Goker, H. e col desenvolveram uma série de novos benzimidazois-1,2-
dissubstituidos que possuem atividade antimicrobiana.®® Foram sintetizados e
avaliados in vitro a atividade antibactericida diante de Staphylococcus aureus,

Enterococcus faecalis, Escherichia coli, e sua atividade antifungica diante do
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Candida albicans, com uma concentracao entre 0.78 - 0.39 ug/mL os compostos 77

e 78 (Esquema 21) tiveram uma eficacia acima de 50%

B

Cl
77 78

Esquema 21. Compostos derivados de Benzimidazois-1,2-dissubstituidos com atividade
antibactericida e antifungica.
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2- Objetivo

Com base nos trabalhos descritos na literatura, o objetivo deste trabalho é
estudar a condensacao do citronelal com 1,2-diaminos, em meio livre de solvente,
utilizando SiO»/ZnCl, como catalisador e irradiacdo de microondas. Esta reagdo tem
a possibilidade de seguir um ou varios caminhos que poderéo levar aos diferentes

produtos mostrados no esquema abaixo.

1H-1,5-
Benzodiazepinico

|

Benzimidazol-1,2-dissubstituido , A

1,5-Benzodiazepinico

Monoimina

Apos estabelecer as melhores condi¢cdes reacionais pretende-se estender a
metodologia a outros 1,2-diaminos substituidos e 3,4-diaminopiridinas e a outros

aldeidos alifaticos e aromaticos.
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3- Apresentacéao e Discussao dos Resultados

Devido ao continuo interesse do nosso grupo de pesquisa no
desenvolvimento de novas metodologias baseadas na quimica sustentavel, na
aplicacao do citronelal em sintese organica e pela possibilidade de formacao de
potenciais farmacos, o presente trabalho propés estudar a condensacao entre o (R)-
citronelal la e outros aldeidos com 1,2-fenilenodiaminos. A seguir, seréo

apresentados e discutidos os resultados obtidos durante a realizagao deste estudo.

3.1. Condensacéao do citronelal com 1,2-fenilenodiaminos

O citronelal (R)-1a e o 1,2-fenilenodiamino 64 foram os materiais de partida
escolhidos para realizar os estudos de padronizagdo desta reagao, variando-se as
condigdes reacionais. Apos realizar a identificacdo do produto obtido e as melhores
condicbes reacionais terem sido estabelecidas, passou-se a sistematizacido da

reacao com outros aldeidos e outros 1,2-fenilenodiaminos.

3.1.1. Condensacdo do citronelal com 1,2-fenilenodiamino a
temperatura ambiente

Inicialmente, foi estudada a condensacédo do (R)-citronelal 1a com o 1,2-
fenilenodiamino 64 utilizando a metodologia desenvolvida por nosso grupo para a
sintese de octaidroacridinas, porém a temperatura ambiente.*® Desta forma, uma
mistura contendo 1,2 mmol de 1a, 1,0 mmol de 64 e 0,120g de SiO,/ZnCl; (10 %) foi
mantida sob agitacdo, a temperatura ambiente, por um periodo de 7h. N&o foi
observado o consumo total do citronelal. O produto obtido foi purificado por coluna
cromatografica e apresentou um rendimento de 29%. Ao ser analisado por RMN H
(Figura 8), foi possivel verificar que este produto era o 2-[(R)-2,6-dimetileptil-5-enil]-
1-[(R)-3,7-dimetiloctil-6-enil]-1H-benzo[d]imidazol 69a (Esquema 22).
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64 (R)-la 69a

Esquema 22: Sintese do 2-[(R)-2,6-dimetileptil-5-enil]-1-[(R)-3,7-dimetiloctil-6-enil]-1H-
benzo[d]imidazol 69a em meio livre de solvente.

A identificacdo deste produto foi realizada através das analises de
Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN 'H), RMN '*C, DEPT 135°,
RMN-2D HMQC 'H-"3C e Espectrometria de Massas de Alta Resolugdo as quais
serao discutidas a seguir, separadamente.

No espectro de RMN "H (Figura 8), referente ao composto 69a observa-se
nas faixas de 7,71-7,73 ppm um multipleto referente ao hidrogénio ligado ao C12, na
faixa de 7,25-7,30 ppm observa-se um multipleto referente ao hidrogénio ligado ao
C15 e na faixa de 7,19-7,23 ppm observa-se outro multipleto referente aos
hidrogénios ligado aos C13 e C14 do anel aromatico. Na regidao de 5,06-5,11
observa-se um multipleto, referente aos dois hidrogénios vinilicos dos C4 e C23 e
em 4,01-4,12 ppm observa-se um multipleto referentes a dois hidrogénios ligados
aos C7 e C20. Em 2,86 ppm é observado um duplo dubleto com J = 14,8 Hz e 5,6
Hz referente a um hidrogénio e em 2,65 ppm tem-se outro duplo dubleto com J =
14,8 Hz e 8,8 Hz referente a um hidrogénio ligados aos carbonos 6 e 21, em 1,68
ppm tem-se um singleto referente a trés hidrogénios do C26, em 1,67ppm tem-se
um singleto referente a trés hidrogénios do C25 e em 1,59 ppm tem-se outro singleto
referente a seis hidrogénios referentes aos C1 e C2 . Um dubleto é observado em
1,03 ppm com um J = 6,0 Hz referente a trés hidrogénios do C 27 e em 1,00 ppm
observa-se um dubleto com um J = 6,0 Hz referente a trés hidrogénios do C28 e na
faixa de 1,20-2,24 um multipleto referente a 12 hidrogénios, sendo que 10
hidrogénios estao ligados aos C5, C8, C18, C19, C22 os outros 2 hidrogénios estao

ligados aos C6 e C21. Analisando o espectro de RMN "H pode-se afirmar que os

27



sinais na regiao de 5,06-5,11 referente aos hidrogénios vinilicos, os sinais na regiao
de 4,01-4,12 referentes aos hidrogénios ligados aos C7 e C20 e os sinais na regiao
de 2,65-2,68 referente aos hidrogénios diastereotopicos ligados aos C6 e C21, foram
determinantes para a caracterizagdo desse produto como um benzimidazol. No
entanto so foi possivel confirmar com plena certeza a estrutura proposta a partir de

outras analises, as quais serao discutidas logo em seguida.
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Figura 8. Espectro de RMN 'H do 2-[(R)-2,6-dimetileptil-5-enil]-1-[(R)-3,7-dimetiloctil-6-enil]-
1H-benzo[d]imidazol 69a em CDCI3 a 400 MHz.

No espectro de RMN "*C (Figura 9), referente ao composto 69a, podemos
observar os sinais dos carbonos do anel aromatico, em 142 ppm um sinal do C11,
em 118,7 ppm um sinal do C12, em 121,1 e 121,3 ppm dois sinais referentes aos
C13 e C14, em 108,7 ppm o sinal do C15 e em 134,4 ppm tem-se um sinal referente
ao C16. O sinal referente ao C9 do imidazol observa-se em 153,6 ppm. O sinal em
17,2 ppm é referente aos C2 e C25 das metilas e os sinais em 19,1 ppm e 19,2 ppm
sao correspondentes aos C27 e C28, em 24,9 ppm tem-se um sinal referente ao
C22, em 25,1 ppm tem-se um sinal referente ao C1 e C26 das outras duas metilas,
em 25,2 ppm tem-se um sinal referente ao C5, em 30,1 ppm tem-se um sinal

referente ao C18, em 32,0 ppm tem-se um sinal referente ao C19, em 34,5 ppm tem-
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se um sinal referente ao C6, em 36,4 ppm tem-se um sinal referente ao C8, em 36,8
ppm tem-se um sinal referente ao C21, em 41,5 e 41,7 ppm tem-se dois sinais
referente aos C7 e C20. Em 123,7 e123,9 ppm tem-se dois sinais referentes aos C4
e C23 vinilicos, e em 131,0 e131,2 ppm tem-se dois sinais correspondentes aos C3
e C24 aos outros dois carbonos vinilicos. A partir da analise de RMN 'C foi possivel
identificar o C9 imidazdlico com o sinal em 153,6 ppm, os C11 e C16 com sinal em
142 e 134 ppm respectivamente do anel aromatico, sendo que esses carbonos estéo
como ponte entre o anel imidazdlico de 5 membros e o anel aromatico de 6
membros. Esses dados tiveram enorme contribuicdo para a elucidagao da estrutura

no que se refere a regido nos anéis condensados.
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Figura 9: Espectro de RMN ™*C do 2-[(R)-2,6-dimetileptil-5-enil]-1-[(R)-3,7-dimetiloctil-6-enil]-
1H-benzo[d]imidazol 69a em CDClza 100 MHz.

Na comparagdo com o espectro de DEPT 135° (Figura10), podemos
identificar os sinais referentes aos carbonos metinicos (CH) e metilicos (CH3), com
amplitude negativa e os sinais dos carbonos metilénicos (CHz), com amplitude

positiva. Visto que nos espectros de DEPT 135° desaparecem os sinais referentes
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aos carbonos quarternarios, distiguimos os demais por comparagao com 0 espectro

desacoplado.
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Figura 10: Espectro de DEPT 135° do 2-[(R)-2,6-dimetileptil-5-enil]-1-[(R)-3,7-dimetiloctil-6-
enil]-1H-benzo[d]imidazol 69a em CDCl;

No espectro de DEPT 135° (Figura 10), percebemos o desaparecimento dos
sinais em 153,6 ppm referente ao C9 do anel imidazol, em 142,4 e 134,4 ppm
referente aos C11 e C16 respectivamente, do anel aromatico ligados ao anel
imidazol e os sinais 131,2 e 131,0 ppm respectivamente, referentes aos C3 e C24 da
dupla ligagdo. Observamos também, a presengca de carbonos com amplitude
negativa em 17,2; 19,1; 19,2; 25,1 ppm referentes aos C2 e C25, C27, C28, C1 e
C26 além dos sinais 108,7; 118,7; 121,2; 121,3; ppm referentes aos C15, C12, C13,
C14, do anel aromatico e 123,7 e 123,9 ppm referente aos C4 e C23 da dupla
ligacdo. Em 24,9; 25,2; 32,0; 34,5; 36,3; 36,8 ppm observamos os CH; referente aos
C22, C5, C19, C6, C8, C21. Com essa analise foi possivel identificar com precisédo
os CH, alifaticos proveniente do citronelal e os carbonos quaternarios (C9, C11,

C16) que desapareceram do espectro em relagdo ao espectro de RMN 3C.
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No espectro RMN HMQC 2D "H-">C (Figura 11) foi possivel correlacionar os
nucleos de *C com os hidrogénios diretamente ligados a eles, isto &, acoplamentos
de uma ligacdo. Para ser objetivo vamos discutir os sinais mais representativos do
composto 69a. Foi possivel observar que o sinal na regido de 7,71-7,73 ppm do
espectro de 'H correlaciona com o C na faixa em 118,7 ppm no espectro de °C
referente ao C12, o sinal na regido de 7,25-7,30 ppm correlaciona com o C na faixa
de 108,7 ppm referente ao C15 e o sinal da regido de 7,19-7,23 ppm correlaciona
com os sinais de C da faixa 121,1 e 121,3 ppm referente aos C13 e C14
caracterizando todos os sinais do anel aromatico. O sinal na regidao de 5,06-5,11
ppm correlaciona com o sinal no C na faixa 123,7-123,9 correspondentes aos C4 e
C23 vinilicos e o sinal na regido de 4,01-4,12 ppm correlaciona com os sinais de C
na faixa de 41,5 e 41,7ppm referente aos C7 e C20. O sinal da regido de 2,86 ppm
correlaciona com o sinal de C na faixa de 34,5 referente ao C 6 e o sinal na regiao
de 2,65 ppm correlaciona com o sinal de C na faixa de 36,8 ppm referente ao C21
do sistema AB. As figuras 12 e 13 s&o ampliagdes do espectro de RMN HMQC 2D

'H-'3C das faixas representativas para a caracterizacdo do composto 69a.
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Figura 11: Espectro de RMN 2D-HMQC (100MHz) em CDCl; do 2-[(R)-2,6-dimetileptil-5-

enil]-1-[(R)-3,7-dimetiloctil-6-enil]-1H-benzo[d]imidazol 69a.
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Figura 12: Ampliagdo1 do espectro de RMN 2D-HMQC (100MHz) em CDCI; do 2-[(R)-2,6-dimetileptil-
5-enil]-1-[(R)-3,7-dimetiloctil-6-enil]-1H-benzo[d]imidazol 69a.
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Figura 13: Ampliagéo 2 do espectro de RMN 2D-HMQC (100MHz) em CDCl; do 2-[(R)-2,6-dimetileptil-
5-enil]-1-[(R)-3,7-dimetiloctil-6-enil]-1H-benzo[d]imidazol 69a.
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Adicionalmente a esses dados, foi realizada a analise de espectrometria de
massas de alta resolugao para o composto 69a, (Tabela 2) cujos dados corroboram
com a estrutura proposta, feita anteriormente com base em dados de RMN. Na
Tabela 2 estdo apresentados os dados de espectrometria de massas de alta

resolucdo com o valor da massa calculada e o valor encontrado pela analise.

Tabela 2: Dados de Espectrometria de Massas do composto 69a.

Composto Formula Valor Valor

Molecular Calculado Encontrado

CoeH40N2 380,3191 381,3364
69a

Ha dois possiveis mecanismos que podem explicar a formagdo do
benzimidazol 69a obtido. O primeiro, mostrado na Figura 14, esta baseado na
proposta de, Zelenin e col.®® Neste caso, a formagao do intermediario 80 permitiria,
na presenca de um solvente deuterado, como D,O ou CH3;DO, a formacao do
produto 81 contendo deutério. O segundo mecanismo esta baseado na proposta de
Perumal e col.”’2 (Figura 15) onde estaria ocorrendo um rearranjo da diimina
intermediaria 82 levando ao intermediario 84 que através da migracdo 1,3 de
hidrogénio permitiria a obtengdo do produto 69a, mesmo na presenga de um

solvente deuterado.
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Figura 14. Mecanismo de formagéo de benzimidazois-1,2-dissubstituido utlizando SiO,/ZnCl, e com
solvente agua deuterada.

Desta forma, para verificar qual o mecanismo seguido pela reag¢ao, a mistura
de 2 mmol de (R)-Citronelal 1a com 1 mmol de 1,2-fenilenodiaminno e 0,120g de
SiO,/ZnCl, (25%) foi mantida sob irradiagdo de microondas, numa poténcia de
418 W utilizando 3 mmol de D,O como solvente deuterante por 3 min. Ao final o
produto 69a foi obtido com rendimento de 75% e a analise de RMN "H revelou n&o
haver a presenca de deutério na sua estrutura, ou seja, o hidrogénio que

possivelmente seria trocado pelo deutério ainda permanecia na estrutura.
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69a 84

Figura 15. Mecanismo de formagéo de benzimidazois 1,2-dissubstituido utlizando SiO,/ZnCls.

Segundo Perumal e col.”’, a reagdo pode ocorrer através de reacdes tandem
partindo da diimina 82 inicialmente formadas. Neste caso, a presenca de ZnCl, no
meio reacional permitiria, através da complexagdo com um dos atomos de nitrogénio
da diimina, a polarizagdo do carbono do grupo imino, deixando-o eletrofilico
(intermediario 83). Isto permite que o segundo grupo imino realize um ataque
nucleofilico no carbono deficiente de elétrons, fazendo com que ocorra o fechamento
de um anel de 5 membros 84. A formagao de um carbocation secundario permite um
rearranjo que leva a regeneragcdo da ligacdo mn entre carbono e nitrogénio e a
migracdo 1,3 de hidrogénio de uma maneira concertada, obtendo-se o 2-[(R)-2,6-
dimetileptil-5-enil]-1-[(R)-3,7-dimetiloctil-6-enil]-1H-benzo[d]imidazol 69a como
produto da reacéo.

Uma vez identificado o produto obtido, buscou-se melhorar o rendimento da
reacdo. O primeiro passo foi aumentar a quantidade de citronelal, de 1,2 mmol
utilizado inicialmente para 2 mmol, tendo em vista que pela estequiometria da
reacdo, sao necessarios dois equivalentes de citronelal para um de 1,2-
fenilenodiamino 64. Desta forma, uma mistura contendo 2,0 mmol de 1a, 1,0 mmol
de 64 e 0,120g de SiO»/ZnCl, (10 %) foi mantida sob agitagdo, a temperatura
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ambiente, por um periodo de 8h. O produto obtido foi purificado por coluna
cromatografica e apresentou um rendimento de 57%. Como nao foi observado o
consumo total do citronelal, foi realizado um estudo aumentando a quantidade do
catalisador (ZnCl;) no suporte solido, mantendo-se as mesmas condi¢des

reacionais. O resultado pode ser verificado na Tabela 3.

Tabela 3: Estudo da concentragdo do ZnCl, no suporte sélido (SiO,) a t.a.

Proporcgéo

Linha Si0./ZnCl, (%) Tempo (h) Rendimento (%)
1 10 8 57
2 15 8 70
3 20 8 84
4 25 8 85
5 25 8,5 86

Como pode ser visto, um aumento na quantidade do Acido de Lewis elevou
consideravelmente o rendimento do produto 69a. Concentragdes superiores a 25%
de ZnCl; ndo modificaram muito o rendimento. Da mesma forma, quando a reagao
foi deixada por mais tempo sob agitagcdo, ndo houve aumento significativo no
rendimento, observando-se ainda que o citronelal ndo havia sido totalmente

consumido.

3.1.2. Condensacdo do citronelal com 1,2-fenilenodiamino sob
aguecimento

Na etapa seguinte do estudo procurou-se verificar o efeito da temperatura no
rendimento da reacdo. A reacao foi acompanhada por CCD e o tempo reacional foi
determinado quando foi verificado o consumo total do citronelal.

Assim, foram misturados 2,0 mmol de 1a, 1,0 mmol de 64 e 0,120g de
SiO2/ZnCl;, (25%). Esta mistura foi agitada sob aquecimento convencional (45° C) em
banho de 6leo. Apds 4,5 h observou-se o consumo total do citronelal e o rendimento
do produto 69a foi de 69%. A mesma reacgao foi realizada a 75° C e foi observado
que apos 2 h, o citronelal havia sido totalmente consumido e o rendimento foi de
82%. Também foi observada, nos dois casos, a formagao de subprodutos que nao
puderam ser identificados devido a se decomporem durante a purificacdo por coluna
cromatografica. Supde-se que sejam produtos de decomposi¢do dos compostos

nitrogenados formados durante o aquecimento.
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Tendo em vista a influéncia da temperatura no rendimento e no tempo
reacional, passamos a estudar a reagao sob irradiagdo de microondas. Para isto,
inicialmente, foi utilizado um forno de microondas doméstico que foi calibrado
conforme procedimento experimental (item 5.2.3, pagina 46).

A mistura contendo 2,0 mmol de 1la, 1,0 mmol de 64 e 0,120g de
SiO2/ZnCly(25 %) foi aquecida por microondas. Variou-se a poténcia do forno,
buscando o consumo total do citronelal no menor tempo, para isto as reagdes foram
acompanhadas por cromatografia em camada delgada. Os resultados estéo

resumidos na Tabela 4.

Tabela 4: Estudo da poténcia do microondas utilizando o suporte sélido (SiO,/ZnCl, (25 %)).

Linha Poténcia (W) Tempo (min) Rendimento (%)
1 280 2 60
2 418 1,5 90
3 575 1,5 63
4 697 1,5 58

Como pode ser visto na Tabela 4, podemos observar que ao usar uma
poténcia de 280 W (Poténcia 5), a reacao procedeu-se de forma mais rapida que a
temperatura ambiente (7 h), obtendo o produto 69a com um rendimento de 60%
apoés 2 minutos. Quando foi aumentada a poténcia do forno de microondas para 418
W (Poténcia 6), a reagdo ocorreu ainda mais rapidamente (1,5 min.) e com
rendimento de 90% (Linha 2, Tabela 2). Por fim, novos aumentos da poténcia
acarretou na diminuigdo significativa do rendimento, provocada provavelmente pela
decomposicdo a altas temperaturas.

Em seguida, foi estudada a influéncia da quantidade do suporte/catalisador
no rendimento da reacao (Tabela 5). Foram mantidas a mesma poténcia do forno de
microondas (418 W), a mesma proporgao entre reagentes e a mesma concentragao
do Acido de Lewis no suporte (25%). Foi possivel observar que quantidades

inferiores ou superiores a 0,120 g ndo aumentaram o rendimento da reacgao.
Tabela 5: Estudo da quantidade de suporte sélido (SiO,/ZnCl; (25 %)) a 418 W.

Linha Quantidade (Q) T(er:nr?rp]))o Rendimento 73a (%)
1 0,100 1,5 40
2 0,110 1,5 68
3 0,120 1,5 90
4 0,130 1,5 70
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Na etapa seguinte, foram mantidas as mesmas condi¢gdes reacionais e
variou-se a concentragao do ZnCl, na SiO,, conforme pode ser verificado na Tabela
6. Ao utilizar SiO2/ZnCl; (25%) houve um aumento consideravel no rendimento
(90%) (Linha 3, Tabela 6). Um aumento maior que 25%, semelhante ao observado a

t.a., ndo aumentou o rendimento da reacgao.

Tabela 6: Estudo da concentragédo do ZnCl, no suporte sdlido (SiO,) a 418 W.

Linha Sigj;ﬁgfg@ Tempo (min) Rendimento (%)
1 10 1,5 72
2 20 1,5 81
3 25 1,5 90
4 30 1,5 88

A reacgao descrita na linha 3 da Tabela 6 foi repetida e a temperatura final foi
medida através de um termdmetro, indicando 75 °C. O mesmo procedimento foi
repetido sob aquecimento convencional, em que foi observado um tempo maior para
o consumo completo dos materiais de partida (2 h) e com rendimento de 82%.

Buscando comparar a reacao realizada em forno de microondas doméstico,
a melhor condicdo reacional encontrada para o microondas doméstico (Linha 3,
Tabela 6) foi reproduzida utilizando um forno de microondas cientifico. Para esta
reacao foi utilizado um tubo selado de 10 mL, em um reator monomodo,
comercialmente disponivel (CEM Explorer), com temperatura monitorada e
transdutor de pressao nao invasivo. A mistura de 2,0 mmol de 1a, 1,0 mmol de 64 e
0,120g de SiO2/ZnClz(25 %) foi colocada em um tubo selado de 10 mL. O tubo foi
fechado com um septo e colocado na cavidade do microondas, sendo irradiado com
agitacdo, sob uma poténcia maxima de 300 W a uma temperatura de 75°C e
pressao nao-invasiva por 1,5 min. Apds, a reacao foi resfriada a temperatura
ambiente e filtrada com acetato de etila (20,0 mL) e posteriormente rotaevaporada.
O produto foi purificado por coluna cromatografica de silicagel e foi obtido com
rendimento de 92%, demonstrando que a reagao pode ser conduzida sob irradiacao
em forno de micrrondas doméstico e também em forno de microondas cientifico, que
os rendimentos do produto sdo semelhantes no mesmo tempo reacional.

Apos a determinacédo das melhores condi¢cdes reacionais, o procedimento foi
estendido a outros 1,2-diaminos como demonstrado no Esquema 23. Entretanto,

quando a reagao foi realizada com 1,2 - fenilenodiamino substituido e com
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3,4-diaminopiridinas, observou-se a inesperada formagao majoritaria do isopulegol, o
qual foi isolado e identificado. A formacgao dos produtos esperados, os benzimidazois
correspondentes, foi observada apenas em pequenas quantidades (tragos) os quais
sO puderam ter sua formacdo identificada apds a interpretacdo dos espectros de

RMN "H.

0
-0 NH2 ZnCl, (25°
)‘\©i . L Si0aZnCly 5/0)\//\O)k(:E
NH, | t. a ou MO

&

R NH
| N Si0,/ZnCl, (25%) / NN
P + CHO D N
N NH, t. a. ou MO / N H
R = Br, CI
X

Esquema 23: Sintese de Benzimidazéis 1,2-dissubstituido a partir de 1,2-fenilenodiamino
substituido e 3,4-diaminopiridinas.

Outros aldeidos foram estudados (1c-j) conforme mostrado na Tabela 7.
Quando foram utilizados outros aldeidos, foi possivel observar a diferenca de
reatividade entre estes e o citronelal. Enquanto o citronelal reagiu com 1,2-
fenilenodiamino a t.a. por 8 horas, a reacdo com outros aldeidos quer seja aromatico

ou alifatico ocorreu entre 15 a 30 minutos, ndo necessitando de aquecimento.



NH, SiO,/ZnCl, (25%) N\>
+ RCHO R
t. a, MO N
NH,

64 1a, 1C-j 69a, 69c-j R

R = C6H5, C3H7, C4H9, 3-CH3C6H5, 4-CH3OC6H5
2-CH30CgHs, (E)-CgHsCH=CH, 2-Furi],

)\/\)\)‘y

Esquema 24: Sintese de Benzimidazéis a partir da condensac¢do do citronelal e outros

aldeidos com 1,2-fenilenodiamino, utilizando SiO,/ZnCl, e em meio livre de solvente.

Tabela 7: Sintese de 1H-benzo[d]imidazdis 1,2-dissubstituidos em meio livre de solvente.

Linha Aldeido Produto Método® Rend?(%) Tempo

CHO

CHO 90 1,5 min

CHO C 92 1,5 min

e
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Tabela 7: Sintese de 1H-benzo[d]imidazéis 1,2-dissubstituidos em meio livre de

solvente.(continuacao
N
N\
N

)
4 HO D 82 2h
69a

AN
C
AN
la
CHO N
CO—0)
N
5 72 15 min
j A
69c
1c
N
N C
6 ©\ A 82 15 min
69d
1d
CHO N
(o
N
7 d 69e A 69 15 min
OCHs
H,CO
le
CHO N\
8 OCH, A 72 15 min
69f
1f OCH;

5 min

Oree o
9 N 75
s d

O
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Tabela 7: Sintese de 1H-benzo[d]imidazéis 1,2-dissubstituidos em meio livre de
solvente.(continuagao)

N
~CHO C[’?_\—@

10 1h § 6h A 65 15 min

11 1 69i A 82 30 min

12 1] 78 30 min

69 A

®0Os rendimentos foram determinados pelos produtos puros, que foram isolados por coluna
cromatografica (AcOEt/hexano) e identificados por RMN 'H, °C. "Método A: As reagdes foram
conduzidas a temperatura ambiente. Método B: A reacéo foi conduzida sob irradiagdo de microondas
(300W) num Reator de Irradiagdo de Microondas Cientifico. Método C: A reagao foi conduzida sob
irradiagao de Microondas Doméstico (418W). Método D: A reagao foi conduzida sob aquecimento

convencional de 75°C.

Todos os compostos foram isolados, purificados em coluna cromatografica,
caracterizados por meio de analises de Ressonancia Magnética Nuclear de
Hidrogénio (RMN 'H), conforme mostrado na Tabela 8, e comparado com os dados

da literatura. ’2°
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Tabela 8: Dados de RMN "H dos 1H-benzo[d]imidazéis 1,2-dissubstituidos obtidos.

Composto

RMN 'H (CDCly), freqiiéncia MHz & (ppm) J (Hz)

(400 MHz); 7,85-7,89 (m, 1H); 7,68-7,71 (m, 2H);
7,41-7,46 (m, 3H); 7,26-7,31 (m, 4H); 7,18-7,22 (m,
2H); 7,05-7,10 (m, 2H); 5,42 (s, 2H)

(200 MHz) 7,85-7,89 (m, 1H); 7,55(s, 1H); 7,40-7,43
(m, 1H); 7,15-7,33 (m, 7H); 6,85-6,91 (m, 2H); 5,37
(s, 2H); 2,35 (s, 3H); 2,27 (s, 3H).

(400 MHz) 7,83 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,63(d, J = 9,0
Hz 2H): 7,20-7,30 (m, 1H); 7,20-7,21 (m, 2H); 7,02
(d, J = 8,0 Hz, 2H): 6,96 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 6,84 (d,
J = 6,84 Hz, 2H); 5,37 (s, 2H); 3,84 (s, 3H); 3,77 (s,
3H).

(200 MHz) 7,82-7,86 (m, 1H); 7,50-7,54 (m, 1H);
7,17-7,29 (m, 5H); 6,98-7,06 (m,1H); 6,90-6,94 (m,
1H); 6,68-6,82 (m, 3H); 5,25 (s, 2H); 3,75 (s, 3H);
3,55 (s, 3H).

(200 MHz) 7,80-7,85 (m, 2H); 7,63 (s, 2H); 7,46-
7,51(m, 2H); 7,22-7,31(m, 6H); 6,58-6,60 (m, 2H);
6,22-6,28 (m, 3H); 5,62 (s, 3H).

(200 MHz) 7,78-7,83 (m, 1H); 7,55-7,59 (m, 2H);
7,21-7,37 (m, 12H); 7,13 (s, 2H); 7,05 (s, 1H);
5,02(d, J = 4,0 Hz, 2H).
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Tabela 8: Dados de RMN "H dos 1H-benzo[d]imidazdis-1,2-dissubstituidos obtidos.(continuac¢do)

SN

(400 MHz) 7,71-7,73 (m, 1H); 7,26-7,30 (m, 1H);
7,20-7,22 (m, 2H); 4,08 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 2,85
(t, J = 7,8 Hz, 2H); 1,87 (q, J = 7,8 Hz, 2H);
1,77-1,81 (m, 3H); (1,47, sext, J = 15,0 Hz, 5H);
0,98 (t, J =7,3 Hz, 3H); 0,90 (t, J = 7,0 Hz, 3H).
(400 MHz) 7,71-7,73 (m, 1H); 7,27-7,30 (m, 1H);
7,21-7,23 (m, 2H); 4,08 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 2,83
(t, J =7,8 Hz, 2H); 1,92 (sext, J = 14,9 Hz, 3H);
1,77 (sext, J = 15,1 Hz, 3H); 1,39 (sext, J = 14,6
Hz, 3H); 1,06 (t, J = 7,5 Hz, 3H); 0,96 (t, J = 7,3
Hz, 3H).
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4- Conclusdes e Consideragdes Finais.

Baseado nos objetivos propostos para este trabalho e analisando os
resultados obtidos, podemos concluir que os mesmos foram atingidos.

O desenvolvimento do nosso trabalho durante o curso de mestrado permitiu
a preparacao de uma série de 1H-benzo[d]imidazéis-1,2-dissubstituidos. A formacéao
desses produtos foi possivel através da ocorréncia de reagdes tandem a partir da
diimina intermediaria gerada in situ. Foi estudado diversos aldeidos aromaticos e
alifaticos, incluindo o citronelal, sendo que a partir desse foi possivel verificar a
diferenca de reatividade com relacao aos demais aldeidos, onde a reagdo com o
citronelal foi mais lenta a temperatura ambiente. Desta forma foi necessario o uso de
aquecimento convencional (75°) e por microondas domeéstico (418 W) e cientifico
(300 W), utilizando SiO,/ZnCl, (25%) como suporte solido, sendo os produtos
obtidos de maneira simples e facil. Para a identificacdo dos compostos foram feitas
andlises RMN '"H, RMN "C, DEPT 135°, RMN 2D-HMQC e Espectrometria de
Massas de Alta Resolucgao.

Além disto, na literatura existem varios métodos descritos para a obtencao
destes compostos, mas foi desenvolvido uma nova metodologia que minimiza o uso
de solventes organicos volateis (VOCs), utiliza suporte solido reciclavel, e além da
utilizacdo de material de partida de fonte renovavel, no caso do citronelal, e a
diminuicao dos tempos reacionais com o uso de irradiacao de MO, sao as principais
vantagens desse estudo.

Por fim, podemos destacar a possibilidade desses compostos serem
estudados como ligantes em complexos metalicos para obtengdo de substancias

com atividade biolégica e farmacoldgica.
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5. Parte Experimental.
5.1. Materiais e Métodos.

5.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear.

Os espectros de RMN 'H e RMN "*C foram obtidos em espectrometros
Bruker DPX, que operam na frequiéncia de 200 MHz e 400 MHz, (Departamento de
Quimica - UFSM). Os deslocamentos quimicos (8) estao relacionados em parte por
milhdo (ppm) em relagao ao padrao interno (TMS utilizado como padrao interno para
os espectros de RMN 'H e CDCl; para os espectros de RMN "*C), colocando-se
entre parénteses a multiplicidade (s = singleto, d = dubleto, t = tripleto, q = quarteto,
m = multipleto), o numero de hidrogénios deduzidos da integral relativa e a constante

de acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).

5.1.2. Espectrometria de Massas.

Os espectros de massas de alta resolugao foram obtidos a partir de um
aparelho de espectroscopia de massa de alta resolugdo de ion ciclotron com
transformada de fourier de marca Bruker Daltonics 4,7 T (BioApex Il) (Departamento

de Ciéncias Farmacéuticas — Ribeirdo Preto — USP).

5.1.3. Rota-evaporadores.

Para remoc¢ao dos solventes das solug¢des organicas, foram utilizados:
» Rota-evaporador Quimisul, modelo Q-344B2 de 1000 W.
» Linha de Vacuo conectada ao rota-evaporador — Bomba D’agua
Ferrari, modelo IDB — 40, de 370 W, com rotagcao do motor de 3450

rom e com a presenga de Trompa D’agua.
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5.1.4. Bomba de Auto-vacuo.

Imediatamente apds a remocéo dos solventes através do rota-evaporador,
os compostos forma submetidos novamente a pressédo reduzida, produzido desta
vez por uma Bomba de Auto-vacuo — Edwards, modelo E-2 M-8, para remogao

completa do solvente.

5.1.5. Solventes e Reagentes.

Os solventes Hexano e Acetato de Etila (AcOEt) foram purificados por
destilacéo fracionada.® Os reagentes restantes foram obtidos de fontes comerciais e
utilizados sem prévia purificagao.

Os produtos foram purificados por cromatografia em coluna (CC), utilizando-
se gel de silica 60 (230-400 mesh — MERCK) e, como eluente, um solvente ou
mistura de solventes adequados. As placas de cromatografia em camada delgada
(CCD) foram obtidas de fontes comerciais; Silica G/UV32s4 (0,20 mm). Utilizou-se,
como meétodo de revelacdo, cuba de iodo, luz ultravioleta e solucdo acida de

vanilina.

5.1.6. Forno de Microondas Domeéstico.

O forno de microondas doméstico utilizado para o estudo da obteng¢ao dos
derivados de benzimidazoéis 1,2-dissubstituidos foi da marca Panasonic — modelo
Piccolo NN-S42BK.

5.1.7. Forno de Microondas Cientifico

Foi utilizado um aparelho da marca CEM Explorer monomodo, com uma

frequéncia magnética de 2450 MHz. A poténcia maxima é de 300W, com controle de

temperatura de -80 a 300 °C e agitagdo magnética in situ.
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5.2. Procedimentos Experimentais

5.2.1 - Procedimento Geral para a obtencéo do Citronelal a partir do
Oleo essencial de Citronela.

O (R)-citronelal 1a foi obtido através da destilagao fracionada sob pressao
reduzida do 6leo essencial de citronela, produzido no Pdélo Oleoquimico de Trés
Passos/UNIJUI e doado pelo Prof. Luiz Volney Viau. A destilacdo foi realizada, em
linha de vacuo, utilizando-se uma bomba de alto vacuo com capacidade de atingir
uma pressdo minima de 10?2 mmHg. O aquecimento foi realizado em manta com
agitagdo magnética e utilizou-se uma coluna Vigreux de 40 cm de comprimento e um
baldo de 100 mL de volume, contendo 75 mL do éleo bruto. Nestas condigdes, o
citronelal foi obtido em bom rendimento e com alto grau de pureza.

O citronelal destilou a 85 °C sob pressdo de 9 mmHg, e foi analisado por
Cromatigrafia em Camada Delgada. A comparacdo dos fatores de retengao do

destilado com o fator de retencao dos padrdes de citronelal permitiu a identificag&o.

5.2.2 - Procedimento Geral para a preparacao do Suporte Solido
SiO,/ZnCls.

A preparagao do suporte SiO2/ZnCl, (10%) foi realizada, diretamente em
uma cacgarola de porcelana (500 mL), onde foram adicionados 90g (1,5 mol) de SiO>
400 mesh, 10g (0,073 mol) de ZnCl, P.A. e agua deionizada (cerca de 30 mL), até
formar uma papa. Em seguida, a mistura foi homogeneizada sob agitagdo magnética
por 15 minutos e depois levada ao forno elétrico durante 3 horas a 60 °C para
evaporar toda a agua. Apos secar, o suporte (1mol = 63,57g) foi ativado em
temperatura de 150 °C por 15 horas na mufla e guardado em dessecador. Os
suportes SiO,/ZnCl; (15%), (20%) e (25%) foram preparados da mesma forma. Para
o primeiro (SiO,/ZnCl; 15%) foram utilizados 85g de SiO; e 15g de ZnCl,, para o
segundo (SiO2/ZnCl, 20%) 80g de SiO, e 20g de ZnCl, e para o ultimo (SiO,/ZnCl,
25%) foi utilizado 75g SiO, e 25g de ZnCl,.
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5.2.3. Procedimento para a Calibragdo do Forno de Microondas
doméstico.”

Antes de realizar o estudo da obtencéo dos derivados de benzimidazadis 1,2-
dissubstituidos, foi realizada a calibragdo da poténcia a cada nivel (1 a 10) e da
distribuicdo da poténcia no interior do forno microondas doméstico Panasonic —
modelo Piccolo NN-S42BK.

5.2.3.1. Procedimento para a Calibracdo da Poténcia por Nivel
(determinacdo da poténcia real).

A calibragcdo da poténcia do forno de microondas, nos seus 10 niveis, foi
realizada utilizando-se um béquer de vidro com 1000 mL de agua deionizada. O
sistema foi irradiado no centro do prato giratério durante 120 s. A temperatura da
agua foi medida antes e depois da irradiagcdo, calculando-se a diferenga de
temperatura. Foram realizadas 4 medidas para cada nivel e a poténcia foi calculada

utilizando-se a seguinte férmula:

K.cp.m. T

Poténcia =
t

Onde: K =4,184 Ws/cal
Cp=1lcal/lg°C
m = massa em gramas
T = diferenca de temperaturaem °C

t =tempo de aguecimento em segundos

ApoOs calcular a média entre as 4 medidas obtidas para cada nivel, chegou-se

aos seguintes resultados para a poténcia real, que estdo mostrados na Tabela 9:
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Tabela 9: Calibragdo do Forno de Microondas doméstico Panasonic — modelo Piccolo NN-S42BK.

Poténcia Nivel Poténcia calculada no
Nominal® cento do prato giratorio

150 W 1 348 W

200 W 2 95,8 W

300 W 3 148,2 W

400 W 4 196,9 W

500 W 5 280,0 W

550 W 6 418,4 W

650 W 7 548,0 W

750 W 8 575,3 W

800 W 9 610,1 W

900 W 10/Jet 697,3 W

? Poténcia fornecida pelo fabricante.

5.2.3.2. Procedimento para a Calibracéo da distribuicdo da poténcia no
interior do forno microondas.

Para verificar a distribuigdo da poténcia no interior do forno, o prato giratério

foi dividido em 9 raios concéntricos, distantes 1,9 cm, conforme Figura 16 abaixo.

Figura 16: Distribuicao da Poténcia no interior do forno de Microondas.

Foram utilizados 4 béqueres de vidro de 50 mL, devidamente numerados (1
a 4), contendo 25 mL de agua deionizada e dispostos no prato giratério como
mostrado acima. Os béqueres foram irradiados sob poténcia maxima nivel (10/Jet),
durante 30 s. A temperatura da agua foi medida antes e depois da irradiagdo. Para
determinar a poténcia usou-se a mesma formula descrita no item 3.2.5.1. (pagina
anterior). Este procedimento foi realizado em duplicata para cada raio do prato
giratério. No centro do prato foi colocado apenas um béquer e no raio 1 foram
colocados 2 béqueres por vez. O resultado desta calibracdo pode ser observado na

Tabela 10:
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Tabela 10: Distribuicdo da Poténcia no Forno de Microondas doméstico Panasonic — modelo Piccolo
NN-S42BK.

Raio Poténcia (W)
Centro 196,9
185,6
196,9
183,1
196,1
142,9
185,6
137,9
142,9
122,0

OCoO~NOOOThA,WN-=-

A calibragdo do forno de microondas foi concluida, observando-se que a
poténcia nominal difere bastante da poténcia real calculada no centro do prato, como
estd apresentado na Tabela 10. Além disto, a poténcia esta ligeiramente mais

concentrada no seu centro do que nas extremidades, conforme mostra a Tabela 9.

5.3. Procedimento Geral para a preparacdo dos Benzimidazéis 1,2-

dissubstituidos a Temperatua Ambiente.

Em um baldo de duas bocas de 10 mL, munido de agitagdo magnética, foi
adicionado 1,0 mmol de 1,2-fenilenodiamino e 2 mmol de aldeido. Logo em seguida,
foi adicionado 0,120 g de suporte solido (SiO,/ZnCl,), conforme descrito na segéo
5.2.2.. A reacdo foi realizada a temperatura ambiente e acompanhada por CCD.
Depois de transcorrido o tempo, variando de 5 min — 8h de reagao, efetuou-se a
extragcdo com AcOEt (10 mL) e depois foi filtrado. O produto foi purificado por Coluna
Cromatografica, utilizando uma mistura de hexano/AcOEt (96:08), como eluente.
Rend.: 65 — 90%.
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5.4. Procedimento para a preparacao do 2-[(R)-2,6-dimetileptil-5-enil]-1-
[(R)-3,7-dimetiloctil-6-enil]-1H-benzo[d]imidazol 69a utilizando Microondas
Doméstico.

A preparagdo dos benzimidazois 1,2-dissubstituidos foi realizada num vial
de vidro de 20mL, onde foram adicionados 0,308g (2 mmol) de (R)-Citronelal (1a),
0,108g (1 mmol) de 1,2-fenilenodiamino 64 e 0,120g de SiO./ZnCl; (25%). Em
seguida, a mistura foi homogeneizada com um bastdo de vidro e o frasco tampado
com um septo de borracha, onde foi realizado o aquecimento por 1,5 minutos na
poténcia de 418 W. Apds este tempo, observou-se que o meio reacional adquiriu
uma coloracdo escura. O produto, um liquido viscoso escuro, foi filtrado com cerca
de 30 mL de acetato de etila, rotaevaporado e purificado por cromatografia em
coluna de silicagel, utilizando como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila
(4%) A analise por CCD revelou a formagéo da benzimidazol, o que posteriormente

foi confirmado por RMN "H. O rendimento da reacao foi de 90%.

5.5. Procedimento para a preparacao do 2-[(R)-2,6-dimetileptil-5-enil]-1-
[(R)-3,7-dimetiloctil-6-enil]-1H-benzo[d]imidazol 69a utilizando irradiacdo de
Microondas Cientifico

Foi utilizado um aparelho da marca CEM Explorer monomodo, com uma
frequéncia magnética de 2450 MHz. A poténcia maxima é de 300 W, com controle
de temperatura de -80 a 300 °C e agitagdo magnética in situ.

Em um tubo de 10,0 mL foram colocados o (R)-citronelal 1a (2 mmol; 0,308
g) e o-fenilenodiamino 69a (1 mmol, 0,109g) em presenga de SiO,/ZnCl, (25%). O
tubo foi fechado com um septo e colocado na cavidade do microondas, sendo
irradiado com agitagcao, sob uma poténcia maxima de 300 W a uma temperatura de
65°C e pressao nao-invasiva por 1,5 min. Apds a reagao foi resfriada a temperatura
ambiente e filtrada com acetato de etila (20,0 mL) e posteriormente rotaevaporada.
Apds o produto foi purificado em coluna cromatografica e obtido um rendimento de
92%.
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5.6. Procedimento para a preparagéo do 2-[(R)-2,6-dimetileptil-5-enil]-1-
[(R)-3,7-dimetiloctil-6-enil]-1H-benzo[d]imidazol 69a utilizando aquecimento
convencional.

Em um baldo de duas bocas de 10 mL, foi adicionado 0,308g (2 mmol) de
(R)-Citronelal (1a), (1 mmol) de 1,2-fenilenodiamino 64 e 0,120g de SiO,/ZnCl,
(25%). Logo em seguida, reacéo foi colocada sob aquecimento convencional em
banho de 6leo com uma temperatura final de 75° C e acompanhada por CCD.
Depois de transcorrido o tempo de 2h da reagao, efetuou-se a extragdo com AcOEt
(10 mL) e depois filtrado. O produto foi purificado por CC, utilizando uma mistura de
hexano/AcOEt (96:04), como eluente. Rend.: 82 %.
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6. Espectros Selecionados.

69a

(A0 S V%P

0.9 10.2 10 10 54 6.0.0 47 6.7
8‘5 8‘0 7‘.5 70 6.5 6.0 5‘5 5.0 4‘5 40 3‘.5 3‘0 2‘.5 Z‘O 1‘5 10
Espectro de RMN 'H do composto 69a em CDCl; a 400 MHz
N
CO-O
N
d 69c
I M
L T —
1.0 22 3250524 2.3
‘\\\\‘\\\\‘\\\\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\
8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10

Espectro de RMN "H do composto 69¢ em CDCl; a 400 MHz
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Espectro de RMN 'H do composto 69e em CDCl; a 400 MHz
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