K UEM==

30°EAIC

10°EAICE
4

ey

30° Encontro Anual de Iniciacdo Cientifica
10° Encontro Anual de Iniciagdo Cientifica Jdnior

T e 12 de novembro de
2021

REACAO DE B-ENAMINODICETONAS COM O-FENILENODIAMINA: UMA
SIMPLES E EFICIENTE METODOLOGIA PARA SINTESE DO SIS TEMA
TRICICLICO BENZIMIDAZOL-PIRROLIDINONA

Thauan de Souza Marques (PIBIC/UEM), Michael Jackson Vieira da Silva
(Coorientador), Fernanda Andreia Rosa (Orientadora), e-mail:
farosa@uem.br.

Universidade Estadual de Maringa / Centro de Ciéncias Exatas/Maringa, PR.
Ciéncias Exatas e da Terra, Quimica.

Palavras-chave: [-enaminodicetona, benzimidazol, pirrolidinona

Resumo:

Compostos contendo o sistema benzimidazol-pirrolidinona correspondem a
uma interessante classe de derivados aza-heterociclicos fundidos,
sobretudo, decorrente da pronunciada atividade anticonvulsivante atribuida a
inimeros derivados analogos descritos na literatura. Dessa forma, a
obtencdo desse sistema € Dbastante requerida, considerando o
desenvolvimento de novos farmacos. Dentre as principais metodologias
descritas na literatura para sintese desses compostos, as mais comuns
empregam catalisadores metalicos de alto custo, solventes bastante toxicos,
além de apresentarem um escopo de reacdo bastante limitado. Nesse
contexto, foi desenvolvido neste projeto uma nova estratégia sintética,
simples, eficiente e que dispensa a utilizacdo de catalisadores metalicos,
para a obtencdo de derivados benzimidazol-pirrolidinona a partir da reagéo
de B-enaminodicetonas com o-fenilenodiamina em presenca do acido p-
toluenossulfénico. Empregando essa metodologia foi possivel preparar trés
novos derivados benzimidazol-pirrolidinona (5a-c), os quais foram obtidos
com bons rendimentos (78-82%).

Introducéo

Compostos aza-heterociclicos, sistemas contendo no minimo um
heterodtomo de nitrogénio, correspondem a uma importante e abrangente
classe dentro da quimica organica e com ampla aplicacdo na quimica
medicinal. A titulo de exemplo, cabe destacar que mais de 90% dos
farmacos de origem sintética contem pelo menos um anel heterociclico em
sua estrutura,’ sendo os compostos heterociclicos nitrogenados os mais
comuns. Dentre os diversos sistemas aza-heterociclicos descritos na
literatura, vale destacar o benzimidazol, visto que se faz presente na
estrutura quimica de compostos com as mais distintas atividades
farmacolégicas,” como, anticancer, antibacteriano, anticonvulsivante,
antiviral, anti-alzheimer, etc.
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Decorrente dessas evidéncias, o nucleo benzimidazélico € considerado um
importante farmaco6foro e uma estrutura privilegiada na quimica medicinal,
sendo objetivo de constante estudo nos ultimos anos para a sintese de
novos compostos de interesse farmacolégico. Para isso, a hibridacao, ou
mesmo fusdo molecular de fragmentos bioativos em uma Unica estrutura
molecular, € uma estratégia a ser explorada para a sintese de derivados
benzimidazolicos. Dentre eles o hibrido benzimidazol-pirrolidinona, sistema
triciclico constituido pelos nucleos 2,3-diidrobenzimidazol e 2-pirrolidinona, é
um interessante derivado, sobretudo, devido seu principio ativo
anticonvulsivante.’

Referente a sintese dos derivados fundidos benzimidazol-pirrolidinona, de
modo geral, as principais metodologias recorrentes na literatura se baseiam
em reagdes que necessitam de condigbes bem limitadas, como a utilizagao
de catalisadores metalicos de alto custo e solventes altamente toxicos, como
tolueno e benzeno, além do escopo limitado dos substratos obtidos por
esses métodos.>* Dessa forma, este trabalho tem como objetivo o
desenvolvimento de uma nova rota sintética, dispensando as condi¢des
citadas, para o preparo de novos derivados fundidos benzimidazol-
pirrolidinona altamente funcionalizados, a partir da reacdo entre -
enaminodicetonas e o-fenilenodiamina.

Materiais e métodos

Os materiais e métodos propostos para a sintese dos compostos deste
trabalho s&o apresentados no Esquema 1.

Esquema 1. Metodologia de sintese.
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Para obtencdo dos produtos desejados (5a-c), o0s substratos -
enaminodicetonas (la-c) e (2a-c) foram preparados de acordo com
metodologia descrita na literatura (Esquema 1 ),%° sendo ambos obtidos com
rendimentos semelhantes aos relatados.
Os produtos desejados (5a-c), os quais sdo inéditos, foram obtidos
diretamente a partir da reacédo do substrato f-enaminodicetonas (2a-c) com
o-fenilenodiamina (1,1 equivalente) em presenca do acido p-
toluenossulfénico (TsOH) (2,2 equivalente), sob refluxo de etanol, por 12h
(Esquema 1), tais produtos foram isolados com elevada pureza mediante
precipitacdo no proprio solvente reacional, induzida pelo resfriamento do
sistema (banho de gelo), filtracdo, lavagem com etanol gelado, e secagem a
vacuo do solido formado.
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Resultados e Discussao

Inicialmente, foram preparados os substratos S-enaminodicetonas (2a-c),
conforme metodologia descrita na literatura®®, sendo obtidos com elevado
rendimento (87-92%) e pureza. A seguir, em um primeiro teste foi avaliado a
reacdo do substrato 2b com o-fenilenodiamina (1,1 equivalente) em
presenca do acido p-toluenossulfénico (TsOH) (1,1 equivalente), utilizando
etanol como solvente, a temperatura ambiente, por 24h. O produto, um
solido de cor alaranjada, foi isolado e caracterizado como o composto final
desejado 5b (24%). A formacdo de 5b diretamente a partir de 2b e o-
fenilenodiamina, indica possivelmente que os intermediarios 3b e 4b, sdo
gerados in situ, o0 que é altamente requerido, do ponto de vista econémico e
ambiental, visto que dispensa o isolamento de intermediarios, etapas
adicionais de purificagdo e minimiza a formagdo de subprodutos,
proporcionando a reducao de residuos, solventes, tempo, energia e custo.
Visando avaliar o efeito da temperatura e da quantidade de TsOH sobre a
formacdo do produto 5b, mediante processo de otimizacdo, a melhor
condicao reacional encontrada, na qual foi alcangado um bom rendimento
(80%), equivale a utilizacdo de 2,2 equivalentes de TsOH, etanol como
solvente, sob refluxo por 12h.

Objetivando a ampliacdo do escopo reacional, a melhor condicdo reacional
estabelecida foi estendida para os substratos 2a,c com variagbes nas
propriedades eletronicas dos substituintes no anel benzénico (Ar). Ambos os
substratos testados, 2a,c, foram obtidos com bons rendimentos (78-82%),
evidenciando que a reacao ndo se mostrou sensivel aos efeitos eletrénicos.
No que se refere a caracterizacdo estrutural dos compostos 5a-c analises de
RMN de hidrogénio (*H) foram realizadas e indicam a possivel formacao
destes compostos, devido aos padrbes de sinais caracteristicos, bem como
os deslocamentos quimicos observados, 0 que possivelmente concorda com
as respectivas estruturas propostas. Vale ressaltar que andlises adicionais
de RMN (**C e andlises bidimensionais) devem ser realizadas para
confirmagdo das estruturas dos compostos obtidos, e estas ja foram
solicitadas, no entanto, em razdo da suspensdo das atividades
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administrativas, o que afeta o funcionamento do laboratério de RMN, tais

andlises ainda nao foram realizadas.
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Conclusoes

A partir dos resultados obtidos é possivel concluir que esta nova
metodologia sintética desenvolvida para o preparo dos derivados
benzimidazol-pirrolidinona altamente funcionalizados (5a-c), possibilitou a
obtencdo destes produtos de maneira bastante simples e eficiente, em
apenas uma etapa reacional dispensando isolamento e purificacdo de
intermediarios. Ademais, sem a utilizacdo de catalisadores metdlicos,
condicdes extremamente drasticas e utilizacdo de solventes com elevada
toxidade. Assim, essa nova metodologia € de grande importancia e com
potencial aplicabilidade, devido seu apelo econémico e ambiental.
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