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Resumo

Silva, Leonardo Araujo. Sintese de naftoimidazoéis derivados de p-lapachona, na busca
por novas substancias com potenciais atividades bioldgicas. 2016.—xxxp Dissertacao
(Mestrado em Quimica, Quimica Organica). Instituto de Ciéncias Exatas, Departamento de

Quimica, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2016

Nucleos imidazolicos estdo presentes nas estruturas de muitas substancias com
atividades farmacologicas, para diferentes finalidades. O 6,6-dimetil-3,4,5,6-tetra-hidrobenzo-
[7,8]cromeno[5,6-d]imidazol (BLI-H) é um naftoimidazol obtido a partir da B-lapachona —
uma naftoquinona encontrada em espécies da familia das bignoniaceas e que também pode ser
obtida sinteticamente." O interesse nos estudos com este naftoimidazol se refere as
possibilidades sintéticas para o nucleo imidazolico desta molécula, ndo substituido nas
posicBes 1, 2 e 3, capaz de sofrer reacfes de substituicdes nucleofilica alifatica e/ou
eletrofilica aromatica. Além disso, este, que é o naftoimidazol mais simples que pode ser
obtido a partir da B-lapachona, ja demonstrou seu potencial na atividade antitripanossdémica,
embora ndo tdo expressiva quanto as de outros naftoimidazdis, substituidos, derivados de [3-
lapachona.

Este trabalho relata a preparacdo de uma série de compostos obtidos por alquilacéo de
BLI-H e a atividade inibitéria significativa destes compostos sobre o crescimento de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina, Escherischia colii, Cryptococcus neoformans,
Candida albicans, assim como Trypasoma cruzi.

Além dos produtos das N-alquilagcdes, a busca por derivados com diferentes
substituintes no carbono 2, levou & sintese de trés novos naftoimidazdis com grupos acila,

bromo e amina, respectivamente, neste carbono.

Palavras-chave: N-alquil-naftoimidazois, 2-acil-naftoimidazdis e 2-amino-naftoimidazois.
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Abstract

The imidazole nucleus is present in the structures of many substances with
pharmacological activities for different purposes. 6,6-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydrobenzo(7,8]-
chromeno[5,6-d]imidazole (BLI-H) is a naftoimidazole obtained from B-lapachone - a
naphthoquinone found in species of the bignoniaceae family, and which can also be obtained
synthetically. The interest in studies with this naftoimidazole refers to synthetic possibilities
for the imidazole ring of this molecule unsubstituted at positions 1,2 and 3, capable of
undergoing nucleophilic substitution reactions with aliphatic and / or aromatic electrophiles.
Furthermore, this which is the simplest naftoimidazole which can be obtained from [3-
lapachone, has shown antitripanosomal activity, although not as significant as some aryl-
substituted B-lapachone derived naphthoimidazoles.

This work reports the preparation of a series of compounds obtained by alkylation of
BLI-H and the significant inhibitory activity on the growth of methicillin-resistant
Staphylococcus aureus, Cryptococcus neoformans, Escherischia colii, Candida albicans, as
well as Trypanosoma cruzi, achieved with these compounds.

In addition to the products of alkylations, the search for derivatives with different
substituents at carbon 2, led to the synthesis of two new B-lapachone-derived

naphthoimidazoles with acyl, amine and bromine groups respectively, in that carbon.

Keywords: N-alkylnaftoimidazoles, 2-acylnaftoimidazole, 2-amine-naftoimidazoles.
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A sintese de imidazdis a partir de naftoquinonas ocorre através de uma reacdo de
condensacdo entre a quinona, um aldeido e amonia, uma reacdo conhecida desde o século
XIX para a-dicetonas (reacdo de Radziszewski). Quando o aldeido empregado € o
formaldeido e a fonte de nitrogénio é a ambnia, os imidazéis originados ndo apresentam
grupos substituintes nas posicfes 1, 2 e 3. Esta caracteristica faz com que esses imidazois
sirvam como base para a sintese de outros derivados, agindo, por exemplo, como nucleofilos
em reacdes de substituicdo nucleofilica (Sy)? e como substratos em reagdes de substituicao

eletrofilica aromatica (SgAr).>*

O 6,6-dimetil-3,4,5,6-tetra-hidrobenzo[7,8]cromeno[5,6-d]imidazol (1) (o qual este
trabalho ird daqui em diante se referir como BLI-H) é o derivado imidazélico mais simples da
B-lapachona (2) e pode ser obtido pela reacdo de condensacdo entre a quinona, amonia e
paraformaldeido (Esquema 1).Esta reacdo fornece rendimentos satisfatérios (81%), quando
realizada em suporte sélido e usando radiacdo de micro-ondas como fonte de energia de

ativacdo.”

N::\

NH

AcONH,
°N
+ /<CH2/>n suporte, p-ondas
, -
@ o
HyC  CHy HC  CHs

Esquema 1. Sintese do 6,6-dimetil-3,4,5,6-tetra-hidrobenzo[7,8]cromeno[5,6-d]imidazol (BLI-H).

O tratamento de um imidazol sem substituintes nos dtomos de nitrogénio com uma
base (B:) adequada e subsequentemente, por exemplo, com haletos de alquila, forma N-alquil-
imidazois cujas atividades bioldgicas sdo estudadas ha muitos anos e que, acredita-se, estdo
diretamente relacionadas ao caréter hidrofébico destes compostos.®”® Para o BLI-H ndo hé

estudos envolvendo reagdes de alquilagdo (Esquema 2).
2 N/\NH B: R\N/\N N/\ —R
- +
Esquema 2. Esquema geral para N-alquilagao de imidazois.

Os imidazdis com substituintes no carbono 2 representam um problema para o0s

guimicos organicos sintéticos, pois estes substituintes, em geral, apresentam as seguintes
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origens: como parte remanescente dos reagentes utilizados para a condensacgdo; sendo
inseridos através de reacfes nucleofilica em que o C2 do imidazol age como centro
nucleofilico; atraves de reacdes de substituicdo eletrofilica aromatica. O problema para a
primeira hipotese é que muitos aldeidos, principalmente os de cadeia alifatica, séo testados
sem sucesso na reacdo de Radziszewski. Quanto a segunda possibilidade, em reacdo de
substituicdo nucleofilica, o centro nucleofilico no imidazol neutro é o nitrogénio e, em
presenca de base, o hidrogénio ligado a um dos nitrogénios € mais acido que o do C2, fazendo
com que esse caminho envolva etapas de protecao do(s) atomo(s) de nitrogénio para que o C2
aja como nucleofilo, uso de bases fortes e desprotecdo do(s) atomo(s) de nitrogénio. Sobre a
substituicdo eletrofilica aromatica, ainda existe a possibilidade de ocorrer ataque em outros
centros, que ndo o C2, e podem ocorrer outros processos induzidos pelo eletrofilo (como

oxidac0es, no caso de nitracao).

Em meio basico, um imidazol que ndo apresente substituintes nos nitrogénios também
pode reagir com anidrido acético ou com cloretos de acila, para formar N-acil-imidazois (ou
imidazolidas), compostos andlogos as amidas. Quando submetidos & luz ultra-violeta de
comprimento ideal, estes compostos sofrem rearranjo, ocorrendo a migragdo do grupo acil
para um dos atomos de carbono do anel (posicdes 2, 4 ou 5) (Esquema 3). Este rearranjo é do
tipo “foto-Fries”.® Os 2-acilimidazdis (3) sdo potenciais intermediarios para a producéo de

outros compostos através, por exemplo, de reacdes de reducéo.™

O _-CHs
ﬁ °’| 1
HSC/\N/\N N/\N)\CH3 N One (3)
v . v 4 \————’

Esquema 3. Esquema geral para acilacéo e foto-isomerizagao de imidazdis 4,5 substituidos.

Outra classe de imidazois, cujo potencial biolégico tem sido avaliado, é a dos 2-
amino-imidazdis, que sdo intermediarios de interesse, pois podem sofrer diazotacdo. O sal
formado, por reagdes do tipo Sandmeyer, pode levar a obtencdo de derivados 2-substituidos
por outros grupos - halogénio, ciano, hidroxilas, etc. **
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O interesse nos naftoimidazois vai além de seu potencial terapéutico. Ha interesse
nestes compostos também devido a utilidade em outras aplicagdes, como: sensores de
fluorescéncia, tanto na deteccdo de cations, como na deteccdo de anions;'? na preparagio de
liquidos ibnicos, que sdo solventes altamente valorizados nos Gltimos anos por dissolverem
tanto compostos polares como os apolares, além dos altos pontos de ebulicdo, o que permite
que se empreguem temperaturas mais elevadas nas reacdes;'® na fabricacdo de surfactantes
usados na preparagao de “esponjas zeoliticas”, empregadas na captagao de dioxido de carbono
em correntes de ar;'* material emissor de luz para lampadas de LED (Light-Emitting Diode)

organicas.®
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2 — Revisao da literatura
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2.1 - Imidazoéis

Os imidazdis séo heterociclos aromaticos, de cinco membros, contendo dois &tomos de
nitrogénio separados por um carbono. Um dos nitrogénios assemelha-se a um nitrogénio
piridinico e o outro a um nitrogénio pirrélico. O composto mais simples desta classe €

conhecido também como glioxalina (4).

N

N NH

)

Figura 1. Glioxalina.

2.1.1 — Propriedades dos imidazéis

2.1.1.1 - Aromaticidade

A aromaticidade do imidazol se deve a formagdo de um sexteto aromatico incluindo o
par de elétrons do atomo de nitrogénio pirrolico (N3), e um elétron do nitrogénio piridinico
(N1).* Por apresentar um sexteto de elétrons em um anel de cinco membros, este anel
apresenta densidade eletronica relativamente alta (desconsiderando-se efeitos de
substituintes), principalmente nos atomos de nitrogénio, o que faz com que este anel seja um
potencial nucleéfilo em reacbes de substituicdo nucleofilica além de um bom substrato para
reacOes de substituicdo eletrofilica aromatica (SgAr) (Esquema 4).%

CH’
s AN AN

NN N N NH' 7N
-

N / N/\NH+ N NH
e W Y e W A W
Esquema 4. Formas canofnicas de ressonancia da glioxalina.

Obviamente, esta propriedade se estende aos seus andlogos benzo e naftoimidazois, 0s
quais apresentam um e dois, respectivamente, aneis benzénicos acoplados ao heterociclo. Tais

feicOes fazem com que sejam planares, (Figura 2).18
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Nj\NH N::\NH NH’\\N
LY = O

Benzoimidazol

Naftoimidazois

Figura 2. Benzoimidazol e naftoimidazdis.

2.1.1.2 - Cardter anfétero

Os imidazois sem substituintes no nitrogénio sdo anféteros, podendo agir tanto como
4cido ou como uma base de Bronsted.® Seu carater acido (pKa ~14,5) deve-se a
eletronegatividade do nitrogénio ao qual o &tomo de hidrogénio esta ligado, e a deslocalizacdo

da carga negativa na base conjugada (Esquema 5):°

CH
N

N-/\ N/\ i N

N N N/\N \ N N\/\N
/) A N L
Esquema 5. Deslocamento de carga na base conjugada da glioxalina.

J& seu carater béasico esta relacionado ao par de elétrons livres no atomo de nitrogénio
“piridinico” e € discutido desde os primeiros trabalhos sobre imidazdis. Uma das maneiras de
purificd-los é através de extracbes com solugdes acidas (Esquema 6). Esta feicdo também

permite que este nitrogénio aja como nucledfilo.

/\NH H* N

N HN NH

Esquema 6. Comportamento basico do imidazol.

Imidazois N-substituidos e sem substituintes no a&tomo de carbono que separa 0S
atomos de nitrogénio, como o N-metil-imidazol, estdo susceptiveis a sofrer desprotonagéo

neste atomo de carbono, C2, quando se usam bases fortes como o n-butil-litio, (Esquema 7).
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A estabilidade de sua base conjugada explica-se com a retirada de elétrons por inducdo, pelos
nitrogénios vicinais. O carbanion gerado pode ser usado em reacGes de substituicdo
nucleofilica frente a diversos eletrofilos.

.
/\N/C"% BulLi NE Sn—"CHs

—_—

N

Esquema 7. Desprotonacdo em C2 no N-metil imidazol com butil litio.

2.1.1.3 - Tautomerismo

Muitos imidazéis sofrem equilibrio tautomérico, com migracdo de um atomo de
hidrogénio de um nitrogénio para o outro, (Esquema 8). Este equilibrio se reflete nos
espectros de RMN-'H e de RMN-3C da glioxalina, feitos em CDCls, pois os deslocamentos
dos carbonos 4 e 5 aparecem em um Unico sinal (121,9 ppm), assim como 0s sinais dos
atomos de hidrogeénio ligados a eles (7,14 ppm)*’. Este tipo de prototropismo é chamado de
tautomerismo anular. Em CDCl3, ndo aparece o sinal do hidrogénio pirrélico, provavelmente
devido a troca com (H)DCI, impureza comum do CDCls.

2 2

1N\ 3 3/\1

HN \N
—/ = =/

Esquema 8. Equilibrio tautomérico da glioxalina.

J4 para imidazéis assimétricos, sdo vistos sinais diferentes para C4 e C5 no RMN-*3C,
pois os diferentes grupos ligados nas posigdes 4 e 5 diferenciam os ambientes quimicos nestes
4tomos de carbono, bem como nos atomos de nitrogénio. No espectro de RMN-'H, em
DMSO, de alguns destes imidazois, é possivel detectar os hidrogénios pirrdlicos, em sinais
diferentes.)” E preciso notar, que as caracteristicas de cada solvente influenciam na
estabilizacdo de um ou outro tautdbmero principalmente devido a possibilidade de haver
ligagédo hidrogénio intra ou intermolecular, logo, ndo e conveniente generalizar a estabilidade

de uma ou da outra estrutura, em um solvente, para todos os demais solventes.”
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A estabilidade de cada tautdbmero também dependera das caracteristicas de seus
substituintes, levando em conta que efeitos de doacdo de elétrons, sentidos em um dos atomos
de nitrogénio, permitiriam que este estabilizasse melhor a carga positiva que se forma no
nitrogénio pirrolico (N1) em uma de suas estruturas de ressonancia. De modo oposto,
substituintes que promovam a diminuicdo da densidade eletrbnica em dos &tomos de

nitrogénio, dificultariam a estabiliza¢do da carga positiva.

O equilibrio tautomérico em imidazois afeta diretamente suas reacdes, principalmente
aquelas que ocorrem via ataque nucleofilico do nitrogénio piridinico (N3). A coexisténcia de
dois imidazo6is em equilibrio, distinguindo-se quanto a densidade eletrénica nos atomos de
nitrogénio faz com que os tautdbmeros compitam em reacdes de substituicdo nucleofilica e o
resultado é que a reacdo produz um par de isdmeros de posicdo cujos rendimentos relativos
dependerdo da proporcdo de cada tautdbmero, alcancada no equilibrio (além de eventuais
efeitos estruturais, estéricos). Este mesmo fenémeno ocorre com outros andlogos do imidazol,

como o benzoimidazol? e os naftoimidazdis.?

2.1.2 — Historico das sinteses

A sintese do imidazol foi reportada pioneiramente por Heinrich Debus em 1858,
guando investigava reaces com o glioxal (5). Debus obteve o imidazol, Esquema 9e o 2,2-
bis-1H-imidazol (6) ap6s reagir o glioxal com amonia sob aquecimento, em etanol (Esquema
9).22

o)

H
C — [

a) 2 + 2NH > + HCOOH
X ’ {

o}

®) ()

A N /N

b 3 + 4NH, — [/>—< J

\O N N
H

@)

Esquema 9. a) Sintese da glioxalina. b) Sintese do 2,2-bis-1H-imidazol.
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Apesar de ter determinado corretamente as formulas empiricas de ambos os produtos,
Debus, ndo atribuiu formulas estruturais a eles. A elucidacgdo estrutural do imidazol comegou
a se aproximar mais da férmula atualmente aceita quando este foi comparado a lofina (7), em
1882, por Radziszewski.?

A lofina comecou a ser estudada antes mesmo de Debus sintetizar o imidazol. Em
1845, Auguste Laurent divulgou trabalhos em que realizou experimentos com a
hidrobenzamida [(1-fenil-N,N-bis[(1E)-fenilmetileno]metanodiamina] ou N,N'-
(fenilmetileno)bis(1-fenilmetanimina)] (8). Em um deles, Laurent obteve a lofina, ao aquecer

1.2* Porém, também nio se arriscou a

vigorosamente uma solucéo de hidrobenzamida em etano
atribuir uma estrutura a substancia. Radziszewski sintetizou esse mesmo composto a partir de
uma reacdo muito parecida com a realizada por Debus para sintetizar o imidazol: uma reagédo
de multicomponentes, usando como reagentes benzil (1,2-difenil-etano-1,2-diona),
benzaldeido e aménia, (Esquema 10).2 Até hoje, reacbes de condensacdo entre 1,2-
dicetonas, aldeidos e amonia sdo conhecidas como reacBes de Radziszewski ou de Debus-
Radziszewski. 2A estrutura atribuida por ele & lofina, (9, Figura 3), ndo foi a correta, mas ele
foi feliz na comparagdo feita com a glioxalina, afirmando que ambas tinham estruturas

semelhantes.

0 o)
b)
O + cH, + NHs

Esquema 10. a) Sintese da Lofina a partira da hidrobenzamida. b)Reacdo de Radziszewski.
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Figura 3. Estrutura sugerida por Radziszewski para a lofina.

Ainda na década de 1880, Japp publicou diversos trabalhos em que estudou a
reatividade da fenantrenoquinona frente ao benzaldeido e alguns analogos. Em um destes,
junto com Wilcock, obtiveram o oxazol (10) correspondente (e foram bem sucedidos em sua
caracterizagdo) ao reagir fenantrenoquinona, benzaldeido e uma solucdo aquosa de amonia,
em um tubo selado, sob forte aquecimento (230-235°C),® (Esquema 1l1a). Em 1881, na
investigacdo desta reacdo com o salicilaldeido, (Esquema 11b), obteve um composto (11),* o
qual foi posteriormente estudado e a estrutura atribuida a este foi a primeira descri¢do correta
para 0 nlcleo imidazélico.”® J4 em 1882, Japp publicou um trabalho defendendo que a lofina
também apresentasse um heterociclo semelhante ao do composto sintetizado por ele,”® e ainda
generalizou este tipo de reacdo entre compostos dicarbonilicos, aldeidos e amonia, além de ter

sido o primeiro a atribuir corretamente a estrutura da glioxalina.*

Esquema 11. Reag¢des de Japp.
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Desde a descoberta de sua estrutura, muitos imidazéis foram identificados, tanto de
carater sintético como naturais e a gama de aplicagdes para 0s mesmos é bastante vasta, com

destaque para a variedade de atividades biolégicas exercidas por esta classe de compostos.®*

2.1.3 — Mecanismos para a reacao de Radziszewski

Mesmo sendo conhecida ha mais de um seculo, ainda existem muitas controveérsias
sobre 0 mecanismo que ocorre durante a reacdo de Radziszewski. Boa parte dos métodos é
realizada em meio acido, o que favorece a protonacdo das carbonilas, tornando-as mais
suscetiveis ao ataque nucleofilico da am6nia e é ai que as propostas destoam: algumas
sugerem que este ocorra inicialmente nas carbonilas da dicetona, formando um composto di-
iminico (12) o qual ataca o aldeido,® (Esquema 12): outras defendem que primeiro ocorra o
ataque de duas moléculas de aménia a carbonila do aldeido, formando uma a-diamina que
ataca a dicetona,®® (Esquema 13). Mas ha também aqueles que propdem que todas as
carbonilas sofram o ataque nucleofilico antes que ocorra a condensacdo, gerando iminas no
lugar das carbonilas, (Esquema 14). Em todas as propostas de mecanismo, ocorre a formacao
de um intermediario heterociclico ndo aromatico (semelhante a estrutura que Radziszewski
atribuiu a lofina, 9), que sofre rearranjo de um atomo de hidrogénio do carbono 2 para um dos
atomos de nitrogénio do ciclo, tornando-se aromatico - um imidazol. A ocorréncia deste
rearranjo também foi defendida por Japp quando propds uma estrutura para a lofina diferente

da apresentada por Radziszewski.**
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Esquema 12. Proposta mecanistica para formacé&o de imidazol via intermediario di-iminico.

MECANISMO B:

HO H

H N . HoN
I H' (O| + NH, = CNHZ %ﬂﬂ "
CH, = )\) ’ R -HzO R H o -H R

R

imidazol

Esquema 13. Proposta mecanistica para formac&o de imidazol via intermediéario a-diamina.
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MECANISMO C:
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Esquema 14. Proposta mecanistica para formacé&o do imidazol via intermediarios iminicos.

Os métodos aplicados para a sintese de Radziszewski, que ocorrem através de refluxo
- ou apenas em agitacdo, fazem uso normalmente de solventes polares como: acido acético;®

metanol;*® etanol;*’ liquidos iénicos;* e até mesmo em agua.*

O uso de alguns catalisadores pode favorecer um ou outro mecanismo. O iodo (I,) é
um desses catalisadores e sua facilidade em se complexar com o oxigénio de carbonilas

(agindo como um &cido de Lewis) é uma das explicacBes para a eficiéncia de sua catélise.*’

2.1.4 - Outros métodos de sintese de imidazdis

2.1.4.1 - Reagdo de Radziszewski utilizando fontes alternativas de nitrogénio

Hoje em dia séo conhecidas diversas estratégias de sintese de imidazois, utilizando os
mais variados reagentes. Algumas destas assemelham-se bastante a reacdo de Radziszewski,
pois condensacdo semelhante ocorre quando se substitui a aménia por outras fontes de

nitrogénio para a formacdo do heterociclo. O uso de a-diaminas também permite obter
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imidazois sem substituintes ligados aos 4&tomos de nitrogénio.** Nesta reagdo, o par de grupos
amina atacam diretamente as carbonilas da dicetona, agindo analogamente & aménia no
mecanismo B, anteriormente proposto para a reacdo de Debus-Radziszewski. Produtos
semelhantes sdo obtidas quando se troca a aménia por um sal de amonio. Entretanto, quando
este sal é associado ao uso de aminas primarias, os produtos obtidos sdo N-alquil ou N-aril-

imidazois (13, Esquema 15).%

.
L. -
o k \N

+ R+ HN—R' 4+ NHOAC ——»

(13)

Esquema 15. Reacado de Debus-Radziszewski com fontes alternativas de nitrogénio

O reacdo multicomponentes entre um aminoacido (no qual a amina seja primaria),
amoOnia, uma dicetona e um aldeido, em solucdo de NaOH, produz compostos quirais que
conservam a presenga da carboxila em suas estruturas, (14, Esquema 16), o que possibilita

obter outras substancias a partir de reacdes que envolvam este grupo funcional.*®

R3 N\\_-O Na’
o) 0 HOOC
| N\ H,0 2\
o + /—R3 + NHg + R, —_— N N R
R H HoN NaOH >=< )
2

Esquema 16. Reagdo de Debus-Radziszewski com aminoécidos.

2.1.4.2 - Sintese de imidazdis a partir de oxazois

A presenca de agua durante a reacdo de Radziszewski pode levar a formagéo de
oxazois (15), como consequéncia do ataque dela a carbonila. Todavia, este caminho
indesejado pode ser contornado com o aquecimento vigoroso da solugéo contendo o oxazol,
na presenca de aminas primarias, formamida ou amonia, levando a formacdo do imidazol
correspondente.** Como os oxazéis sdo relativamente mais faceis de serem sintetizados e de
serem funcionalizados, esta rota pode ser uma importante ferramenta para a sintese de

imidazdis para os quais se encontram dificuldades na sintese a partir de outras metodologias
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que envolvam reagentes aciclicos. A reagdo inicia-se pelo ataque nucleofilico no heterociclo e

consequente abertura do anel oxazolico, (Esquemal7).*
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Esquema 17. Proposta mecanistica para formacéo de imidazois a partir de oxazdis.

2.1.4.3 - Reacdo de Bredereck-Gomper

A reacdo de Bredereck (ou reacdo de Bredereck-Gomper) é uma reacdo de

condensacdo entre a formamida e a-halocetonas (16) é conhecida desde meados do século

passado. Durante esta reacdo é comum que ocorra competicdo com a formacdo de oxazol, o

que pode ser controlado utilizando-se temperaturas mais elevadas e formamida em excesso,

(Esquema 18).*

i 80°c 110 °C
R/\/Br HCONH, o O\/H

(16) NHy gy

Esquema 18. Reacao de Bredereck-Gomper.

2.1.4.4 - Sintese de 2-aminoimidazéis

A classe dos 2-amino-imidazdéis (17) representa um importante grupo farmacoférico,

gue além de pertencer ao grupo de alcaloides produzidos por esponjas marinhas, sdo preciosos

precursores para a sintese de imidazdis com outros grupos funcionais como: 2-nitroimidazois

e 2-(amido)imidazois. Estes compostos s&o considerados bioisésteros de guanidinas,*® sendo
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esta Ultima, um provavel precursor biossintético de 2-amino-imidazéis encontrados na
estrutura de alguns alcaloides produzidos por esponjas marinhas.*” Boa parte dos métodos de
sintese envolve a condensacdo de guanidinas com substancias que apresentem carbonos
vizinhos com caréteres eletrofilicos, como: dicetonas vicinais,”® a-halocetonas, (Esquema
19a), e o-dihaloarenos (usados na sintese de 2-amino-benzimidazoéis).*® A reacio entre o
brometo de cianogénio e 1,2-fenilenodiaminas produz 2-amino-benzimidazoéis (18) com bons
rendimentos, quando realizada sobre refluxo em uma mistura de agua-acetonitrila (1:8 v/v),

durante quatro horas,”® (Esquema 19b).

NH,

a) | N=— 1) guanidina, dioxano |O

|°
guamdlna S NH 2) H,/Pd, MeOH | /o
DMF 60 °C Ri RIA]/
Rz R,

@an

[Pd]
HN\\ Xantphos /N
/" T esco, -
HoN 23 ”

tolueno, 140°C

(18)

Esquema 19. Algumas rotas para a sintese de 2-amino-imidazais.

2.1.5 - Imidazois naturais

Na natureza, nucleos imidazdlicos sdo encontrados em uma diversidade de
biomoléculas, como as bases purinicas do ADN, na estrutura da histidina e outros compostos
relacionados - proteinas, enzimas e metabolitos -;e em alcaloides imidazolicos. A histidina,
(19), ¢ um dos a-aminoacidos essenciais, sendo utilizada pelos organismos na composicéo de
proteinas. Nas enzimas, muitas vezes assume papel importante através de interacGes que

resultam em importantes mecanismos de acdo dos organismos, com destaque para interagdes
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do tipo cation-n>* e a participacdo da histidina na triade catalitica de enzimas dos tipos

hidrolases e transferases (Figura 4):

intermediario

tetraédrico i i
acil-enzima
substrato o. R
. \c’ o R .
o=’ Ser-CH-0” \ )¢’ amina-
- — — - = 7
H R—N—H I
H H
o I
J{N CH N*—CH N—CH
HC ’” -— 4
\ - HC\ ” HC\ "
E "N_? /N_(F ’N_(I:
5 H CH, H  cH HocH
; H | |
o s g  Hs d Hs
O s O v O,/
/c /C ‘}C
Asp Asp Asp

Figura 4: Triade catalitica das hidrolases e transferases.

A histidina é também precursora de outro importante imidazol, a histamina (20), que
se forma pela descarboxilagdo da histidina, sob agdo da enzima histidina descarboxilase
(Figura 5). H& muitos anos sabe-se que antagonistas da acdo da histamina em receptores H1

podem ser utilizados em tratamentos terapéuticos contra processos alérgicos.

Y/WOH f/ %NHZ

H
(19) (20)

Figura 5: Histidina e histamina.

Diversas espécies de esponjas marinhas sdo capazes de produzir alcaloides que
apresentem o nucleo imidazélico, o que podemos observar, por exemplo, em dois diferentes
géneros encontrados na Oceania: abundantemente espalhadas pelos recifes de corais nas ilhas
Fiji, as espécies do género Leucetta produzem as naaminas, como a naamina D (21), cujo
poténcial biolégico tornam-nas objetos de estudo ainda mais interessantes.>® Ja nas esponjas
Lissodendoryx fibrosa, encontradas em Ambon (Indonésia), foi isolado o alcaldide
lissodendrina B (22). Tanto as naaminas, quanto as lissodendrinas, sdo substancias
caracterizadas por apresentarem um grupo 2-amino-imidazol o que sugere que a guanidina
seja um de seus precursores, assim como o0 acido p-hidroxifenilpiravico (no caso das

lissodendrinas).*” Os alcaloides pirrol-imidazois s&o metabdlitos secundarios de diversas
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familias de esponjas, como Agelasidae, Axinellidae, Dyctionellidae e Hymeniacidonidae. Um
composto bastante conhecido desta familia de alcaloides é a oroidina (23), outro imidazol que

apresenta um grupo amino na posicao 2 do anel imidazélico (Figura 6).°**°

H,N
NH,
=N o}

HN Ny HN

H3C\ o /CH3 =
OH
O
o HO
& \ N NH = N
NH ‘ \>—NH2
Br (23) N
H

Figura 6. Alcaloides imidazdlicos produzidos por esponjas.

2.2 - Atividades bioldgicas de imidazdis

A presenca do anel imidazélico em compostos bioativos tem sido reconhecida como
fator importante para promocdo de suas atividades. Para compostos contendo o anel
imidazélico ja foram descritas as atividades: anti-inflamatdria (24),>® anti-hipertensiva (25),>
antineoplasica (26),%® antiftingica (27, 28),>% antibacteriana (29),** anti-helmintica (30),%

anti-tlcera (31),% antiviral (32),% e antitripanossémica (33),% (exemplos na Figura 7).
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citomegalo virus humano) anti-tripanossomico)

Figura 7. Exemplos de compostos imidazélicos com atividades bioldgicas.

2.2.1 - N-alquil-imidazéis
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Modificacdo na cadeia de uma substéncia biologicamente ativa, que leve a formacéao
de produtos de carater mais lipofilico, pode ser uma importante estratégia para obter produtos
mais ativos. A simples substituicdo do atomo de hidrogénio ligado ao nitrogénio pirrolico por
uma metila, de um derivado do benzimidazol, pode aumentar em até 333 vezes a atividade

contra o virus causador da hepatite B (Figura 8). *®

(o]
A\
R Clso(uM)
Cl N N H 300
\>I CHs 0,9
cl N 0/
\

R

Figura 8: Comparacé&o da atividade inibitdria contra o virus HBV, entre um imidazol n&o

substituido nos nitrogénios e um imidazol metilado.

Os citocromos P450 consistem em uma familia de enzimas que sdo alvos constantes
de pesquisadores, na busca por substancias biologicamente ativas. Muitos imidazois tém a
capacidade de se complexar com algumas destas enzimas.®” A enzima P450 14o-esterol
demetilase (ou CIP51A1), por exemplo, é associada, por pesquisadores, ao potencial
antifangico de alguns imidazéis, como o composto (34, Figura 9). Estudos de modelagem
molecular demonstram que o carater hidrofébico deste composto € um dos principais
parametros para a sua atividade.®® Nos fungos, a CIP51A1 é responséavel pela converséo de
lanosterol em ergosterol e a inibi¢do desta reacdo causa o acimulo de lanosterol nas células

dos eucariotas, que em altas concentracdes é toxico para o fungo.

Ph N/\

Figura 9. Composto 24, com potencial antifiangico.

A inibicdo da epoxidacdo microssomal de Aldrin promovida por N-alquil-imidazois é
associada & complexacdo entre estes compostos e o citocromo P450 tipo Il. Os estudos
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mostram que a atividade inibitoria estd relacionada a lipofilicidade dos N-alquil-imidazdis,
Tabela 1. Esta mesma atividade tem seu patamar 6timo para 0s compostos cujas cadeias

alifaticas contém entre oito e dez atomos de carbono.®

Tabela 1. Resultados de inibicdo da epoxidagdo microssomal de Aldrin em N-alquil imidazdis.

N/\N/R
—/
Substituintes (R) ICs0 (M) epoxidacdo aldrin
lagartas ratos
H 3,6 x107 2,9x10°
CHs 2,9x10° 1,25x 107
CH,CH; 1,6 x 10" 53x10*
CH,CH,CHs 3,0x10” 1,4x107°
CH,(CH,)>CHs 4,1x10° 2,6 x10°
CH,(CH,)sCHj 3,1x 107 3,9x 107
CH,(CH,)4CHj 1,3x 107 1,3x 107
CH,(CH,)sCHj 5,6 x 10° 1,15 x 10”7
CH,(CH,)6CHs 2,35 x 10°® 9,6 x 107
CH,(CH,)6CHj 8,0x 107 8,0x 107
CH,(CH,);CHj 40x107 1,02 x 10”7
CH,(CH,)sCHj 2,25 x 10°® 1,78 x 10”7
CH,(CH,)sCHj3 6,8x 10° 8,4 x 107
CH,(CH,)1:CHs 3,6x 107 2,9x10°

* O Aldrin é um inseticida organoclorado, atualmente proibido, cuja epoxidagdo

microssomal é usada como reacdo-modelo para avaliacdo de inibidores.

(Aldrin)
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Os N-alquil-imidazois também apresentaram potencial antibacteriano e antiflngico, os
quais também estdo relacionados ao carater hidrofobico destas substancias, entretanto,
observando-se que o tamanho 6timo para as cadeias alifaticas é de nove® e doze® 4tomos de

carbono, respectivamente.

2.3 - Derivados imidazélicos de B-lapachona

A B-lapachona é uma orto-naftoquinona que pode ser extraida de diversas espécies da
familia das bignoniaceas, das quais, podemos destacar as tabebuias e, entre estas, as arvores
popularmente conhecidas como ipés. Estas arvores podem ser encontradas em praticamente
todas as regides do pais. Somadas a isto, a beleza e a cor fizeram com que as flores do ipé
amarelo (de modo geral, pois existem diversas espécies de ipés que produzem flores
amarelas) fossem consideradas as flores-simbolo do Brasil. Diversos estudos sobre o
potencial biolégico da B-lapachona foram relatados.”®"*"? Contudo, sua elevada toxidez para
as pessoas sob tratamento tem sido o empecilho para seu estabelecimento como agente
terapéutico. Com a intencédo de se obter substancias eficientes contra patologias ou patégenos
e menos tdxicas aos pacientes, foram realizadas derivatizagcdes sobre a estrutura quindnica.

Entre os derivados obtidos desta quinona estdo os imidazois.

Como a B-lapachona é uma orto-quinona, os métodos mais convenientes para a sintese
de derivados imidazoélicos sdo aqueles que partem de dicetonas vicinais, como na reacao de
Radziszewski. E por esta abordagem estes compostos sdo preparados fazendo reagir a o-

dicetona com aldeidos em meio amoniacal, Esquema 20.

NH

/
RCOH / ACONH,
-
/
)

H,C CH,

Esquema 20. Formacgéo de naftoimidazéis a partir de B-lapachona.
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Compostos ja foram avaliados quanto a atividade inibitéria contra Mycobacterium

tuberculosis™ aonde o mais ativo foi o composto 35 ( Figura 10); e Tripanosoma cruzi,

aonde o mais ativo foi o composto 36 ( Figura 10).”#7>76.77.78.79

CH,

NH

)

N—
O
o
HyC CHy HaC

CH,

(35) (36)

Figura 10. Naftoimidazois derivados de B-lapachona mais ativos contra Mycobacterium

tuberculosis (35) e Tripanosoma cruzi (36).

O BLI-H, mesmo sendo o derivado imidazdlico mais simples da B-lapachona, também
demonstrou seu potencial contra tripomastigotas de T. cruzi, menos pronunciado que a do
composto 36, porém maior do que o da droga recomendada para o tratamento da doenca de
Chagas, o benznidazol (33).%

Considerando o potencial biol6gico apresentado, as possibilidades sintéticas e a reacdo
de alquilagdo como estratégia para o aumento do potencial biolégico em imidazoéis, a
obtencdo de derivados N-alquilados de BLI-H se mostra como um caminho para a producéo
de compostos de interesse bioldgico. Além disso, a exploracdo de outras transformacoes neste
sistema possibilita o aumento da compreensdo de sua reatividade e a obtencdo de

intermediarios que possam ser Uteis em investigacdes futuras.

Os objetivos deste trabalho serdo apresentados no capitulo a seguir.
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3 - Objetivos.
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1 — Sintetizar o BLI-H e investigar, por RMN-'H, a possibilidade de tautomerizacio deste
composto.

2 - Sintetizar derivados N-alquilados de BLI-H (Esquema 21).

N,/,\
NH
B
2 —_—
2 R-X
/
(¢]
HsC CHj

Esquema 21. Reacao genérica para as N-alquilac6es do BLI-H.

Tabela 2. Agentes alquilantes empregados nas sinteses dos N-alquil-naftoimidazois.

Compostos (a e b) R
37 Br-CH,CH,CHj;
38 Br-CHz(CHz)ZCHg
39 TSO-CHQ(CH2)3CH3
40 I-CH2(CH2)4CHs
41 I-CH,(CH,)sCH3
42 TSO-CHz(CHz)GCHg
43 I-CH,(CH,)7CH3
44 Br-CHz(CH2)10CH3
45 Br-CH,CHCH,
46 Br-CHchC(CHg)Z
47 Br-CHz(C6H5)
48 CI-CH,COOCH,CHj3
49 CI-CH,COOCH(CHs),

3 - Sintetizar derivados N-acetilados do BLI-H e submeté-los a irradiagéo na regido de UV
para promover a foto-isomerizagédo com a obtencgéo do derivado 2-acetil do BLI-H (Esquema
22).
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Esquema 22. a) Reacdo de formacgao dos N-acetil-naftoimidazdis, a partir do BLI-H. b) Foto

isomerizagd@o dos N-acetil-naftoimidazdis.

4 - Investigar a reacdo de B-lapachona com a guanidina para a sintese do derivado imidazélico

2-amino substituido (Esquema 23).

NH,

o| N::<
NH
=° HN
EtOH
+ / NHyHCI o
i K,CO,
o

2 )

HeC CH, HsC CHy

Esquema 23. Reacgdo ente a B-lapachona e a guanidina.

5 - Investigar a reatividade do BLI-H na reacdo de bromacdo com N-Bromo succinimida

(Esquema 24).
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Esquema 24. Reac¢édo de bromacgéo do BLI-H.

7 - Avaliar biologicamente alguns dos compostos obtidos quanto a suas atividades
antibacteriana e antifangica, contra os micro-organismos: Cryptococcus neoformans, Candida
albicans, Escherichia coli e Staphylococcus aureus resistentes a meticilina; e quanto a suas
atividades antitripanossomica, contra a forma tripomastigota do parasito Trypanosoma cruzi.
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4 - Materiais e métodos.
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A fonte de micro-ondas empregada foi um aparelho de uso doméstico, Panasonic Piccolo,
modelo: NN-S42BH, frequéncia 2,45GHz e poténcia maxima 800W.

Os solventes utilizados, de procedéncia de varios fornecedores, foram previamente

destilados quando necessario.

Para a remocao do solvente foi utilizado um evaporador [ILMVAC (LVS 105T — 10ef),
banho de aquecimento IKA® HB10 digital e aparelho de rotagdo IKA® RV10 digital.

Na cromatografia em camada fina (CCF) utilizaram-se placas de aluminio com gel silica
Kieselgel 60 F254, Merck, com 0,2 mm de espessura e indicador de fluorescéncia,
reveladas com lampadas de ultravioleta nos comprimentos de onda 254 nm e 366 nm. Na
cromatografia em coluna utilizou-se como adsorvente gel silica 60, com particulas de 35-
70 mesh(Vetec). A cromatografia preparativa em camada fina foi preparada em placas de
vidro com 2 mm de espessura com silica Vetec para cromatografia preparativa com

indicador de fluorescéncia.

A cromatografia gasosa (CG) foi realizada em cromatégrafo HP-5880, acoplado ao
espectrometro de massas (EM) computadorizado HP-58972 com detector de ions
quadrupolo e ionizacdo por impacto de elétrons (IE), 70 eV, CG/EM Varian Saturn 2000
do DeQuim-UFRRJ.

Os espectros de massa de alta resolucdo foram obtidos nos aparelhos Bruker microTOF 11

(IPPN-UFRJ) - para as analise com ionizacdo por "electrospray"(IES).

Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H, eC (DEPTQ), correlacdes
homonuclear (*H-COSY) e heteronuclear (HSQC, %J, e HMBC, %3J) e NOESY foram
obtidos em espectrémetros Bruker Advance400 e Bruker Advance500 (DeQuim-UFRRJ),
como referéncia interna foi usado tetrametilsilano (TMS), com os deslocamentos quimicos
dados em ppm(d) e as constantes de acoplamento (J) dadas em hertz (Hz); as
multiplicidades dos sinais foram assinaladas como simpleto (s), simpleto largo (sl),
dupleto (d), duplo-dupleto (dd), tripleto (t) e multipleto (m); e os solventes utilizados
foram MeOD, CDCl3, DMSO-d.

Placas de aquecimento e agitagédo IKA® C-MAG HS7.
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A nomenclatura dos compostos foi atribuida utilizando o software ACD Name do pacote

ACD Labs e traduzida livremente.

Peneiras moleculares de 3 A foram ativadas em mufla, a 400°C, e uitlizadas para secar 0s

solventes.

A alumina usada para a sintese do BLI-H foi secada em mufla, a 300°C, por 12 horas e

armazenada em um dessecador.

Foi utilizado um reator fotoquimico Rayonet, com lampadas Southern NE. Ultraviolet CO

com emissao em 300nm.
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5 - Experimental
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5.1 - Sintese e avaliacao do tautomerismo do BLI-H.

O BLI-H foi sintetizado com a seguinte propor¢do de reagentes: 242 mg (1,0 mmol)
de B-lapachona, 3,420 g de 6xido de aluminio S (Riedel-de Haén AG), 1,580 g de acetato de

amonio e 90 mg de paraformaldeido.

A alumina, o acetato de amonio e o paraformaldeido foram depositados em um
almofariz e homogeneizados, macerando-se a amostra com um pistilo. A B-lapachona, foi
solubilizada em quantidade minima de diclorometano (cerca de 2mL) e adicionada aos outros
reagentes no suporte solido e o material foi, novamente, homogeneizado. O recipiente foi
coberto com um vidro relogio (para conter o0 material eventualmente projetado) e levado ao

forno de micro-ondas, sob poténcia 20, por 5 minutos (ESQUEMA 1).

Foi preparada previamente uma pequena coluna cromatografica, utilizando a propria
alumina como fase estacionaria e a amostra (ainda adsorvida ao suporte) foi depositada na
parte superior da fase estacionaria. A cromatografia iniciou-se com n-hexano/acetato de etila
4:1 como eluente, com o acompanhamento das fracdes através de cromatografia de camada
fina analitica (CCFA). A proporcdo de acetato de etila foi elevada rapidamente, até que ndo
fossem mais observadas manchas dos subprodutos mais apolares e da [3-lapachona nas placas
de CCFA. Em seguida, aplicou-se acetato de etila a coluna para a eluicdo do produto
principal, o BLI-H, que pode ser observado nas placas através de uma mancha azul, revelada

ao irradia-las com luz de 254 nm.

Quando necessario, ap6s a cromatografia, purificou-se o produto por recristalizacao,
através do seguinte procedimento: dissolveu-se a amostra em acetonitrila em temperatura
proxima a de seu ponto de ebuli¢do (82°C), deixou-se evaporar 0 solvente até que a amostra

estivesse bastante concentrada e deixou-se resfriar lentamente e sem agitacao.
Foram obtidos 200 miligramas de BLI-H (79% de rendimento).

Para avaliagdo do tautomerismo do BLI-H, foi realizado o experimento de
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) no n(cleo de *H, em DMSO-ds, a 27°C.
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5.2 - Sintese dos N-alquil-naftoimidazéis

Todos os solventes, reagentes e procedimentos utilizados durante estas reacdes foram

tratados com os cuidados necessarios para que as amostras ndo absorvessem agua.

Para os agentes alquilantes cujos grupos de saida eram brometo, cloreto e tosilato, foi
adotada a seguinte metodologia geral: em um tubo para reacGes em sistema fechado, de 10
mL, foram adicionados 25,2 mg de BLI-H e 5,0 mg de uma suspensao de hidreto de sddio
(NaH) em parafina 60% e 3,0 mL de acetonitrila. O tubo foi selado e a amostra foi colocada
sob agitacdo durante 3 horas, a temperatura ambiente. Adicionou-se o agente alquilante (em
quantidade e proporcao exibida na Tabela 2) e submeteu-se a reacdo a temperatura de 80°C,

durante tempo especifico para cada agente.

Tabela 3. Quantidade, proporcdo e tempo de reagdo para cada brometo e tosilato de alquila

utilizado nas reagcdes de N-alquilagéo.

Agente alquilante Volume (pL) Relacéo Tempo de Produtos de
molar reacao N-alquilacéo
(horas)® (aeb)
Bromopropano 10,0 1,1 36 37
Bromobutano 11,0 1,0 48 38
Tosilato de pentila 45,0 2,0 48 39
Tosilato de octila 54,0 2,0 48 42
Bromododecano 48,0 2,0 48 44
Brometo de alila 9,0 1,1 24 45
Brometo de isoprenila 12,0 1,0 24 46
Brometo de benzila 12,0 1,0 24 47
Cloroacetato de etila 11,0 1,0 48 48
Cloroacetato de 13,0 1,0 48 49
isopropila

Ja para os alquilantes cujo grupo de saida era o iodeto, foi adotada a seguinte
metodologia: em um tubo para reagdes em sistema fechado, de 10 mL, foram adicionados

25,2 mg (0,1 mmol) de BLI-H, 7,0 uL de trietilamina (0,1 mmol), 3,0 mL de acetonitrila e 0,4
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mmol do agente alquilante correspondente. A amostra foi submetida & agitacdo sob
temperatura de 80°C, durante 60 horas.

Tabela 4. Quantidade utilizada para cada iodeto de alquila, nas reacfes de N-alquilacao.

Agente alquilante Volume (uL) Composto
(aeb)
lodo-hexano 59,0 40
lodo-heptano 66,0 41
lodo-nonano 79,0 43

Os produtos foram isolados por Cromatografia de Camada Fina Preparativa (CCFP).
Para as amostras obtidas das reacfes com bromopropano, bromobutano, brometo de alila,
tosilato de pentila e iodohexano, o eluente empregado foi hexano/acetato de etila (1:4). Ja
para as mostras obtidas nas reagcdes com brometo de isoprenila, iodoheptano e iodononano, o
eluente utilizado foi hexano/acetato de etila (1:1). Ap6s a cromatografia, e analise por UV-
254 nm, distinguiu-se os produtos do reagente de partida (BLI-H) e raspou-se a fase
estacionaria, nas areas contendo os produtos adsorvidos, os quais foram extraidos da fase

estacionaria com acetato de etila e filtrados em funil com algodao.

Em um altimo teste com os iodo-alcanos, foram adicionados a trés tubos reatores 25,2
mg de BLI-H (0,1 mmol), 5,0 mg da suspensdo solida de hidreto de sodio e 3,0 mL de
acetonitrila e submetidos a agitagdo magnética durante trés horas, em temperatura ambiente.
Logo apds, foi adicionado 0,2 mmol do agente alquilante correspondente e submetidos a
agitacdo magnética durante 48 horas. Em cada amostra obtida, a extracdo foi realizada com
agua e cloroférmio. ApoOs a evaporacdo parcial do solvente da fase organica, as misturas
foram transferidas para eppendorfs e enviadas para a realizacdo dos experimentos andlise por

RMN-"H, depois da evaporagio do solvente residual.

5.3 - Sintese dos N-acetil-naftoimidazois
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Em um baldo de 10 mL foram adicionados 176.3 mg de BLI-H, 6,0 mL de anidrido
acético e 0,6 mL de trietilamina, deixando reagir sob agitacdo magnética durante a noite. A
mistura reacional foi vertida em 20 mL de solucdo aquosa gelada de carbonato de sodio 10%
formando um sistema bifasico liquido-liquido. Com o auxilio de um bastdo de vidro misturou-
se este sistema biféasico e percebeu-se o desprendimento de um sélido da fase orgénica de
coloracdo pélida. Apos este processo, o sélido formado foi separado da solucdo por filtracdo

em funil de Biichner.

5.4 - Reacdo de foto-isomeriza¢ao dos N-acetil-naftoimidazoéis

Em um tubo de quartzo foram adicionados 5,0 mL de acetato de etila (grau
espectroscopico) e 18,4 mg da amostra obtida da reacdo entre o BLI-H e anidrido acético. A
solucdo formada foi submetida a irradiacdo de luz ultra-violeta de comprimento de onda de

330 nm, em um reator fotoquimico, durante trés dias.

Apbs as analises em CCF, foi realizada a cromatografia em camada fina preparativa da

mistura, usando como eluente hexano/acetato de etila (1:4).

5.5 - Reacdo entre B-lapachona e guanidina

Em um tubo para reacfes em sistemas fechados foram adicionados 67 mg de K,COs
(0,482 mmol), 44 mg de cloridrato de guanidina (0,468 mmol) e 4,0 mL de etanol. O tubo foi
fechado e permitiu-se a agitacdo magnética da mistura reacional durante 30 minutos. Em
sequida, foram adicionados 65,4 mg de B-lapachona e a mistura reacional foi submetida a

temperatura de 70°C e agitagcdo magnética, durante 48 horas.

Da mistura reacional fez-se uma pastilha em silica, que foi submetida & separacéo
cromatografica em coluna em gradiente crescente de polaridade: hexano/acetato de etila
(50:50), hexano/acetato de etila (70:30), hexano/acetato de etila/MeOH (60:30:10) e MeOH.
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O derivado 2-amino foi separado durante a passagem do eluente com a composicao
hexano/acetato de etila/MeOH (60:30:10).

5.6 - Reac¢do de bromacgao do BLI-H

Em um tubo de 10 mL para reacdes em sistema fechado, foram adicionados 25,2 mg
de BLI-H e 5,0 mL de dioxano, fechou-se o tubo e submeteu-se a mistura a agitacdo
magnética até que ela fosse homogeneizada. Em seguida, o tubo foi aberto e adicionou-se 18
mg de N-bromosucicnimida (NBS), lacrou-se o tubo e submeteu-se a agitacdo magnética em
temperatura ambiente durante 1 hora. A mistura foi transferida para um baldo e o solvente foi

evaporado em rota-vapor.

A amostra foi submetida a particdo em cloroférmio e dgua para a remoc¢do completa
do dioxano. Apo6s a extracdo, recolheu-se a fase organica e acrescentou-se sulfato de sddio
para remover a agua residual. A mistura foi filtrada com um funil simples e algoddo e o
solvente foi novamente evaporado, deixando um pequeno volume, suficiente para que a

amostra fosse transferida para um eppendorf.

O produto obtido foi isolado por cromatografia em camada fina preparativa.

5.7 - Testes contra bactérias e fungos

Foram realizados testes com micro-organismos de importéncia clinica, sendo fungos
leveduriformes: Cryptococcus neoformans T1-444 — isolado clinico (Universidade Federal
de Sdo Paulo — UNIFESP) e Candida albicans ATCC 10231; bactérias gram-positivas:
Staphylococcus aureus MRSA (BMB9393); bactérias gram-negativas: Escherichia coli —
isolado clinico (Hospital Universitario Clementino Fraga Filho — UFRJ). As determinagdes da
Concentracdo Minima Inibitéria (CMI) das substéncias foram realizadas com base na
metodologia padrdo internacional do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)

descrita para fungos e bactérias, sendo as normas M27-A2 para fungos leveduriformes, M38-
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A para fungo filamentoso, M7-A6 para bactérias aerobicas e foram efetuadas no Laboratério
de Estruturas de Superficie de Microorganismos, do Instituto de Microbiologia Paulo Goes-

UFRJ, sob supervisao da professora Dra. Daniela Sales Alviano.

5.8 - Testes contra Trypanosoma cruzi

Foram realizados os ensaios biologicos para a determinacdo de Concentracéo
Inibitdéria (Clsp) contra a forma tripomastigota do Trypanosoma cruzi, de onze dos N-alquil
naftoimidazdis sintetizados. Os testes ocorreram no Laboratério de Biologia Celular do

Instituto Oswaldo Cruz (FIOCruz-RJ), coordenado pela Dr2. Solange L. de Castro.

Foram preparadas solucdes estoques dos compostos em DMSO. As formas flageladas
do parasita foram obtidas da corrente sanguinea de camundongos albinos, no pico da
parasitemia, injetados por via intraperitoneal com 10 tripomastigotas da cepa Y. Os parasitas
recém-isolados foram ressuspensos em Eagle modificado por Dulbecco, em uma concentracao
final de 5x10° células/mL. Foram adicionados 100 pL desta suspensdo com a proporcio de
1:1 (v/v) para as solucGes contendo as substancias em DME. A mistura foi incubada, a 4°C, na
presenca de sangue de camundongo, durante 24 horas. A concentracdo inibitoria (Clsg) foi
expressa como a menor concentragcdo do composto capaz de promover 50% de lise nas células

do parasita.
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6 - Resultados e discussoes
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6.1 - Avaliacao do tautomerismo do BLI-H

Analisando o espectro de RMN-"H do BLI-H em DMSO-ds ¢é possivel visualizar dois
sinais, um em 12,65 ppm e o outro em 13,10 ppm, que sao regides carcteristicas?’ para a&tomos
de hidrogénio pirrélico de outros naftoimidazdis. Somadas as integracdes para estes sinais
(0,61 e 0,32, respectivamente), o valor é bem proximo de um hidrogénio, indicando a

ocorréncia de tautomerismo (Esquema 25).

tautdbmero A tautdmero B

Esquema 25. Equilibrio tautomérico do BLI-H.

Acredita-se que o sinal em 13,10 ppm corresponda ao hidrogénio (N-H) do tautémero
B, pois este estd mais sujeito ao efeito anisotropico de desprotecdo promovido pela cadeia
aromatica acoplada ao anel imidazoélico. As intensidades dos sinais demonstram uma maior
estabilidade (em 27°C) para o tautdmero cujo atomo de hidrogénio pirrdlico é mais blindado
(12,65 ppm), o que pode estar relacionado ao impedimento estérico entre 0 N1-H e o C11-H

e/ou efeitos de solvatagéo.

(Obs.: Na escolha dos nomes das substancias adotada neste trabalho seguiu-se o
programa Name da ACD/Labs (Toronto, Canada); estes nomes seguem, para o BLI-H, a
numeracdo (I, abaixo), que comeca no anel imidazdlico; entretanto, o programa ChemSketch
(do mesmo pacote) fornece uma numeracéo alternativa (1), comegando no anel piranico, que,
por mais extensa, facilita a numeragé@o dos a&tomos para efeito de comentarios e avaliacdes dos

espectros de ressonancia magnética:
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Figura 11. Diferentes maneiras de numeracéo do BLI-H.

Nos espectros e comentarios a seguir serd usada a numeracéo 11.)
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Espectro 1. RMN-1H do BLI-H, em DMSO-de.

6.2 - N-alquil-naftoimidazois
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Para sintetizar os N-alquilimidazois a partir do BLI-H, foram realizados diversos testes
com solventes (metanol, diclorometano, dioxano, acetonitrila, acetonitrila/acetona), bases
(trietilamina, carbonato de potassio, amideto de sddio, hidréxido de sodio, hidreto de sédio) e

agentes alquilantes (Tabela 2). Todos os testes foram acompanhados por analises em CCF.

Para os primeiros testes, houve baixa conversdo do reagente de partida, quando foram
usadas quantidades equivalentes de alquilantes. Rendimentos melhores foram obtidos com

solventes “secos” ap0s a imersao de peneiras moleculares.

Conforme o esperado, devido ao tautomerismo do BLI-H, em cada reacdo de
alquilacdo foram formados dois derivados N-alquil-naftoimidazdis, os quais puderam ser
detectados nas placas de CCF, com manchas azuladas semelhantes as do BLI-H, quando a
placa é irradiada com lampadas de 254 nm. Tal qual como ocorre com o reagente de partida,
0s produtos principais das alquilagdes absorvem fracamente a radiacdo uv de 365 nm. Os
produtos apresentam fatores de retencdo (Rf), em fase normal, maiores que o do BLI-H,
indicando sua baixa polaridade em comparacdo ao mesmo, visto que a fase estacionaria era de

fase normal.

A acetonitrila foi o solvente que apresentou os melhores resultados para todas as

alquilacGes do BLI-H realizadas neste trabalho.

Nos espectros de massas de alta resolucdo foi possivel observar, em todos os casos, 0s

picos referentes aos ions moleculares protonados [(M+H)*]de cada produto.

Os espectros de ressondncia magnética foram fundamentais na caracterizacdo das
substancias, onde as principais feicdes observadas foram os sinais de RMN- *H na regido de
hidrogénios ligados a carbonos alifaticos. Dentre estes sinais, é possivel observar nos
espectros de cada produto um triplete entre 4,0 e 5,5 ppm, com integracdo para dois 4&tomos,
referentes aos atomos de hidrogénio dos metilenos (CH,) ligados ao atomo de nitrogénio. O
acoplamento deste sinal com o sinal dos 4&tomos de hidrogénio do metileno vicinal, em torno
de 2 ppm, pode ser observado nos espectros de HOMOCOSY. Nos espectros de HMBC, nota-
se que estes atomos de hidrogénio se acoplam com o carbono 2 (11, pela numeracdo
alternativa (Il) dos naftoimidazdis N-alquilados) do nucleo imidazolico, confirmando a

conexdao deste com a cadeia alifatica.

O HMBC foi crucial na distingdo dos dubletes referentes aos atomos de hidrogénio

H14 e H17 do anel naftalénico. A distincdo destes sinais foi essencial para distinguir os dois
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isbmeros formados em cada alquilagdo, pois o0s espectros de NOESY dos isémeros
substituidos no nitrogénio 10 mostram que ocorre acoplamento entre o H17 e &tomos de
hidrogénio da cadeia alifatica. Ainda que ndo houvesse a possibilidade de realizar o
experimento de NOESY, nota-se que os sinais do metileno H20 séo mais desblindados para os

isdbmeros substituidos em N10.

A caracterizacdo das estruturas revelou que o isémero de maior fator de retencdo €

aquele em que o substituinte esta ligado ao N12.

Os testes realizados com carbonato de potéssio e hidreto de sédio tiveram rendimentos
muito baixos, para as alquilagbes com iodetos de alquila, em comparacdo com aqueles
realizados com estas mesmas bases para brometos e tosilatos de alquila. Para estas reacoes
com iodetos, foram alcancados rendimentos melhores usando trietilamina como base. Atribui-
se a isso o fato de que a desprotonagdo do BLI-H formar uma base conjugada muito volumosa
e como o iodeto € um excelente grupo de saida, ocorre competicdo entre a substituicdo
nucleofilica e a eliminagdo. Entretanto, todas as amostras obtidas destas reacdes apresentaram
um aspecto oleoso de coloracdo castanha. Apos a realizacdo da CCFP, observou-se que um
produto de mesma coloracdo foi eluido, deixando um rastro pela placa que se concentrou
principalmente na regido da placa em que deveria estar o produto mais apolar (maior Ry).

Os espectros de massas de alta resolucédo indicam que o reagente de partida foi di-
alquilado nas reacdes com os iodo-alcanos. Nos espectros de RMN-'H ha mais sinais na
regido de campo alto, e o deslocamento do sinal do simplete de H11 cai para campo bem mais
baixo, entre 9,5 e 11,0 ppm, do que o observado nos produtos mono-alquilados , em torno de
8,0 ppm. No HMBC, este simplete acopla-se com os sinais de dois metilenos em torno de 5,0
ppm, indicando que a di-alquilacdo ocorreu nos dois atomos de nitrogénio. Propfe-se para
estas substancias a estrutura base de N,N-di-alquil-imidazélio. A contaminacdo de alguns dos
produtos mono-alquilados com os produtos di-alquilados dificultou a caracterizagcdo dos
compostos 40a, 41a e 43a. Acrescentando n-hexano a estas amostras foi possivel obter uma
pequena quantidade do composto 40a, isolado, que foi suficiente apenas para a realizacdo do
espectro de massas de alta resolucdo, que confirma a massa do produto mono-alquilado, e
para a realizacdo dos testes biologicos. Para os compostos 41a e 43a, foi possivel aumentar a
proporcdo do produto mono-alquilado, entretanto, o di-alquilado ainda encontrava-se em
maior proporcdo, de acordo com as intensidades dos sinais. A amostra contendo o produto

43a foi caracterizada apenas por espectrometria de massas, que detectou os ions m/z 379,2751
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e m/z 50541,56 indicando a presenca dos produtos mono e di-alquilados, respectivamente

(Caderno de Espectros, Espectro 84).

Abaixo encontram-se 0s nomes, as estruturas, as massas mono-isotépicas (M) e as

atribuicdes dos sinais de RMN-"H, de cada um dos N-alquil-naftoimidazéis sintetizados.

Tabela 5. Atribuicdes dos sinais de RMN do 6,6-dimetil-3-propil-3,4,5,6-tetra-
hidrobenzo[7,8]cromeno[5,6-d]imidazol (37a)

SAEN, 8
]
M: 294.173213 Da
37 o
(372) 1\2/3
/
sy CHs
C 8H (ppm)  8C (ppm) 'H- HSQC HMBC NOESY
cosy  (Nen) —, .
Jen Jen
2 73,61 H3, H18, H4
H19
3 2,00 (t) 32,36 H4 X H4
4 3,21 (1) 19,59 H3 X H3 H20
5 101,58 H3, H4
6 145,91 H14
7 123,5
8 123,5
9 1334 H11, H17
11 7,80 (s) 140,50 X H20
13 128,8 H20
14 8,29 (d) 122,40 H15 X
15 7,60 (t) 126,45 H14, H16 X
16 7,47 (t) 123,94 H15, H17 X
17 8,55 (d) 121,28 H16 X
18 1,48 (5) 26,54 X H3
19 1,48 (s) 26,54 X
20 4,36 (1) 48,60 H21 X H4
21 1,92 (m) 25,82 H20 X
22 1,02 () 11,21 H21 X
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Tabela

6. AtribuicBes

dos

sinais de

hidrobenzo[7,8]cromeno[5,6-d]imidazol (37b)

RMN

do 6,6-dimetil-1-propil-1,4,5,6-tetra-

H,C
322\21/20
N,ll
10
17 9/
o N N
l | M: 2904173213 Da
15 5
@) 9
/\
H3C %—'3
C SH 8C 'H- HISQC HMBC NOESY
(ppm) (ppm)  COSY  (Jew) Doy Jen
2 74,47 H3, H18, H4
H19
3 2,01 () 32,41 H4 X H4
4 3,21 (1) 18,42 H3 X H3
5 108.15 H3, Ha
6 144,71 H14
7 121,28
8 124,38
9 120,95 H11, H17
11 7,86 () 141,90 X H20
13 141,52 H20
14 8,43 (d) 123,37 H15 X
15 7,58 (1) 125,76 H14, H16 X
16 7,50 (t) 123,49 H15, H17 X
17 8,11 (d) 119,82 H16 X H20
18 1,48 (s) 26,76 X H3
19 1,48 (s) 26,76 X
20 4,52 (t) 49,45 H21 X H17
21 2,06 (m) 23,43 H20, H22
29 1,04 (t) 11,09 H21

60



Tabela 7. Atribuicbes dos sinais de RMN do  3-butil-6,6-dimetil-3,4,5,6-tetra-
hidrobenzo[7,8]cromeno[5,6-d]imidazol (38a)

N
1 s \N 2

167 N NP\

| n

15\14//7\13/5\], \CH3

%
(352 ®,~" M 308.188863 Da
”3?9/\%*3
C 8H (ppm)  8C (ppm) 'H- HSQC HMBC NOESY
COSY Jch) I en
2 7371 H3, H18, H4
H19

3 2,00 (t) 32,29 H4 X H4
4 3,19 (1) 19,56 H3 X H3 H20
5 101,49 H3, H4
6 - 146,19 H14
7 125,92
8 123,70
9 132,34 H11, H17
11 7,92 (s) 140,03 X H20
13 128,68 H20
14 8,29 (d) 122,45 H15 X
15 748 (1) 124,22 H14, H16 X
16 7,61 (t) 126,65 H15, H17 X
17 8,58 (d) 121,44 H16 X
18 1,48 (s) 26,53 X H3
19 1,48 (s) 26,53 X
20 4,40 (t) 47,00 H21 X H4
21 1,88 (q) 34,47 H20
29 1,44 (m) 19,93 H23
23 1,00 (t) 13,70 H22 X
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Tabela

8. Atribuicbes

dos

sinais de

hidrobenzo[7,8]cromeno[5,6-d]imidazol (38b)

RMN

do 1-butil-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-

2
H3(2:3 \21/20
\ 11
N—
o \\N
16/17\\8/9\13/ 12
[— |
B 4//7\T ., M: 308.188863 Da
(38b) e
/\
RS G
T
C S8H (ppm) &8C (ppm) H- HlSQC HMBC NOESY
COSsYy ("Jcn) 2JcH 3JcH
2 74,66 H18, H19, H4
H3
3 2,01 (1) 32,33 H4 X H4
4 3,22 (1) 18,50 H3 X H3
5 107,63 H3, H4
6 145,14 H4, H14
7 _—
8 _—
9 --- 120,75 H17, H20
11 8,02 (s) 141,28 X H20
13 --- 140,36 H4
14 8,44 (d) 123,45 H15 X
15 7,59 (t) 125,97 H14, H16 X
16 7,51 (b) 123,76 H15, H17 X
17 8,13 (d) 119,87 H16 X H20
18 1,48 (s) 26,74 X
19 1,48 (s) 26,74 X
20 4,59 (1) 47,86 H21 X H17
21 2,00 (q) 32,07 H20, H22 X H20
22 1,46 (m) 19,82 H21, H23 X H23 H20
23 1,00 (t) 13,64 H22 X
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Tabela 9. Atribuicbes dos sinais de RMN do 6,6-dimetil-3-pentil-3,4,5,6-tetra-
hidrobenzo[7,8]cromeno[5,6-d]imidazol (39a)

/10 \
N
hﬁ/l?\T/g\lm/ 12 2\0
A—p
15\14//7\6/5\4
| | B—ch,
3 24
(39 N,
/\ M: 322.204513 Da
Mg @
1
C  &H(ppm) &C (ppm) H- HSQC HMBC NOESY
2 3
COSsYy ( \]CH) JCH JCH
2 74.06 H3, H18, H4
H19
3 2,00 (t) 32,10 H4 X H4
4 3,17 (1) 19,42 H3 X H3 H20
5 - 101,17 H3, H4
6 - 147,13 H14
7 124,13
8 124,26
9 --- 128,97 H11, H17
11 8,43 (s) 138,97 X H20
13 --- 128,29 H20
14 8,29 (d) 122,57 H15 X
15 7,52 (t) 125,11 H14, H16 X
16 7,65 (t) 127,29 H15, H17 X
17 8,66 (d) 121,95 H16 X
18 1,48 (s) 26,50 X H3
19 1,48 (s) 26,50 X H3
20 4,50 (1) 47,94 H21 X H21 H4
21 1,93 (m) 31,96 H20, H22 X
29 1,40 (m) 28,72
23 1,40 (m) 22,28 H24 H24
24 0,93 (t) 13,92 H23 X H23
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Tabela 10. Atribuicbes dos sinais de RMN do 6,6-dimetil-1-pentil-1,4,5,6-tetra-
hidrobenzo[7,8]cromeno[5,6-d]imidazol (39b)

HaC
24\23/22
\21/20
PN
17 9/ N
e
15\14//7\([/5\]1 M: 322.204513 Da
CONEN
\
HsG, G
1
C  SH(ppm) oC(ppm)  'H- HSQC HMBC NOESY
2 3
COSsYy ( \]CH) \]CH JCH
5 75.23 H18, H19, A4
H3
3 2,01 (t) 32,04 H4 X H4
4 3,25 (1) 18,68 H3 X H3
5 --- 105,99 H3, H4
6 146,44 H4, H14
7 --- 120,95
8 124,93
9 --- 120,10 H17, H20
11 8,58 (s) 139,80 X H20
13 136,85
14 8,45 (d) 123,70 H15 X
15 7,57 (b) 124,58 H14, H16 X
16 7,64 (1) 126,69 H15, H17 X
17 8,13 (d) 119,92 H16 X H20, H21
18 1,48 (s) 26,71 X
19 1,48 (s) 26,71 X
20 4,68 (1) 48,86 H21 X H17
21 2,06 (m) 29,57 H20, H22 X H20 H17
22 1,45 (m) 28,61 H21 X H20
23 1,42 (m) 22,23 H24 X H22 H25
24 0,93 (t) 13,92 H23 X H25
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Tabela 11. Atribuicbes dos sinais de RMN do 1-hexil-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-
hidrobenzo[7,8]cromeno[5,6-d]imidazol (40b)

24
H3(2:5 AN 2
= \ 20
21—
N’ll
10
17 9/ \\N
16/ \\8/ \13/ 12
|| | | M: 336.220163 Da
15\14//7\6/5\4
o) 3
(40b) 1>
\ H
Hs(fg CHs
1
C oH (ppm) oC (ppm) H- H18QC HMBC NOESY
COSsYy ( \]CH) ZJCH SJCH
2 74,66 H18, H19, H4
H3
3 2,01 (1) 32,32 H4 X H4
4 3,22 (1) 18,49 H3 X H3
5 107,60 H3, H4
6 145,15 H4, H14
7 121,18
8 124,52
9 120,75 H17, H20
11 7,98 (s) 141,22 X H20
13 140,33
14 8,44 (d) 123,46 H15 X
15 7,51 (t) 123,77 H14, H16 X
16 7,59 (1) 125,98 H15, H17 X
17 8,12 (d) 119,86 H16 X H20, H21
18 1,48 (s) 26,74 X
19 1,48 (s) 26,74 X
20 4,57 (1) 48,15 H21 X H17
21 2,01 (b) 30,04 H20, H22 X H20 H17
22 1,44 (m) 26,29 H21 X H20
23 1,34 (m) 31,28 X H22 H25
24 1,34 (m) 22,51 H25 X H25
25 0.90 13,98 H24 X
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Tabela 12. Atribuicbes dos sinais de RMN do 1,3-di-hexil-6,6-dimetil-3,4,5,6-tetra-
hidrobenzo[7,8]cromenol[5,6-d]imidaz6l-1-io (40c¢)

= \21/20 - " CHs
N/ll 30
/10 \ 21— 54
16/17\8/9\13/';‘2 *
| |
15\14//7\]57 5\‘|‘ M: 548.226355 Da
(40c) .,
H C/ CH
318 19 3
C 8H (ppm) &C (ppm)  ‘H- HSQC HMBC NOESY
COSY Jch) Zen e
2 75,30 H3, H18, H4
H19
3 2,06 31,67 H4 X H4 H18, H19
4 3,26 19,37 H3 X H26
5 101,34
6 149,62 H14
7 120,53 H15
8 —_—
9 —_—
11 10, 64 () 139,87 X H20, H26
13 129,56 H4
14 8,50 124,26 H15 X
15 7,70 126,75 H14 X
16 7,78 128,73 H17 X
17 8,17 120,20 H16 X H20, H21
18 1,53 26,44 X
19 1,53 26,44 X
20 4,96 (sl 50,60 H21 X H17
21 2,15 (m) 29,38 H20 X H17
22 1,53 (m) 26,04
23 1,37 (m) 22,46 H25
24 1,37 (m) 31,28 H25
25 0,91 13,98 H24
26 4,83 (sl) 49,81 H27 X H4
27 2,06 (m) 31,94 H26
28 1,49 (m) 26,10
29 1,37 (m) 31,21 H31
30 1,37 (m) 22,48 H31
31 0,91 (sl) 13,98 H30
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Tabela 13.

Atribuicbes dos

sinais de RMN

hidrobenzo[7,8]cromeno[5,6-d]imidazol (41a)

do  3-heptil-6,6-dimetil-3,4,5,6-tetra-

N1t
1 N N—
N
15\14//7\T /5\]1 \2223\24 M: 350.235813 Da
@1a) N, B,
/\ 2
MG G
C 8H (ppm) &C (ppm)  H- HSQC HMBC
cosy  (Ncw) 2 en en
2 73,82 H3, H18, H4
H19
3 2,01 32,44 H4 H4
4 3,21 19,58 H3 H3
5 101,51 H4 H3
6 146,40 H4,H14
7
8
9 131,71 H11, H17
11 8,01 () 139,98 X H20
13 128,72 H4, H20
14 8,29 122,53 X H15 H16
15 7,48 124,37 H14, H16 X
16 7,58 H15, H17
17 8,51 121,37 H16 X H16
18 1,49 26,67 H3
19 1,49 26,67 H3
20 4,43 (1) 47,49 H21 X
271 1,91 32,28 H20,H22 X H20,H22
29 1,38 26,54 H21 H21 H20
23
24 31,64 H26
25 1,30 22,54 H26
26 0,90 14,05 H25
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Tabela 14.

Atribuicbes dos sinais

de RMN

hidrobenzo[7,8]cromeno[5,6-d]imidazol (41b)

do 1-heptil-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-

H3g6\ 2
» \23/22 "
21/\ u
b\
R 9/ /Tz
16/ \\8/ \13
| | | M: 350.235813 Da
15\111//7\]5/5\]1
@) o
\
HS, s
T
C S6H (ppm) &C (ppm) H- HlSQC HMBC
COsYy ("Jcn) 2JcH 3JcH
2 74,60 H3, H18, H4
H19
3 2,01 (t) 32,35 H4 X
4 3,21 (1) 18,45 H3 X
5 107,74 H4 H3
6 145,03 H4, H14
7 _—
8 _—
9 120,82 H11,
H17, H20
11 7,95 (5) 141,44 X H20
13
14 8,44 (d) 123,44 H15 X
15 7,51(t) 123,70 H14 X
16 7,59 (1) 125,75 H17 X
17 8,13 (d) 119,85 H18 X
18 1,48 (s) 26,74 X
19 1,48 (s) 26,74 X
20 4,57 (t) 48,11 H21 X H21
21 2,08 (m) 31,64 H20, H22 X H20,H22
22 1,41 (m)
1,28 (m 29,72
23 (m)
1,31 (m 31,64 H26
24
1,31 (m 22,56 H26 X H26
25
0,89 (t 14,04 H25 X H25 H24
26
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Tabela 15. Atribuicdes dos sinais de RMN do 6,6-dimetil-3-octil-3,4,5,6-tetra-
hidrobenzo[7,8]cromeno[5,6-d]imidazol (42a)

_u
" Q’TOI \N\20
DO
15\”//7\T /5\"1 \23\24 M: 364.251463 Da
(422) O, b,
o g ¢t
C 8H (ppm)  8C (ppm) 'H- HSQC HMBC NOESY
COSY (Jch) en Jen
2 74,12 H3, H18, H4
H19

3 2,00 (t) 32,06 H4 X H4
4 3,17 (1) 19,40 H3 X H3 H20, H21
5 101,11 H3, H4
6 147,31 H14
7 128,19
8 124,18
9 129,79 H11, H17
11 8,35 () 138,66 X H20
13 128,19 H20
14 8,29 (d) 122,58 H15 X
15 7,52 (t) 125,23 H14, H16 X
16 7,65 (t) 127,37 H15, H17 X
17 8,67 (d) 122,04 H16 X
18 1,48 (s) 26,50 X H3
19 1,48 (s) 26,50 X H3
20 4,48 (1) 48,07 H21 X H11, H21 H4
21 1,92 (qn) 32,21 H20, H22 X H4
22 1,41 (m) 26,60 H21 X
23 1,32 (m) 29,09 X
24 1,29 (m) 29,11 X
25 1,27 (m) 31,70 X H27
26 1,27 (m) 22,61 H27 X H27
27 0,89 (1) 14,07 H26 X H26
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Tabela 16. Atribuicbes dos sinais de RMN do 6,6-dimetil-1-octil-1,4,5,6-tetra-
hidrobenzo[7,8]cromeno[5,6-d]imidazol (42b)

2
H3(2:7 \25/24
\23/22
__20
21 \N/M
N

16/ \\8/ \13/12

15\14//7\(;/5\4 M: 364.251463 Da

(“20) O A

/\
MG G
1
C SH (ppm) 3C (ppm) H- HlSQC HMBC NOESY
2 3
COSsYy ("Jcn) Jch JcH
2 74,59 H3, H18, H4
H19
3 2,01 (1) 32,36 H4 X
4 3,22 (t) 18,46 H3 X
5 107,85 H4 H3
6 144,97 H4, H14
7 124,46
8 121,22
9 120,83 H11, H17,
H20

11 7,92 (5) 141,44 X H20 H17
13 140,82
14 8,44 (d) 123,42 H15 X
15 7,51 (1) 123,66 H14 X
16 7,59 (1) 125,88 H17 X
17 8,12 (d) 119,86 H18 X H20
18 1,48 (s) 26,75 X
19 1,48 (s) 26,75 X
20 4,56 (t) 48,05 H21 X H11, H17
21 2,01 (m) 30,10 H20, H22 X
22 1,44 (m) 26,62
23 1,38 (m) 29,12
24 1,34 (m) 29,09
25 1,28 (m) 22,61
26 1,26 (m) 31,73
27 0,89 (t) 14,09
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Tabela 17. Atribuicdes dos sinais de RMN do 6,6-dimetil-1-nonil-1,4,5,6-tetra-
hidrobenzo[7,8]cromeno[5,6-d]imidazol (43b)
H,C
328\27/25
\25/24
\23/22
21/20
N_’ll
/10 \\N
16/17\\8/9\13/ 1
!ls l l M: 378.267113 Da
N \T/ \T
CEON NG
\
MG, G
T
C oH (ppm) 8C (ppm) H- H18QC HMBC
COSYy (Jcn) ZJCH 3JCH
2 74,49 H3, H18, H4
H19
3 2,01 32,43 H4 X
4 3,21 18,46 H3 X
5 108,01 H4 H3, H4
6 144,83 H4, H14
7 --- 121,28 H14
8 124,45 H16, H17
9 - 120,94 H11,
H17, H20
11 7,88 (s) 141,64 X H20
13 141,22 H4
14 8,43 (d) 123,40 H15 X
15 7,50 (1) 123,53 H14, H16 X
16 7,58 (1) 125,77 H15, H17 X
17 8,13 (d) 119,83 H16 X
18 1,48 26,76
19 1,48 26,76
20 4,54 47,95 X
21 2,01 30,16 X H20
22 1,43 26,61 H20
23 1,36
24 1,31
25 1,27
26 1,27 31,78 X H25 H24, H28
27 1,27 22,62 H28 H28
28 0,89 14,07 H27 H27
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Tabela 18. Atribuicdes dos sinais de RMN do 3-dodecil-6,6-dimetil-3,4,5,6-tetra-

hidrobenzo[7,8]cromeno[5,6-d]imidazol (44a)

NN
M—, 1 4//l\f|3 /l\‘lt 21\2223\24 M: 420.314063 Da
(44a) ?\2 P b5
Hs?g/ \%Hs 7
29\30
St
C 8H (ppm) &C (ppm)  ‘H- HSQC HMBC NOESY
COSY  (MNew)  Boy en
2 73,65 H3, H18, H4
H19
3 2,00 32,33 H4 X H4
4 3,20 19,59 H3 X H3 H20
5 101,53 H3, H4
6 146,03 H14
7
g
9 132,90 H11, H17
11 7,84 (s) 140,21 X H20 H20
13 128,74 H20
14 8,29 (d) 122,42 H15 X
15 7,47 (t) 124,07 H14, H16 X
16 7,60 (t) 126,54 H15, H17 X
17 8,56 (d) 121,36 H16 X
18 1,48 (s) 26,53 X H3
19 1,48 (s) 26,53 X H3
20 4,38 (1) 47,15 H21 X H11, H21 H4
21 1,88 (m) 32,50 H20, H22 X
22 1,36 26,72 H21 H21
23 1,33 29,18
24 1,27 29,34
25 1,27 29,46
26 1,27 29,53
27 1,27 29,60
28 1,27 29,61
29 1,27 31,90 H31
30 131 22,70 H31 H31
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31 0,90 14,14 H30
Tabela 19. Atribuicdes dos sinais de RMN-'H do decil-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-
hidrobenzo[7,8]cromeno[5,6-d]imidazol (44b)
AN
yr 26
Jo—28
X
_u
4\
16/ \\8/ \13/ 12
| | | M:420.314063 Da
N NN
(44) %\/l
wd g
C SH (ppm) &C (ppm)  'H- HSQC HMBC NOESY
COSY (‘Jcn) ZJCH 3JCH
2 74,50 H3, H18, H4
H19
3 2,01 32,39 H4 X H3
4 3,21 18,43 H3 X H4
5 108,05 H4 H3
6 144,78 H4, H14
7
8
9 120,92 H20
11 7,86 141,68 X H20
13 141,26 H4
14 8,43 123,38 H15 X
15 7,50 123,54 H14, H16 X
16 7,57 125,78 H15, H17 X
17 8,12 119,84 H16 X H20
18 1,48 26,75 X
19 1,48 26,75 X
20 4,54 47,94 H21 X H21 H17
21 2,01 30,14 H20, H22 X H20
22 1,43 26,63 H21 H20
23 1,36 29,14
24 1,27 39,34
25 1,27
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26 1,27

27 1.27

28 1,27

29 1,27 31,90 H30 H31
30 1,30 22,70 H31 H29, H31

31 0,90 14,14 H30 X H30

Tabela 20. AtribuicBes dos sinais de RMN do 6,6-dimetil-3-(3-metilbut-2-en-1-il)-3,4,5,6-tetra-
hidrobenzo[7,8]cromeno[5,6-d]imidazol (46a)

/
17 9
167 XN \13/ Y CHs3
| | | Py
15 //7 5 \ )
A \T/ \T . M: 320.188863 Da
23 s
46a) O 3
(62) O
\
G G
1
C 8H (ppm)  8C (ppm) H- HSQC HMBC NOESY
COSsYy ( \]CH) ZJCH 3JCH
2 73,95 H3, H18, H4
H19
3 1,99 (1) 32,20 H4 X H4
4 3,23 (1) 19,59 H3 X H3
5 101,43 H4 H3
6 146,75 H4, H14
7 .
8 —_—
9 —_—
11 8,11 (s) 138,79 X H20
13 128,72 H4, H11,
H20
14 8,28 (d) 122,51 H15 X
15 7,51 () 124,82 H14, H16 X
16 7,63 (1) 127,05 H15, H17 X
17 8,57 (d) 121,75 H16 X
18 1,48 (5) 26,51 X
19 1,48 (5) 26,51 X
20 5,05 (d) 45,77 H21 X H3, H4
21 5,43 (m) 119,12 H20 X H23,H24 H3, H4
22 138,60 H23, H24

74



23 1,84 (s) 25,69 H21 X H21
24 1,84 (s) 18,37 H21 X

Tabela 21. Atribuicdes dos sinais de RMN do 6,6-dimetil-1-(3-metilbut-2-en-1-il)-1,4,5,6-tetra-
hidrobenzo[7,8]cromeno[5,6-d]imidazol (46b)

CH
/24
H C/ZZ
333 \\21/20
N’ll
17 9/10 \\N
16/ \\8/ \13/ 12
I | | M: 320.188863 Da
15\14//7\6/5\4
(46b) O -7
/\
Mg G
i
C SH (ppm) 38C (ppm) H- HlSQC HMBC NOESY
2 3
COSY (“Jcn) Jch Jch
2 75,32 H3, H18, H4
H19
3 2,01 (1) 31,98 H4 X H4 H18, H19
4 3,21 (1) 18,58 H3 X H3
5 105,56 H4 H3
6 146,68 H4, H14
7 _—
8 _—
9 120,52 H11, H20
11 8,49 (s) 138,73 X H20
13 136,12 H4, H11
14 8,45 (d) 123,64 H15 X
15 7,58 (M) 124,77 H14, H16 X
16 7,64 (M) 126,66 H15, H17 X
17 8,20 (d) 120,29 H16 X H20, H21
18 1,48 (s) 26,67 X
19 1,48 (s) 26,67 X
20 8,24 (d) 47,05 H21 X H17
21 5,54 (m) 116,89 H20 X H20 H23, H24 H17
22 140,74 H20, H23,
H24
23 1,87 (s) 25,77 X H21
24 1,90 (s) 18,49 X H20
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Tabela 22.

AtribuicGes

dos

sinais de

hidrobenzo[7,8]cromeno[5,6-d]imidazol (47a)

RMN do

3-benzil-6,6-dimetil-3,4,5,6-tetra-

N\
N
16/17\8/9\13/ © Y
| | | 2, M:342.173213 Da
15 /7 5. —
\14/ \6/ \4 A \
| | \\ //23
@47a) o i
1,
/\
"G W
T
C SH (ppm) 3C (ppm) H- HlSQC HMBC NOESY
COSsYy ("Jcn) 2JcH 3Jch
2 73,94 H3, H18, H4
H19
3 1,83 (t) 32,03 H4 X H4 H18, H19
4 2,96 (1) 19,10 H3 X H3 H20
5 101,54 H4 H3
6 146,75 H4, H14
7 -——
8 -——
9 125,24 H17
11 8,00 (s) 140,19 H20
13 129,04 H4
14 8,29 (d) 121,74 H15 X
15 7,65 (t) 126,99 H14, H16 X
16 7,51 (t) 124,75 H15, H17 X
17 8,64 (d) 122,52 H16 X
18 1,38 (s) 26,40
19 1,38 (s) 26,40
20 5,69 (s) 50,79 X H22, H26 H4, H22,
H26
21 136,89 H20
22 7,01 (d) 125,68 H23 X H23 H20 H20
23 7,32 (m) 129,23 H22 X H24
24 7,34 (m) 128,19 H22, H23, X
H24, H25,
H26
25 7,32 (m) 129,23 H26 X H24 H20
26 7,01 (d) 125,68 H25 X H25 H20
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Tabela 23. Atribuicbes dos sinais de RMN do 1-benzil-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-
hidrobenzo[7,8]cromeno[5,6-d]imidazol (47b)

25526
\//21/20
N/“
\23/ 9’10 \\N
\\s/ NP
H \ \ M: 342.173213 Da
7 5
14/ |/ \T
@m) o~
/\
HG G
T
C SH (ppm) 3C (ppm) H- HlSQC HMBC NOESY
2 3
COSsY ("Jcn) Jch JcH
2 75,06 H3, H18, H4
H19
3 2,02(t) 32,13 H4 X H4 H18, H19
4 3,25 (1) 18,58 H3 X H3
5 106,52 H4 H3
6 146,14 H4, H14
7 120,92
8 124,81
9 120,82 H11, H20
11 8,27 (s) 140,78 X H20 H20
13 H4, H11
14 8,39 (d) 123,37 H15 X
15 7,47 (t) 124,38 H14, H16 X
16 7,42 (t) 126,29 H15, H17 X
17 7,95 (d) 120,23 H16 X
18 1,47 (s) 26,72 X
19 1,47 (s) 26,72 X
20 5,85 (s) 51,80 X H20 H11, H17,
H22, H26
271 134,83 H23
22 7,17 (d) 126,45 H23 X H24 H20
23 7,34 129,33 H22, H24 X
24 7,36 128,45 H23, H25 X
25 7,34 129,33 H24, H26 X
26 7,17 (d) 126,45 H25 X H20
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Tabela 24. Atribuicdes dos sinais de RMN do (6,6-dimetil-5,6-di-hidrobenzo[7,8]cromeno[5,6-
d]imidazol-3(4H)-il)acetato de etila (48a)

—11

F‘o/ \

N

17, 9. 20
167 e \13/ 12
21—
|1|5 /|7 |5 / 9, M:338.163043 Da
RN Y (233\

MG S
C 8H (ppm) &C (ppm) HSQC HMBC NOESY
(Jen) “Je *Jen
2 73,77 H3, H18, H4
H19
3 1,97 32,18 X
4 3,07 19,29 X H20
5 101,18 H4 H3
6 146,37 H4, H14
7 126,33
8 123,81
9 133,01 H11, H17
11 7,81 140,97 X H20
13 129,19 Ha
14 8,29 (d) 122,45 X
15 7,49 (t) 124,23 X
16 7,62 (1) 126,65 X
17 8,56 (d) 121,44 X
18 1,46 26,45 X
19 1,46 26,45 X
20 5,15 48,50 X H4
21 168,22
24 4,27 62,26
25 1,27 14,12
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Tabela 25. Atribui¢cdes dos sinais de RMN do (6,6-dimetil-5,6-di-hidrobenzo[7,8]cromeno[5,6-
d]imidazol-1(4H)-il)acetato de etila (48b).

(0]
22§/21/20
N,ll
24/% M \\N
9
H C/ 16/ \B/ \13/ 12
3% || | | M: 338.163043 Da
15\14//7\]3%5\‘|1
(48b) ?\2 P
/\
HG, G
T
C SH (ppm) &C (ppm) H- H18QC HMBC NOESY
COSY ( \]CH) ZJCH SJCH
2 74,80 H3, H18, H4
H19
3 2,01 (1) 32,23 H4 X
4 3,22 (1) 18,47 H3 X
5 107,33 H4 H3
6 145,60 H4, H14
7 120,95
8 124,75
9 121,12 H11, H17,
H20
11 8,37 (s) 141,93 X H20
13 139,57
14 8,43 (d) 123,56 H15 X
15 7,51 (t) 124,10 H14 X
16 7,55 (t) 126,12 H17 X
17 7,91 (d) 119,18 H18 X H20
18 1,48 (s) 26,74 X
19 1,48 (s) 26,74 X
20 5,40 (s) 49,52 H21 X H17
21 167,38 H24 H25
24 4,28 (q) 62,44 H25 X H25
25 1,25 () 14,11 H24 X H24
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Tabela 26. Atribuicdes dos sinais de RMN do (6,6-dimetil-5,6-dihidrobenzo[7,8]cromeno[5,6-
d]imidazol-3(4H)-il)acetato de isopropila (49a).

BN
16/17\3 /9\13/ ’1‘2 2\0
| 14//!\6 /l\4 %/ "0, M:352.178693 Da
\
ea) C!J\/Hl/“\%g*
/\
MG G
C 8H (ppm)  8C (ppm) H- NOESY
COSY

2 73,79
3 1,97 32,15 H4
4 3,07 19,23 H3 H20
5 101,15
6 146,42
7 126,13
8 123,83
9 129,13
11 7,87 140,89
13 132,60
14 8,28 122,45 H15
15 7,49 124,30 H14
16 7,62 126,68 H17
17 8,57 121,49 H18
18 1,46 26,45
19 1,46 26,45
20 5,12 48,78 Ha
21 167,68
24 512 70,21 H25, H26
25 1,25 21,63 H24
26 1,25 21,63 H24
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Tabela  27.  Atribuicdes  dos sinais de RMN do (6,6-dimetil-3,4,5,6-tetra-
hidrobenzo[7,8]cromeno[5,6-d]imidazol-1(2H)-il)acetato de isopropila (49b)

H3C
z \24/0
/ 23\21/20
HsC // N—ALL
LA )Y
16/ \8/9\13/ 12
!|5 l l M: 352.178693 Da
NP \T/ \T
o) o~
/\
G G
T
C SH (ppm) 3C (ppm) H- H18QC HMBC NOESY
2 3
COSsY ("Jcn) Jch JcH
2 74,67 H3, H18, H4
H19
3 2,01 32,28 H4 X
4 3,19 18,41 H3 X
5 107,67 H4 H3
6 145,31 H4, H14
7 121,27
8 120,99
9 124,65 H11, H17,
H20
11 8,02 142,35 X H20
13 140,28
14 8,42 123,49 H15 X
15 7,49 123,92 H14 X
16 7,51 125,87 H17 X
17 7,91 119,25 H18 X
18 1,48 26,74 X
19 1,48 26,74 X
20 5,25 49,59 X
271 167,00 H20
24 5,15 70,41 H25, H26 X H25, H26
25 1,24 21,64 H24 X 24
26 1,24 21,64 H24 X H24

Nos testes com iodo-alcanos, emprgando hidreto de sédio, percebeu-se que a boa
solubilidade do sal formado na reacdo entre o naftoimidazol e a base permite que este
procedimento seja realizado em temperatura ambiente, o que pode diminuir o favorecimento
da reagdo de eliminacdo. Essa hipotese fica mais evidente, quando se comparam 0s espectros

de RMN-'H de amostras retiradas diretamente de duas reacdes com iodo-hexano, uma
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empregando como base trietilamina (Espectro 2) e a outra por hidreto de soédio (Espectro 3).
No primeiro, a intensidade do sinal em 10,51 ppm - referente ao H11 de 40c - e a presenca de
quatro sinais entre 4,5 e 5,0 ppm, ao invés de dois — um para o metileno da posicao 20 de 40a
e 0 outro para os hidrogénios da mesma posi¢cdo em 40b -, indicam que a reacdo é pouco
seletiva para a formacdo dos produtos desejados. Na segunda amostra, ndo sdo perceptiveis
sinais de 40c, assim como do reagente de partida.

o
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2 $PoB59IosgeNaIY, oRp3Z~8 <
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o
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— oSN P |
S
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i [ R A LILIL L ) bl [N N [ Y
At eSS s M s S
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Chemical Shift (ppm)

Espectro 2. RMN-"H da amostra bruta da reacdo entre BLI-H e lodo-hexano, usando trietilamina

como base.
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Espectro 3. RMN-1H da amostra bruta da reagdo entre BLI-H e lodo-hexano, empregando

hidreto de s6dio como base.

Foi possivel sintetizar os compostos 45a e 45b, usando acetonitrila como solvente e

carbonato de potassio como base, fato percebido através das analises em CCF. Entretanto, o

isolamento destes produtos apresentou muitas dificuldades, pois ao invés de duas manchas,

formou-se uma Unica grande mancha na placa de CCFP. Esta mancha foi dividida em duas

partes na expectativa de que o problema fosse apenas na eficiéncia da cromatografia. No

espectro de massas realizado com a parte superior desta mancha (menor Ry), regido na qual

deveria estar adsorvido o produto 45a, 0 pico m/z 333,1942 indica

gue 0 composto desejado

foi formado, porém, a grande quantidade de outros picos mostra que houve degradacdo da

amostra e que ha muitos subprodutos.

Intens. ]

+MS, 0.1-1.0min #4-58
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251 3334942
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157 6854361
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Espectro 4. EM-IES da amostra contendo o composto 45a.

Substituindo o carbonato de potassio por hidreto de sddio, ndo foram produzidos os
compostos mono-alquilados, em quantidades significativas, tendo como produto principal o
sal de N,N-di-alquil-naftoimidazdlio (45c), o que se percebe pelo sinal em 10,91ppm, além da
integracdo para quatro hidrogénios do duplete correspondente aos metilenos do C20 no
espectro de RMN-'H (Espectro 5).
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Chemical Shift (ppm)
Espectro 5. RMN-1H do composto 45c, com ampliagfes de 7,02 9,0 ppm e de 4,5a 6,5 ppm.

A tabela abaixo (Tabela 5) mostra os rendimentos das reacdes de N-alquilagéo,

destacando o percentual obtido de cada produto e o percentual total de conversédo do BLI-H
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em produtos mono-alquilados, para cada reacdo. Os isdmeros de posi¢do foram diferenciados
pelas letras a e b, cujas cadeias alifaticas estdo ligadas nos nitrogénios 12 e 10,
respectivamente. Os rendimentos para a formacdo dos compostos 40a, 40b, 41a, 41b, 43a e
43b, foram calculados com base nos espectros de RMN-1H das misturas obtidas diretamente

das amostras das reac6es empregando hidreto de sddio como base.

Tabela 28. Rendimentos das reacdes de N-alquilacao.

Numero do R Isbmero a Isbmerob  Rendimento
composto (%) (%) total (%0)
37 CH,CH,CHj3 47 39 86
38 CH2(CH,),CH3 41 33 74
39 CH2(CH2)3CH3 45 36 81
40 CH2(CH2)4CH3 50 40 90
41 CH2(CH,)sCH3 38 32 70
42 CH,(CH,)sCH3 42 36 78
43 CH,(CH,);CH3 33 29 62
44 CH3(CH3)10CH3 31 26 57
45 CH,CHCH, X X X
46 CH,;CHC(CHj3); 41 32 73
47 CH2(CgHs) 38 30 68
48 CH,COOCH,CHj3 59 38 97
49 CH;COOCH(CHj3) 43 27 70

6.3 - Sintese dos N-acetil-naftoimidazois

Figura 12. Formulas estruturais dos compostos 50a e 50b.
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A cromatografia em camada fina do sélido obtido ndo mostrou sinal do reagente de
partida, sendo observadas apenas duas manchas de R¢ maior que o do produto.

Foram obtidos 175 mg de produto bruto (mistura de 50a e 50b), o que equivale a um
rendimento total de 85,7%.

Foi realizada a Cromatografia em fase Gasosa acoplada ao espetrdbmetro de massas
(CG-EM), que indicou a presenca de BLI-H em quantidade relativamente alta. A
possibilidade é de que tenha ocorrido hidrélise de parte da amostra. O BLI-H aparece na
cromatografia com o tempo de retencdo de 23,650 minutos, enquanto que 0s produtos saem
chegaram ao detector com 24,333 e 24,400 minutos.

19 Mar 2016

—24.333
24.400

o

23.650

L

4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38
Retention Time (min)

R T [ e

No. | RT (min) | Scan No. | Height | Base Peak Mass
23.650 2539 0.871 196.050

NI

24.333 2621 1.000 196.050
24.400 2629 0.984 196.050

w

Figura 13. Cromatograma da mistura obtida da reacdo de N-acetilacdo do BLI-H.

Nos espectros de massas, em todos 0s casos aparecem 0s picos referentes aos ions
moleculares, m/z 252 para o BLI-H e m/z 294 para os isbmeros N-acetil-imidazdis. Todos eles
tém como pico base 0 m/z 196, que no caso do BLI-H ocorre devido a uma ou reacao retro-
Diels-Alder (Espectro 6).
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Espectro 6. EM-IE do BLI-H.

Nos espectros de massas de ambos os produtos (Espectros 7 e 8), além do ion
molecular e do pico base, é possivel perceber que ha fragmentacdo com perda do grupo acetil,
sinalizada pela presenca do m/z 252, referente ao [BLI-H]". N&o foi possivel e tdo pouco
houve interesse em atribuir os sinais no cromatograma a cada um dos produtos, visto que
estes sdo apenas intermediarios do produto almejado, o 2-acetilnaftoimidazol. Para mostrar as
fragmentacdes que geraram 0s picos mencionados dos produtos, escolheu-se aleatoriamente o

isbmero 50a (Esquema26).

r I m/z: 252

ﬁ [BLI-H]* T m/z: 196
H,c=c=0 >:5H2

m/z: 294

Esquema 26. Principais fragmentac6es do composto 50a.
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Espectro 7. EM-IE do composto com tempo de retencédo de 24,333 minutos, da reacéo de N-
acetilacdo do BLI-H.
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Espectro 8. EM-IE do composto com tempo de retencdo de 24,400 minutos, da reacédo de N-
acetilacdo do BLI-H.
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6.4 - Reacao de foto-isomeriza¢iao dos N-acetil-naftoimidazais

Apos o isolamento, foram obtidos 17,6 mg do 2-acetil-naftoimidazol a partir de 18,4
mg da mistura de N-acetil-naftoimidazdis, indicando um rendimento de 95%,

aproximadamente.

CH, HaC

— . A —o
/\N% o N/\\ N

(e]

H3C CHy

Esquema 27. Reac¢ao de foto-isomerizacdo dos N-acetil-naftoimidazéis.

Para imidazdis de cadeias mais simples, a reacdo foto-Fries de N-acil-imidazois leva a
uma mistura de compostos substituidos nas posicdes 2, 4 e 5, 0 que ndo ocorre para 0S
derivados do BLI-H, por terem substituintes nas duas Gltimas posi¢des. Isto justifica o alto

rendimento desta reacéo.

A determinacdo da estrutura se deu pelas analises dos espectros de massas de alta

resolucdo e de ressonancia magnética nuclear.

No espectro de massas de alta resolucdo, o pico principal, m/z 295,1441, é coerente

com a massa do produto almejado e mais um préton (Caderno de Espectros, Espectro 157).

No espectro de *H-RMN (Espectro 9), ndo foi detectado sinal com feicio de simplete
em torno de 8 ppm, aonde costuma aparecer um sinal referente ao atomo de hidrogénio ligado
ao carbono entre os heteroatomos, o que indica a presenca de um substituinte no carbono
entre os heteroatomos. Nesse mesmo espectro ha um sinal em 2,91 ppm, com integracdo para
trés atomos, indicando a presenca de uma metila vizinha a uma carbonila. Analisando o
HMBC, nota-se 0 acoplamento entre os atomos de hidrogénio da metila com um carbono
quaternario em 144,63 ppm. Por ser quaternario — o que foi observado através do DEPTQ
(Caderno de Espectros, Espectro 159) e do HSQC (Caderno de Espectros, Espectro 161)—
e pelo valor do deslocamento, esse sinal foi atribuido ao carbono entre os heteroatomos, o que

confirma a formacéo do produto almejado.
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Espectro 9. RMN-'H do composto 51 e ampliacédo de 7,0 2 9,0 ppm.
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Tabela 29. Atribuicdes de RMN do composto 51.

"5,
\20:o
N=—Z}
10
d H
16 8/\13/12
I | | M: 294.136828 Da
15 7 5
NP N
.,
/\
MG G
1
C SH (ppm) 3C (ppm) H- HlSQC HMBC NOESY
COSY ("Jcn) 2Jen Jch
2 75,37 H3 H4
3 2,02 (t) 31,83 H4 X H4 H4, H18,
H19
4 3,03 (1) 18,60 H3 X H3 H3, H18,
H19
5 101,30 H4 H3
6 148,84 H4, H14
7 _—
8 —_—
9 _—
11 144,63 H22
13
14 8,32 (d) 122,98 H15 X H15
15 7,57 (1) 125,55 H14, H16 X H14, H16
16 7,66 (1) 127,21 H15, H17 X H15, H17
17 8,60 (d) 121,83 H16 X H16
18 1,49 (s) 26,70 X
19 1,49 (s) 26,70 X
20 190,24 H22
22 2,91 (s) 26,00 X
Esta reacdo provavelmente ocorre por um mecanismo do tipo “foto-Fries"®

possivelmente inter- ou intramolecular:
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rearomatizacéo
-

Esquema 28. Possiveis mecanismos para a reacao de foto-isomerizacdo dos N-acetil-
naftoimidazois.

6.5 - Reacao entre a B-lapachona e guanidina.

Partindo de 65,4 mg de B-lapachona, foram obtidos 20,5 mg do produto isolado,

correspondendo a 28% de rendimento, aproximadamente.

NH,
N—
NH " M: 267.137162 Da
O‘ [M+H]": 268.1444 Da; err[ppm]= 1,0
=
(52) o]
HzC CHgy

Figura 14. Formula estrutural do composto 52.

Embora o rendimento seja baixo, a obtencdo de 52 nesta Unica etapa foi inesperada,
uma vez que a descrigdo da literatura para a rea¢do de guanidinas com a-dicetonas prevé uma

etapa subsquente de reducdo para a formacao do 2-amino imidazol (Esquema ).*®

NH,

NH,
Q HN N,/’< N
| o A\ HO H,/Pd -
=+ NH, —= A NH
MeOH
H,N

Esquema 29. Sintese de 2-amino-imidazois a partir de a-dicetonas e guanidina.
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No espectro de massas de alta resolugdo (Espectro 10) do produto principal o pico
base é 0 m/z 268,1442 , compativel com a massa do 2-amino-naftoimidazol protonada,
268.1444 Da.

2681442

o

S

[N

210,8652
0 ‘ ] K 3104845 4309124 508.2215
100 200 300 400 500 600 700 800 miz

5672698
L

Espectro 10. EM-IES do composto 52.

O espectro de RMN-'H (Espectro 11) apresenta muitas feicdes parecidas com a
estrutura base dos demais naftoimidazois sintetizados neste trabalho, a estrutura do BLI-H,
com os sinais de CH do anel naftalénico, de CH, do anel piranico e das metilas ligadas a ele.
Além desses fatores, ndo é possivel visualizar o simplete do hidrogénio em C2, indicando a
presencga de um substituinte nesta posicéo.
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Espectro 11. RMN-'H (500 MHz, MeOD,) do composto 52 e ampliacdo de 7 &9 ppm.
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Tabela 30. Atribuicdes de RMN do composto 52.

C SH 8C H- HSQC HMBC
(ppm) (ppm) COSY () 2Jeh *Jen

2 74,18 H3, H18, H4
H19

3 1,98 (1) 31,59 H3 X H4 H18, H19

4 2,95 (1) 18,09 H4 X H3

5 102,83 H4 H3

6 144,73 H4, H14

7 120,74

8 120,83

9 120,00

11 151,63

13 128,72 H4

14 8,18 (d) 122,30 H15 X

15 7,36 (1) 122,66 H14, H16 X

16 7,49 () 125,66 H15, H17 X H17

17 8,00 (d) 119,64 H16 X

18 1,45 (s) 25,48 X H3

19 1,45 (s) 25,48 X H3

A escolha de um mecanismo plausivel para esta transformacéo ndo € simples. Ataques
nucleofilicos sucessivos dos nitrogénios da guanidina as carbonilas da orto-quinona, seguidos

de eliminacdo de agua, podem levar a formacdo de uma imidazol-2-imina:

Esquema 30. Reacéo esperada para a condensacéao entre a B-lapachona e a guanidina.

Entretanto, ndo é facil ver como, na falta de um redutor, se forma o produto, 52.

Uma possibilidade, por via radicalar, porém exigindo um estado de transigédo

trimolecular muito organizado, seria:
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NH, Z
N=—
S M N ]
N
L . )
= NN
o —
N
HC  CHy 7
=
0
HiC CHy

Esquema 31. Proposta de mecanismo radicalar para a formac¢&o do 2-amino-naftoimidazol.

Outra possibilidade, idnica, reminiscente do mecanismo da Reacdo de Cannizzaro e:

N HO
'OH H \ \ \

N/: 4/ — .
& &g *f“\: 1:

Esquema 32. Proposta de mecanismo ibnico para a formac&o do 2-amino-naftoimidazol.

6.6 - Bromacgdo do BLI-H

A reacdo entre a N-bromo-succinimida e o BLI-H rendeu 21 mg do 2-Br-

naftoimidazol, configurando um rendimento de aproximadamente 63%.

NBS é capaz de bromar seletivamente substratos aromaticos ativados.®* Considerando

0 sexteto aromatico distribuido pelos cinco atomos do nucleo imidazdlico e apenas a posicao

2 do nucleo no BLI-H disponivel para reacdes de substituicao eletrofilica aromatica, somada a

contribuicdo do oxigénio do anel piranico da estrutura da B-lapachona para o aumento da
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densidade eletronica deste sistema; é possivel comprender a seletividade para a formacéo do
derivado substituido em C11.

O produto isolado foi caracterizado através dos espectros de massas de alta resolucéo,
que foi capaz de detectar a presenca do ion de massa 331,0454 Da, condizente com a férmula
molecular da estrutura proposta, protonada. Por ser tratar de um produto bromado, aparece
ainda o pico 333,0427, devido ao fato de haver dois is6topos para o bromo, "°Br e ®Br, com
abundancias de valores muito proximos, 50,69 e 49,31 %, respectivamente. Esta mesma
proporcdo também é observada entre os picos. Neste mesmo espectro, observa-se ainda a

presenca dos ions 353,0265 e 355,0247, referentes a formacao de adutos com o ion sédio.

Assim como foi observado nos espectros de RMN-'H (Espectro 12) dos demais
derivados 2-substituidos, ndo ha sinal indicando a presenca de hidrogénio na posi¢cdo 2 do
nacleo imidazolico. No DEPTQ (Caderno de Espectros, Espectro 172) , dos sinais de CH’s
aromaticos, aparecem apenas os do anel naftalénico, confirmando nédo haver hidrohénio nesta

posicao.
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Espectro 12. RMN-1H do composto 53 e ampliacdo de 7 4 9 ppm.
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Tabela 31. AtribuicGes de RMN do
hidrobenzo[7,8]cromeno[5,6-d]imidazol (53).

2-bromo-6,6-dimetil-3,4,5,6-tetra-

e
B\
16/17\3 /9\13/ W
”5\1 4/)\6 41\4
3) (l)\z/l
wd o
C SH 8C H- HSQC HMBC
(ppm)  (ppm)  COSY  (ew)  ew o
2 - 74,69 H3, H18, H4
H19
3 1,97 (t) 31,98 H4 X H4
4 3,06 (1) 18,63 H3 X H3
5 102,83 H4 H3
6 145,94 H14
7
8
9
11 160,73
13
14 8,31 (d) 122,72 H15 X
15 7,49 (1) 124,30 H14 X
16 7,55 (1) 126,48 H17 X
17 8,27 (d) 120,82 H16 X
18 1,46 (s) 26,66 X H3
19 1,46 (s) 26,66 X H3

Nas bromacBes com NBS, geralmente considera-se que o reagente efetivo é o bromo

molecular, Br,, formado por um processo ionico:®

Esquema 33. Formacgao de bromo molecular a partir de N-bromosuccinimida.

O HBr ¢ reformado na(s) etapa(s) seguinte(s), que pode ser radicalar ou ionica (que

acreditamos ser 0 caso aqui, ja que a reagéo foi feita sem iniciador ou irradiacao):
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H Br

Nj<
NH
+ HBr
/
o

Br
=) !
NH /) NH
Br-Br +
e +Br —»
/ /
o o
HyC CHs H,C CHy

HiC CHj

Esquema 34. Proposta de mecanismo para a bromacédo do BLI-H com NBS.

6.7 - Testes bioldgicos

6.7.1 - Atividades antibacteriana e antifungica.

Os compostos foram avaliados quanto as suas capacidades inibitdrias contra: a
levedura Cryptococcus neoformans, o fungo Candida albicans, a bactéria Gram negativa
Escherichia coli, bactéria Gram positiva Staphilococcus aureus multirresistentese o fungo
filamentoso Fusarium oxysporum. Os resultados obtidos estdo dispostos na Tabela 32, exceto
para as avalicbes com o fungo filamentoso, que foi testado apenas com 0s compostos 40a,
40b, 41a, 41b, 43a, 43b, 44a, 44b, 46a e 46b, que se mostraram inativos contra este micro-

organismo.

Os codigos da primeira coluna (a esquerda) foram adotados para facilitar a
comparacao entre a atividade inibitéria e a estrutura do composto testado. Neles, 0os nUmeros

fazem menc&o a posigdo do substituinte.
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Tabela 32. Resultados de atividades contra bactérias e fungos.

Micro-organismos / concentracdes inibitorias (ug/ml)

Composto Cédigo massa(mg) diluicdo(uL) C. neoformans T44  C. albicans ATCC E. coli S. aureus MR
BLI-H 1 11 110 62,5 inativo inativo 62,5
BLI1-10-propil 37b 0,8 80 62,5 inativo inativo 31,2
BLI-12-propil 37a 1,0 100 31,2 inativo inativo 31,2
BLI-10-butil 38b 2,0 200 39 inativo inativo 7.8
BLI-12-butil 38a 1,0 100 78 inativo inativo 7.8
BLI-10-pentil 39% 18 180 inativo inativo inativo inativo
BLI-12-pentil 39%a 1,0 100 3,9 inativo inativo 31,2
BLI-10-hexil 40b 2,0 200 31,2 62,5 inativo 250
BLI-12-hexil 40a 12 120 39 78 250 62,5
BLI-10-heptil 41b 23 230 7,8 7.8 125 62,5
BLI-12-heptil 41a 1,2 120 15,6 15,6 250 15,6
BLI-10-octil 42b 1.2 120 inativo inativo inativo inativo
BLI-12-octil 42a 1.2 120 inativo inativo inativo inativo
BLI-10-nonil 43b 2,0 200 39 31,2 inativo 125
BLI-12-nonil 43a 15 150 39 62,5 inativo 62,5
BLI-10-dodecil 44b 21 210 inativo inativo inativo inativo
BLI-12-dodecil 44a 2,0 200 inativo inativo inativo inativo
BLI-10-isoprenil 46b 1,0 100 78 inativo inativo 125
BLI-12-isoprenil 46a 15 150 7.8 inativo inativo 500
BLI-10-benzil 47b 2,0 200 inativo inativo inativo 31,2
BLI-12-benzil 47a 13 130 inativo inativo inativo inativo
BLI-10-AcOEtila 48b 13 130 62,5 inativo inativo 250
BLI-12-AcOEtila 48a 1,0 100 31,2 inativo inativo inativo
BLI-10-AcO-i-propila  49b 15 150 inativo inativo inativo 31,2
BLI-12-AcO-i-propila  49a 1,0 100 inativo inativo inativo inativo

Os compostos 38b, 39a, 40a e 43a e 43b foram os mais ativos contra o C. neoformans.

Todos foram cerca de dezesseis vezes mais ativos do que o BLI-H. O tamanho ideal da cadeia

é de dificil determinac&o, pois o0s resultados apresentam algumas incoeréncias, como o fato de

40a, 41a, e 43a serem muito ativos (Clsp = 3,9 ug/mL), enquanto que 42a é inativo.
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Aparentemente, houve algum problema com as amostras dos derivados 42a e 42b, visto que

ambos ndo foram ativos contra nenhum dos organismos, destoando dos demais compostos.

Apenas seis derivados foram ativos contra C. Albicans, sendo 40a e 40b os mais
ativos. Somados ao produto 41a, estes trés compostos foram os Unicos & apresentar alguma

acdo inibitoria contra E. coli, porém em concentragdes elevadas (>100 pug/mL).

Contra S. aureus multirresistente, os compostos 38a e 38b 0s que apresentaram maior

atividade inibitéria. Ambos foram cerca de oito vezes mais ativos do que o BLI-H.

E perceptivel que o carater lipofilico ndo é o tnico que influencia na maior atividade
destes compostos em comparagdo ao BLI-H, visto que os produtos 44a e 44b foram inativos
contra todos 0s organismos testados, mesmo sendo as moléculas de maior cadeia alifatica.
Entretanto, como todas as moléculas sdo estruturalmente semelhantes ao reagente de partida,
1, e a feicdo em que mais se distinguem deste é a lipofilicidade, intui-se que o aumento da

atividade destes compostos esteja de fato ligado ao aumento da lipofilicidade.

Por se tratar de uma substancia com cadeia relativamente grande e aromatica, era de
ser esperar que o tamanho 6timo para a atividade dos derivados N-alquilados do BLI-H fosse

menor do que o observado nos N-alquil-imidazois mais simples.

E preciso notar que as amostras 41a e 43a contém grande quantidade de produto di-

alquilado, o que interfere na avaliacdo sobre as atividades desses compostos.

6.7.2 - Atividade antitripanossémica

Dos compostos testados contra o T. cruzi, apenas 40a e 40b foram mais ativos do que
0 BLI-H, sendo o composto 40a em torno de 2,8 vezes mais ativo contra o parasito do que o
BLI-H e 3,4 vezes mais ativo do que o Benznidazol que é o farmaco indicado para o
tratamento da tripanossomiase. Este derivado com cadeia alifatica de seis atomos de carbono,

ligados ao nitrogénio, também foi bastante ativo contra os fungos testados.
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Tabela 33. Valores de Clsy encontrados para o0s imidazdis avaliados contra a forma

tripomastigota do T. cruzi.

Composto Cadigo Clso/ 24 h (uM)
BLI-12-butil 38a 123,0 (£ 2,2)
BLI-12-pentil 39 123,7 (+ 16,7)
BLI-10-hexil 40b 42,5 (£ 7,3)
BLI-12-hexil 40a 31,5 (+5,3)
BLI-10-octil 42b 376,1 (£ 23,4)

BLI-12-octil 42a 180,1 (£ 3,2)

BLI-10-dodecil 44b >500,0
BLI-12-dodecil 44a 191,7 (+ 10,4)
BLI-12-AcOEtila 48a 375,5 (£ 35,6)
BLI-10-AcOipropila 49b 191,7 (+ 14,6)
BLI-12-AcOipropila 49a 329,4 (+ 3,6)
BLI-H? 1 89,5 (+5,1)
Benznidazol® 33 107,1+6,1

2 Retirados da referéncia 80.

Surpreendentemente os resultados dos testes com os derivados 38a e 39a foram
razovelmente descrepantes com o resultado obtido para o produto 40a, mesmo a diferenca

entre eles sendo de uma etila e uma metila, respectivamente.
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7 - Conclusoes
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Foi possivel sintetizar N-alquil-imidazoéis derivados de BLI-H, cabendo melhorias no
sistema reacional para sua melhor eficiéncia. Para sintetizar estes produtos, a acetonitrila
demonstrou ser o melhor solvente, o hidreto de sédio a melhor base e os brometos de alquila,

os melhores agentes alquilantes.

No caso dos derivados de brometo de alila, pode-se perceber, nas condicdes

experimentadas, tendéncia a formacao do sal di-alquil-imidazolio, 45c.

As alquilacbes forneceram compostos com atividades significativas sobre bactérias,
fungos e contra a forma tripomastigota do T.cruzi. Para todos os micro-organismos testados,

houve ao menos um derivado com potencial inibitorio maior que o do BLI-H.

A foto-isomerizagdo dos derivados N-acetilados de BLI-H forneceu um modo
eficiente de se obter o derivado acilado no carbono entre os atomos de nitrogénio do nucleo
imidazolico, estabelecendo uma via acessivel de se obter derivados alquilados nesta posicédo

da estrutura.

A bromacdo do BLI-H com N-bromo succinimida foi seletiva e forneceu um

intermediéario sintético de interesse para investigacdes futuras.

A reacdo de B-lapachona com guanidina, de modo inesperado, forneceu diretamente o

derivado amino substituido de BLI-H.

104



8 — Referéncias

105



1. JIANG, Z.; HOGELAND, J.. Synthesis of beta-lapachone and its intermediates. US20020137952 A1,
United States. 23 jan. 2002.

2. KAMUJO, T.; YAMAMOTO, R.; HARADA, H.; IIZUKA, K.. An improved and conveniente procedure for
the synthesis of 1-substituted Imidazoles. Chemical and Pharmaceutical Bulletin. Nagano, v. 31,p. 1213-1230.
1983.

3. NATH, J.; CHAUDHURI, M. K.. Boric acid catalyzed bromination of a variety of organic substrates: an eco-
friendly and practical protocol. Green Chemistry Letters and Reviews. [s.1.], v. 1, p. 223-230. 2008.

4. CHHATTISE, P.K.; RAMASWAMY, A. V., WAGHMODE, S. B.. Regioselective, photochemical
bromination of aromatic compounds using N-bromosuccinimide. Tetrahedron Letters. Pune, v. 49, p. 189-194.
2008.

5. SILVA, A. R,; SILVA, A. M.; BERNARDES, B. O.; COSTA, R. L.; FERREIRA, A. B. B.. Synthesis of
Imidazole Derivatives from p-Lapachone and Related Compounds using Microwave and Supported Reagents.
Journal of Brazilian Chemical Society. [s.l.] v. 19, p. 1230-1233. 2008.

6. WILKINSON, C. F.; HETNARSKI, K.. Structure-activity relationships in the effects of 1-alkylimidazoles on
microsomal oxidation in vivo and in vitro. Biochemical Pharmacology. [s.l.], v. 23, p. 2377-2386. 1974.

7. ROGERSON, T. D., WILKINSON, C. F. E HETARSKI, K.. Steric factors in the inhibitory interaction of
imidazoles with microsomal enzymes. Biochemical Pharmacology. [s.1.], v. 26, p. 1039-1042. 1977.

8. KHABNADIDEH, S.; REZAEI, Z.; KHALAFI-NEZHAD, A.; BAHRINAJAFI, R.; MOHAMADI, R;
FARROKHROZ, A. A..Synthesis of N-Alkylated Derivatives of Imidazole as Antibacterial Agents. Bioorganic
& Medicinal Chemistry Letters. [s.1.], v. 13, p. 2863-2865. 2003.

9 IWASAKI, S.. Photochemistry of Imidazolides. I. The Photo -Fries-Type Rearrangement of N-Substituted
Imidazoles. Helvetica Chimica Acta. Zirich, v. 59, p. 2738-2752, 1976.

10. OOI, H. C.; SUSCHITZKI, H.. Practicable Syntheses of 2- Hydroxymethyl-substituted Benzimidazoles and
2- Formylbenzimidazole. Journal of the Chemical Society, Perkin Transitions I. Salford, [s.v.], p. 2871-2875.
1982.

11. WANG, Z.. Sandmeyer Reaction. In: . Comprehensive Organic Name Reactions and Reagents.
Wiley, 2010. v: 1-3, p. 2471-2475.

12. JAYABHARATHI, J., THANIKACHALAM, V.; RAMANATHAN, P. Phenanthrimidazole as a fluorescent
sensor with logic gate operations. Biomolécular Espectroscopy. [s.1.], v. 150, p. 886-891. 2015.

13. KO, S. Y.; KIM, E. J.; DZIADULEWICZ, E. K.. Mitsunobu alkylation of imidazole: a convenient route to
chiral ionic liquids. Tetrahedron Letters. [s.l.], v. 46, p. 631-633. 2005.

14. LIN, K. A. E CHANG, H.. A zeolitic imidazole framework (ZIF)-sponge composite prepared via a
surfactant-assisted dip-coating method. Journal of Materials Chemistry A. [s.1.], v. 3, p. 20060-20064. 2015.

15. LIU, M,; LI, X. L;; XIE, Z,; CAIl, X,; XIE, G.; LIU, K;; TANG, J.; SU, S. J.; CAO, Y.. Study of
Configuration Differentia and Highly Efficient, Deep-Blue, Organic Light-Emitting Diodes Based on Novel
Naphtho[1,2-d]imidazole Derivatives. Advanced Functional Materials. [s.l.], p. 5190-5198. 2015.

106



16. DAVIES, D. T. Aromatic Heterocyclic Chemistry. 2. ed. Oxford: OXFORD CHEMISTRY PRIMERS,
1994. 88 p.

17. EICHER, T.; HAUPTMANN, S.. Five membered heterocycles. In: . The Chemistry of Heterocycles
— Structure, Reactions, Synthesis and Applications. 2. ed. Weinheim: Wiley-VCH, 2003. cap. 5. p. 52-221.

18. Chemistry of Coumarin benzimidazoles — Introduction to Benzimidazoles and Coumarins. Karnatack
Science College. Dharwad, cap. 3, p. 74.

19. CHAWLA, A.; SHARMA, A.; SHARMA, A. K.. Review: A convenient approach for the synthesis of
imidazole derivatives using microwaves. Der Pharma Chemica. [s.l.], v. 4, p. 116-140. 2012.

20. CARVALHO, C. E. M.; SILVA, M. A. A.; BRINN, I. M,; PINTO, M. C. R.; PINTO, A. V.; SCHRIPSEMA,
J; LONGO, R. L.. Tautomerization in the ground and first excited singlet states of phenyl-lapimidazole. Journal
of Luminescence. [s.l.], v. 109, n. 3-4, p. 207-214. 2004.

21. KHRISTICH, B. I.. Tautomerism in a Number of Asymmetrical Imidazole Systems. Chemistry of
Heterocyclic Compounds. [s.l.], v. 6, n. 12, p. 1572-1575. 1970. Translated from: Khimiya
Geterotsiklicheskikh Soedinenii. n. 12, p. 1683-1687, December, 1970.

22. DEBUS, H.. On the Action of Ammonia on Glyoxal. Philosophical Transactions of the Royal Society of
London. [s.l.], v. 148, 2, p. 205-209. 1858.

23. RADZISZEWSKI, B.. Ueber Glyoxalin und seine Homologue. Berichte der Deutschen Chemischen
Gesellschaft. [s.l.], v. 15, p. 2706-2708. 1882.

24. LAURENT, M. A.. Sur un Nouvel Alcali Organique, la Lophine. Revue Scientifique et industrielle. Paris,
s.n., p. 272-278. 1844.

25. WANG, Z.. Radziszewski Reaction. In: . Comprehensive Organic Name Reactions and Reagents.
Wiley, 2010. v: 1-3, p. 2293-2297.

26. JAPP, F. R.; WILCOCK, E.. On the Action of Benzaldehyde on Phenanthraquinone, both alone and in
presence of Ammonia. Journal of Chemistry Society, Transactions. [s.1.], v. 37, p. 661-672. 1880.

27. JAPP, F. R.; WILCOCK, E.. On the Action of Aldehydes on Phenanthraquinone in presence of Ammonia
(Second Notice). Journal of Chemistry Society, Transactions. [s.l.], v. 39, p. 225-228. 1881.

28. JAPP, F. R.; STREATFEILD, F. W.. On the Action of Aldehydes on Phenanthraquinone in presence of
Ammonia (Third Notice). Journal of Chemistry Society, Transactions. [s.l.], v. 41, p. 146-156. 1882.

29. JAPP, F. R.. On the Constitution of Amarine and Lophine. Journal of Chemistry Society, Transactions.
[s.l.], v. 41, p. 323-329. 1882.

30. JAPP, F. R.. On Condensations of Compounds wich contain the Dycarbonyl-group with Aldehydes and
Ammonia. Journal of Chemistry Society, Transactions. [s.l.], v. 43, p. 197-200. 1883.

31. GUPTA, P.; GUPTA, J. K.. Synthesis of Bioactive Imidazoles: A Review. International Journal of
Modern Chemistry. [s.1.], v. 7, 2, p. 60-80. 2015.

32. STECK, E. A.; DAY, A. R.. Reactions of Phenanthraquinone and Retenequinone with Aldehydes and
Ammonium Acetate in Acetic Acid Solution. Journal of the American Chemical Society. [s.l.], v. 65, 3, p.
452-456. 1943.

107



33. TEIMOURI, A. E CHERMAHINI, A. N.. An efficient and one-pot synthesis of 2,4,5-trisubstituted and
1,2,4,5-tetrasubstituted imidazoles catalyzed via solid acid nano-catalyst. Journal of Molecular Catalysis A:
Chemical. [s.1.], v. 346, p. 39-45. 2011.

34. JAPP, F. R.. On the constitution of Lophine. (Second notice). Journal of Chemistry Society, Transactions.
[s.1.], v. 43, n. 11, p. 9-18. 1883.

35. KONG, L.; LV, X.; LIN Q.; LIU, X.; ZHOU, Y. JIA, Y.. Efficient Synthesis of Imidazoles from Aldehydes
and 1,2-Diketones under Superheating Conditions by Using a Continuous Flow Microreactor System under
Pressure. Organic Process Research & Development. Shanghai, v. 14, p. 902-904. 2010.

36. SINGH, M. S.; SMAI, S.; NANDI, G. C.; SINGH, P.. L-Proline: an efficient catalyst for the one-pot
synthesis of 2,4,5-trisubstituted and 1,2,4,5-tetrasubstituted imidazoles. Tetrahedron. [s.l.], Vol. 65, p. 10155-
10161. 20009.

37. NAGESWAR, Y. V., MURTHY, S. N. E MADHAYV, B. DABCO as a mild and efficient catalytic system for
the synthesis of highly substituted imidazoles via multi-component condensation strategy. Tetrahedron Letters.
[s.1.], v. 51, p. 5252-5257. 2010.

38. SHATERIAN, H. R. E RANJBAR, M.. An environmental friendly approach for the synthesis of highly
substituted imidazoles using Brgnsted acidic ionic liquid, N-methyl-2-pyrrolidonium hydrogen sulfate, as
reusable catalyst. Journal of Molecular Liquids. [s.I.], v. 160, p. 40-49. 2011.

39. NOZIERE, B.; MAXUT, A.; FENET, B.; MECHAKRA, H.. Formation mechanisms and yields of small
imidazoles from reactions of glyoxal with NH, in water at neutral pH. Physical Chemistry Chemical Physics.
[s.1.], v. 17, p. 20416-20414. 2015.

40. KIDWAI, M.; MOTHSRA, P.; BANSAL, V.; SOMVANSHI, R. K.; ETHAYATHULLA, A. S,; DEY, S,
SINGH, T. P.. One-pot synthesis of highly substituted imidazoles using molecular iodine: A versatile catalyst.
Journal of Molecular Catalysis A: Chemical. [s.1.], v. 265, p. 177-182. 2007.

41. BELLAS, M.; DUVALL, J.. Preparation of imidazoles. US 4409389 A. 11 out. 1983.

42. ORRU, R. V. A.; GELENS, E.; DE KANTER, F.J.J.; SCHMITZ, R. F.; SLIEDREGT, L. A. J. M.; VAN
STEEN, B. J.; KRUSE, C. G.; LEURS, R.; GROEN, M. B.. Efficient library synthesis of imidazoles using a
multicomponent reaction and microwave irradiation. Molecular Diversity. [s.l.], v. 10, p. 17-22. 2006.

43. BAO, W.; WANG, Z.; LI, Y..Synthesis of Chiral lonic Liquids from Natural Amino Acids. Journal of
Organic Chemistry. Zhejiang, v. 68, p. 591-593. 2003.

44. GOTTLIEB, H. E.; WEITMAN, M.; LERMAN, L.; COHEN, S.; NUDELMAN, A.; MAJOR, D. T.. Facile
structural elucidation of imidazoles and oxazoles based on NMR spectroscopy and quantum mechanical
calculations. Tetrahedron. [s.l.], v. 66, p. 1465-1471. 2010.

45. BRITTON, R.; MARTIN, R. E.; ALZIEU, T.; LEHMANN, J.; NAIDU, A. B.. Converting oxazoles into
imidazoles: new opportunities for diversity-oriented synthesis. Chemmical Communication. [s.l.], v. 50, p.
1867-1870. 2014.

46. LOOPER, R. E., SULLIVAN, J. D.; GILES, R. L. 2-Aminoimidazoles from Leucetta Sponges: Synthesis
and Biology of an Important Pharmacophore. Current Bioactive Compounds. [s.l.], v. 5, p. 00-00. 2009.

47. MOKHLESI, A.; HARTMANN, R.; ACHTEN, E.; CHAIDIR; HARTMANN, T.; LIN, W.; DALETOS, G,;
PROKSH, P.. Lissodendrins A and B: 2-Aminoimidazole Alkaloids from the Marine Sponge Lissondendoryx
(Acanthodoryx) fibrosa. European Journal of Organic Chemistry. [s.l.], v, 2016, p. 639-643. 2016.

108



48. NISHIMURA, T. E KITAJIMA, K.. Reaction of Guanidines with a-Diketones, Syntheses of 4,5-
Disubstituted-2-aminoimidazoles and 2,6-Unsymmetrically Substituted Imidazo[4,5-d]imidazoles. Journal of
Organic Chemistry. [s.1.], v. 44, p. 818-824. 1979.

49. YOU, J;; ZHAO, D.; HU, J.; WU, N.; HUANG, X,; QIN, X.; LAN, J.. Regiospecific Synthesis of 1,2-
Disubstituted (Hetero)aryl Fused Imidazoles with Tunable Fluorescent Emission. Organic Letters. [s.l.], v. 13,
p. 6516-6519. 2011.

50. MELANDER, C.; HUIGENS IIl,, R. W.; REYES, S.; REED, C. S.; BUNDERS, C.; ROGERS, S. A;;
STEINHAUER, A. T.. The chemical synthesis and antibiotic activity of a diverse library of 2-
aminobenzimidazole small molecules against MRSA and multidrug-resistant A. baumannii. Bioorganic &
Medicinal Chemistry. [s.l.], 2010, v. 18, pp. 663-674. 2010.

51. LIAO, S.; DU, Q.; MENG, J.; PANG, Z.; HUANG, R.. The multiple roles of histidine in protein interactions.
Chemistry Central Journal. [s.l.], v. 7, p. 1-12. 2013.

52. SIMONS, F. E. J.. Recent advances in H1-rceptor antagonist treatment. Journal of Allergy and Clinical
Immunology. [s.l.], v. 86, p. 995-999. 1990.

53. MOKHLESI, A.; HARTMANN, R.; ACHTEN, E.; CHAIDIR; HARTMANN, T.; LIN, W.; DALETOS, G,;
PROKSH, P.. New Structural Theme in the Imidazole-Containing Alkaloids from a Calcareous Leucetta Sponge.
Journal of Organic Chemistry. [s.l.], v. 69, p. 9025-9029. 2004.

54. JIN, Z.. Muscarine, imidazole, oxazole and thiazole alkaloids. Natural Products Reports. [s.l.], v. 23, p.
464-496. 20009.

55. PAPEO, G.; FORTE, B.; MALGESINI, B.; PIUTTI, C.; QUARTIERI, F.; SCOLARO, A.. A Submarine
Journey: The Pyrrole-Imidazole Alkaloids. Marine Drugs. [s.l.], v. 7, p. 705-753. 2009.

56. CUADRADO-BERROCAL, |.; GUEDES, G.; ESTEVEZ-BRAUN, A.; HORTELANGO, S.; LAS HERAS, B.
DE. Biological evaluation of angular disubstituted naphthoimidazoles as anti-inflammatory agents. Bioorganic
& Medicinal Chemistry Letters. [s.1.], v. 25, p. 4210-4213. 2015.

57. NAVARRETE-VAZQUEZ, G.; HIDALGO-FIGUEROA, S.; TORRES-PIEDRA, M.; VERGARA-
GALICIA, J.; RIVERA-LEYVA, J. C.; ESTRADA-SOTO, S.; LEON-RIVERA, I.; AGUILAR-
GUARDARRAMA, B.; RIOS-GOMEZ, Y.; VILLALOBOS-MOLINA, R.; IBARRA-BARAJAS, M..
Synthesis, vasorelaxant activity and antihypertensive effect of benzo[d]imidazole derivatives. Bioorganic &
Medicinal Chemistry. [s.1.], v. 18, p. 3985-3991. 2010.

58. BELLINA, F.; GUAZZELLI, N.; LESSI, M.; MANZINI, C.. Imidazole analogues as resveratrol: synthesis
and cancer cell growth evaluation. Tetrahedron. [s.1.], v. 71, p. 2298-2305. 2015.

59. HEERES, J.; BACKX, L. J.; H, MOTMANS J.; VAN CUTSEM, J.. Antimycotic imidazoles. Part 4.
Synthesis and antifungal activity of ketoconazole , a new potent orally active broad spectrum antifungal agent.
Journal of Medicinal Chemistry. [s.l.], v. 22, p. 1003-1005. 1979.

60. VAN DEN BOSSCHE, H.; WILLEMSENS, G.; COOLS, W.; CORNELISSEN, E.; LAUWERS, W. F,;
VAN CUTSEM, J. M.. In vitro and in vivo effects of the antymicotic drug ketoconazole on sterol synthesis.
Antimicrobial Agents and Chemoterapy. [s.l.], v. 17, p. 922-928. 1980.

109



61. GEORGE, W. L.; KIRBY, B. D.; SUTTER, V. L.; WHEELER, L. A.; MULLIGAN, M. E.; FINEGOLD, S.
M..Intravenous Metronidazole for Treatment of Infections Involving Anaerobic Bacteria. Antimicrobial Agents
and Chemoterapy. [s.l.], v. 21, 3, p. 441-449. 1982.

62. KHARB, R.; SHARMA, P. C.; BHANDARI, A.; YAR, M. S.. Synthesis, spectral characterization and
antihelmintic evaluation of some novel imidazole bearing triazole derivatives. Der Pharmacia Lettre. [s.l.], v.
4, p. 652-657. 2012.

63. YAMMAMOTO, O., OKADA, Y.; OKABE, S.. Effects of a Proton Pump Inhibitor, Omeprazole, on Gastric
Secretion and Gastric and Duodenal Ulcers or Erosions in Rats. Digestive Diseases and Sciences. [s.1.], v. 29, p.
394-401. 1984.

64. ZHU, Z.; LIPPA, B.; DRACH, J. C.; TOWNSEND, L. B.. Design, Synthesis, and Biological Evaluation of
Tricyclic Nucleosides (Dimensional Probes) as Analogues of Certain Antiviral Polyhalogenated Benzimidazole
Ribonucleosides. Journal of Medicinal Chemistry. [s.l.], v. 43, p. 2430-2437. 2000.

65. KEMMERLING, U.; ROJO, G.; CASTILLO, C.; DUASO, J.; LIEMPI, A.; DROGUETT, D.; GALANTI,
N.; MAYA, R. D.; LOPEZ-MUNOZ, R.. Toxic and therapeutic effects of Nifurtimox and Benznidazol on
Trypanosoma cruzi ex vivo infection of human placental chorionic villi explants. Acta Tropica. [s.l.], v. 132, p.
112-118. 2014.

66. LI, Y. F.; WANG, G. F.; HE, P. L.; HUANG, W. G.; ZHU, F. H.; GAO, H. Y.; TANG, W.; LUO, Y.;
FENG, C. L.; SHI, L. P.; REN, Y. D.; LU, W.; ZUOQ, J. P.. Synthesis and Anti-Hepatitis B Virus Activity of
Novel Benzimidazole Derivatives. Journal of Medicinal Chemistry. [s.L.], v. 49, p. 4790-4794. 2006.

67. SADEK, B.. Imidazole-substituted drugs and tendency for inhibition of Cytochrome P450 Isoenzymes: A
review. Der Pharma Chemica. [s.l.], v. 3, 1, p. 410-419. 2011.

68. ZAMPIERI, D.; MAMOLO, M. G.; VIO, L.; BANFI, E.; SCIALINO, G.; FERMEGLIA, M.; FERRONE,
M.; PRICL, S.. Synthesis, antifungal and antimycobacterial activities of new bis-imidazole derivatives, and
prediction of their binding to P45014DM by molecular docking and MM/PBSA method. Bioorganic &
Medicinal Chemistry. [s.l.], v. 15, p. 7444-7458. 2007.

69. KHABNADIDEH, S.; SHADZI, S. H.; ALIPOUR, E.; MIRMOHAMMAD SADEGHI, M.. In vitro
antifungal activity of 1l-alkylimidazole. Journal of Research in Medicinal Sciences. Shiraz, v. 7, supl. 2, p.
126-130. 2003.

70. CRUZ, F. S.; DOCAMPO, R.; BOVERIS, A.. Generation of Superoxide Anions and Hydrogen Peroxide
from B-lapachone in Bactéria. Antimicrobial Agents Chemotherapy. [s.1.], v. 14, p. 630-633. 1978.

71. DOCAMPO, R.; CRUZ, F. S.; BOVERIS, A.; MUNIZ, R. P. A.; ESQUIVEL, D. M. S.. B-lalapachone
enhancement of lipid peroxidation and superoxxde anion and hydrogen peroxide formation by sarcoma 180
ascites tumor cells. Biochemical Pharmacology. v. 28, p. 323-328. 1979.

72. GOIUMAN, S. G.; STOPPANI, A. O.. Effects of B-lapachone, a peroxidegenerating quinone, on
macromolecule synthesis and degradationin Trypanosoma cruzi. Archives Biochemistry Biophysics. [s.l.], v.
240, p. 273-80. 1985.

73. MOURA, K. C. G.; CARNEIRO, P. F.; PINTO, M. C. F. R,; SILVA, J. A;; MALTA, V.R. S.; SIMONE, C.
A,; DIAS, G. G.; JARDIM, G. A. M.; CANTOS, J.; COELHO, T. S,; SILVA, P. E. A;; SILVA JR, E. N.. 1,3-
Azoles from ortho-naphthoquinones: Synthesis of aryl substituted imidazoles and oxazoles and their potent
activity against Mycobacterium tuberculosis. Bioorganic & Medicinal Chemistry. [s.l.], v. 20, p. 6482-6488.
2012.

110



74. CASTRO, S. L.; MOURA, K. C.G.; SALOMAO, K.; MENNA-BARRETO, R. F.S.; EMERY, F. S.; PINTO,
M.C.F.R.; PINTO, A. V.. Studies on the trypanocidal activity of semi-synthetic pyran[b-4,3]naphtho[1,2-
d]imidazoles from B-lapachone. European Journal of Medicinal Chemistry. [s.l.], v. 39, p. 639-645. 2004.

75. CASTRO, S. L.; MENNA-BARRETO, R. F. S.; HENRIQUES-PONS, A.; PINTO, A. V.; MORGADO-
DIAZ, J. A.; SOARES, M. J.. Effect of a B-lapachone-derived naphthoimidazole on Trypanosoma cruzi:
identification of target organelles. Journal of Antimicrobial Chemotherapy. [s.l.], v. 56, p. 1034-1041. 2005.

76. CASTRO, S. L.; MENNA-BARRETO, R. F. S.; CORREA, J. R.; PINTO, A. V.. Mitochondrial disruption
and DNA fragmentation in Trypanosoma cruzi induced by naphthoimidazoles. Parasitology Research. [s.l.], v.
101, p. 895-905. 2007.

77. MENNA-BARRETO, R. F. S.; CASTRO, S. L.; CORREA, J. R.; CASCABULHO, C. M.; FERNANDES,
M. C.; PINTO, A. V.; Soares, M. J.. Naphthoimidazoles promote different death phenotypes in Trypanosoma
cruzi. Parasitology. [s.l.], v. 136, p. 499-510. 2009.

78. FERREIRA, V. F.; FERREIRA, S. B.; SILVA, F. C.;. Strategies for the synthesis of bioactive pyran
naphthoquinones. Organic & Biomolecular Chemistry. [s.l.], v. 8, p. 4793-4802. 2010.

79. MENNA-BARRETO, R. F. S.; BEGHINI, D. G.; FERREIRA, A. T. S.; PINTO, A. V.; CASTRO, S. L
PERALES, J.. A proteomic analysis of the mechanism of action of naphthoimidazoles in Trypanosoma cruzi
epimastigotes in vitro. Journal of Proteomics. [s.l.], v. 73, n. 4, p. 2306-2315. 2010.

80 SILVA, A. M.. Sintese de novos naftoimidazois derivados de B-lapachona e compostos relacionados,
empregando irradiagdo na regido de microondas e reagentes suportados, e outras sinteses. Tese de
doutorado — Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, 2008.

81. PINGALLI, S. R. K.; MADHAYV, M.; JURSIC, B. S.. An efficient regioselective NBS aromatic bromination
in the presence of an ionic liquid. Tetrahedron Letters. New Orleans, v. 51, p. 1383-1385. 2010.

82. GROSSMAN, R.B.. The art of writing reasonable organic reaction mechanisms. 2ed. Springer, 1998, p.
227.

111



