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1 INTRODUCAO

Benzimidazois e seus derivados sdo importantes intermediarios sintéticos
no desenvolvimento de novas moléculas de interesse bioldgico e farmacéutico. Na
literatura sdo descritas inUmeras atividades farmacoldgicas e bioldgicas desta classe
de compostos, tais como anti-histaminico, anti-ulcerosa, antialérgico e antipirético."
Além disso, sdo eficazes contra o citomegalovirus humano (HCMV)? e varios
medicamentos comerciais extensamente utilizados, como Liarozol, Omeprazol,
Tiabendazol, e Domperidona contém benzimidazol e seus analogos em suas
estruturas.®

Nosso grupo de pesquisa vem atuando nos ultimos anos no
desenvolvimento de metodologias mais limpas incluindo a utilizacdo de novos
catalisadores, o uso de matérias-primas de recursos renovaveis e a eliminacao ou
reducdo do uso de solventes organicos volateis.**

Neste contexto, os residuos quimicos passaram a ser tratados de uma
nova forma, através da busca por alternativas que evitem ou minimizem a geracao
destes, em detrimento da preocupacdo com o tratamento dos residuos no final da
linha de producdo.” Um exemplo é a utilizacdo de catalise heterogénea, a qual
possui a grande vantagem de ser facilmente separada do sistema reacional, e em
alguns casos o catalisador pode ser reutilizado em novos ciclos reacionais sem
perder a sua atividade.”

O é&cido nidbico ou 6xido de nidbio hidratado (Nb,Os.H,0O) € um composto
obtido de fonte natural, sendo o Brasil lider das reservas mundiais de niébio (98%),
onde a exploracdo das jazidas de nidbio localiza-se na cidade de Araxa-MG,
realizada pela Companhia Brasileira de Metalurgia e Mineracdo (CBMM).® Este
composto € um sélido branco, estavel ao ar, insoluvel em agua e com elevada
acidez, principalmente na sua forma hidratada.” Atualmente tem sido extensamente
utilizado como catalisador em reacdes de desidratacdo, hidratacdo, esterificacéo,
hidrolise, condensacao, desidrogenacdo, alquilagdo, fotoquimica, polimerizacdo e
reacdes de oxidacéo.®

Devido ao grande interesse em desenvolver metodologias mais limpas
realizaram-se estudos utilizando um catalisador heterogéneo de Nb,Os.H,O na
sintese dos derivados de benzimidazois.

2 METODOLOGIA

Inicialmente, estudos foram realizados a fim de determinar a melhor
condicao reacional para a obtencdo dos derivados de benzimidazdis utilizando-se o
catalisador heterogéneo oOxido de nidbio hidratado. Para isso, avaliou-se as
condicbes de temperatura, tempo e a propor¢do estequiométrica dos reagentes
envolvidos.
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A reacédo foi acompanhada por cromatografia em camada delgada e os
produtos obtidos foram extraidos com solvente (acetato de etila). O catalisador foi
separado da fase orgéanica por diferenca de fases com auxilio de centrifuga, e o
solvente removido sob pressao reduzida.

A purificacdo dos produtos foi feita por cromatografia em coluna
utilizando-se silica flash como fase estacionaria e uma mistura de hexano/acetato
(15% v/v) como fase moével. Os produtos foram identificados por cromatografia
gasosa acoplado com espectrometria de massas (CG-MS).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a otimizacao da reacdo foram utilizados como materiais de partida a
ortofenilenodiamina 1 benzaldeido 2a e Nb,Os.H,O como catalisador (Esquema 1),
variou-se diversas condi¢des reacionais demonstradas na Tabela 1.
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Tabela 1: Otimizacgdo reacional

Reagentes Rendimento

Temperatura Solvente Tempo (%)°
1 2a
3a 4a

1 1mmol 1 mmol 60 °C B 30 min 50 34
2  1mmol 2 mmol 60 °C B 30 min 69 31
3 1mmol 2,2 mmol 60 °C B 30 min 74 26
4% 1 mmol 2,2 mmol 60 °C EtOH/H,O 50 min 60 38
5° 1 mmol 2 mmol 60 °C 3 04 min 75 25
6 1mmol 2 mmol t.a _ 40 min 72 28
7 1 mmol 2,2 mmol t.a 40 min 78 22

®Reacdo realizada com solvente EtOH/H,0 (2:1)
PReacéo realizada em micro-ondas cientifico.
‘Rendimentos dos produtos isolados.

Primeiramente, analisou-se 0os métodos alternativos de energia para o
favorecimento da reacdo. Considerando a economia energética, quando a reacdao foi
realizada a temperatura ambiente apresentou-se como a condicdo mais vantajosa
em relacdo ao uso de aquecimento convencional ou irradiacdo de micro-ondas, uma
vez que os resultados obtidos apresentaram valores semelhantes.

Visando melhorar a seletividade reacional, testou-se o catalisador de
niébio em meio a uma solucdo composta por etanol/agua (2:1 v/v) (Tabela 1, linha
4), observou-se que os rendimentos dos produtos obtidos foram inferiores quando
comparados aos exemplos das linhas 5 e 7.

Seguindo nesta linha, variou-se as quantidades estequiométricas dos
materiais de partida (Tabela 1, linhas 1 a 3). Quando foi utilizado um excesso do
reagente 2 ocorreu um melhor rendimento e maior regiosseletividade na reacdo
(Tabela 1, linhas 3 e 7).
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A quantidade catalitica minima para a reac¢éo foi 10 mol%, em vista que
houve reducdo no rendimento do produto reacional quando se utilizou valores
inferiores. Por outro lado, quantidades cataliticas superiores dificulta a
homogeneizacéo da reacao.

Apo6s a analise dos resultados, constatou-se que a linha 7 foi a melhor
condicao reacional, sendo a metodologia expandida a outros aldeidos alifaticos,
vinilicos e heterociclicos (Tabela 2). Quando testou-se o aldeido furfural 2b, a
reacdo ocorreu em um curto tempo. E para os exemplos com aldeidos arilicos, p-
anisaldeido 2f e o p-tolualdeido 2e, necessitou-se de um maior tempo reacional. Em
todos o0s casos observou-se uma maior regiosseletividade para o produto
bissubstituido.

Tabela 2. Sintese de derivados de Benzimidazodis

+ 10 1% Nb,Os.H,O 4
E:ENHZ R @%R @E%R
N N
1 2 b-f 3 b-f 4 b-f
Tempo Converséao
O
1 ©:N/>_<3J CEN;_{)J 30 100:0
N \ N \
2 :\< )\/\/ @E >—/_/ 50 100:0
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N N
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#Conversao calculada através de andlises de CGMS.



IC.

UFPELOTAS 21° Congresso de Iniciacao Cientifica | 42 Mostra Cientifica | Universidade Federal de Pelotas
—— 200 ——|

200

Além disso, foi observado que o catalisador de Nb,Os.H,O manteve
sua atividade catalitica apos ter sido reutilizado por cinco vezes, apresentando um
pequeno decréscimo em sua seletividade, como mostra a Figura 1.

M Produto Monosubstituido Ciclos
m Produto Bissubstituido
Figura 1: Estudo do reuso do catalisador Nb,0Os.H,0.

4 CONCLUSAO

Os resultados obtidos apontam que a utilizagéo do catalisador Nb,0s5.H,O
mostrou-se eficiente para sintetizar de modo simples os derivados dos
benzimidazadis, através da condensacao de ortofenilenodiamina e aldeidos em meio
livre de solvente. Estudos revelaram que o catalisador pode ser reutilizado em
reacdes subsequentes sem perder sua atividade por cinco ciclos consecutivos.
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