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Abstract

Chemoselective green synthesis of 1,2-disubstituted
benzimidazoles in acidic aqueous media: An
efficient and green route to obtain 1,2-disubstituted
benzimidazoles chemoselectively, through a simple
procedure performed in agueous hydrochloric acid
media, has been developed.

Introducao

Os benzimidazéis constituem-se em uma importante
classe de compostos heterociclicos extensivamente
estudados devido as suas propriedades
farmacoldgicas, principalmente quando substituidos.
Muitos derivados benzimidazdis 1,2-dissubstituidos
ja foram utilizados no desenvolvimento de produtos
farmacéuticos comerciais.>? A maioria dos métodos
de sintese dessas substéncias consiste na
condensacdo da o-fenilenodiamina com compostos
carbonilicos, utilizando, em muitos casos, solventes
e reagentes toxicos e com pouca seletividade.
Mesmo os processos de sintese verde ja descritos
sofrem de diversas limita¢cdes, como a utilizagéo de
catalisadores toxicos ou caros e a baixa
guimiosseletividade.34 Nesse contexto,
apresentamos aqui 0s nossos resultados iniciais no
desenvolvimento de um método simples, eficiente,
verde e quimiosseletivo para a sintese de
benzimidazéis 1,2-dissubstituidos, utilizando uma
solugéo aquosa diluida de HCI como meio reacional.

Resultados e Discussao

A sintese dos benzimidazdis se baseia na reacdo
entre um equivalente da o-fenilenodiamina e dois
equivalentes do aldeido, em &gua destilada, com
adicao de seis equivalentes de HCI. O procedimento
€ realizado em um béquer, sob agitacdo magnética.
As reag6es sdo monitoradas por CCD e o produto é
isolado por filtragdo e analisado por RMN de H.

Iniciamos esse estudo realizando a condensacao da
o-fenilenodiamina com 2-tiofenocarboxialdeido e
com furfural. Esse procedimento levou a formacédo
do respectivo benzimidazol 1,2-dissubstituido em
rendimentos de 100% e 71%, respectivamente. A
fim de estender o protocolo para outros aldeidos,
iniciamos um processo de otimizacdo utilizando o
benzaldeido e variando o tempo de reacéo,
temperatura e pH da mistura reacional final. O

melhor rendimento, de 90 %, foi obtido na
temperatura de 50 - 60°C, tempo de 30 minutos e
neutralizando a mistura final. Esses parametros
estdo sendo empregados para outros aldeidos. A
Tabela 1 resume os resultados obtidos até o
momento.

Tabela 1. Sintese de benzimidazéis 1,2-dissubstituidos
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Aldeido Rendimento (%)
2-tiofenocarboxialdeido 100
benzaldeido 90
furfural 71
o-metoxialdeido 75
p-bromobenzaldeido 50
p-clorobenzaldeido 84*
p-dimetilaminobenzaldeido 20

*Procedimento feito em 4 horas.
Em todos os casos obteve-se majoritariamente o
produto 1,2-dissubstituido, em bons rendimentos.

Conclusodes

Essa metodologia se baseia nos principios da
Quimica Verde, usando agua como solvente e um
acido comum (HCI) como catalisador, gerando
produtos em bons rendimentos, além de ser uma
alternativa  simples, de baixo custo e
quimiosseletiva. Esperamos  estender essa
metodologia para outros aldeidos e mesmo outros
compostos carbonilicos, o que devemaos reportar em
breve.
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