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Introducao

Naftoimidazéis derivados de pB-lapachona(l)
compreendem uma classe compostos que tém sido
sintetizados, como resultado da exploracdo da reatividade
desta o-dicetona na busca por moléculas com potencial
biolégico?, uma vez que a insercdo de nucleos imidazélicos
em estruturas quimicas € uma estratégia que tem sido
empregada para este fim2. Compostos dessa classe ja
demonstraram seu potencial contra Trypanosoma cruzi® e
contra Micobacterium tuberculosis®.

Este trabalho teve por objetivo a sintese de
derivados, substituidos na posicdo 2 do ndcleo imidazoélico
por bromo, acetil e amino.

A sintese dos derivados substituidos por bromo e

acetil foi planejada a partir do 6,6-dimetil-3,4,5,6-
tetrahidrobenzo[7,8]cromeno[5,6-d]imidazol(2), obtido a
partr da B-lapachona®, pela reacdo com N-

bromosuccinimida (NBS)®, para a formacdo do derivado
bromado; e pela N-acetilacdo de (2) seguida de rearranjo
fotoquimico para a formacao do derivado 2-acetil’.

A sintese do derivado amino substituido foi
planejada a partir de (1), pela condensacdo com guandina.

A identidade dos compostos foi confirmada por
RMN IH e 13C e espectrometria de massas em alta
resolucao

Resultados e Discusséo
2-bromo.

Fez-se reagir 25,2mg de(2) com 18mg de NBS em
5mL de dioxano, a temperatura ambiente, sob agitacdo
magnética por 1 hora. ApOs separacdo cromatografica
foram obtidos 21mg do derivado bromado(3), 63% de
rendimento.

NBS é capaz de bromar seletivamente substratos
arométicos ativados. Considerando o sexteto aromatico
distribuido pelos cinco aomos do nucleo imidazoélico e
apenas a posi¢do 2 do nicleo em (2) disponivel para
reacdes de substituicdo eletrofilica aromatica, somada a
contribuicdo do oxigénio do anel pirdnico o para 0 aumento
da densidade eletrdnica deste sistema; € possivel
comprender a seletividade para a formacédo do derivado 2-
bromo.
2-acetil.

Inicialmente preparou-se o derivado N-acetilado,
fazendo 176,3mg de(2) reagir com 6mL de Ac.0O em
presenca de 0,6mL de EtsN, sendo obtido ao fim 175mg
dos N-acetilados (4a) e (4b), 86% de rendimento. 18,4mg
da mistura de (4a) e (4b) foram irradiados a 300nm em
AcOEt espectroscopico por 72 hs. Apés isolamento, foram
obtidos 17.6mg de (5), 96% de rendimento. Este € um
rearranjo do tipo Foto-Fries.
2-amino.

Fez-se reagir 65,4 mg de (1) com 44mg de
cloridrato de guanidina e 67mg K2COs, em EtOH, a 70°C

por 48hs. Da mistura reacional fez-se uma pastilha em
silica, que foi submetida separagdo cromatografica em
coluna em gradiente crescente de polaridade:
hexano/AcOEt(50:50), hexano/AcOEt(70:30),
hexano/AcOEt/MeOH(60:30:10) e MeOH. O derivado 2-
amino (5) foi separado durante a passagem do eluente
com a composigédo hexano/AcOEt/MeOH(60:30:10), foram
obtidas 20,5mg de (5), 29,6% de rendimento.

Embora o rendimento ndo seja satisfatorio, o
inesperado foi a obtencao de (5) nesta Unica etapa, uma
vez que a descricdo da literatura para a reacdo de
guanidinas com a-dicetonas prevé uma etapa subsquente
de reducéo para a formacéo do 2-amino imidazol.
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Conclusdes

A bromacéao de (2) com N-bromo susccinimida foi
seletiva e forneceu um intermediario sintético de interesse
para investigacdes futuras.

A foto-isomerizacé@o dos derivados N-acetilados de
(2) forneceu um modo eficiente de se obter o derivado
acilado no carbono entre os atomos de nitrogénio do
nucleo imidazdlico, estabelecendo uma via acessivel de se
obter derivados alquilados nesta posi¢do da estrutura.

A reagcdo de (1) com guanidina, de modo
inesperado, forneceu diretamente o derivado amino
substituido de (2).
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