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RESCUE OF THE DEBUS-RADZISZEWSKI REACTION: PRACTICAL CLASS OF MULTICOMPONENT REACTIONS
IN THE SYNTHESIS OF LOFIN. Multicomponent reactions are attractive for the development of bioactive substances, being
a one-pot synthesis allows a quick and efficient synthesis, and allows the construction of a diversity of privileged structures. The
Debus-Radziszewski reaction, a classic example of a multicomponent reaction for obtaining 2,4,5-tri-substituted imidazole, was used
to compose a didactic sequence to be applied in undergraduate courses in the following disciplines: Organic Chemistry, Experimental
Chemistry, Pharmaceutical Chemistry and Medicinal Chemistry. Thus, the classes were planned and applied, one theoretical and two
experimental, the synthesis of lofin (2,4,5-triphenyl-1H-imidazole) and the characterization of the product. The Debus-Radziszewski
reaction for the preparation the lofin, proved to be suitable for practical class of multicomponent reactions, as it uses accessible
reagents and equipment, it is easy to do and the students can follow the progress of the reaction visually. In addition, the didactic
sequence inserts students in a contextualized and interdisciplinary way in the practical chemistry procedures, employing a classic
reaction, but with current perspectives of Organic and Medicinal Chemistry, such as the synthesis of the privileged fragments of

bioactive compounds.

Keywords: heterocycle; one-pot synthesis, organic chemistry class; medicinal chemistry class.

INTRODUCAO

As reacdes multicomponentes (RMCs) sao definidas como pro-
cessos convergentes que utilizam trés ou mais reagentes de partida
para obtencao de um produto final que apresente todos, ou a maior
parte dos dtomos de carbono presentes em seus precursores.' As
RMC:s foram introduzidas na sintese organica em 1850 por Adolph
Strecker, que propds a sintese de aminodcidos a partir da hidrdlise
de a-aminonitrilas, empregando uma reacdo entre trés componentes:
aldeidos, 4cido cianidrico (HCN) e amonia (NH,). A sintese multi-
componetes de compostos bioativos ganhou espaco a partir de 1882,
em razdo das vantagens metodoldgicas e de obtengdo de produtos
sobre a sintese linear.*

A formacgdo do produto por meio de uma RMC acontece em
etapa reacional tnica, denominada de reacdo one-pot. Nesse caso,
todos os reagentes sdo disponibilizados no meio, porém, para que
a cascata de reagOes seja iniciada € necessdria a transformacio de
um dos reagentes em um intermedidrio mais reativo frente a outro
componente disponivel na mistura reacional.*> Sendo assim, a or-
dem de adi¢@o dos reagentes ndo interfere no processo de obtencio
do produto final, de modo que sdo adicionados juntos e sé reagirdo
quando o intermedidrio reativo for produzido.?

Glioxal: Rj=R,=H  Formaldeido: R; =H
Benzil: R,=R,=Ph Benzaldeido: R; = Ph

Considerando que as RMCs séo processos one-pot, essas resultam
em sinteses com tempos relativamente curtos e com elevados ren-
dimentos, sendo estrategicamente aplicadas na Quimica Medicinal
visando o desenvolvimento de compostos bioativos.®” Por se tratar,
em sua maioria, de metodologias eficientes, econdmicas e versateis,
a sintese multicomponente permite a obtencdo de estruturas com-
plexas, como heterociclos e policiclos heteroaromdticos com altos
rendimentos reacionais, podendo assim ser utilizada na construgio de
quimiotecas, bibliotecas de compostos potencialmente bioativos que
auxiliam na descoberta de novos compostos prot6tipo.>® Além disso,
as RMCs sdo consideradas ambientalmente seguras por ocorrerem
em concordancia com os principios da Quimica Verde, destacando-
-se o principio da economia atdmica, uma vez que a maioria, ou até
mesmo a totalidade dos dtomos de carbono presentes nos reagentes
sdo incorporados ao arcabougo estrutural do produto final.”

A reagdo de Debus-Radziszewski € um exemplo de RMC, sen-
do resultado dos trabalhos pioneiros de Debus e Radziszewski na
sintese de imidazdis. Inicialmente, em 1858, Debus propds a sintese
da glioxalina, um imidazol ndo substituido obtido por meio da re-
acdo entre glioxal, formaldeido e amonia (Esquema 1). Em 1882,
Radziszewski e colaboradores obtiveram o composto heterociclico
2,4,5-trifenil-1 H-imidazol (a lofina) através da mesma reag@o, porém,

Ry

oNH; —EOH _ gN“ON

Ri R
Amonia
Glioxalina: R;=R,=R;=H
Lofina: Rl :R2:R3=Ph

Esquema 1. Reagdo multicomponente de Debus e Radziszewski para obtengdo da glioxalina e lofina
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utilizando uma o.-dicetona (benzil) como composto ¢t-dicarbonilico
e como aldeido o benzaldeido, fato que permitiu a obtengdo de um
imidazol 2,4,5-trissubstituido (Esquema 1).>!°

Em decorréncia dos trabalhos desses dois pesquisadores, a reagao
de Debus-Radziszewski € uma das metodologias mais utilizadas para
obten¢do de imidazdis 2,4,5-trissubstituidos.!" Ao longo dos anos,
adaptacdes nas condicdes reacionais foram realizadas buscando
melhores rendimentos e a sintese de derivados imidazdlicos estrutu-
ralmente diversos. Dentre essas adaptagdes, destacam-se alteracdes
nos substituintes dos seus reagentes convencionais: 0 composto
a-dicarbonilado, o aldeido e a fonte de nitrogénio. Estratégias expe-
rimentais diferentes também foram exploradas, tais como a fonte de
aquecimento (convencional e micro-ondas), o emprego de suportes
sélidos, solventes e catalisadores acidos.'?

A sintese de imidazdis 2,4,5-trissubstituidos por meio de RMCs
possui caracteristicas que atraem o interesse da inddstria farmaco-
quimica e farmacéutica, devido a facilidade de reacdo, bem como
a potencialidade terapéutica destes derivados que sdo considerados
fragmentos privilegiados pela Quimica Medicinal, ou seja, estruturas
comuns encontradas em diferentes farmacos e que apresentam relagdo
com as diferentes atividades biolGgicas apresentadas.'>!3

Apesar da importancia das RMCs para a Sintese Orgénica e a
Quimica Medicinal, a reacdo de Debus-Radziszewski ainda € pouco
explorada em aulas experimentais de cursos de graduacdo e pés-
-graduagdo.” Visando relembrar a reagdo de Debus-Radziszewski
e destacar a potencialidade dos imidazdis 2,4,5-trissubstituidos, o
presente artigo traz uma sequéncia diddtica que explora a sintese da
lofina (Esquema 2) no ensino pratico de RMCs em cursos de nivel
superior em Quimica, Farmécia, Biotecnologia, Quimica Medicinal,
Engenharia Quimica e Bioquimica.

PARTE EXPERIMENTAL

A atividade pratica proposta pode ser aplicada em discipli-
nas como Quimica Organica, Quimica Experimental, Quimica
Farmacéutica, Quimica Medicinal e afins, com durag@o de duas
horas cada aula. A sintese de um imidazol trissubstituido serd de-
monstrada por meio da aplicagio da rea¢do de Debus-Radziszewski,
a qual representa uma RMC cldssica ao empregar trés reagentes
concomitantemente. Essa abordagem também permite a discussdo
de conteidos secunddrios importantes para a quimica organica, tais
como: obtencdo de heterociclos potencialmente ativos, sintese sem
solvente (solvent-free) e Quimica Verde, que podem ser previamente
explorados em aulas tedricas e aplicados nesta aula pratica.

A sintese proposta foi planejada visando a obteng¢do do 2,4,5-tri-
fenil-1H-imidazol, um composto 2,4,5-trissubstituido potencialmente
bioativo denominado de lofina, empregando-se a reagdo de Debus-
Radziszewski entre um composto o.-dicarbonilado, um aldeido aromati-
co e uma fonte de amonia, sem a utiliza¢do de solventes (Esquema 2).'4

Benzil

Benzaldeido

_—
ONH,4 4 min

Acetato de amonio
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Reagentes e equipamentos

Os reagentes empregados nessa pratica foram o difenilglioxal
(benzil), o benzaldeido (98%, Neon) e o acetato de amonio (98%,
Proquimios). O benzil utilizado foi previamente sintetizado, a partir
do benzaldeido, conforme descrito no material suplementar, e utili-
zado sem purifica¢do prévia, uma vez que se apresentou puro apos
sua caracterizag@o. O custo estimado para a producio do benzil foi
mensurado e se encontra no material suplementar, Tabela 1S.

A reacio foi realizada em tubo de rea¢ao vedado com qual foi
acoplado um sistema de acondicionamento de gases preparado com
material simples e de facil acesso, uma agulha de seringa (1 mm x
25 mm) e uma bexiga, conforme demonstrado nas Figuras 1 e 2S.
Nesse procedimento foi utilizado aquecimento convencional com
banho de glicerina, agitador magnético com aquecimento NOVA® e
termOmetro para o acompanhamento da temperatura.

Bexiga Bexiga presa com

fita veda rosca

Seringa sem €mbolo e
com agulha

Tampa rosquedvel com .
topo de borracha

Tubo de reacdo

Banho de glicerina _—

Figura 1. Representagdo esquemdtica do sistema de rea¢do montado para
a sintese da lofina

A caracterizacio fisico-quimica do produto obtido foi realizada
através da determinacdo de seu ponto de fusdo (PF), utilizando fu-
sidmetro digital Microquimica® (modelo MQAPF-302) e posterior
comparacdo com dados descritos na literatura. Foram realizadas

155°C

2.4, 5-trifenil-1 H-imidazol
Lofina

Esquema 2. Rota sintética proposta para obtengdo do 2,4,5-trifenil-1H-imidazol (lofina) com destaque para os substituintes do niicleo imidazol formado nas

posicoes 2,4 e 5
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também andlises em Cromatografia em Camada Delgada Analitica
(CCDA), utilizando placas de aluminio (2 X 4 cm) recobertas com
silica em gel 60, com indicador fluorescente GF254 e reveladas em
camara de luz ultravioleta nos comprimentos de onda de 254 e 365
nm. Para a caracterizacdo estrutural foram obtidos espectros de ab-
sor¢do na regido do ultravioleta (UV-Vis) e do Infravermelho (IV)
utilizando Espectrofotémetro UV-2600 e IRTracer-100 Shimadzu®,
respectivamente.

Sequéncia da aula pratica

Aula prdtica 1: sintese do 2,4,5-trifenil-1H-imidazol via RMC de
Debus-Radziszewski

Em um tubo de reacéio com tampa rosquedvel pesou-se o benzil
(1 mmol; 210 mg) juntamente com o acetato de amonio (15 mmol;
1,155 g) e o benzaldeido (1 mmol; 102 pL). O tubo foi fechado com
a tampa adaptada para evitar a perda do gds amonia formado durante
areacdo (Figuras 1 e 2). A mistura reacional foi submetida a agitacio
e aquecimento em banho de glicerina a 155 °C por 4 minutos. O sis-
tema foi resfriado até temperatura ambiente, e adicionou-se ao tubo
5 mL de dgua destilada gelada. O sélido obtido foi filtrado a vicuo
e lavado com dgua destilada gelada.

O sélido foi purificado por meio da lavagem com cloroférmio
(CHCl,), utilizando 1 mL do solvente para cada 32 mg do sélido obtido.
A mistura foi aquecida em banho de glicerina a temperatura de 40 °C
por cinco minutos e foi submetida a filtragdo simples. O sélido inso-
livel no CHC, foi deixado secar a temperatura ambiente, obtendo-se
110 mg do 2,4,5-trifenil-1H-imidazol (lofina) na forma de um sélido
amarelo pdlido (Figura 3S), com 37% de rendimento, PF: 295-298 °C
(PF literatura: 280-281 °C) e Fr = 0,43 (AcEt/Hexano 3:7).

Aula prdtica 2: caracterizagdo estrutural do 2,4,5-trifenil-1H-
imidazol

O 2,4,5-trifenil-1H-imidazol (lofina) foi caracterizado através
de PF, fator de reten¢@o (Fy) e espectros de absor¢dao no UV-Vis e
IV. Sugere-se que essa aula prética seja destinada a determinacdo do
PF, a andlise do perfil cromatografico por CCDA (sistema eluente
AcEt/Hex 3:7) e a caracterizac@o por espectrotofotometria UV-Vis.

Para obtencdo dos espectros de UV-Vis foram preparadas so-
lucdes etandlicas do benzil e da lofina, na concentragio de 0,017
mmol L1, sendo etanol utilizado como “branco”. As leituras foram
realizadas em cubetas de quartzo, na faixa de comprimento de 200
a 500 nm.

Para a caracterizacdo por IV, dentro das possibilidades, recomen-
da-se que esses espectros sejam obtidos previamente pelo professor,
de forma que tais espectros sejam mostrados e discutidos nessa aula
pratica. Os espectros de IV obtidos foram realizados empregando-
-se pastilhas de KBr como suporte sélido. Para o preparo da pastilha
utilizou-se a propor¢do de 1 mg da amostra para 100 mg de KBr, os
quais foram macerados até obten¢do de um p6 fino. A mistura foi
entdo submetida a pressdo de 78,5 KN, empregando-se prensa hidrdu-
lica Shimadzu® por um periodo de dez minutos. Apés a obtengdo da
pastilha de KBr, ela foi analisada na regido entre 4000 e 400 cm!,
com 45 scans e resolugao de 8 cm'.

Seguranca e descarte de residuos

Recomenda-se que a sintese do 2,4,5-trifenil-1H-imidazol (lofina)
seja realizada dentro da capela de exaustdo do laboratdrio em razao
da possivel liberagdo do gds amonia (irritante e cdustico) durante o
procedimento experimental.

Os residuos gerados nas aulas praticas, apesar de restritos, foram
armazenados em frascos separados como liquidos e sélidos. Os fracos
de residuo de aulas préticas e pesquisa sdo recolhidos semestralmente
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pelo Suporte Técnico de Laboratérios da Universidade para o trata-
mento adequado.

Estimativa dos custos para a sintese da lofina
O custo estimado para a preparagio da lofina foi calculado e
encontra-se disponivel no material suplementar.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A sequéncia didatica foi aplicada a um grupo de seis estudantes
voluntdrios do curso de Farmacia que ja haviam cursado as disci-
plinas de Quimica Organica I e I, Métodos Espectrométricos, bem
como Quimica Farmacéutica I e II. Em aula tedrica, o professor
abordou as RMCs e suas aplicabilidades, assim como o interesse
por parte da industria farmacéutica. Os aspectos tedricos da reacio
de Debus-Radziszewski também foram objetivos desse momento
pedagdgico.

Nessa oportunidade, o professor pode esclarecer que estudos
posteriores aos de Debus e de Radziszewski evidenciaram que a
metodologia proposta por esses autores, a depender do aldeido
empregado, permitia a obteng@o de dois azdis isosteros: o imidazol
e o oxazol.'® Esses niicleos sdo classificados como isdsteros por
apresentarem estruturas quimicas diferentes, porém, com 0 mesmo
nimero e/ou disposicdo de elétrons e 0 mesmo niimero de dtomos,
resultando assim na equivaléncia quimica entre esses heterociclos
(Esquema 3)."7 Diante disso, o docente utilizou a oportunidade para
resgatar o conceito de isésteros anteriormente abordado no curso de
Farmicia. Além disso, o mecanismo reacional proposto por Foerst
(1964) para produzir tanto imidazdis 2,4,5-trissubstituidos quanto
oxazdis 2,4,5-trissubstituidos via reacido de Debus-Radziszewski foi
apresentado e discutido (Esquema 3).'¢

Sintese do 2,4,5-trifenil-1H-imidazol (lofina) via reacio de
Debus-Radziszewski

Para a realizaco da sintese proposta fez-se necessario a monta-
gem de um sistema fechado, uma vez que um de seus componentes é
aamdnia (NH,), gas produzido in situ. Assim, os autores aconselham
que o docente divida a turma em grupos de 2 ou 3 estudantes, e no
mdximo 3 grupos por aula, ja que hd manipulacdo de gds e chapa
de aquecimento em alta temperatura. Recomenda-se também que o
professor realize adaptacdes de acordo com as limitacdes de reagentes,
equipamentos e espago no laboratério disponiveis.

Na primeira aula pratica de 2 h de duracio, os estudantes foram
divididos em duplas, e cada uma recebeu o roteiro experimental im-
presso. Os procedimentos da pratica foram explicados pelo professor
e as particularidades dos experimentos esclarecidos. Os estudantes
montaram o sistema demonstrado nas Figuras 1 e 2S, em que o tubo
foi fechado e a ele foi acoplada uma bexiga para acondicionamento
do gias NH, produzido durante a reacio. Em seguida, foram pesados
os trés reagentes: benzil, benzaldeido e acetato de amonio, sendo
os mesmos adicionados ao tubo de reagdo. O acetato de amonio foi
utilizado como fonte de amdnia para a reagdo, sendo utilizado em
excesso (15:1) com o objetivo de favorecer a formacdo do gas NH,
no meio e a consequente formacdo do nicleo imidazol.

Diferentemente da maioria das metodologias convencionais apli-
cadas para a obten¢@o de imidazéis multissubstituidos, essa reacio
ndo requer o uso de solvente. A metodologia solvent-free resulta em
uma sintese com alta eficiéncia, seletividade, simplicidade operacio-
nal e limpa, uma vez que corrobora com os principios da Quimica
Verde, como a economia de 4tomos, a eliminagao de residuos téxicos,
e eficiéncia energética e atdmica.'® Além disso, hd diminui¢do do
tempo reacional, visto que apés a adicio dos reagentes, os choques
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IMIDAZOL

Esquema 3. Mecanismo de formagdo dos azdis via reagdo de Debus-Radziszewski, com destaque para os isosteros sintetizados: o niicleo imidazol e oxazol

2,4,5-trissubstituido

efetivos entre as moléculas sdo potencializados e, consequentemente,
areacdo € acelerada.

A reagdo foi submetida a temperatura de 155 °C, em banho de
glicerina e agitagdo por 4 min, e o progresso da reacio pdde ser
acompanhado visualmente pelos estudantes. O inicio do processo
foi observado pelos estudantes através da fusdo dos reagentes soli-
dos, o benzil e o acetato de amdnio, uma vez que esses fundem nas
temperaturas de 100 °C e 114 °C, respectivamente.

Passados 2 min de reagdo, os estudantes notaram a formagao de
gas incolor (NHj;) dentro do sistema montado, através do enchimento
gradual da bexiga acoplada na tampa do tubo, indicando o progresso
da reagdo (Figura 2). A formagdo do gds amonia no meio requer
um sistema de acomodagdo que evite seu escape para o ambiente,
uma vez que esse reagente € a fonte de nitrogénio da reacdo de
Debus-Radziszewski, sendo indispensdvel para a formagao do anel
imidazdlico proposto. Dessa forma, € necessario que o recipiente de
reagdo esteja devidamente tampado e acoplado com um sistema para
o armazenamento do gds amonia durante a sintese. Assim, como a
formacao do gds no meio indica efetivamente o inicio da reagio, logo,
o esvaziamento da bexiga também pode ser utilizado como um indi-
cador visual de que os reagentes foram completamente consumidos
e que a reagdo deve ser encerrada (Figura 2).

A formacdo do produto foi evidenciada apds 3 minutos, com o
surgimento de um sélido amarelo palido no meio reacional, o qual
preencheu o interior do tubo. Nesse momento, o professor chamou
os estudantes a reflexdo: “ — Como pode um sélido ter surgido se
ndo houve redugdo de temperatura?” Apenas alguns discentes foram
capazes de responder a esse questionamento. E logo o professor
explicou que a reacdo teria ocorrido ja que os solidos reagentes
fundem abaixo de 155 °C e, portanto, na mistura, foi produzido um
produto de ponto de fusdo superior a essa temperatura. A reagao
foi finalizada pelos estudantes com a abertura do tubo de ensaio e a
adic@o de dgua destilada ao meio reacional, sendo o sélido formado
filtrado em seguida.

Usando uma pequena amostra do produto gerado na reagdo foi
realizada uma CCDA comparativa (sistema eluente AcEt/Hex 3:7),
em que os estudantes observaram o consumo total dos reagentes e a
formacdo de dois produtos reacionais com Fy distintos: 0,65 e 0,43.

Figura 2. Progresso da reagdo de sintese do 2,4,5-trifenil-1H-imidazol nos
tempos 0, 2 e 4 min, respectivamente

Os spots exibiram caracteristicas fluorescentes semelhantes quando
reveladas sob luz ultravioleta (UV) no comprimento de onda de 365
nm (Figura 5S). Nesse momento, o professor resgatou o mecanismo
da reacgdo de formacdo do nicleo imidazol, discutido anteriormente
em aula tedrica, e levantou a possibilidade da formacao tanto do
nucleo imidazol quanto do oxazol (Esquema 3).

O fato destes isdsteros apresentarem Fy distintos (Figura 5S) re-
forca que a substitui¢do da porcido —NH (no nicleo imidazol) por um
atomo de O (no nucleo oxazol) implica em propriedades eletronicas
diferentes e, consequentemente, propriedades fisico-quimicas distin-
tas para cada composto. Devido a diferenga de polaridade entre os
produtos isdsteros formados observada por CCDA (Figura 4S), foi
proposta uma purificagio rapida empregando-se CHCI; como solven-
te. Durante a purifica¢@o foi observado que parte do produto bruto
ndo foi soldvel no CHCl,, provavelmente o composto com menor
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Fy, o mais polar, e que de acordo com as caracteristicas descritas
na literatura, trata-se provavelmente do 2,4,5-trifenil-1H-imidazol.

Apesar da simplicidade da RMC de Debus-Radziszewski, os
procedimentos que os estudantes efetuaram nessa aula pratica foram
diversos, o que possibilita que os graduandos aprimorem suas habili-
dades de técnicas laboratoriais, tais como: a manipulagdo e pesagem
dos reagentes em balanca analitica, a montagem do aparato de sintese
(com énfase no uso de um reagente gasoso), filtragao simples, CCDA
e estratégias de isolamento e purificagio.

Caracterizacio do 2,4,5-trifenil-1H-imidazol

Na segunda aula prética os estudantes fizeram uma CCDA
(sistema eluente AcEt/Hex 3:7) do sélido obtido na aula anterior
e verificaram a pureza do produto sintetizado, confirmando a efi-
ciéncia da purificagdo (Figura 5S). Como o material estava puro
e ja havia secado, o sélido foi pesado e os estudantes calcularam
o rendimento de obtencdo do 2.4,5-trifenil-1H-imidazol apés a
purificacdo, sendo de aproximadamente 37%. O rendimento foi
considerado razodvel, tendo em vista que a reagdo também propor-
cionou a sintese de seu iséstero e o produto bruto foi submetido a
um processo de purificagdo.

Em seguida, o PF do produto de sintese foi determinado, sendo
compreendido entre 295-298 °C. Essa faixa de PF foi comparavel ao
descrito na literatura para a lofina (2,4,5-trifenil-1H-imidazol), indi-
cando assim sua obteng¢do conforme almejado.'> Nesse momento, o
professor mostrou o PF de seu iséstero, o composto 2,4,5-trifenil-1H-
oxazol, que € de 111-113 °C," bem diferente do obtido para a lofina.

Dando continuidade a caracteriza¢do do produto, os estudantes
prepararam solucdes etandlicas do benzaldeido, do benzil e do sélido
obtido na concentracdo de 0,017 mmol L, e realizaram uma varre-
dura de absor¢@o molecular na regido UV-Vis, obtendo os espectros
mostrados na Figura 3. Os reagentes precursores benzaldeido e benzil
mostram em seus espectros no UV-Vis bandas de absor¢do largas,
caracteristicas de transicdo t—7* (bandas B) em 245 e 260 nm, res-
pectivamente, sendo resultantes do sistema de ressonancia dos seus
anéis aromdticos. As bandas R (fracas) de transi¢do proibida n—m*
das carbonilas (C=0), também esperadas para esses compostos, estio
provavelmente encobertas pelas bandas B. Jd o 2,4,5-trifenil-1H-
imidazol mostra duas bandas largas de absor¢ao em 225 e 305 nm,
sendo resultantes de transicio T—n* (banda E,) dos anéis benzéni-
cos e de transicdo n—7* (banda R) dos heteroatomos de N no ciclo
imidazdlico, respectivamente.”
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Figura 3. Espectros de absor¢do molecular na regido UV-Vis do benzaldeido,
benzil e 2,4,5-trifenil-1H-imidazol na concentragdo de 0,017 mmol L'

Quim. Nova

Nesse momento da aula o professor ndo pode ignorar o fend-
meno da quimioluminescéncia, jd que o 2,4,5-trifenil-1H-imidazol
(lofina) foi o primeiro composto sintético organico a apresentar
uma reagio quimioluminescente, sendo essa descoberta em 1887
por Radiziszewski.”! Para observar esse fendmeno, os estudantes
colocaram na solucéo etandlica ja preparada para o ensaio espectro-
fotométrico anterior 10 gotas de uma solu¢do de NaOH na concen-
tracdo de 1% (m/v). Esse procedimento € necessdrio, pois, para que a
quimioluminescéncia ocorra, a lofina necessita reagir com o oxigénio
atmosférico (O,) em meio bésico e, assim, produzir um intermedidrio
que realize a emissao (Figura 6S e Esquema 2S). Esse momento da
aula prética prendeu bastante a atencio dos estudantes, despertando
a curiosidade, uma vez que a visualizacdo do fendmeno quimico
cria um vinculo positivo com o aprendente e auxilia no processo de
aprendizagem.

Continuando com a caracterizaco estrutural, o professor obteve
previamente os espectros vibracionais de absor¢do na regido do IV
do benzaldeido, do benzil e do produto purificado (a lofina), os quais
foram apresentados e discutidos na aula prética junto ao grupo de
estudantes (Figura 4, 7S, 8S e 9S). No espectro do benzaldeido foi
evidente a presenga dos sinais vizinhos em 2817 e 2736 cm!, refe-
rentes ao estiramento vC—H e caracteristico da ressonancia de Fermi
observada em aldeidos. Outro sinal de ocorréncia em 1700 cm’,
referente ao estiramento vC=0 da carbonila, também foi observado.
No espectro de IV do benzil foi observada a presenga de um dubleto
discreto em 1674 e 1660 cm', relacionado ao estiramento vC=0 e
também devido a ressonancia de Fermi registrada em espectros de
1,2-dicetonas com substituintes aromdticos. Além desses, foram per-
cebidos os sinais em 3063 cm!, do estiramento v=CH dos benzenos,
e,em 1592 cm', do estiramento vC=C dos anéis aromdticos.?>>* J4 no
espectro de IV do 2.,4,5-trifenil- 1 H-imidazol sintetizado, observou-se
inicialmente a auséncia das bandas em 1674, 1660 e 1592 cm’!, do
reagente precursor benzil, uma vez que essas foram convertidas ao
heterociclo imidazol durante a reagdo. A formag@o do nucleo imi-
dazolico foi confirmada pela presenga das seguintes bandas: i) uma
banda larga de absorgao em 3456 cm’!, caracteristica do estiramento
uN-H aromdtico; ii) diversas bandas na regio em torno de 3000 cm’!,
com maximo em 3036 cm™', referentes ao estiramento v=CH do anel
imidazol; iii) uma banda em 1602 cm’!, referente aos estiramentos
vC=N e vC=C; e iv) uma banda em 1127 cm’, correspondente ao
estiramento do tipo vC-N, Figura 4, 7S, 8S e 9S.622%

Ao realizar a caracterizagdo fisico-quimica e estrutural, os
estudantes confirmaram a obten¢o da lofina, com rendimento con-
siderado razodvel e tempo reacional extremamente curto. Atividades
com esse cardter pratico tornam possivel a aprendizagem cognitiva
no que se refere ao conhecer e compreender, assim como a aprendi-
zagem psicomotora durante as etapas da manipulacio dos reagentes,
equipamentos e materiais. Além disso, a atividade pratica também
pode levar ao conhecimento afetivo, no qual o estudante € valorizado
e capaz de se orgulhar dos resultados exitosos obtidos ao final de
seus experimentos.

CONCLUSOES

A reacdo de Debus-Radziszewski para a preparagdo da lofina, o
2,4,5-trifenil-1H-imidazol, mostrou-se pertinente para o ensino das
RMCs. Dentre as vantagens que podem ser destacadas estdo a faci-
lidade na obten¢do dos reagentes, o uso de equipamentos acessiveis,
a facil execugdo e o acompanhamento visual do progresso da reacao.
Além disso, a presente pratica insere os discentes de forma contex-
tualizada e interdisciplinar em vérios procedimentos no laboratério
de quimica, tudo isso empregando uma reagdo cldssica, porém, com
perspectivas atuais da Quimica Orgéanica e Medicinal, como a inser¢do
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Figura 4. Espectro de absor¢do no IV do benzaldeido, benzil e 2,4,5-trife-
nil-1H-imidazol

de heterociclos considerados fragmentos privilegiados em compostos
bioativos e a aplicabilidade da Quimica Verde.

MATERIAL SUPLEMENTAR

A metodologia de sintese do benzil a partir do benzaldeido, assim
como as imagens do sistema produzido para realizagdo da reagdo,
das CCDAs e os espectros vibracionais de absorcido no IV, estdo
disponiveis em http://quimicanova.sbq.org.br, na forma de arquivo
PDF, com acesso livre.
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