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AS BASES DE MANNICH DE HIDANTOINAS
TERPENICAS IL.*

Ema RABENHORST **
Ravmond ZELNIK **

RESUMO: A sintese de Bases de Mannich N-substituidas das
Hidantoinas dos terpenos citral, mentona, a-ionona e a-metil-ionona
foi realizada por condensacio com formaldeido e aminas secundérias
em meio etandlico. Os rendimentos variam de 4,5 a 619, verifi-
cando-se a substitui¢io pelos radicais dialquilaminometilenos ao
nivel dos nitrogénios imidicos.

PALAVRAS-CHAVE: Hindantoinas, Terpenos, Bases de Mannich
N-substituidas.

INTRODUCAO

Em pesquisa anterior '* descrevemos as hidantoinas 1 e 2 dos terpe-
nos carbonilicos citral, ionona e metil-ionona, a fim de avaliar o potencial
farmacolégico destes compostos. No decorrer deste estudo, verificamos a
pouca hidrossolubilidade destas hidantoinas. Para torna-las hidrossolu-
veis, condiciio propicia para os testes farmacologicos, escolhemos a Rea-
cio de Mannich? por permitir a substituicio do proton imidico pelo
grupamento dialquilaminometileno, através da condensacio com o for-
maldeido e uma amina secundaria, formando uma base terciaria que
pode ser transformada em sal de aménio quaternario.

* Parte I, ref. 18.

Trabalho comunicado na 33.* Reunido Anual da Sociedade Brasileira para o Progressg da Ciénecia,
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Outrossim, a literatura quimica descreve propriedades farmacolo-
gicas atribuidas a diversas Bases de Mannich # * 13 tais como benzimida-
z6is N-substituidos 4 (antivirais e antitumorais) 4, oxadiazoltionas 5 (pes-
ticidas)?, 2-mercapto-5-aril-1,3,4-oxadiazois 6 (antimicéticos)®, bis-morfo-
lina-metil-hidantoina 7 (citostatico)®.
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A sintese das Bases de Mannich das hidantoinas do citral 1, da «-
ionona 2a, da z-metil-ionona 2b e da mentona &' foi efetuada em meio
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etandlico pela reacio da hidantoina com 2 equivalentes de amina e formol.
Nos casos da morfolina e da difenilamina, verificamos uma monossubsti-
tuicdo no N-3 imidico que é tido como o mais reativo devido & influéncia
das carbonilas adjacentes !5, obtendo-se os compostos 8§ e 9.

Com a piperidina e o formaldeido as hidantoinas reagiram, origi-
nando os derivados bi-substituidos aos quais atribuimos a estrutura 10,
fundamentada nas analises elementares.

No caso da piperazina, a condensacio de um equivalente da amina
com dois de hidantoina e de formol resultou na formacio dos derivados
N,N’-bis (3-hidantoinil-metileno) 11 semelhantes a outros exemplos cita-
dos na literatura ® 1 17. 18, Np infravermelho, a absorcao a 3.300-3.200
em~! caracterizou a vibracio de estiramento do N-H inalterado .

A comprovacio das estruturas propostas para os produtos obtidos
estd sendo efetuada por anilises espectroscopicas (IV, RMN de H' e
EM), e os resultados serdo publicados posteriormente.
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A reaciio da hidantoina da mentona 3 com formol e difenilamina
forneceu o composto N-hidréxi-metileno 12 sem conseguirmos a Base de
Mannich desejada apesar de vAarias condigbes experimentais. Alias, a
obtencio de derivados N-hidréxi-metilenos no decorrer da Reacdo de
Mannich foi salientada anteriormente® 7, e num exemplo citado para a
benzimidazolona??, ha formacido do composto 13.
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Na reacido das hidantoinas do citral e da metil-ionona com formol e
morfolina, nio foram isolados derivados.

Os resultados deste estudo estio consignados na Tabela I.

PARTE EXPERIMENTAL

Os pontos de fusao foram registrados no aparelho Buchi 510 sem
sofrer correcoes. Os espectros de massa foram determinados nos espec-
trometros Hitachi RMU-TM e Hewlett-Packard HP 5980 A, de infra-
vermelho no da Perkin-Elmer 727 B e os de ultravioleta no da Beckman
DU-2 modelo 1098. Para a cromatografia em coluna empregamos gel
de silica (Merck 0,05-0,20 mm). Hexano-acetato de etila 1:1 e 1:2 foram
os sistemas de solventes escolhidos para as anélises de eromatografia
em camada delgada e iodo o reagente para a deteccio das manchas. A
morfolina é da Koch-Light, a piperidina da Hopkin e Williams, a difeni-
lamina da Merck, a piperazina da Tanabi: estes reagentes foram secos
e destilados ou recristalizados. O formol é da Carlo Erba. Os terpenos
carbonilicos citral, ionona, metil-ionona e mentol, matérias-primas para
a obtencdo das hidantoinas, sio da Dierberger Oleos Essenciais: foram
bidestilados a pressdo reduzida. Através da espectrometria ultravioleta
as iononas foram identificadas como sendo os isdmeros o« : o«-ionona

MeOI1 12 EtOH

A .. 230nm (£12884), lit. ) 230 nm (£15848); o-metil-

mnx

MeOH 8 EtOH

-jonona A 230 nm (£ 10950), lit. Am“ 23Tnm (e 8100). A

mentona foi preparada por oxidacdo do mentol',

PROCEDIMENTO GERAL

Refluxa-se uma mistura de 0,01 mol da hidantoina terpénica, 0,02
mol da amina secundaria e 0,022 mol de formol a 40% em 5ml de
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etanol durante 3 a 5 horas. No caso da piperazina as proporcdes foram
respectivamente de 0,02:0,011:0,03 mol. Apo6s concentracdo o residuo é
submetido a cromatografia de coluna, exceto no caso do derivado N-
-metil-piperidinico da hidantoina da mentona 3-10 que cristalizou em

hexano. Nos eluatos de hexano-acetato de etila 4:1 e 2:1 1isola-se o
produto que é purificado por recristalizacoes em solventes apropriados
(Tabela I). Nas reacoes com piperazina ocorre precipitacoes apos
refluxo de 5 a 10 minutos, recolhendo-se o produto por {filtracao.

N-3-(hidroximetil)-espiro-mentil-hidantoina (3-12)

Uma mistura de 0,01 mol da hidantoina 3, 0,02 mol de difenilamina
e 0,02 mol de formol a 40% em 5 ml de etanol foi refluxada durante 7
horas. Apods concentracido, o residuo (313 mg) foi cromatografado. O
produto (48 mg — 19% ) foi isolado dos eluatos do hexano-acetato de
etila 3:2, p.f. 168-172° (acetona-hexano), M+254,

Calculado para C;3H:.N-O5: C 61,39, H 8,72, N 11,01% ;
obtido: C 61,94, H 8,90, N 11,11%.

AGRADECIMENTOS

Agradecemos a Dra. Riva Moscovici, Instituto de Quimica da USP
pelas anilises elementares, ao Centro de Analises Instrumentais do
Instituto de Pesquisas Tecnolégicas de Sdo Paulo pelos espectros de
infravermelho e de massa, ao Dr. A. Haider, Institut de Chimie de
I’Université de Lausanne pelos espectros de massa (HP 5980 A), a Qui-
mica Maria Nazareth de C. Ferraz pela colaboracio na fase final desta
pesquisa, ao Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecno-
16gico-CNPq pelo auxilio financeiro concedido (N.° 2222-0900/77), aos
Srs. Teodomiro Vieira Santos e Lourenco Blanc pela assisténcia técnica
e a Dierberger Oleos Essenciais S.A., Siao Paulo, pelos terpenos carbo-
nilicos oferecidos.

ABSTRACT: The synthesis of N-Mannich Bases of the hydantoins
of the terpenes citral, menthone, a-ionone and a-methyl-ionone was
accomplished by reaction with formaldehyde and the secundary
amines morpholine, piperidine, diphenylamine and piperazine. The
yields ranged from 4.5 to 619%.

UNITERMS: Hydantoins, Terpenes, N-Mannich Bases.
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