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1. INTRODUCAO

Compostos inddlicos sao, provavelmente, um dos heterociclos mais
encontrados em compostos isolados de fontes naturais. Possuem um amplo
campo de pesquisa, devido ao seu grande potencial farmacolégico e por serem
encontrados em diversos produtos como agrotéxicos, corantes, perfumes e
suplementos alimentares. Além disso, este nlcleo € parte da estrutura de
diversos medicamentos como, por exemplo, o Ondasetron, utilizado para a
supressdo de nauseas e vomitos causados pelo tratamento de quimioterapia e
radioterapia (KAUSHIKet al., 2013).

Neste contexto, estruturas contendo o nucleo imidazopiridina também
chamam a atencdo de pesquisadores, pois também sdo encontrados em diversos
produtos naturais biologicamente ativos. As imidazopiridinas sdo destacadas por
apresentarem um amplo espectro de propriedades bioldgicas, incluindo atividade
anticancerigena, antifungica, anti-inflamatéria e por estarem presentes em
medicamentos mundialmente consumidos, como o Zolpidem, utilizado no
tratamento da ansiedade e insonia (PERICHERLA et al., 2015).

Adicionalmente, compostos organicos contendo o atomo de selénio tém
atraido consideravel atencdo em sintese organica, tanto pela versatilidade
sintética como por apresentarem atividades farmacoldgicas, tais como
antinociceptiva, anti-cancer e antidepressiva (VIEIRA et al., 2015).

Neste sentido, devido ao grande numero de aplicacbes biologicas
reportadas para os compostos organocalcogénios, especialmente os de selénio, €
de se esperar que a combinacdo do grupamento indol/imidazopiridina com a
presenca de um grupo organosselénio, possa potencializar as propriedades
farmacologicas dessas moléculas (LI et al., 2011).

Por outro lado, reacdes mediadas pela irradiacdo de ultrassom (US) vém
ganhando notoriedade em sintese organica, uma vez que estas tendem a ser
menos danosas ao meio ambiente, pois possuem maior eficiéncia energética e
geram menos produtos secundarios, quando comparadas a sistemas
convencionais (MASON et al., 2007). Sendo assim, a utilizacdo de US, pode ser
considerada uma via sintética mais limpa, indo ao encontro da chamada Quimica
Verde, uma filosofia que visa reduzir os impactos da atividade quimica ao meio
ambiente, sendo regida por 12 principios (LENARDAO et al., 2003).

Apesar do grande interesse na obtencdo de compostos organicos de
selénio, 0 numero de artigos que descrevem a utilizacdo de US para preparacao
destas espécies € limitado. Deste modo, devido ao nosso continuo interesse no
desenvolvimento de vias sintéticas mais verdes para a sintese de compostos
organocalcogénios com potencial atividade farmacoldgica e conhecendo a ampla
versatilidade das imidazopiridinas 4 e dos Indéis 1, o objetivo deste trabalho foi
realizar a selenacéo direta desses dois importantes nucleos para a obtencao dos
3-selenilindéis 3 e 3-selenilimidazopiridinas 5 promovida por ultrassom e
utilizando o sistema Cul/SeO,/DMSO.
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2. METODOLOGIA

A sintese foi realizada em um tubo de ensaio, onde se adicionou o indol (1,
0,5 mmol), disseleneto de diorganoila (2, 0,3 mmol), iodeto de cobre, didxido de
selénio e o DMSO (Esquema 1). O sistema foi submetido a irradiacdo de
ultrassom, a 60% de amplitude, onde a reagdo foi acompanhada por
cromatografia em camada delgada (CCD). Apdés o consumo dos materiais de
partida, a fase orgéanica foi extraida com acetato de etila, o qual foi posteriormente
removido sob pressdo reduzida. Os produtos foram isolados em coluna
cromatografica e identificados por cromatografia gasosa acoplada ao
espectrébmetro de massas (CG-EM) e espectroscopia de ressonancia magnética
nuclear de hidrogénio e carbono 13 (RMN *H e *3C). O aparelho de ultrassom
utilizado neste trabalho possui poténcia de 130 W e frequéncia de 20 KHz.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A fim de investigar a melhor condicdo reacional para a sintese de 3-
selenilinddis, utilizamos inicialmente o indol la (0,5 mmol) e disseleneto de
difenila 2a (0,3 mmol), 20 mol% de Cul e 0,5 mL de DMSO como solvente. Em um
primeiro teste, conduzimos a reacao sem a utilizacao de didxido de selénio, onde,
ap6s 90 min, obtivemos o produto desejado 3a em 74% de rendimento. Em
seguida, foram realizados testes a fim de verificar a influéncia do dioxido de
selénio nesta reacdao.

Assim sendo, utilizamos dioxido de selénio em diferentes quantidades,
observando-se que quando foi utilizado 40 mol% deste, em apenas 20 min foi
obtido o produto 3a com 89% de rendimento, onde foi possivel verificar que o uso
do diéxido de selénio diminuiu o tempo reacional e aumentou consideravelmente
o rendimento do produto desejado (Tabela 1, entradas 2-5). No entanto,
utilizando-se um equivalente de SeO,, percebemos a diminuicdo do tempo
reacional, mas ao mesmo tempo um consideravel decréscimo na quantidade do
produto 3a (Tabela 1, entrada 6).

Realizou-se, ainda, a variacdo dos solventes do meio reacional (Tabela 1,
entradas 7-11) a fim de observar seus efeitos no tempo e rendimento da reacéao.
Foi observado que os solventes testados apresentaram resultados inferiores
guando comparados com o DMSO, sendo este o solvente mais indicado para esta
metodologia. Ainda, foi verificado que a utilizacdo dos reagentes em quantidades
equivalentes levou a um decréscimo no rendimento do produto 3a, (Tabela 1,
entrada 12).
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Tabela 1: Otimizacdo das condi¢des reacionais.”

Cul, Se0, Se/@
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H
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1a 2a 3a
# mgleo/é))(zje Solvente Tempo (min) Rend(i%entob
1 - DMSO 90 74¢
2 10 DMSO 60 66
3 20 DMSO 30 82
4 30 DMSO 10 83
5 40 DMSO 20 89
6 100 DMSO 5 47
7 40 H.O 120 -
8 40 Glicerol 60 39
9 40 THF 60 73
10 40 Tolueno 120 19
11 40 DMF 40 56
12¢ 40 DMSO 120 40

4 Reacdes realizadas utilizando-se Indol la (0,5 mmol), disseleneto de difenila 2a (0,3 mmol) e Cul
(20 mol%) em 0 5 mL de solvente; Rendlmento determinado apos purificagdo em coluna
cromatografica; © Purificacdo em placa preparativa; Reagao realizada com quantidade equimolar
dos reagentes.

Uma vez obtida a melhor condicdo reacional (Tabela 1, linha 5), foi
realizada a expansdo da metodologia, observando o comportamento da reacao
frente a presenca de grupos doadores e retiradores de elétron no anel inddlico
la-c e também nos disselenetos de diorganoila 2. Além disso, o método foi
aplicado também na sintese de 3-selenilimidazopiridinas 5a-d, a partir da
imidazopiridina 4 (Esquema 2).

Esquema 2: Sintese de 3-selenillndéis 3 e 3-selenilimidazopiridinas 5.%°
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% Reacdes realizadas utilizando-se 1 ou 4 (0,5 mmol), 2 (0,3 mmol), Cul (20 mol%), SeO, (40
mol%) em 0,5 mL de solvente; ® Rendimento determinado ap6s purificacdo em coluna
cromatografica;

4. CONCLUSOES

Os resultados preliminares deste trabalho apontam que a utilizacdo de US
em conjunto com o sistema Cul/SeO,/DMSO, proporcionou a selenacao direta
dos nucleos inddlicos e imidazopiridinicos, em baixos tempos reacionais e com a
obtencdo dos produtos desejados com bons a excelentes rendimentos. Além
disso, cabe-se ressaltar que a metodologia contempla os principios da quimica
verde uma vez que apresenta seletividade e economia atémica; e, ainda, utiliza a
irradiacdo de ultrassom, uma fonte de energia ndo classica, que proporciona a
aceleracéo das reacfes com menor consumo de energia.
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