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1. INTRODUCAO

Os compostos denominados heterociclicos se fazem existentes nos mais
diversos processos bioldgicos presentes na vida. Eles possuem mudltiplas
atividades farmacolégicas e por isso, sdo muito encontrados em farmacos de
origem sintética e compostos de origem natural (GONG, 2012).

Dentre os compostos heterociclicos destacam-se as imidazo[1,2-a]piridinas,
gue juntamente com seus derivados, vem ganhando muita atencéo devido a sua
ampla gama de atividades biologicas e utilizacgdo no mercado de produtos
farmacéuticos (BAVISKAR, 2015) (STASYUK , 2012) como Alpidem (JAIN,
2004), Zolpidem (HUMPHRIES, 2006), Zolimidina (ALMIRANTE, 1965) e o
farmaco anti HIV (GSK812397), como mostra na figura 1. Além das aplicacdes
biolégicas ja conhecidas dos heterociclos, as imidazo[1,2-a]piridinas, também
possuem propriedades flourescentes e séo utilizados em sondas de bioimagem
(BAGDI, 2015; VIEIRA, 2015).
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Figura 1. Exemplos de Imidazo[1,2-a]piridinas de interesse farmacéutico.

Por outro lado, um fator que vem ganhando popularidade em sintese
organica é o emprego da irradiacdo de ultrassom (US) que, em comparacao ao
aguecimento térmico convencional (C), apresenta algumas vantagens. Dentre
elas, destacam-se a diminui¢cdo do tempo reacional, a simplicidade no manuseio,
0 baixo custo e 0 aumento da seletividade reacional (MASON, 2007).

Uma vez que o ultrassom se baseia no efeito da cavitacdo acustica, €
considerado uma fonte alternativa de energia, o qual tém por finalidade uma maior
eficiéncia energética sendo menos prejudicial ao meio ambiente. Sendo assim, &
possivel relacionar o uso do ultrassom com o sexto principio da quimica verde,
que objetiva a busca pela eficiéncia de energia (MASON, 2007; LENARDAO,
2003).

Neste contexto, a quimica verde € uma filosofia que esta cada vez mais se
tornando uma realidade tanto na pesquisa, quanto no ensino e na industria. Ela
abrange a utilizacdo de novas tecnologias que potencializam uma quimica
sustentével objetivando a diminuicdo de danos causados ao homem e ao meio
ambiente (LENARDAO, 2003).
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Assim, visando desenvolver uma metodologia que va ao encontro dos
principios da quimica verde e conhecendo a ampla versatilidade do nudcleo
imidazo[1,2-a]piridina, o objetivo deste trabalho foi sintetizar 3-arilimidazo[1,2-
ajpiridinas partindo-se da 2-aminopiridinas variadas, fenilacetaldeido, iodo
molecular e PEG400 como solvente.

2. METODOLOGIA

Visando a sintese de 3-arilimidazo[l,2-a]piridina 3, foi adicionado
inicialmente a um tubo de ensaio a 2-aminopiridina 1 (1,0 mmol), fenilacetaldeido
2 (1,2 mmol), bicarbonato de sédio (1,5 mmol), iodo molecular (1,1 mmol) e o
solvente PEG400 (1,0 mL), Esquema 1. Feito isso, o sistema foi submetido a
irradiacdo de ultrassom, onde a reacao foi acompanhada por cromatografia em
camada delgada (CCD). Ap6s observar a formacdo do produto, a reacdo foi
extraida com Diclorometano que foi, posteriormente, removido sob pressdo
reduzida. Os produtos foram isolados em placa preparativa e identificados por
cromatografia gasosa acoplada ao espectrometro de massas (CG-EM). 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

Com o proposito de investigar a melhor condicdo reacional, utilizou-se a 2-
aminopiridina l1a (1,0 mmol) e fenilacetaldeido 2a (1,2 mmol), variando
inicialmente o tempo e a amplitude do Ultrassom (Tabela 1, linhas 1-6). Variou-se
o tempo de 15 a 30 minutos e as amplitudes usadas foram 30%, 40% e 60%. Ao
analisar a tabela, é perceptivel observar que o melhor e mais verde desempenho
caracterizou-se por ser a reacao de 15 minutos com amplitude de 30%.
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Tabela 1. Otimizacao reacional para sintese de 3a.?
Linha 1a  2a Condigdo so,  Amplitude  Tempo  Rend
1 1,0 12 ' (1.1) PEG-400  US (60%) 30 29
’ ’ NaHCO, (1,5)
2 1,0 1,2 2 (1) PEG-400  US (60%) 15 51
’ ’ NaHCO, (1,5)
l,(1,1)
3 1,0 12 NaHCO, (1,5) PEG-400  US (40%) 30 46
I, (1,1)
4 1,0 1,2 PEG-400  US (40%) 15 51

NaHCO, (1,5)
5 1,0 1,2 l,(1,1) PEG-400  US (30%) 30 45
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NaHCO, (1,5)

[ (1,1)
2 - 0
6 1,0 1,2 NaHCO, (L5) PEG-400  US (30%) 15 56
1, (1,1) _ .
7 1,0 12 NaHCO, (1,5) Glicerol  US (30%) 15 17
8 1,0 1.2 2 (1) A US (30% 15 46
' ' NaHCO, (1,5) gua (30%)
,(1,1) .
9 1,0 12 NaHCO, (1,5) DMSO  US (30%) 15 30
10 1,0 1.2 2 (1) Etanol  US (30%) 15 Tracos
' ' NaHCO, (1,5) ° ¢
11 1,0 12 () Acetat US (30% 15 35
’ : NaHCO, (1,5) cetalo (€10
1, (1,2)
12 1,0 12 PEG-400  US (30%) 15 48
Et:N (1,5)
L (1,1
13 1,0 12 2 (L) PEG-400  US (30%) 15 42
K2CO3 (1,5)
1, (1,2)
14 1,2 1,0 PEG-400  US (30%) 15 17

NaHCO, (1,5)

@ Reagdo realizada utilizando-se 1,0 mmol de 1a, 1,2 mmol de 2a, 0,75 mmol (1,5 equiv.) de NaHCOs3,
I (1,1 mmol) em 1 ml de PEG-400, sob US. O consumo dos materiais de partida foi avaliado por CCD.
Rendimento dos produtos isolados por coluna cromatogréfica.

Fixada a melhor condicdo de tempo e amplitude do US, 30% em 15
minutos, foi dado inicio a variacdo do solvente (Tabela 1, linhas 7-11). Para isso,
utilizou-se os solventes Glicerol, Agua, DMSO, Etanol e Acetato. Observou-se 0s
resultados, constatando-se que, de fato, o melhor solvente para essa reacao é o
PEGA400.

Variou-se, ainda, as bases, testando-se trietilamina (EtsN) e carbonato de
potassio (K2COs) (Tabela 1, Linhas 12-13). Nenhuma delas apresentou resultado
superior ao bicarbonato de s6dio (NaHCO,). Por fim, testou-se utilizar um excesso

de 2-aminopiridina 1a, agora 1,2 mmol (Linha 14). Ap6s 15 min apenas 17% de
rendimento de 3a foi obtido.

Sendo assim, a melhor condi¢édo reacional para a sintese de 3a foi 1,0 mmol
de 2-aminopiridina 1a 1,2 mmol de fenilacetaldeido 2a, lodo molecular, NaHCO3s e
PEG400, como solvente biodegradavel, durante 15 min no US com 30% de
amplitude (Tabela 1, Linha 6).

4. CONCLUSOES

Com base no que foi exposto, o presente trabalho estd, ainda, em fase
inicial. Mesmo assim, pode-se observar que a utilizacdo do ultrassom na sintese
de 3-arilimidazo[1,2-a]piridinas, torna a metodologia mais verde, indo ao encontro
dos principios da quimica verde, pois 0 US é considerado uma fonte de energia
alternativa. Como perspectivas, pretende-se expandir a metodologia a outros
aldeidos e 2-aminopiridinas e, se possivel for, realizar a selenacdo direta do
ndcleo em destaque.
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