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1. INTRODUCAO

Os compostos heterociclicos possuem um grande impacto nas areas da
guimica organica e medicinal.! Essas substancias que estéo presentes em diversos
produtos naturais, medicamentos e recursos renovaveis sdo essenciais devido as
suas multiplas propriedades.! Sendo assim, os heterociclos desempenham um
papel importante no desenvolvimento de novos medicamentos. Um dado que vem
respaldar essa afirmacao € que dentre os 20 principios ativos de medicamentos
mais comercializados no Brasil no ano de 2022, 11 possuiam pelo menos uma
unidade heterociclica em sua estrutura, como dipirona, omeprazol, losartan e
loratadina.t

Particularmente, as imidazo[1l,2-a]piridinas sdo consideradas estruturas
chave devido as suas aplicacdes na area oOtica, na ciéncias dos materiais, na
quimica medicinal e em organometalicos.? Atualmente, existem diversos farmacos
gue contém em suas estruturas a imidazo[l1,2-a]piridina, como por exemplo, o
Zolpidem, utilizado para o tratamento da insénia, a Zolimidina, que atua na protecao
gastrica, o Miroprofeno, com acdo analgésica e a Olprinona empregada no
tratamento de insuficiéncia cardiaca aguda.®

Adicionalmente, os compostos organosselénio sdo almejados na sintese
organica por apresentarem propriedades quimicas, podendo serem utilizados como
catalisadores, substratos ou intermediarios para a formacédo de novos compostos.*
Além disso, esses compostos também sdo importantes pelas suas diversas
propriedades farmacolégicas, como atividade anticancer, antimicrobiana,
antioxidante e antidepressiva.®

Para a insercdo de compostos organosselénio em outros compostos
organicos, se faz uso de espécies eletrofilicas, nucleofilicas ou radicalares.® Dentre
elas, as fontes de espécies eletrofilicas de organosselénio sdo comumente
sintetizadas a partir de disselenetos de diorganoila com espécies de halogénio,
porém esses compostos sdo considerados instaveis, de dificil preparo e os contra-
ions halogenetos podem ser responsaveis por reacdes paralelas devido as sua alta
nucleofilicidade.® Uma alternativa para a obtencdo de espécies eletrofilicas de
selénio € o uso de &acidos seleninicos ja conhecidos por atuarem como
catalisadores na sintese organica’ e pouco explorados como fonte de selénio.?

Desta forma, reconhecendo sua versatilidade como um bloco de construgéo
para novos compostos organicos e em concordancia com os principios da quimica
verde, o objetivo desse trabalho é o desenvolvimento de uma metodologia geral
para a sintese de 2-arilimidazo[1,2-a]piridinas fazendo o uso de luz visivel como
uma fonte alternativa de energia e H.O como solvente verde.

2. METODOLOGIA
Em um tubo de ensaio foram adicionados o 2-aril-imidazo[1,2-a]piridinas 1
(0,25 mmol), &cido arilseleninico 2 (0,5 mL) e agua (2 mL). Desse modo, o sistema
foi submetido a irradiacdo de luz visivel sob constante agitacdo durante 24 horas.


mailto:carosigomes@gmail.com
mailto:lenardao@ufpel.edu.br
mailto:dsalves@gmail.com

UFPEL 2024

‘w’ 10° SIIEEPE ) ,
A B SIEGRADA XXXIII CIC - CONGRESSO DE INICIACAO CIENTIFICA
y '

A reacao foi acompanhada por cromatografia em camada delgada, observando o
consumo do material de partida 1. ApGs o término da reacao, esta foi recebida em
agua e extraida com acetato de etila (3 x 10 mL). As fases organicas foram reunidas
e a agua residual removida com Mg.SO4 anidro. Apos filtragdo, o solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida. O produto desejado 3 foi purificado por
cromatografia em coluna utilizando silica gel como fase estaciondria e hexano
como fase movel.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Baseando-se em trabalhos que estavam em andamento no laboratério, foi
realizado um teste em um tubo de ensaio, utilizando 0,25 mmol de 2-
fenilimidazo[1,2-a]piridina 1a, 0,5 mmol de acido benzenosseleninico 2a, 2 mL de
DMF como solvente, sob irradiacédo de LED azul de 50 W de poténcia. A reacao
foi acompanhada por cromatografia em camada delgada e apés 4 horas de reacéo,
o reagente limitante 1a foi totalmente consumido. Entéo, a reagéo foi extraida com
acetato de etila e solucéo saturada de NaCl, e por fim o produto foi purificado por
coluna cromatografica utilizando silica gel como fase estacionaria e uma mistura de
solventes (hexano/AcOEt na proporc¢ao 80:20) como fase movel, resultando em um
rendimento de 34% de 2-fenil-3-(fenilselanil)imidazo[1,2-a]piridina 3a. A partir
desse resultado promissor, iniciou-se um estudo exploratorio para avaliar diferentes
parametros da reagéo, como o solvente, poténcia do LED azul e tempo de reacéo.
Com base nesses resultados iniciais, decidiu-se utilizar a abordagem de
planejamento de experimento (Design of Experiment, DoE) a fim de compreender
melhor as variaveis da reacdo. O DoE é uma ferramenta estatistica consolidada na
identificacdo de parametros criticos (triagem), otimizacéo de processos quimicos e
identificacdo de regides operacionais robustas.® Nesse sentido, planejamos um
fatorial fracionario (24! experimentos) para realizar uma triagem com um namero
minimo de experimentos para verificar 0s seguintes parametros: comprimento de
onda do LED, solvente, estequiometria e tempo de reacdo. A partir dos
experimentos realizados e do DoE, foi possivel concluir que o comprimento de onda
do LED (branco ou azul) ndo influencia no rendimento da reagédo, enquanto o
solvente H.O em comparacdo com AcOEt gera rendimentos mais altos. Excesso
de acido benzenosseleninico 2a e tempo reacional mais longo de 24 h aumentam
o rendimento da reacao.

Assim, com a melhor condicdo reacional estabelecida para a sintese de 2-
aril-3-(arilselanil)imidazo[1,2-a]piridina 3, diferentes derivados da imidazo[l,2-
a]piridinas 1 e acidos arilseleninicos 2 foram sintetizados e aplicados no estudo de
variacdo do escopo reacional com o intuito de estudar a eficiéncia, generalidade e
limitacbes do método (Tabela 1). Dessa forma, resultados satisfatérios foram
obtidos. Inicialmente foi possivel testar oito acidos arilseleninicos 2 contendo
grupos doadores ou halogénio na posi¢do para da fenila, ou grupos volumosos
como mesitila e naftila, e grupo retirador em meta e grupo doador em orto na fenila,
resultando nos produtos 3b-3i com rendimentos de 15-70%. Também foi avaliado
o efeito do substituinte na posicéo da fenila da 2-fenilimidazo[1,2-a]piridina, no qual
foram testados dois grupos doadores e dois grupos retiradores, que
proporcionaram os produtos 3j-3m com rendimentos de 61-75%.

Tabela 1: Escopo para a sintese de 2-arilil-3-(arilselanil)imidazo[1,2-a]piridinas 3.2
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@ Uma mistura de 2-arilimidazo[1,2-a]piridina 1 (0,25 mmol) e acido arilseleninico 2 (0,5 mmol) em
H20 (2,0 mL) foi agitada sob irradiacdo de luz visivel durante 24 h. O produto 3 foi purificado por

cromatografia em coluna. ? A reacio foi realizada durante 48 h.

4. CONCLUSOES
Conclui-se que, com base nos resultados obtidos, foi desenvolvido um
método alternativo para o preparo de 2-aril-3-(arilselanil)imidazo[1,2-a]piridinas,
sem o uso de aditivos e utilizando acidos arilseleninicos como agente selenilante
em agua, um solvente verde. Além disso, a reacdo pode ser promovida por luz
visivel, uma fonte alternativa de energia. Através dessa metodologia, foi possivel
sintetizar 13 produtos promissores com rendimentos de 15-75%.
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