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Resumo: Sob os principios da Quimica Verde, procedeu-se uma reagao “one-pot” de trés componentes
para obtengdo do composto 3-benzil-2-fenilimidazo[1-2-a]piridina. O produto reacional foi isolado por
coluna cromatografica e analisado por espectroscopia na regido do infravermelho (IV). Devido aos

poucos relatos de purificagdo descritos na literatura, novas rotas estdo sendo tracadas.
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Introducgao

A Quimica Orgénica Medicinal tornou-se, nos ultimos anos, uma area da
Sintese Orgéanica com papel chave na sintese de moléculas bioativas. Sdo varias as
metodologias empregadas para que tal fato ocorra, mas o emprego de reacdes
multicomponentes (RMCs) tem ganhado bastante notoriedade. S&o varios os
exemplos praticos dessa utilizagao: reacao de Biginelli, reacdo de Mannich, reagéo de
Passerini e outras (ROGERIO et al. 2016).

Esse tipo de reagdo se caracteriza, basicamente, pela formacéao de varias
ligacbes em uma cascata reacional de um unico passo, “one-pot’. A partir dessa
metodologia, € possivel integrar diversos esqueletos moleculares em uma unica
molécula final desejada (LIU et al. 2010). Além disso, esse tipo de racional vai ao
encontro com os principios da Quimica Verde (QV), tao importante nos dias de hoje.
Um processo pode ser definido dentro da QV quando é desenvolvido de modo a
reduzir ou eliminar o uso e a geragao de substancias perigosas, assim como acontece
nas RMCs, ao se utilizar uma reacdo em unico passo, eliminando etapas adicionais
que venham a usar ou gerar essas substancias perigosas a serem evitadas
(ANASTAS; EGHBALLI, 2009).
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Recentemente as RMCs para sintese de 3-benzil-2-fenilimidazo[1-2-a]piridina
vém recebendo bastante destaque por ser uma rota sintética que possibilita a
obtencao de heterociclos de nitrogénio, que possuem inumeras atividades biologicas
ja comprovadas ha bastante tempo (KASWAN et al. 2015).

O esqueleto imidazo-[1,2-a]-piridina equivale a uma fragcdo do nucleo imidazol
fusionado a um anel piridinico (Figura 1); sabe-se de notavel atividade antiviral
(HAMDOUCHI et al., 1999), antibacteriana (RAUNDAL et al., 2014), hipnéticas (como
em drogas como o Zolpidem, por exemplo) (KASWAN et al. 2015), dentre outras.

Figura 1. Estrutura classica de uma imidazo-[1,2-a]-piridina
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A reacéo tem por principio a utilizagdo de 2-aminopiridinas, aldeidos e alcinos
terminais como reagentes, em uma reagao one-poft, utilizando varios catalisadores
possiveis (LIU et al. 2010), como os liquidos iénicos. E razoavel entender, portanto, a
importancia desse trabalho ao empregar um esquema de reagao para sintese de uma
molécula que contenha um residuo imidazo-[1,2-a]-piridina em sua estrutura e, por

consequéncia, possa apresentar atividade bioldgica.

Material e Métodos

Para a sintese do produto 3-benzil-2-fenilimidazo[1-2-a]piridina 4 adicionou-
se 0,10612 g (1 mmol) de benzaldeido 1, 0,102113 g (1 mmol) de fenilacetileno 2,
0,09411 g (1 mmol) de 2-aminopiridina 3, 5 mL de agua como solvente, 0,013445 (10
mol%) de catalisador (Esquema 1), 0,017612 g (10 mol%) de acido ascorbico e
0,0288372 g (10 mol%) de dodecil sulfato de sédio e procedeu-se a agitagdo em

Schlenk por 5h a temperatura estavel de 80° C.
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Esquema 1. Sintese do produto 3-benzil-2-fenilimidazo[1-2-a]piridina
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Foram realizados trés reagdes, visando avaliar a influéncia do catalisador na

[

concentracdo de 10 mol% na formacéao e rendimento do produto. O primeiro esquema
foi realizado utilizando como catalisador o cloreto de cobre 2 (CuCl2). Ja o segundo
esquema foi realizado com sulfato de cobre 2 penta-hidratado (CuSOa4 x 5H20). Por
fim, o ultimo esquema de reacéo foi realizado em triplicata com a adigao de catalisador
liquido iénico (metil-acetil-imidazol com cloreto de cobre, previamente sintetizado).
Apos tempo definido, a reacgao foi filtrada em celite. Procedeu-se a purificacéo
do produto desejado através de cromatografia em coluna (CC) empacotada com silica
gel como fase estacionaria e graduagdes crescentes em polaridade da mistura de
hexano e acetato de etila como fase moével. Foram realizadas CCDs para

monitoramento da formacéao e purificacdo do produto.

Resultados e Discussao

ApOs varias reagoes e testes de purificacdo, a reagdo no qual se utilizou o

liquido i6énico como catalisador foi submetida a CC e foram recolhidas 8 fragdes.

Tabela 1. Fracbes recolhidas

Fracao Frasco Apds secagem Amostra
131 16,8239¢ 16,8241 g 0,0002 g
1.3.2 15,8615¢g 15,8659 g 0,0044 g
1.3.3 15,7192¢g 15,7856 g 0,0064 g
1.34 17,6544 ¢ 17,6588 g 0,0044 g
1.35 15,8936¢g 15,9080 g 0,0144 g
1.3.6 17,0544 ¢ 17,0712 g 0,0168 g
1.3.7 15,7291 ¢ 15,8165 ¢ 0,0874 g
1.3.8 16,0313¢g 16,0476 g 0,0163 g
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Apenas 1 composto principal fluorescente foi recolhido junto a fragdo 1.3.7.
Na analise a seguir, por espectroscopia (Figura 3) na regido do infravermelho (1V),
mostra a presenga de bandas pronunciadas de estiramentos de ligagao dupla entre
carbonos e ligacdo carbono-nitrogénio, caracteristicos de heterociclos, estéo

presentes, e correspondem a grupamentos da estrutura requerida.

Figura 3. Resultado da Analise de IV
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Ha presenca de algumas bandas marcantes, como a de hidroxila, por exemplo,
que nao correspondem aos grupamentos presentes no composto-alvo, indicativo de

agua na amostra.

A utilizacdo da RMC na obtencao de 3-benzil-2-fenilimidazo[1-2-a]piridina com liquido
ibnico como catalisador se mostrou favoravel, promissora e uma investigagdo dessa
catalise por liquido i6nico esta sendo avaliada. Além disso, novas estratégias de

purificagdo, que nao a cromatografia em coluna, estdo sendo tragadas.
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