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RESUMO

O avanco de abordagens ecologicamente sustentaveis tem emergido como uma das areas
de maior crescimento na pesquisa cientifica recente. Desenvolver novas metodologias, por meio
da adaptagdo de técnicas ja estabelecidas no campo, representa um desafio estimulante para os
pesquisadores. Tendo isso em mente, o presente trabalho busca desenvolver uma metodologia
mais verde para selenilacdo de imidazo-[1,2—a]-piridinas, utilizando perdxido de hidrogénio-
uréia, um agente oxidante ndo toxico, estavel e barato, em meio de lactato de etila, um solvente
advindo de biomassa. A partir da otimizacdo das condi¢des reacionais, determinou-se lactato
de etila como solvente, temperatura ideal de 60 °C, tempo de reacdo ideal de 3h e quantidade
estequiométrica de PHU de 1 equivalente. Em seguida, construiu-se um escopo com 7 exemplos
de imidazo-[1,2—a]-piridinas com rendimentos bons, comprovando a eficacia da metodologia.
Além disso, realizou-se experimentos de controle para o estudo do mecanismo. Assim, foi
possivel elaborar uma rota sintética eficiente e mais sustentdvel para selenilacdo desses

compostos.

Palavras-chave: Imidazo-[1,2—a]-piridina, Lactato de Etila, Peroxido de Hidrogénio-uréia,

Quimica Verde.



ABSTRACT

The advancement of ecologically sustainable approaches has emerged as one of the fastest-
growing areas in recent scientific research. Developing new methodologies through the
adaptation of established techniques in the field represents a stimulating challenge for
researchers. The present work aims to develop a greener methodology for the selenylation of
imidazo-[ 1,2-a]-pyridines, using urea hydrogen peroxide, a non-toxic, stable, and cost-effective
oxidizing agent, in ethyl lactate, a solvent derived from biomass. Through the optimization of
reaction conditions, ethyl lactate was determined as the solvent of choice, with an optimal
temperature of 60 °C, a reaction time of 3 hours, and a stoichiometric amount of urea hydrogen
peroxide (UHP) of 1 equivalent. Subsequently, a scope was constructed with 7 examples of
imidazo-[1,2-a]-pyridines showing good yields, confirming the effectiveness of the
methodology. Additionally, control experiments were conducted to study the mechanism. Thus,
it was possible to develop an efficient and more sustainable synthetic route for the selenylation

of these compounds.

Keywords: Imidazo-[1,2-a]-pyridine, Ethyl Lactate, Urea Hydrogen-Peroxide, Green
Chemistry.
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1. INTRODUCAO

1.1 A Aplicabilidade dos Compostos Organocalcogénicos.

Os organocalcogénios sao uma classe de compostos que tem ganhado relevancia na
sintese organica, e, por extensao, no setor industrial. Este destaque se deve, em grande parte, a
sua potencial atividade bioldgica e farmacolédgica, além de sua capacidade de servirem como
intermedidrios sintéticos na constru¢do de moléculas mais complexas. Dentre os
organocalcogénios, destacam-se os organosselenetos: compostos com ligagcdes carbono-

selénio-carbono, que possuem uma ampla aplicacgdo e boa reatividadel!l.

O selénio, elemento de numero atdmico 34 ¢ massa atdmica 78ul?!, pertence ao grupo
16 da tabela periodica, popularmente conhecido como calcogénios. E um micronutriente
essencial, sendo encontrado em alimentos, no solo, na agua e at¢é mesmo no corpo humano,

onde atuam no sistema imunoldgico e na defesa celular, prevenindo danos oxidativos!®,

Este elemento foi descoberto em 1817, na Suécia, por Jons Jacob Berzelius que, ao testar
uma metodologia de producdo de &cido sulftrico, se deparou com um precipitado avermelhado

cuja origem era desconhecida, porém cujas caracteristicas eram semelhantes ao teltriol*),

Segundo Toyaj, os organosselenetos também sao micronutrientes cuja auséncia na dieta
causaria disfuncdo muscular cardiaca e esquelética, além de que também podem desempenhar
um papel na prevencdo do envelhecimento prematuro e do cancer. Como exemplo de
organosselenetos na natureza, temos a selenocisteina, conhecida como vigésimo primeiro
aminoacido, que ¢ essencial para a sintese de proteinas dirigida por ribossomos em alguns

organismos!®,

Com a continua procura de novas metodologias e compostos, os organocalcogénios tém
capturado a atencdo da comunidade cientifica. Suas caracteristicas distintas de quimio-, regio-
e estereosseletividadel”], aliadas a sua ampla gama de propriedades, tornam esses compostos
um constante alvo de estudos. Entre as atividades bioldgicas e farmacoldgicas, destacam-se
propriedades como anti-neurodegenerativas!®l, anti-inflamatorias!®), anticancerigenasl®!,

antibioticas, inseticidas, antimicrobianas, antifungicas e antioxidantes!'%,
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1.2 A Importancia das Imidazo-[1,2—a]-piridinas.

Nos ultimos anos, derivados de N-heterociclos de 5 membros tem atraido a atencdo de
diversos pesquisadores na drea da sintese organical!'13], quimica medicinall!#'%l ¢ ciéncia de
materiaist!7-'8], Isso ocorre devido a sua ampla variedade de aplicagdes, podendo atuar como
analgésicos!'¥], anti-inflamatorios!'#l, inibidores!!®) e, até mesmo, tendo a sua fluorescéncia
exploradal'®l. Dentro dessa classe de compostos, podemos destacar as imidazo-[1,2-a]-piridinas
substituidas e imidazo-[1,2-a]-pirimidinas substituidas como substancias de grande interesse

pela comunidade cientifical!-201,

As propriedades quimicas, fisico-quimicas e bioldgicas desses compostos estao
estreitamente vinculadas a natureza do substituinte presente no anel heterociclico, o que permite
sua vasta aplica¢do exemplificada no esquema 1. As fungdes exercidas pelos compostos sdo:
Alpidem, fasiplon e divaplon (1, 5 e 6)!'% 2!l atuam como ansioliticos, zolpidem (2)!'°! atua

[22]

como sedativo, miroprofen (3)[?2l atua como analgésico e zolimidina (4)1'°! auxilia no

tratamento de ulceras.

Esquema 1. Compostos baseados em imidazo-[1,2—a]-piridinas e imidazo-[1,2—a]-pirimidinas.

NR,
(o]
R4
Z N N\ R, Z SN~ \: : : =
N PN

(1) Alpidem ® (R = Pr, R;=Cl) (3) Miroprofen ® (R = CH(CH;)CO,H)
(2) Zolpidem ® (R, R, = Me) (4) Zolimidina ® (R =SO,Me)

)\/>_< \( Meoﬁ/N\L N\ o

(5) Fasiplon ® (6) Divaplon ®

Considerando a relevancia biologica dos organosselenetos, ¢ de vital importancia o
estudo e a criagdo de novas metodologias que possibilitem a introdugdo desse grupo no anel

destes heterociclos, buscando novas aplica¢des de propriedades bioldgicas e farmacoldgicas.
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Como exemplo, os hibridos dos compostos apresentados no Esquema 1 e suas fungdes estdo
representadas no Esquema 2(23-26],
Esquema 2. Hibridos de selénio de compostos inspirados em imidazo-[1,2—a]-piridinas e imidazo-[1,2—a]-
pirimidinas.
NO, SePh

A 7N

R— SeAr
N <\ N <\

Atividade antimicrobiana Atividade antiinflamatéria
/
Se
Se NQ/
Z N
1 N
Ph SN
Atividade anti-cancerigena Atividade anti-cancerigena

1.3 Os Principios da Quimica Verde

Atualmente, a quimica se encontra presente em diversos produtos de nosso cotidiano,
tais como: combustiveis, medicamentos, vestudrio, alimentos, etc. Porém, juntamente com o
avango da industria quimica, aumentou-se a geracao de residuos prejudiciais para o meio
ambiente ¢ a saide humana. No livro “Principio da Compaixao e Cuidado”, Leonardo Boff
deixa claro a responsabilidade que a humanidade tem em questdes ambientais ao citar: “A
aceleragdo do processo industrial faz com que a cada dia desaparecam 10 espécies de seres
vivos e 50 espécies de vegetais. O equilibrio fisico-quimico da Terra, construido sutilmente

durante milhdes e milhdes de anos, pode romper-se devido a irresponsabilidade humana.”?]

Tendo essa problemdtica em mente, os quimicos Anastas ¢ Warner, em 1991,
introduziram a quimica verde como forma de desenvolver novas metodologias e produtos
menos ofensivos a saide humana e ao meio ambientel?®2%1, Para dimensionar o quéo sustentavel
serda um processo ou produto, Anastas e Warner propuseram a criacdo de 12 principios
fundamentais da quimica verde!?®°, Considerando os principios criados, o presente trabalho

tem como objetivo cumprir totalmente os principios a seguir:
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1. Prevengdo de residuos: o procedimento proposto por essa metodologia limita a geracao

de residuos, facilitando sua recuperacao, tratamento e eventual eliminagao;

2. Economia atomica: A metodologia proposta demonstra uma eficaz taxa de conversao dos
produtos desejados, maximizando a transformacdo do material de partida no produto e

minimizando a geracdo de residuos.

3. Produtos menos perigosos: os métodos sintéticos empregados nessa metodologia foram
projetados para produzir e utilizar substancias com um menor teor de toxicidade possivel,

minimizando os efeitos negativos tanto para os seres humanos como para o meio ambiente.

4. Sintese de produtos ndo toxicos: a maioria dos compostos gerados apresentam baixa

toxicidade e possuem potencial atividade bioldgica e farmacoldgica.

5. Solventes e agentes auxiliares mais seguros: os compostos auxiliares utilizados foram
escolhidos de forma que fossem o menos prejudicial possivel e, ao mesmo tempo, que

permitisse o melhor rendimento possivel do produto desejado.

6. Melhoria da eficiéncia energética: através dessa metodologia ¢ possivel sintetizar
compostos em pressao ambiente, atmosfera aberta e temperatura moderada, diminuindo o

consumo de energia necessaria no meio reacional.

7. Uso de matéria-prima renovavel: a metodologia cumpre esse requisito ao utilizar lactato

de etila como solvente, que ¢ proveniente de biomassa.

8. Evitar a formagdo de materiais secundarios: O fator de conversdo do produto desejado ¢

bom, reduzindo a formagao de subprodutos ao longo da reagao.

9. Catélise: a metodologia ndo cumpre esse principio pois, até 0 momento, ndo se testou

catalisadores na proposta sintética.

10. Degradagdo em substincias ndo-nocivas: ndo ha informagdes suficientes para concluir
se a metodologia cumpre esse principio, visto que a maioria dos compostos sintetizados

ainda estdo sob investigacdo em estudos cientificos.

11. Monitoramento da forma¢do de poluentes: Analogamente, como a metodologia
proposta limita a geragdo de residuos, consequentemente também limitaria a emissdo de
poluentes. No entanto, ainda nao foi possivel implementar um processo de monitoramento

e controle em tempo real para verificar se e como tais poluentes seriam formados.
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12. Sinteses seguras: A metodologia emprega tanto o uso de matérias de partida como a
obtencao de produtos menos prejudiciais, garantindo a seguranga do operador e do meio ao

seu redor.

Como forma de estimular o desenvolvimento de processos e produtos voltados para a
quimica verde, diversas institui¢des oferecem patrocinios voltados para area. Um exemplo € a
Agéncia de Protegdo Ambiental (EPA), situada nos Estados Unidos, que criou o prémio
“Desafio Presidencial da Quimica Verde”, incentivando industrias e grupos de pesquisa a

(301 Além disso, a Agéncia de Protegdo ambiental também

repensarem suas metodologias
disponibiliza um or¢amento milionario, dividido em diversas areas, para possibilitar a criagao

de novas rotas sustentaveis3!.

1.4 A Utilizagdo de Lactato de Etila.

Esteres organicos possuem uma ampla aplicagdo, sendo utilizados em diversos setores
da industria quimica. Sua presenca pode ser encontrada no setor farmacéutico, em solventes,
em intermediarios, em perfumes, etc?. O lactato de etila (nome IUPAC: 2-etil-
hidréxipropanoato), de formula molecular CsH10O3, € um éster proveniente de biomassa que
vem sendo aplicado na sintese organica devido as suas caracteristicas sustentaveis: ¢ um

solvente biodegradavel, ndo-corrosivo e ndo cancerigeno?],

Além disso, a sintese do lactato de etila possui como material de partida duas matérias
primas renovaveis: o etanol e o acido latico, que podem ser produzidos a partir da fermentacao
de carboidratos!**l. A metodologia proposta prevé a esterificagdo do acido latico com o etanol

em meio acido, conforme indica o esquema 3.
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Esquema 3. Processo para a sintese do lactato de etila.

BIOMASSA
(cana de agucar, milho, etc)

l

FERMENTACAO

/N

OH
O\/
+ OH _—
OH /
(0]
OH

O lactato de etila também satisfaz totalmente diversos principios da quimica verde,
como: ser produzido através de matéria-prima renovavel (principio 7), ser completamente
biodegradavel e ndo afetar a camada de 0zoniol**! (principio 3, 4 € 10), geragdo de residuos ndo

prejudiciais a saude humana e ao meio ambiente (principio 1), etc.

1.5 A Utilizagao de Peréxido de Hidrogénio-Ureia (PHU)

O desenvolvimento de metodologias sustentaveis tornou-se um tema recorrente na
sintese organica para evitar danos a natureza e a saide humana. Neste contexto, comecou-se
uma busca por maiores aplicagdes de solventes, materiais de partida, agentes oxidantes e

¢ r

catalisadores “verdes”. O PHU (peroxido de hidrogénio-ureia), ¢ considerado um agente
oxidante neutro, s6lido, anidro, ndo toxico e estavel em temperatura ambiente. Além disso,
diferentemente do perdxido de hidrogénio, sua estabilidade na forma solida garante a auséncia

de degradacdo ao entrar em contato com a luz, se tornando ideal para sinteses organicas!36],

Atualmente, a utilizagdo do PHU se estende a diversas areas, tal como: sinteses de
amidas a partir da hidrolise do grupo ciano, oxidagao de tidis para dissulfitos, sintese de cetonas
a partir de alcoois secundarios, etc®7-*%l, No presente trabalho, investigou-se a utilizagdo de

PHU como agente oxidante para selenilacao de imidazo-[1,2-a]-piridinas.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Calcogenagao de imidazos-[1,2—a]-piridinas.

Ao investigar na literatura, encontra-se diversas metodologias para obtencdo de
estruturas hibridas de imidazo-[1,2—a]-piridinas, envolvendo catalises mediadas por metais de

transi¢do ou nao transicionais, sinteses livres de solvente, sinteses fotoinduzidas, etc.

Um exemplo de metodologia para selenilagdo de imidazo-[1,2—a]-piridinas pode ser
encontrado no artigo “NHasl-catalyzed chalcogen(S/Se)- functionalization of 5-membered N-
heteroaryls under metal-free conditions”*!l, publicado na revista internacional Tetrahedron
pelo grupo de pesquisa liderado pela professora Dr. Sumbal Saba. Nessa metodologia, a reagao
ocorre através de um sistema catalitico proporcionado por NHsl na presenga minima de
solventes (DMSO/H,0O/AcOH/aditivos), conforme indicado no esquema 4. Seu escopo

apresenta 39 compostos, tendo rendimentos entre 23-98%.

Esquema 4. Sintese catalitica de NH4I em DMSO/H,0O/AcOH para selenilacdo de imidazos-[1,2—a]-piridinas.

Z x
Rz_/\ /Bfm + RY-YR _ NHd
X \N Y =Se. S DMSO/HZO/AcOH

Fonte: Adaptado de Tetrahedon, v.74, p. 3971-3980, 2018.

Em 2017, Marcelo S. Franco e seu grupo publicaram o artigo “Direct, metal-free C(sp2
)-H chalcogenation of indoles and imidazopyridines with dichalcogenides, catalysed by K103”
na revista Chemistry: A European Journal. Nessa metodologia, utilizou-se KIO3; ao invés de
NH4I em meio de glicerol, conforme demonstra o Esquema 54?1, Seu escopo possui mais de 40

exemplos e rendimentos elevados através da metedologia livre de solventes.

Esquema 5. Sintese catalitica de KIO; em glicerol para selenilagdo de imidazo-[1,2—a]-piridinas.

YR
/
R, /\X/B;& KIO3 (10% mol) /\ \
_ Glicerol
Y =Se, S
¢ 6h, 100°C XN

Fonte: Adaptado de Chemistry: A European Journal, v. 24, p 4173-4180, 2017.
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2.2 Aplicacao de solventes verdes.

Devido a preocupagdes com o meio ambiente, a aplicagdo de solventes advindos de
biomassa vem ganhando aten¢do na sintese organica. Entre esses solventes, podemos citar o
lactato de etila, um solvente sustentavel e economicamente viavel como alternativa dos
solventes atuais. Ao investigar a literatura, nota-se que o lactato de etila vem sendo utilizado
em diversas areas da sintese organica, como, por exemplo, no artigo publicado por Wan e seu
grupo, que utilizam o lactato para sintese de 1,2-dicetonas. [**) No artigo elaborado por Jamal

[42] também traz em sua otimiza¢do a utilizagdo de

Rafique e seu grupo citado anteriormente
lactato de etila como solvente. O rendimento obtido foi o segundo maior, com 67% de produto

obtido.

O peréxido de hidrogénio-ureia (PHU) também ¢ considerado um agente oxidante
seguro, ndo toxico, estavel e barato. Diversos artigos utilizam o PHU em sua metodologia,
obtendo rendimentos notdveis. Um exemplo de artigo ¢ “Synthesis of 3-chalcogenyl-indoles
mediated by the safer reagent urea-hydrogen peroxide (UHP)” [*4l publicado por Julia Rosa e
seu grupo de pesquisa. Através da metodologia utilizada, indicada no esquema 6, produziu-se

20 exemplos para o escopo, apresentando rendimentos de 39% até 98%.

Esquema 6. Sintese de 3-calcogenil-indois mediada por perdxido de hidrogénio-uréia.

SePh
PHU (1 equiv.) \
\ + PhSeSePh ———
KI ou I,,
N CH,CN N
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Com base nos principios da quimica verde, o presente trabalho tem como objetivo a
elaboragdo de uma nova metodologia para a selenilagdo de imidazo-[1,2-a]-piridinas mediada

por peroxido de hidrogénio-ureia em lactato de etila, conforme indicado no esquema 7.

Esquema 7. Proposta genérica para a sintese de imidazo-[1,2—a]-piridinas através da selenilagdo mediada por

peroxido de hidrogénio-ureia (PHU) em lactato de etila (LE).

SeR3

R1{\N/\ R2 + R¥SeSeR? i» R1—/\ | \
=

Solvente (1 mL),

\ \N tempo (h) ,
temperatura (°C)

3.2 Objetivos Especificos

Para o desenvolvimento da nova metodologia, deve-se realizar o processo de otimizagao
das condicdes reacionais, buscando investigar os melhores pardmetros de: solvente,
temperatura, tempo e quantidade estequiométrica de PHU. Para o procedimento de otimizagao,
sera empregado 2-fenilimidazo-[1, 2-a]-piridina e o disseleneto de difenila como padrdes,

conforme demonstrado no esquema 8.

Esquema 8. Padrdes utilizados para otimizacdo das condi¢des reacionais.

Z S \ P
Ph + PhSeSePh
\ = Solvente, Tempo,

N Temperatura

SePh

1a 2a

Além disso, o presente trabalho tem como objetivo realizar a caracterizacdo dos
compostos presentes no escopo através de métodos espectrométricos (RMN de 'H, RMN de
13C e RMN de "Se) e outras técnicas, além de realizar experimentos de controle para elaborar

uma proposta de mecanismo.
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4. METODOLOGIA

4.1 Solventes.

Os solventes empregados na metodologia sdo de origem comercial, sendo exemplares
de marcas como Sigma Aldrich, Acros, Neon, Vetec ¢ Quimidrol. Nenhum dos solventes

utilizados foi submetido a tratamento prévio para sua utilizacdo em reagoes.

4.2 Sintetiza¢do de Imidazo-[1,2—a]-piridinas Funcionalizadas.

Uma combinacao de 1,0 mmol de y-halocetona e 1,0 mmol de 2-aminopiridina ou 2-
aminopiridina substituida foi submetida a agitacdo a 60°C, utilizando agitacdo magnética
durante uma média de 30 minutos, conforme demonstrado pelo esquema 9. O andamento da
reacdo foi acompanhado por cromatografia de camada delgada (CCD). Apds a conclusdo da
reacdo, o produto resultante foi extraido através de lavagem com acetato de etila e agua (3 x
10mL). A fase orgéanica foi separada e concentrada sob vacuo para obter o produto sélido. O
produto foi ainda purificado através de cromatografia em coluna de gel de silica, utilizando
acetato de etila e hexano (1:3) como ecluente para fornecer as imidazo-[1,2—a]-piridinas

funcionalizadas [4°!]

Esquema 9. Sintese de imidazo-[1,2—a]-piridinas substituidas.
NH
2 0] . = /N
— /”\/ 60 °C f A
X —>
N + Ar \ N /
\ // R4
R4

4.3 Sistema Reacional e Purificacao.

Em um tubo de ensaio, adicionou-se 1 mL de lactato de etila; 0,20 mmol de imidazo-
[1,2—a]-piridina substituida apropriada; 0,11 mmol de disseleneto de difenila e UHP 1
equivalente (18,8 mg). A reagado ficou sob agitacao durante 3h, a 60°C. A formagdo do produto
foi acompanhar através de placas de cromatografia de camada delgada (CCD) da marca
MachrreyNagel, eluidas com uma mistura de 85% de hexano: 15% de acetato de etila, tendo

sua visualiza¢ao através de luz ultravioleta.
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Ap6s o término da reacdo, realizou-se uma extracao, solubilizando o produto formado
em acetato de etila e lavando com solucao saturada de NaCl ( 3 x 20 mL). A fase organica foi
seca utilizando sulfato de magnésio (MgS0O4) e separada com auxilio de um funil e papel filtro
qualitativo. Para a purificagdo, utilizou-se coluna de silica (230-400 mesh), tendo como eluente
inicial 100% de hexano para a retirada dos disselenetos e, em seguida, tendo como eluente uma

mistura de 85% hexano: 15% acetato de etila para separa¢ao do produto.

4.4 Caracterizagdo por RMN de 'H, RMN de 3C ¢ RMN de 7"Se.

Os compostos obtidos através da metodologia foram caracterizados utilizando métodos
espectrométricos de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H e *C. O equipamento
utilizado para obtencdo dos espectros de RMN foi um espectrometro Bruker DPX 300. Para
analise de RMN de 'H, o equipamento foi operado em 300 MHz e, para analise de RMN de
BC, em 75 MHz. As amostras foram previamente solubilizadas em cloroféormio deuterado
(CDCl) e adicionadas em um tubo de RMN. O padrio interno utilizado no instrumento foi

tetrametilsilano (TMS).

Ja para analise de RMN de "’Se realizada para o estudo mecanistico, o equipamento
utilizado foi um espectrometro Bruker Avance Neo 500, operado em 95 MHz. A elucida¢do de
todos os espectros foi realizada através das analises de multiplicidade, deslocamento quimico

(0), constantes de acoplamento (J), integracdo de sinais e estrutura dos materiais de partida.

4.5 Caracterizagao por ponto de fusdo.

Além da caracterizagdo por RMN, os compostos obtidos através da nova metodologia
também foram caracterizados através de seu ponto de fusdo. O equipamento utilizado foi um
modelo digital Microquimica MQRPF-301 com placa de aquecimento. Para comparagdo,

utilizou-se pontos de fusao previamente descritos na literatura.
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5. RESULTADOS
5.1 Otimizagdo das condig¢des reacionais.

Para identificar as melhores condigdes de reagdo, fixou-se um sistema composto
por 0,20 mmol de 2-fenilimidazo-[1,2-a]-piridina (1a) e 0,11 mmol de disseleneto de difenila

(2a). Em seguida, variou-se solvente, tempo de reacdo, temperatura e estequiometria de PHU.

5.1.1 Melhor Solvente.

Inicialmente, testou-se o efeito de diversos solventes como meio reacional, conforme
indicado pela tabela 1. Durante todo processo, temperatura, tempo de reacdo e quantidade
estequiométrica de UHP foram mantidos constantes. A tentativa com maior rendimento foi
obtida na entrada 7, utilizando 1 mL de lactato de etila como solvente, gerando 65% de

rendimento de produto final.

Tabela 1. Otimizacdo das condi¢des reacionais® — Melhor solvente.

" \
Ph +  PhSeSePh
\ =~ Solvente, Tempo,

SePh

Temperatura
la 2a
Entrada - Tempo (h) T (°C) PHU Rendimento

(equiv) (%)

1 3 60 1 60

2 3 60 1 N.D.

3 3 60 1 32

4 3 60 1 N.D.

5 3 60 1 15

6 3 60 1 42

[a1 Condigdes reacionais: 1a (0,20 mmol), 2a (0,11 mmol), solvente (1mL), sob atmosfera aberta.
[l Rendimentos isolados.
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5.1.2 Melhor temperatura de reacio.

Nesta investigacdo, verificou-se como a variagdo de temperatura afeta o
rendimento da reac¢do. Para melhor elucidagdo, tempo de reagdo, quantidade estequiométrica de
UHP e solvente foram mantidos constantes. Inicialmente, utilizou-se uma faixa de temperatura
de 60 °C, sendo a escolha baseada em dados da literatura. O rendimento obtido foi de 65%,
sendo o maior alcancado ao longo das tentativas. Em seguida, aumentou-se a faixa de
temperatura em 10 °C, gerando um rendimento de 63%. Também se testou uma faixa de
temperatura de 50 °C, o que ocasionou em uma perda de 13% de rendimento, tendo como

rendimento final 52% do produto desejado.

Tabela 2. Otimizacdo das condi¢des reacionais!® — Melhor temperatura de reagao.

SePh
/ N \ PH
Ph +  PhSeSePh Ph
= Solvente, Tempo,
\ N Temperatura
la 2a 3a
Solvente PHU Rendimento
Entrada Tempo (h) T (°C)
(1 mL) (equiv.) (%)Pl
1 Lactato de Etila 3 50 1 52
K] Lactato de Etila 3 70 1 63

[al Condigdes reacionais: 1a (0,20 mmol), 2a (0,11 mmol), solvente (1mL), sob atmosfera aberta.
(] Rendimentos isolados.

5.1.3 Melhor tempo de reagao.

Com a melhor temperatura de reacao e o melhor solvente ja definidos, ¢ necessario
determinar qual ¢ o melhor tempo de reacdo para os parametros pré-avaliados. Para isso,

adotou-se uma faixa de tempo proxima a 3h, conforme dados propostos pela literatura. Porém,
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ao avaliar o aumento e diminui¢do do tempo, notou-se a queda do rendimento de produto. Logo,

o melhor tempo de reagdo para as condigdes reacionais previamente obtidas foi de 3h.

Tabela 3. Otimizacdo das condi¢des reacionais® — Melhor tempo de reagio.

SePh
/ N P
\ Ph + PhSeSePh
\ ~— Solvente, Tempo,
N Temperatura
la 2a 3a
Solvente Tempo PHU Rendimento
Entrada T (°C)
(1 mL) (h) (equiv.) (%)!P!
1 Lactato de Etila 2 60 1 40
3 Lactato de Etila 4 60 1 64

[al Condigdes reacionais: 1a (0,20 mmol), 2a (0,11 mmol), solvente (1mL), sob atmosfera aberta.
(I Rendimentos isolados.

5.1.4 Melhor estequiometria de Peréxido de Hidrogénio-Ureia (PHU).

Como ultimo parametro, avaliou-se a melhor estequiometria de PHU no meio reacional.
Inicialmente, utilizou-se a quantidade estequiometria de 1 equivalente (18,8 mg), gerando 65%
de rendimento. Ao aumentar e diminuir a quantidade proposta, houve uma singela queda de
rendimento, sendo a estequiometria de 1 equivalente a ideal para as condi¢des reacionais.
Também se realizou uma tentativa com auséncia de UHP onde o produto final ndo foi detectado,

indicando que a presenca do agente oxidante ¢ essencial para ocorréncia da reagao.

Tabela 4. Otimizagdo das condigdes reacionais® — Melhor estequiometria de UHP.

SePh

/ N \ PH
Ph + PhSeSePh Ph
\ Sl Solvente, Tempo,

N Temperatura

la 2a 3a
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Solvente Tempo Rendimento
Entrada T (°C)
(1 mL) (h) (%)
1 Lactato de Etila 3 60 N.D.
Lactato de Etila 50

Lactato de Etila

a1 Condigdes reacionais: 1a (0,20 mmol), 2a (0,11 mmol), solvente (1mL), sob atmosfera aberta.
[l Rendimentos isolados.

5.2 Escopo da reagdo.

Com as condigdes reacionais estabelecidas, iniciou-se a sintese de imidazo-[1, 2 — a]-
piridinas empregando diversos imidazos N-heteroarenos e disselenetos de difenila substituidos
diferentes. A adi¢do de grupos doadores de elétrons (Me, OMe) e grupos retiradores de elétrons
(Cl, F5C) nao resultou em mudangas significativas de rendimento, tendo os rendimentos obtidos

variando de 54% a 67%.
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Figura 1. Escopo reacional.

SeAr
/\ NN\ PHU (1 equiv.) Z N N\
R——— )\ Ph  +  ArSeSeAr W R—— )\ Ph
KX \N b ) \X \N
1 2 3a-g
X =N, CH
Se Se Se
Z NN =z N/<)\ <:> . =z N/\g_Q
NS \N A \N X \N
3a, 65% 3b, 55% 3¢, 67%
Q @ Fsc@
Se Se Se
Z N z
X~ SN SN SN
3d, 56% 3e, 60% 3f,61%

QSe

3g, 54%

Fonte: De autoria propria (2023).

5.2.1 Dados de RMN de 'H e '*C dos compostos sintetizados.

Para facilitar o entendimento, utilizou-se as seguintes abreviagdes para os dados de
RMN de 'H e RMN de '3C: 8§ (deslocamento quimico), J (constante de acoplamento), d
(dupleto), dt (duplo tripleto), m (multipleto), t (tripleto), s (simpleto) e dd (duplo dupleto).
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2-fenil-3-(fenilsselanil)imidazo[ 1,2-a]piridina (3a)

Q

Se

XN

piridina (0,20 mmol) e disseleneto de difenila (0,11 mmol). Purificacdo via coluna de silica

Procedimento experimental conforme relatado. 2-fenilimidazo[1,2-a]-

(100% hexano e 85% hexano: 15% acetato de etila como eluente). Rendimento de 65%. So6lido
amarelado. Ponto de fusdo: 136°C — 138 °C (literatura: 137 °C — 138 °CH¢)), RMN 'H (200
MHz, CDCP) &: 8.32 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 8.16 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.70 (d, J = 9.0 Hz, 1H),
7.40 (dt, J = 15.1, 7.0 Hz, 4H), 7.22—-7.04 (m, 5H), € 6.80 450 (t, J = 6.8 Hz, 1H); RMN !3C (75
MHz, CDCl3) 8: 151.8, 147.7,133.8, 130.9, 129.7, 128.8, 128.5, 128.3, 128.2, 126.7,452 126.5,
125.6,117.5,113.0, ¢ 102.9.

2-(4-Clorofenil)-3-(fenilsselanil)imidazo[ 1,2-a]-piridina (3b)

Procedimento  experimental conforme relatado. 2-(4-
clorofenil)imidazo[1,2-a]piridina (0,20 mmol) e disseleneto de difenila (0,11 mmol).
Purificagdo via coluna de silica (100% hexano e 85% hexano: 15% acetato de etila como
eluente). Rendimento de 55%. Solido amarelo. Ponto de fusdo: 102 °C — 104 °C (literatura:
101 °C — 102 °CH6l), RMN 'H (300 MHz, CDCI?) 6: 8.35 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 8.12 (d, ] = 8.6
Hz, 2H), 7.71 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.46-7.02 (m, 8H), € 6.86 (t, J = 6.2 Hz, 1H); RMN !3C (75
Hz, CDCls) 6: 150.5, 147.7, 134.4,132.2,130.6, 129.9, 129.7, 128.5, 128.2, 126.8, 126.7, 125.6,
117.5,113.2, ¢ 103.0.
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7-Metil-2-fenil-3-(fenilsselanil)imidazo[ 1,2-a]-piridina (3c)

Q

Se

X N

imidazofenil[ 1,2-a]piridina (0,20 mmol) e disseleneto de difenila (0,11 mmol). Purificag¢do via

Procedimento  experimental conforme relatado. 7-metil-2-

coluna de silica (100% hexano e 85% hexano: 15% acetato de etila como eluente). Rendimento
de 67%. Solido bege. Ponto de fusio: 50 °C — 52 °C (literatura: 52 °C — 53 °Cl46l), RMN 'H
(300 MHz, CDCI3) 6: 8.21-8.09 (m, 3H), 7.49-7.27 (m, 4H), 7.17-7.04 (m, 5SH), 6.62 (d, J =
469 6.9 Hz, 1H) € 2.39 (s, 3H); RMN '3C (75 MHz, CDCl;) 8: 151.7, 148.1, 137.6, 133.9, 131.2,
129.6, 128.7, 128.3, 128.3, 128.1, 126.6, 124.7, 116.0, 115.6, 102.0, ¢ 21.3.

2-(4-Metoxifenil)-7-metil-3-(fenilsselanil)imidazo-[ 1,2-a]-piridina (3d)

Procedimento experimental conforme relatado. 2-(4-
metoxifenil)-7-metilimidazo[1,2-a]piridina (0, 20 mmol) e disseleneto de difenila (0,11 mmol).
Purificagcdo via coluna de silica (100% hexano e 85% hexano: 15% acetato de etila como
eluente). Rendimento de 56%. So6lido amarelo. Ponto de fusdo: 112 °C — 114 °C (literatura: 117
°C — 119 °CH¢l), RMN 'H (300 MHz, CDCl;) 8: 8.15 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 9.0 Hz,
2H), 7.42 (s, 478 1H), 7.18=7.02 (m, 5H), 6.93 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.60 (d, ] = 479 6.9 Hz,
1H), 3.79 (s, 3H), e 2.38 (s, 3H). RMN !3C (75 MHz, CDCl;3) &: 159.8, 151.4, 148.0, 137.6,
131.3,129.9, 129.6, 128.0, 126.5, 126.4, 124.6, 115.7, 115.4, 113.7, 101.1, 482 55.2, ¢ 21.3.
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2-fenil-3-(p-tolilsselanil)imidazo-[1,2-a]-piridina (3e)

Se

N \N

piridina (0, 20 mmol) e 1, 2-di-p-tolildisseleneto (0, 11 mmol). Purificagdo via coluna de silica

Procedimento realizado conforme relatado. 2-fenilimidazo[1,2-a]-

(100% hexano e 85% hexano: 15% acetato de etila como eluente). Rendimento de 60%. So6lido
amarelo. Ponto de fusdo: 116 °C — 134 °C (literatura: 135 °C — 137 °C[4¢l),. RMN 'H (300 MHz,
CDCl3) 8: 8.32(d, J=6.9 Hz, 1H), 8.16 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.69 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.49-7.33
(m, 3H), 7.26 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.05-6.91 (m, 4H), 6.80 (t, J = 6.2 Hz, 1H), e 2.22 (s, 3H).
RMN 3C (75 MHz, CDCl3) &: 151.5, 147.6, 136.7, 133.8, 130.5, 128.8, 128.5, 128.4, 128.3,
126.9, 126.3, 125.6, 117.5, 112.9, 103.3, ¢ 20.9.

2-fenil-3-((3-(trifluorometil)fenil)selanil)imidazo-[ 1,2-a]-piridina (3f)

Fsc’Q

Se

/Nm
SN

piridina (0, 20 mmol) e 1, 2-bis(3-trifluorometil)fenil)disseleneto (0, 11 mmol). Purificagdo via

Procedimento realizado conforme relatado. 2-fenilimidazo[1,2-a]-

coluna de silica (100% hexano e 85% hexano: 15% acetato de etila como eluente). Rendimento
de 61%. Solido amarelo. Ponto de fusdo: 101 °C — 102 °C (literatura: 100 °C — 102 °C[*%]),
RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6: 8.32 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 8.11 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 2H), 7.74 (d,
J=9.0 Hz, 1H), 7.57-7.28 (m, 6H), 7.23 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 8.0 Hz, 1H), ¢ 6.89
(dt, J = 6.8, 1.2 Hz, 1H). RMN !3C (75 MHz, CDCl3) &: 152.4, 147.9, 133.5, 132.4, 131.9 (q, J
=32.6 Hz), 131.1, 130.0, 129.6, 128.9, 128.7, 128.7, 128.4, 126.8, 125.4, 123.5 (q, ] = 3.6 Hz),
123.5(q,J=3.6 Hz), 121.7, 123.6 (q, J =273.0 Hz), 117.7, 113.3, ¢ 101.8
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2-fenil-3-(fenilsselanil)imidazo-[ 1,2-a]-piridina (3g)

Q

pirimidina (0, 20 mmol) e disseleneto de difenila (0, 11 mmol). Purificagdo via coluna de silica

Procedimento experimental conforme relatado. 2-fenilimidazo[1,2-a]-

(100% hexano e 85% hexano: 15% acetato de etila como eluente). Rendimento de 54%. So6lido
amarelo. Ponto de fusdo: 120 °C — 122 °C (literatura: 120 °C — 121 °C¢ly. RMN 'H (300 MHz,
CDCl;3) o: 8.63—8.51 (m, 2H), 8.27 (d, ] = 6.6 Hz, 2H), 7.49—-7.31 (m, 3H), 7.27-7.04 (m, 5H),
e 6.88 (dd, J = 6.8, 4.1 Hz, 1H). RMN 3C (75 MHz, CDCls) &: 153.0, 151.4, 150.7, 133.1,
130.0, 129.8, 129.0, 128.9, 128.5, 128.4, 127.1, 109.3, ¢ 101.6.

5.2.2 Estudo mecanistico.

Para elucidacdo do mecanismo da reagdo, realizou-se 3 reagdes, indicadas no Esquema

10, com os seguintes propositos:
a: Avaliar se o PHU reage com o disseleneto ao invés da imidazo piridina;
b: Avaliar se o PHU reage com a imizado piridina ao invés do disseleneto;

¢: Detectar a formagao de acido selenidrico no meio reacional.

Esquema 10. Reagdes realizadas para o estudo mecanistico.

(o}

PHU (1 equiv.)
PhSeSePh —_ Ph—Se—OH (a)

0,
LE, 3,60 °C Detectado no RMN de 7’Se

Z Sy
pn PHU (1 equiv.)
Emmm— N.D (b)
\ S

N LE, 3, 60 °C
1a

0
Z \ PHU (1 equiv.) Il
Ph . PhSeSePh ———» 32 + Ph—Se—OH (©
\ \N
1a 2a

0,
LE, 3, 60 °C Detectado no RMN de 7’Se
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A partir dos resultados obtidos nas rea¢des de controle, chegou-se a conclusao de que o

peroxido de hidrogénio-ureia oxida os disselenetos, gerando como intermediario o é4cido

selenilico, que foi detectado a partir de RMN de 7’Se, indicado na figura 2. Baseando-se nos

resultados obtidos indicados no esquema 10, e nos dados pré-existentes na literatura

[47-48]

propds-se o mecanismo indicado no esquema 11.

RSeSeR

Esquema 11. Mecanismo proposto.

® v
(o} H iou H ®
Il (I RSe—OH —® RSe—OH,
RSe (o]
o~ Wl
0, H
11 -
“>" TN
R, L\ )\/-\\ R4
oy N Hz(i>:
SeR H
PINC) SeR
’/’:\\\ S \N
(e N - g
R )\\ i ‘Z e (/e
\\\\X \N o ¢X N
H;0 \V4

Inicialmente, o disseleneto sera oxidado a acido selenilico através do PHU, gerando a

espécie I. O acido selenilico sofrerd mais uma oxidacao pelo PHU, gerando entdo a espécie II.

A espécie II sofre um rearranjo muito favorecido entropicamente, liberando O> e gerando a

espécie III. A espécie I1I agird como base, capturando um hidrogénio acido do meio e gerando

a espécie IV, que possui uma alta reatividade devido ao grupo de saida H,O". No proximo

passo, a espécie IV sofrerd um ataque nucleofilico, sendo o nucleéfilo o carbono sp2 do

heterociclo, gerando a espécie V e liberando dgua no processo. Por fim, para restabelecer a

aromaticidade, a espécie V sofrera um rearranjo, perdendo entdo um hidrogénio e gerando o

produto.
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Figura 2. Experimentos de controle. Espectro de RMN de 7’Se (95 MHz, em lactato de etila).
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Fonte: De autoria propria (2023).

6. CONCLUSAO

Em conclusio, o presente trabalho obteve sucesso em apresentar uma nova metodologia
sustentavel, eficiente e segura para a selenilagdo de imidazo-[1,2—a]-piridinas, que sao
compostos que apresentam uma ampla variedade de aplicagdes. Os objetivos especificos foram
alcangados com sucesso, determinando-se as melhores condi¢des reacionais (1 equivalente de
PHU, 1 mL de LE, 60 °C e 3h), realizando a constru¢do do escopo, obtendo compostos com
diversos grupos funcionais e rendimentos bons, além de realizagdo de experimentos de controle

para elaboracao do mecanismo proposto.

Além disso, obteve-se com sucesso uma metodologia mais verde, devido a adequacao
dos principios da Quimica Verde, utilizando um solvente provindo de biomassa, um agente

oxidante mais seguro e sendo uma metodologia completamente livre de metais.

Como perspectivas futuras, o presente projeto tem o aumento do escopo da reacdo, o
teste de novas classes de compostos organicos utilizando a mesma metodologia e testes de

atividade biologica para eventuais compostos inéditos.

Este projeto também contribuiu para uma compreensdo mais aprofundada da
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importancia de desenvolver e adotar métodos sustentaveis. Isso ocorre porque todos os recursos
sdo limitados, e uma investigacao mais detalhada da sintese e aplicacdo desse método estd em

andamento.
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APENDICE A — ESPECTROS DE RMN DE 'HE C

1. Espectros de RMN do composto a.
Figura 3. Espectro de RMN de Iy (300 MHz, CDCly).
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Figura 4. Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCl3).
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2. Espectros de RMN do composto b.
Figura 5. Espectro de RMN de Iy (300 MHz, CDCls).
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Figura 6. Espectro de RMN de B¢ (75 MHz, CDCls).
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3. Espectros de RMN do composto c.

Figura 7. Espectro de RMN de Iy (300 MHz, CDCls).
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Fonte: De autoria propria (2023).

Figura 8. Espectro de RMN de 3¢ (75 MHz, CDCl3).
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4. Espectros de RMN do composto d.
Figura 9. Espectro de RMN de Iy (300 MHz, CDCls).
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Figura 10. Espectro de RMN de B¢ (75 MHz, CDCls).
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5. Espectros de RMN do composto e.

Figura 11. Espectro de RMN de Iy (300 MHz, CDCl).
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Figura 12. Espectro de RMN de !3C (75 MHz, CDCL).
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6. Espectros de RMN do composto f.
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Figura 13. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl5).
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Figura 14. Espectro de RMN de B¢ (75 MHz, CDCls).
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7. Espectros de RMN do composto g.

Figura 15. Espectro de RMN de g (300 MHz, CDCls).
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Figura 16. Espectro de RMN de B¢ (75 MHz, CDCly).
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