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RESUMO

Compostos heterociclicos contendo nitrogénio sdo amplamente estudados devido ao
seu potencial para atividade biol6gica, sendo abundantes na natureza. Dentre eles, o
nacleo imidazo[1,2-a]piridina ocupa uma posicao de destaque devido a popularizacédo
do farmaco Zolpidem. Além do seu potencial bioativo, esse nucleo configura um bom
fluoréforo, devido a sua estrutura planar e sistema 1-conjugado, podendo formar
moléculas que possuem boa afinidade com o meio biolégico e ainda carregam consigo
a interessante propriedade da fluorescéncia. Diversos métodos para a sintese de
imidazo[1,2-a]piridinas séo descritos na literatura, com varios substituintes ligados ao
anel piridinico ou a posicdo 2 do anel imidazélico. Contudo, poucos métodos
demonstram variacdo do substituinte ligado a posicdo 3 do anel imidazodlico. Neste
trabalho, foi desenvolvido um novo método para a sintese de imidazo[1,2-a]piridinas
contendo derivados de fontes naturais na posi¢cao 3 do anel imidazdlico, por meio de
uma reacao de ciclocondensacdo com 2-aminopiridina. Para isso, foi realizada a
sintese do B-cetoéster, derivado do aminoacido L-Cisteina, utilizado como material de
partida para o estudo das condic¢des reacionais. Na realizacdo desse estudo, chegou-
se a melhor condicdo reacional através da utilizacdo de tetrabromometano, como
agente halogenante, e carbonato de potassio, como base. A metodologia
desenvolvida foi aplicada a p-cetoésteres derivados de aminoacidos, sendo possivel
obter os produtos de forma simples, com facil purificacdo e com rendimentos que
variam de 61% a 77%. Os produtos sintetizados foram caracterizados por RMN de 'H
e 13C, espectrometria de massas de alta resolucédo, ponto de fusdo e rotagdo Optica

especifica.

Palavras-chave: imidazopiridina; produtos naturais; fluoréforo; ciclocondensacéao.



ABSTRACT

Heterocyclic compounds containing nitrogen atoms are widely studied due to their
potential for biological activity and their abundance in nature. Among these, the
imidazo[1,2-a]pyridine nucleus stands out on account of the popularization of the drug
Zolpidem. In addition to its potential as a bioactive compound, this nucleus is a good
fluorophore, due to its planar structure and 1r-conjugated system. Thus, being able to
form molecules that have good affinity with the biological environment and that possess
the interesting property of fluorescence. Several methods for the synthesis of
imidazo[1,2-a]pyridines have been described in the literature, with different
substituents linked to the pyridine ring or the position 2 of the imidazole ring. However,
few methods demonstrate the variation of the substituent linked to position 3 of the
imidazole ring. In this work, a new method was developed for the synthesis of
imidazo[1,2-a]pyridines containing natural derivatives at position 3 of the imidazole
ring, through a cyclo-condensation reaction with 2-aminopyridine. For this purpose, the
synthesis of the B-ketoester derived from the amino acid L-Cysteine was carried out,
using this compound as the starting material for the study of reaction conditions. By
conducting this study, the optimal reaction condition was achieved through the use of
tetrabromomethane as a halogenating agent, and potassium carbonate as a base. The
developed methodology was applied to B-ketoesters derived from amino acids,
enabling the products to be obtained in a simple way, with easy purification and with
good vyields (61% - 77%. The synthesized products were characterized by *H and 13C

NMR, melting point and specific optical rotation.

Keywords: imidazopyridine; natural products; fluorophore; cyclo-condensation.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Zolpidem € SEUS deriVadOS. ...........uuuuuummmiiiiiiii s 12
Figura 2 — Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) para o composto 12a................ 20
Figura 3 — Espectro de RMN *3C (400 MHz, CDCls) para o composto 12a............... 21
Figura 4 — Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) para o composto 13a................ 24
Figura 5 — Espectro de RMN *3C (400 MHz, CDCls) para o composto 13a............... 25
Figura 6 — Imidazopiridinas sintetizadas a partir de diferentes derivados de

P T a1 11510 Y= Yol o [o 1T T TR UPRPRPRPR 25



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

DS1 — 4-chloro-N-(6,8-dibromo-2-thiophen-2-ylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)benzamide
TPO03’- 5-fluoro-2-[4-fluoro-3-[8-fluoro-7-(2-hydroxypropan-2-yl)imidazo[1,2-
a]pyridin-3-ylJphenyl]benzonitrile

GABA — Acido gama-aminobutirico

MBH — Morita—Baylis—Hillman

TFA — Acido trifluoracético

BOC — carbonato de ditercbutila

DMAP — dimetilaminopiridina

RMN — ressonancia magnética nuclear

TMS — tetrametilsilano



LISTA DE ESQUEMAS

Esquema 1 — Método multicomponente para sintese de imidazopiridinas................ 14
Esquema 2 — Método com catalise de cobre para sintese de imidazopiridinas ........ 14
Esquema 3 — Método de amino-oxidacdo para sintese de imidazopiridinas............. 14

Esquema 4 — Método de reacdo em cascata com acetatos MBH para sintese de
IMIAAZOPINAINGS ... 15
Esquema 5 — Sintese de imidazopiridinas a partir de alcoois propagilicos............... 15
Esquema 6 — Método de acoplamento oxidativo para sintese de imidazopiridinas...16

Esquema 7 — Método com catalise de ouro para sintese de imidazopiridinas .......... 16
Esquema 8 — Benzilag8o de L-CISTeING ........uuuumuiiiiiiii e 18
Esquema 9 — Rota Sintética para obtengédo dos B-cetoésteres........cccoveevvvvvvervnnnnnnn. 19
Esquema 10 — Sintese de imidazo[1,2-a]piridinas via ciclocondensacéo ................. 21

Esquema 11 — Método otimizado para sintese de Imidazo[1,2-a]piridinas................ 23



SUMARIO

L INTRODUGAOD ...ttt enens 11
2 REVISAO BIBLIOGRAFICA ..o ittt ettt sttt 13
2.1 METODOS PARA SINTESE DE IMIDAZO[1,2-a]PIRIDINAS .......ccceoverieenrane, 13
BOBIETIVOS ...ttt ettt et e et e et eeae et e et e et e eteeteeteste e 17
3.1 OBJIETIVO GERAL......ooiiieeeeeeeeeee ettt ettt ste e 17
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS ...ocoviiieeceeeee ettt 17
4 RESULTADOS E DISCUSSAOD ......oouiiiieeieeeee et se ettt 18
4.1 SINTESE DE B-CETOESTERES DERIVADOS DE AMINOACIDOS................... 18
4.2 SINTESE DE IMIDAZO[1,2-a]PIRIDINAS ......ociiiiiieeeeee e ee e ee s 21
5 CONCLUSAOD ...ttt et e et e st eaeste e e 26
6 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL ...ooviiviiitiei ittt 27
6.1 MATERIAIS E METODOS ... ..ottt ittt sttt 27
6.1.1 Espectroscopia de ressbnancia magnética nuclear .............cccceevvvvvvvnvnnnnnn. 27
6.2 ALQUILACAO DE L-CISTEINA .....oooi ettt ettt 27
6.3 PROCEDIMENTO GERAL PARA ESTERIFICACAO DE AMINOACIDOS.......... 28
6.4 PROCEDIMENTO GERAL PARA PROTECAO COM BOC ......ccccvevveveeieereneae, 28
6.5 PROCEDIMENTO GERAL PARA REDUGCAO LiAIHz......cvoeerireeeieeeeeae e, 28
6.6 PROCEDIMENTO GERAL PARA TRANSESTERIFICACAO ......cccoveveevevenae, 28
6.7 PROCEDIMENTO GERAL PARA SINTESE DE IMIDAZOPIRIDINAS ............... 29

REFERENCIAS .. .ooooee oot e e e e e et e e e e et e e e e e et e e e e e e e e e e 31



11

1 INTRODUCAO

Grande parte dos farmacos e demais substancias que causam efeitos
benéficos ao corpo humano tém como origem fontes naturais. Assim, partir de
moléculas obtidas dessas fontes e realizar modificacdes estruturais, a fim de conferir
a elas diferentes propriedades, € uma estratégia conveniente para a obtencdo de
novos derivados.

Uma das diversas propriedades relevantes que podem ser conferidas a essas
moléculas é a fluorescéncia. Esse fenbmeno possui grande sensibilidade a interacfes
intermoleculares, e é capaz de fornecer informacgdes sobre 0 meio em que a molécula
estd situada. Tais caracteristicas permitem a utilizacdo dessas moléculas como
sensor biolégico ou como sensor na diferenciacdo de enantibmeros em solucéo, por
exemplo.

Com o intuito de conferir fluorescéncia a compostos derivados de fontes
naturais, pensou-se em conectar fluoréforos que pudessem ser facilmente
sintetizados. Assim, 0 grupamento imidazopiridina foi escolhido devido a sua boa
fluorescéncia, podendo ser facilmente sintetizado através de uma reacédo de
ciclocondensacdao, utilizando reagentes simples como 2-aminopiridina com a-halo
cetonas.

Aléem de sua fluorescéncia, o nucleo imidazopiridina € conhecido por seu
potencial biolégico, sendo utilizado em diversos farmacos. Destacando-se seu uso
como medicamento contra insénia, fazendo parte da estrutura do farmaco Zolpidem
(HOLM; GOA, 2000). Estudos realizados com derivados de Zolpidem levaram a outros
farmacos importantes, tais como DS1 e TP003 (Figura 1). Além disso, existem
diversas outras moléculas contendo o grupamento imidazopiridina que possuem
potencial para acdo antifungica, anti-inflamatoéria, antitumoral, antiviral, bactericida,

antiprotozoario, antipirético, analgésico, entre outros.
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Figura 1 — Zolpidem e seus derivados
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Fonte: autoria propria, 2023.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Imidazo[1,2a]piridina € um heterociclo muito famoso no meio medicinal por agir
no sistema nervoso central. Esse nucleo € composto por um anel piridinico e um anel
imidazo fundidos em uma estrutura planar e aromatica, de maneira que um dos seus
hidrogénios contribui para a aromaticidade com dois elétrons, devido a sua orientagéo
espacial, portanto obedecendo a regra de Hickel, com 4n+2 = 4x4+2 = 10.

Sua nomenclatura obedece a regra IUPAC para compostos heterociclicos,
onde devido aos nitrogénios estarem a uma distancia de um carbono, e da maneira
como os anéis estdo fundidos, usamos a nomenclaura (1,2a).

Os primeiros relatos de sintese do nucleo imidazopiridina surgem na década
1940, quando foi sintetizado por meio de rea¢cdes de condensacéo. Observando que
a Purina, um composto natural, ja possuia atividade bactericida constatada, buscou-
se uma melhor atividade biol6gica, através da substituicdo do ndcleo pirimidinico
presente na purina pelo nucleo piridinico. Partindo de 5-cloro-2,3-diaminopiridina,
reagindo com acido férmico anidro, foi possivel obter a 6-cloro-imidazo[b]piridina, que
reage com hidréxido de sodio (5%) em carbonato de calcio para obter a
imidazo[b]piridina. Inicialmente, ndo foi possivel observar atividade farmacolégica
para essas moléculas. Contudo, foi um ponto de partida para o estudo desse tipo de
molécula (VAUGHAN; KRAPCHO; ENGLISH, 1949).

Foi em 1984, com o surgimento do farmaco Zolpidem — um medicamento para
o tratamento de insénia que age nos receptores Acido Gama-Aminobutirico (GABA),
principal neurotransmissor inibidor do sistema nervoso central — que o potencial do
nacleo imidazo[1,2-a]piridina comecou a ser mais bem estudado, sendo possivel

observar um aumento no numero de publicacdes, que cresce até hoje.
2.1 METODOS PARA SINTESE DE IMIDAZO[1,2-a]PIRIDINAS

No inicio dos anos 2000, viu-se o surgimento de diversos métodos que levaram
a sintese do nucleo imidazo[l,2-a]piridina. Blackburn e seus colaboradores
(BLACKBURN et al, 1998) descrevem uma reacdo multicomponente para a sintese
desse nucleo. Realizando a mistura de 2-aminopiridina (1), um aldeido e uma isonitrila,
adicionando como catalisador para a reacdo o acido de Lewis triflato de escandio

(Esquema 1).
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Esquema 1 — Método multicomponente para sintese de imidazopiridinas

R,CHO NHRZ
i X RZNC <
~
N™ "NH; Sc OTf),
1 75-95%

Fonte: adaptado de Blackburn et al (1998)

Buscando um método que possibilitasse a sintese de imidazopiridinas com uma
grande variedade de substituintes a partir de reagentes simples, Chernyak e
Gevorgyan (2010) realizaram o estudo de uma reacdo multicomponente, catalisada
por cobre, envolvendo 2-aminopiridinas, aldeidos e alcinos terminais (Esquema 2)
(CHERNYAK; GEVORGYAN, 2010).

Esquema 2 — Método com catélise de cobre para sintese de imidazopiridinas
CuCl (5 mol%)

NH2 0 0 N
R1—'/§/ . JJ\ L Re— Cu(OTf), (5 mol/o)> R“/\é\/CRZ

|
LN H” “R2 Tolueno, 120°C N

12-16h R3

44-92%
Fonte: Adaptado de Chernyak e Gevorgyan (2010)

Seguindo a linha bem sucedida da catalise com cobre, Zhang e Zhu (WANG et
al, 2011) visualizaram a sintese de 3-metil-2-fenilimidazo[1,2-a]piridina (3b), a partir
de N-(1-fenilalil)-2-aminopiridina (2) como substrato, esperando a aminacao direta da
ligacdo C-H vinilica (2), seguida pela migracdo da ligacdo dupla ou por uma
hidroaminacdo intramolecular de 2, seguida por aromatizacdo deidrogenativa
(Esquema 3) (WANG et al, 2011). No entanto, o carbono terminal da olefina de 2 foi
transformado no grupo formila, e com a formacéo do heterociclo temos a formacéao do

produto 3a.

Esquema 3 — Método de amino-oxidacao para sintese de imidazopiridinas

O/ J/ [Cu(hfacac), xH,0] _ Q\l, /P s @J\%—Ph
N 0, DMF, 105°C
o}
3b

69%
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Fonte: adaptado de Wang et al (2011)

Partindo de acetatos de Morita—Baylis—Hillman (MBH), Nair, Mobin e
Namboothiri (2012) desenvolveram um método de reacdo em cascata para a sintese
dos nudcleos imidazo[1,2-a]piridinas. A reacdo entre diferentes acetatos de MBH e 2-
aminopiridinas, empregando metanol como solvente a temperatura ambiente, leva a
uma adicdo de Michael intermolecular, seguida de uma adicdo de Michael
intramolecular, fechando o ciclo de 5 membros e levando a formacdo das

imidazopiridinas (Esquema 4).

Esquema 4 — Método de reacdo em cascata com acetatos MBH para sintese de

imidazopiridinas

1

R? R N
RTTX NO, VA MeOH | S
T | J\ 30°C N N
~
AcO CO,Et N NH, \—/"R2
62-96% CO,Et
Fonte: adaptado de Nair, Mobin e Nammboothiri (2012)

Lei e Lin (LIU et al, 2011) realizaram a sintese de imidazopiridinas, reagindo 2-
aminopiridinas com alcoois propagilicos, por meio de uma
aminacao/cicloisomerizacdo em cascata. Cloreto de zinco (ZnCly) foi utilizado para
favorecer a formacao do cation propagilico, na etapa de aminacéo, e cloreto de cobre

(CuCl) foi utilizado para acelerar a etapa de cicloisomerizacao (Esquema 5).

Esquema 5 — Sintese de imidazopiridinas a partir de alcoois propagilicos

| N
oH D ZnCly/CuCl \

/\Ph | Tol ai20c s LN
~ olueno r
o Z N” >NH, A 2:(
78% Ph
Ph
4 1 5

Fonte: adaptado de Liu at al (2011)

Partindo de alcenos, Donohoe e seus colaboradores (DONOHOE et al, 2012)
desenvolveram um método de acoplamento oxidativo, levando a formagéo de a-iodo
cetonas in situ, que reagem com aminopiridinas para formar os produtos respectivos

(Esquema 6).
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Esquema 6 — Método de acoplamento oxidativo para sintese de imidazopiridinas

4 R3 R3
R 4
|
NH2 AN
DMSO 5 K,COs, DMF RT g2
55-7T1%

Fonte: adaptado de Donohoe et al (2012).

Utilizando catalise de ouro, Toste e seus colaboradores (TALBOT et al, 2014)
descrevem um método utilizando N-Oxidos de 2-aminopiridina junto a alcinos.
Otimizando as condicbes desta reacdo, chegou-se a dicloro(2-piridina
carboxilato)ouro (picAuClz), como catalisador, e acido trifluoracético (TFA), como

aditivo (Esquema 7).

Esquema 7 — Método com catélise de ouro para sintese de imidazopiridinas

R R1 N
S PicAuCl,, TFA XNz
(A, ™ = e ™
N” > NH, MeCl,, 40°C N
0 16-79%

Fonte: adaptado de Talbot et al (2014)

Apesar de existirem muitos métodos para a sintese de imidazo[1,2-a]piridinas,
nenhum deles consegue criar moléculas que apresentem em sua estrutura fragmentos

ou porc¢Oes derivadas de fontes naturais.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho tem como objetivo desenvolver e aprimorar um método para a
sintese de imidazopiridinas derivadas de fontes naturais, deste modo, possibilitando
o desenvolvimento de moléculas que possuam tanto uma boa fluorescéncia quanto

uma facil interagdo com o meio biolégico.
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

0] Realizar um estudo da condicdo reacional, empregando diferentes
reagentes;

(i) Sintetizar B-cetoésteres a partir de derivados de fontes naturais, assim
como realizar sua purificacdo e caracterizacao;

(i) Sintetizar imidazopiridinas com diferentes substituintes, assim como realizar

sua purificacdo e caracterizacao.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para o estudo da reacdo de formacgéao de imidazo[1,2a]piridinas, inicialmente foi

realizada a sintese de B-cetoésteres, que foram utilizados como material de partida.
4.1 SINTESE DE B-CETOESTERES DERIVADOS DE AMINOACIDOS

Para a sintese dos B-cetoésteres, foram utilizados como material de partida
aminoacidos obtidos comercialmente. Dando inicio a rota sintética, foi realizada a
benzilacdo de L-cisteina (6) (Esquema 8), empregando brometo de benzila e obtendo-

se 0 produto SBn-L-cisteina em 75% de rendimento.

Esquema 8 — Benzilag&o de L-cisteina

NaOH
HS OH -+ B ————> S OH
NH, EtOH NH,

Fonte: adaptado de Schwab (2010)

Em seguida, deu-se prosseguimento a rota sintética utilizada para a L-cisteina
benzilada (8) e para os demais aminoacidos utilizados como ponto de partida para
este estudo (Esquema 9). Inicialmente, foi realizada uma reacdo de esterificacédo
(SINHA et al, 2014) utilizando cloreto de tionila (SOCIlz) e metanol, obtendo como
produto o respectivo cloridrato de aminoéster (9). Este, por sua vez, é protegido com
o grupo dicarbonato de tercbutila (BOC) (BRANDSTATTER; ROTH; LUEDTKE, 2015)
formando o N-Boc aminoéster (10), entende-se que o grupo éster é reduzido ao alcool
com hidreto de aluminio e litio (LiAIH4) (MISHRA; PANDA, 2007). Por fim, o N-Boc
aminoalcool protegido obtido (11) foi transesterificado (KOVAL et al, 2008) com
acetoacetato de terc-butila e dimetilaminopiridina (DMAP) como catalisador, obtendo-

se o respectivo B-cetoéster (12).
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Esquema 9 — Rota Sintética para obtencao dos 3-cetoésteres

0 socl, O Boc,0, Et;N 0 LIAIH,
R - R ————— R ]
\HLOH MeOH, 16 h OMe  pcm, 16h W)LOMG THF, 16h
NH, NH,.HCI NHBoc
8 9 10

e
o o Ik

R B (0] R

\(\OJ\/U\ ~ DMAP cat. Y oH

NHB
NHBoc Tolueno, refluxo, 24 h ¢

12 11

Fonte: Autoria propria, 2023.

Analisando o espectro de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de *H para o
composto 12a (Figura 2), é possivel confirmar a presenca de um equilibrio ceto-
endlico, indicado pelos sinais dos hidrogénios do enol em 11,92 ppm, para o
hidrogénio ligado ao oxigénio, e em 4,97 ppm, para o hidrogénio vinilico. Na regiao
dos aromaticos, tem-se um multipleto de integral 5 em 7,28 ppm, referente aos
hidrogénios do anel benzénico. Em 4,88 ppm (J = 8,9 Hz) é possivel observar um
dubleto alargado, referente ao hidrogénio da amina. Vé-se um dubleto em 4,26 ppm
integrando para 2, correspondente aos hidrogénios Hc (J = 4,6 Hz). Em 4,03 ppm, vé-
se um sinal alargado que corresponde ao hidrogénio do centro assimétrico (Hp).
Seguindo, os dois singletos de integral 2, em 3,74 ppm, se referem a Ha e em 3,46
ppm, se referem aos hidrogénios da posicdo a-carbonila (He). Ha sobreposicao de
dois duplos dubletos em 2,59 ppm (J = 13,0, 5,4 Hz, 1H), e 2,54 ppm (J = 13,0, 6,3
Hz, 1H). Estes sinais sao referentes aos hidrogénios diastereotopicos (Hg). O singleto
de integral 3, em 2,26 ppm, corresponde a Hr, e o singleto de integral 9, em 1,46 ppm,

€ correspondente aos hidrogénios da terc-butila do BOC.



Figura 2 — Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCIs) para o composto 12a
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No espectro de RMN de 3C para o composto 12a (Figura 3), vemos 0s sinais para as

carbonilas C1 e C2 em 200,37 e 166,73 ppm, respectivamente. O sinal da carbonila

do BOC (C13), em 155,19 ppm. Os sinais dos carbonos da por¢do aromatica (C9,
C10,C11eC12)em 137,78, 128,96, 128,52 € 127,12 ppm, respectivamente. Um sinal

em 89,27 ppm (C14) e outro em 79,77 (C5), ambos os carbonos ligados diretamente

a oxigénio. O sinal do carbono do centro estereogénico, em 65,33 ppm, € o sinal do

carbono a-carbonilico, em 49,85 ppm. Os demais sinais alifaticos (C8, C7, C3 e C15)

aparecem em 36,38, 32,60, 30,16 e 28,29 ppm, respectivamente.
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Figura 3 — Espectro de RMN *3C (400 MHz, CDClIs) para o composto 12a
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Fonte: Autoria prépria, 2023.

4.2 SINTESE DE IMIDAZO[1,2-a]PIRIDINAS

Uma vez obtido o B-cetoéster derivado de L-cisteina, foi realizada a etapa de
otimizacdo do método para obtencdo das imidazopiridinas. Para essa reacao,
inicialmente foram testadas maneiras de realizar uma ciclocondensacéao, utilizando o
B-cetoéster obtido (12a), juntamente com 2-aminopiridina (1), na presenca de um
agente halogenante. A metodologia desenvolvida por Huo e seus colaboradores (HUO
et al, 2016) demonstrou funcionar bem para esse material de partida. Utilizando
tetrabromometano (CBrs) como agente halogenante, e acetonitrila como solvente, foi
possivel isolar a respectiva imidazopiridina (13a) com rendimento de 84% (Esquema
10).

Esquema 10 — Sintese de imidazo[1,2-a]piridinas via ciclocondensacao
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12a 1 84% 13a

Fonte: Autoria prépria, 2023.
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Ao realizar a purificagdo da imidazopiridina, foi possivel constatar uma
dificuldade no isolamento do produto obtido por cromatografia em coluna. Isso ocorre
devido ao fator de retencdo do produto obtido ser semelhante ao da 2-aminopiridina
utilizada como reagente. Como a 2-aminopiridina foi empregada em excesso para
atuar como base para a reacgéo, decidiu-se que o melhor seria diminuir a quantidade
de 2-aminopiridina e realizar a utilizac&o de outra base.

Conduzindo testes com 3 equivalentes de diferentes bases (Tabela 1), foram
obtidos rendimentos inferiores ao inicial. Imaginando que a base, ao ser adicionada
no inicio, poderia estar enolizando o cetoéster e provocando uma reacao aldol, foram
realizados testes adicionando-se a base apés passadas 4 horas do inicio da reacéo,
deixando-a reagir por mais 30 minutos, obtendo, dessa forma, melhores rendimentos
(Tabela 1). Com isso, foi fixado o carbonato de potassio como base para a reacao,

fazendo sua adicdo apos 4 horas (Tabela 1, entrada 8).

Tabela 1 — Otimizag&o das condi¢des reacionais: uso de base

Entrada 1 (equiv.) Base Rendimento (%)
1 3 - 84
2 1,5 Piridina 34
3 1,5 DMAP 15
4 1,5 EtsN 50
5 1,5 DABCO 61
6 1,5 K2COs 35
72 1,5 EtsN 71
82 1,5 K2COs 80
h 1,2 K2COs 77

a— Base adicionada apés passadas 4 horas de reagéo.
Fonte: Autoria prépria, 2023.
Com o intuito de melhorar ainda mais o rendimento da reacéo, foram realizados

testes com diferentes agentes halogenantes e solventes (Tabela 2). Contudo, os

testes realizados tiveram rendimento inferior ao da condicdo anterior.
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Tabela 2 — Variacao das condi¢des reacionais, testes com diferentes agentes

halogenantes e solventes

Entrada Agente Halogenante Solvente Rendimento (%)
1 2 MeCN -
2 KBr/Oxone MeCN -
3 LiBr/Oxone MeCN -
4 NBS MeCN -
5 NCS MeCN -
6 CBrs EtOH -
72 CBr4 DCM 66
8 CBr4 DMF 71
9 CBr4 DCE 13

102 CBr4 MeCN 52
11° CBra4 MeCN 34

a — Reacdo realizada a 50°C sob refluxo. b — Reacéo realizada a temperatura ambiente.

Fonte’ Autoria propria, 2023.

Apoés alguns testes para estabelecer uma melhor equivaléncia entre os
reagentes, a fim de promover economia atdmica, chegou-se na condicdo ideal
(Esquema 11): Utilizando 1,2 equivalente de 2-aminopiridina, 1,6 equivalente de
tetrabromometano, reagindo por 4 horas, adicionando a base carbonato de potassio

e deixando-a reagir por mais 30 minutos.

Esquema 11 — Método otimizado para sintese de Imidazo[1,2-a]piridinas

1) CBr, o 7
o o _ MeCN |

+ ° R. N
R.q J T ] _5C.4h | R C
N"NH, 2)K,CO;4 N
75°C, 30min

Fonte: Autoria prépria, 2023.

Observando o espectro de RMN de 'H para o composto 13a, veem-se 0s
mesmos sinais do material de partida 12a para a porcdo derivada de aminoéacido. E
possivel observar também o desaparecimento dos sinais do equilibrio ceto-endlico,
bem como o dos hidrogénios a-carbonilicos (3,46 ppm). Além disso, os hidrogénios
diastereotopicos aparecem como um dubleto em 2,68 ppm. Vé-se a substituicdo do

singleto da metila do cetoéster (2,26 ppm) pelo da metila presente na imidazopiridina
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He (2,63 ppm). Na regido dos aromaticos, observa-se o0s sinais correspondentes aos
hidrogénios do nudcleo imidazopiridina, em 9,24 ppm, em que ha um dubleto do
hidrogénio Ha (J = 6.9 Hz) mais proximo ao nitrogénio do anel. Em 7,61 ppm, vé-se
outro dubleto, referente ao hidrogénio Hg (J = 8,9 Hz). Tém-se mais dois tripletos de
integral 1, em 7,19 e 6,95 ppm, que sao referentes aos hidrogénios Hc (J = 7,2 Hz) e
Ho (J = 6,5 Hz).

Figura 4 — Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) para o composto 13a
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Fonte: Autoria prépria, 2023.

No espectro de RMN de *3C para o composto 13a, vemos 0s sinais presentes
no material de partida 12a. Observa-se a auséncia do sinal antes observado em
200,37 ppm, representando o desaparecimento de uma das carbonilas. Observa-se o0
surgimento de novos sinais na regido dos aromaticos, correspondentes aos carbonos
do ndcleo imidazopiridina (152,86, 146,93, 127,80, 127,85, 116,53, 113,74 e 111,99
ppm).
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Figura 5 — Espectro de RMN *3C (400 MHz, CDCls) para o composto 13a

Fonte: Autoria prépria, 2023.

Uma vez obtido o método otimizado, deu-se continuidade para a sintese de
imidazopiridinas contendo variados derivados de aminoacidos, sendo esses: L-valina,
L-alanina, L-fenilglicina, L-fenilalanina e D-fenilalanina, os exemplos sintetizados (13a-

f) bem como os respectivos rendimentos, sdo apresentados na figura 6.

Figura 6 — Imidazopiridinas sintetizadas a partir de diferentes derivados de

aminoacidos
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Fonte: Autoria prépria, 2023.
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5 CONCLUSAO

Neste trabalho, realizou-se o estudo de um método para a obtencdo de
imidazo[1,2-a]piridinas, contendo derivados de fontes naturais na posi¢do 3 do anel
imidazoélico. Para tanto, foram escolhidos como ponto de partida aminoacidos
comercialmente disponiveis, utilizando uma rota sintética, com reacdes ja descritas na
literatura, que demonstraram 6timos rendimentos e facil purificacéo para as moléculas
utilizadas. Ao fim da rota sintética descrita (Esquema 9), tém-se como produtos [3-
cetoésteres derivados de aminoéacidos, que foram utilizados como material de partida
para a sintese das respectivas imidazopiridinas.

Utilizando o B-cetoéster derivado da L-Cisteina, chegou-se a condicao
otimizada, utilizando-se 1,3 e 1,6 equivalentes de 2-aminopiridina e
tetrabromometano, respectivamente, empregando acetonitrila como solvente, a
temperatura de 75°C, por 4 horas, realizando a adi¢do de 3 equivalentes de carbonato
de potéassio como base e deixando reagir por mais 30 minutos.

Uma vez obtido o método otimizado, ele foi utilizado para a sintese das demais
imidazopiridinas, partindo-se de diferentes derivados de aminoacidos. Os produtos
desejados foram obtidos em 6timos rendimentos (61% a 77%) e facilmente purificados

através de cromatografia em coluna, comprovando a eficacia do método.
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6 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL
6.1 MATERIAIS E METODOS

Os reagentes utilizados na execucao deste trabalho foram obtidos de forma
comercial e utilizados sem nenhum tratamento prévio. As reacfes foram
acompanhadas por cromatografia em camada delgada, utilizando placas de aluminio
recobertas por silica-gel (Macherey-Nagel), utilizando, como reveladores, luz
ultravioleta (254 nandmetros), vapor de iodo, solucdo alcodlica acida de vanilina ou
solucdo de permanganato de potassio. Para a purificacdo dos produtos, utilizou-se
cromatografia em coluna com silica-gel 60A (230-400 mesh).

6.1.1 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

Os espectros de RMN de H e *3C foram obtidos utilizando um aparelho Bruker
400 MHz. Os sinais obtidos estao descritos em ordem decrescente de deslocamento
guimico (6), que foi expresso em partes por milhdo (ppm). Entre parénteses, estao
descritas as constantes de acoplamento (J), medidas em Hertz (Hz); a multiplicidade
dos sinais de forma abreviada (singleto, s; dubleto, d; duplo dubleto, dd; tripleto, t;
guarteto, q; singleto largo, sl; multipleto, m) e o nimero de hidrogénios estimado com
base na integral. Como padrao interno para o deslocamento quimico, foi utilizado o
tetrametilsilano (TMS) como deslocamento & = 0,00 ppm para RMN H, e o sinal
central do tripleto do cloroférmio deuterado (CDClz) como deslocamento & = 77,00

ppm para RMN *3C.
6.2 ALQUILACAO DE L-CISTEINA

Em um baldo monotubulado, munido de agitacéo, foi adicionado aminoacido L-
cisteina em sua forma de cloridrato (1 equivalente; 20 mmol). O sélido foi dissolvido
em 12 mL de solucdo de NaOH 4 mol.Lt. Em seguida, foram adicionados 24 mL de
EtOH 95%. Foi adicionado o brometo de benzila (1,1 equivalente; 22 mmol) e deixou-
se agitar por 30 minutos. Apds o tempo reacional, é obtida a mistura reacional com
pH préximo a 11. Acidificou-se a solucdo através da adicdo de HCI concentrado até
pH 6. A solucdo é deixada em repouso na geladeira durante uma noite. Apos, filtrou-
se o precipitado em funil de Blichner sob pressao reduzida, utilizando uma mistura de
H20, EtOH e EtO (1:1:1) obtendo-se um solido branco.
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6.3 PROCEDIMENTO GERAL PARA ESTERIFICACAO DE AMINOACIDOS

Em um baldo monotubulado, munido de agitacéo, foram adicionados 3,3171 g
(15,7 mmol) de L-cisteina benzilada, que foi dissolvida em 32 mL. Apés, sob agitacao,
foram adicionados 2,29 mL (31,4 mmol) de cloreto de tionila (SOCI>) e deixou-se reagir
por 16 horas. ApGs o tempo reacional, o solvente foi evaporado no rotaevaporador, o

solido foi lavado com cloroférmio 3 vezes e foram evaporados os volateis.
6.4 PROCEDIMENTO GERAL PARA PROTECAO COM BOC

Em um baldo monotubulado, munido de agitacdo, foram adicionados 2,1568 g
(10 mmol) de aminoéster, e 24 mL do solvente DCM. Foram adicionados 3,04 mL
(2,18 equivalente; 21,8 mmol) de trietilamina (EtsN). Apos 30 minutos, foram
adicionados 2,4007 g (1,1 equivalente; 11 mmol) de Boc2O e deixou-se reagir por 16
horas. Apos o tempo reacional, diluiu-se em DCM e lavou-se 3 vezes com solugéo 1
M de NaHSO4, solugédo saturada de NaHCOs e solucdo saturada de NacCl. A fase
organica foi seca com MgSQOy, filtrada e evaporada no rotaevaporador. O produto foi
purificado por cromatografica em coluna, utilizando silica-gel como fase estacionaria

e solucdes de AcOEt/Hexano (10:90 — 30:70) de forma gradiente como fase movel.
6.5 PROCEDIMENTO GERAL PARA REDUCAO LiAlH4

Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera inerte, adicionou-se 0,3415 g (3
equivalente; 9 mmol) do hidreto de aluminio e litio e 9 mL do solvente tetraidrofurano
(THF) seco. Dissolveu-se 0,8380 g (1 equivalente; 3 mmol) do aminoéster em 3 mL
de solvente. Foi feita a adi¢cdo gota a gota do material de partida a temperatura de 0
°C. Deixou-se a temperatura voltar a ambiente e a reacéo foi deixada rodando por 16
horas. ApGs o tempo reacional, sob banho de gelo, foi feita adicdo de solu¢cdo aquosa
de NaOH 20%, gota a gota, até observar uma suspensao branca, que foi filtrada sob
celite, em funil de vidro sinterizado, com diclorometano. A solucao recolhida no
kitasato foi seca com MgSOQ, filtrada e evaporada no rotaevaporador, o solido obtido

foi seco em bomba de autovacuo.
6.6 PROCEDIMENTO GERAL PARA TRANSESTERIFICAQAO

Em um balédo de duas bocas, equipado com condensador, sob atmosfera inerte,

foi feita a adicdo de 2,1587¢g (4,65 mmol) do aminoalcool, 2,8827g (1,2 equivalente;
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5,58 mmol) de DMAP e 8 mL do solvente tolueno seco. Deixou-se agitar a temperatura
de 110 °C por 24 horas. Apés o tempo reacional, dissolveu-se em AcOEt e extraiu-se
com agua destilada (4x) e solucbes saturadas de NH4Cl e NaCl. A fase orgéanica foi
seca com MgSO4 e evaporada no rotaevaporador. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna, com silica-gel como fase estacionaria e solucdo de
AcOEt/Hex (30:70) como fase mével.

6.7 PROCEDIMENTO GERAL PARA SINTESE DE IMIDAZOPIRIDINAS

Em um tubo de ensaio, foram adicionados o [-cetoéster derivado de
aminoacido (1 equivalente; 0,3 mmol), 2-aminopiridina (1,7 equivalente; 0,51 mmol) e
tetrabromometano (1,6 equivalente; 0,48 mmol). Dissolveu-se a mistura em 1 mL de
acetonitrila e deixou-se agitando por 4 horas a temperatura de 75°C. Apds, foi
adicionado carbonato de potassio (3 equivalente; 0,9 mmol) e deixou-se reagir por
mais 30 minutos. Ao fim da reacéo, a mistura retorna a temperatura ambiente, é diluida
em AcOEt e levada ao rotaevaporador para remocéao dos volateis. O sélido obtido foi
purificado por cromatografia em coluna, utilizando silica-gel como fase estacionaria e

solucbes de AcOEt/Hexano (10:90 — 40:60) de forma gradiente como fase movel.

2-metilimidazo[1,2-a]piridina-3-carboxilato de (S)-2-((terc-butoxicarbonil)-
amino)-3-fenilpropil (13b) Obtido como um sélido bege em 75% de rendimento (92,1
mg; 0,22 mmol). Pf: 148 — 150°C. [a]D20 = -7,04 (c 1,00; CH2Clz). RMN de 'H (400
MHz, CDClz) 6 9,32 - 9,29 (m, 1H); 7,66 —7,62 (m, 1H); 7,41 (ddd, J = 8,9; 6,8; 1,3 Hz,
1H); 7,34 — 7,29 (m, 2H); 7,26 — 7,21 (m, 3H); 7,00 (td, J = 6,9; 1,3 Hz, 1H); 4,72 (d, J
= 7,9 Hz, 1H); 4,45 — 4,36 (m, 1H); 4,33 — 4,23 (m, 2H); 3,03 — 2,88 (m, 2H); 2,77 (s,
3H); 1,39 (s, 9H). RMN de 3C (100 MHz, CDCI3) d 161,0; 155,2; 153,0; 147,1; 136,9;
129,2; 128,6; 128,0; 127,8; 126,7; 116,6; 113,8; 112,2; 79,6; 64,8; 50,8; 38,2; 28,2;
17,0.

2-metilimidazo[1,2-a]piridina-3-carboxilato de (R)-2-((terc-butoxicarbonil)-
amino)-3-fenilpropil (13c). Obtido como um solido bege em 75% de rendimento (92,1
mg; 0,22 mmol). Pf: 148 — 150°C. [a]D20 = 7,04 (c 1,03; CH2Cl.). RMN de 'H (400
MHz, CDCl3) & 9,32 — 9,29 (m, 1H); 7,66 — 7,61 (m, 1H); 7,41 (ddd, J = 8,9; 6,9; 1,3
Hz, 1H); 7,34 — 7,29 (m, 2H); 7,26 — 7,21 (m, 3H); 7,00 (td, J = 6,9; 1,3 Hz, 1H); 4,73
(d, J=8,0 Hz, 1H); 4,44 — 4,36 (m, 1H); 4,33 — 4,23 (m, 2H); 3,03 — 2,89 (m, 2H); 2,77
(s, 3H); 1,39 (s, 9H). RMN de 3C (100 MHz, CDCIs3) & 161,0; 155,2; 152,9; 147,1;
136,9; 129,2; 128,6; 128,0; 127,8; 126,7; 116,6; 113,8; 112,1; 79,6; 64,8; 50,8; 38,2;
28,2;17,0.

2-metilimidazo[1,2-a]piridina-3-carboxilato de (S)-2-((terc-butoxicarbonil)-
amino)-2-feniletil (13f). Obtido como um sélido bege em 72% de rendimento (85,4
mg; 0,21 mmol). Pf: 136 — 138°C. [a]D20 = 3,74 (c 1,14; CH2Cl,). RMN de 'H (400
MHz, CDCl3) 6 9,22 — 9,18 (m, 1H); 7,62 — 7,58 (m, 1H); 7,41 — 7,35 (m, 5H); 7,34 —
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7,27 (m, 1H); 6,95 (td, J = 6,9; 1,3 Hz, 1H); 5,34 — 5,27 (m, 1H); 5,23 — 5,14 (m, 1H);
4,66 — 4,55 (m, 2H); 2,59 (s, 3H); 1,40 (s, 9H). RMN de 3C (100 MHz, CDCIs3) 5 161,0;
155,1; 153,3; 147,0; 138,7; 128,8; 127,95; 127,92; 127,8; 126,5; 116,6; 113,7; 112,0;
79,9; 66,2; 53,7; 28,2; 16,7.

2-metilimidazo[1,2-a]piridina-3-carboxilato de (S)-2-((terc-butoxicarbonil)-
amino)-3-metilbutil (13e). Obtido como um sdlido bege em 77% de rendimento
(277,3 mg; 0,77 mmol). Pf: 106 — 110°C. [a]D20 =-23,42 (c 1,50; CH2Cl,). RMN de H
(400 MHz, CDCls3) 6 9,34 — 9,27 (m; 1H); 7,67 — 7,59 (m; 1H); 7,40 (ddd; J = 8,9; 6,9;
1,3 Hz; 1H); 7,00 (td; J = 6,9; 1,3 Hz; 1H); 4,59 (d; J = 9,7 Hz; 1H); 4,44 (dd; J = 11,4;
4,3 Hz; 1H); 4,35 (dd; J =11,4; 7,2 Hz; 1H); 3,94 — 3,83 (m; 1H); 2,72 (s; 2H); 1,90 (h;
J =6,7 Hz; 1H); 1,39 (s; 9H); 1,03 (d; J = 6,8 Hz; 3H); 1,00 (d; J = 6,8 Hz; 3H). RMN
de 3C (100 MHz, CDCls) d 161,2; 155,7; 153,1; 147,0; 128,0; 127,7; 116,6; 113,7;
112,2; 79,3; 64,6, 54,7; 30,0; 28,2; 19,4, 18,2; 16,8.

2-metilimidazo[1,2-a]piridina-3-carboxilato de  (S)-2-((terc-butoxicarbonil)-
amino)propil (13d) Obtido como um solido bege em 61% de rendimento (202,0 mg;
0,60 mmol). Pf: 89 — 93°C. [a]D20 = -22,54 (c 0,96; CH2Cl>). RMN de *H (400 MHz,
CDCls) 6 9,33 — 9,30 (m; 1H); 7,65 — 7,61 (m; 1H); 7,40 (ddd; J =9,0; 6,9; 1,3 Hz; 1H);
7,00 (td; 3 =6,9; 1,3 Hz; 1H); 4,70 — 4,61 (m; 1H); 4,37 (dd; J =11,0; 4,9 Hz; 1H); 4,30
(dd; J =11,1; 5,9 Hz; 1H); 4,22 — 4,09 (m; 1H); 2,73 (s; 3H); 1,42 (s;9H); 1,28 (d; J =
6,8 Hz; 3H). RMN de 3C (100 MHz, CDCls) 6 161,1; 155,1; 152,9; 147,0; 127,9; 127,8;
116,6; 113,7; 112,2; 79,4; 66,9; 45,5; 28,2; 17,9; 16,8.

2-metilimidazo[1,2-a]piridina-3-carboxilato de (R)-3-(benziltio)-2-((terc-
butoxicarbonil)amino)propil (13a). Obtido como um soélido bege em 77% de
rendimento (105,2 mg; 0,23 mmol). Pf: 87 — 89°C. [a]D20 =-18,32 (c 1,11; CH2CL,).
RMN de !H (400 MHz, CDCls) 6 9,27 — 9,20 (m; 1H); 7,63 — 7,57 (m; 1H); 7,40 — 7,29
(m; 3H); 7,29 — 7,22 (m; 2H); 7,21 — 7,14 (m; 1H); 6,99 — 6,90 (m; 1H); 5,17 (d; J=8,1
Hz; 1H); 4,50 — 4,37 (m; 2H); 4,27 — 4,17 (m; 1H); 3,77 (s; 2H); 2,67 (d; 40 J = 6,4 Hz,
2H); 2,62 (s; 3H); 1,44 (s; 9H). RMN de 3C (100 MHz, CDCI3) 5 160,6; 155,1; 152,7;
146,8;137,5; 128,7; 128,3; 127,7; 127,6; 126,9; 116,4; 113,6; 111,8; 79,5; 64,4, 48,8;
36,2; 32,7, 28,1; 16,7.
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