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Resumo

Neste trabalho foi explorado o emprego de um catalisador heterogéneo a
base de cobre na reacdo multicomponente para a obtencdo de heterociclos
imidazo[1,2-a]piridinas substituidos, que sdo moléculas com potencial
aplicacdo farmacoldgica. O catalisador Cu/SiO, foi sintetizado atraveés do
processo sol-gel, com a adicdo de cloreto de cobre (Il) na hidrélise e
policondensacéo do precursor alcoxisilano em meio acido. A reprodutibilidade
na sintese do material foi estudada através de variacbes de parametros de
reacdo do sol-gel. Foram realizadas analises de microscopia eletronica de
varredura acoplada a EDS, isotermas de BET e BJH, célculo tedrico DFT e
espectroscopia de absorcdo atdmica de chama, visando a obtencdo de um
material de composicdo, area e porosidade compativel com um catalisador
heterogéneo eficiente. Foi comprovada a atividade catalitica do compoésito
Cu/SiO; na reacdo entre 2-aminopiridina, fenilacetileno e aldeidos diversos,
para a obtencdo de imidazo[l,2-a]piridinas com bons rendimentos. O
mecanismo da reacao foi proposto e os produtos caracterizados através de
cromatografia gasosa acoplada a espectrometro de massas e ressonancia

magnética nuclear de hidrogénio e carbono-13.



Abstract

In this work it was explored the application of a copper based heterogeneous
catalyst on multicomponent reaction for obtention of substituted imidazo[1,2-
a]pyridine  heterocyles, molecules with interesting pharmacological
applications. The catalyst Cu/SiO, was synthesized through the sol-gel
process, by adding copper chloride (Il) on hydrolysis and polycondensation of
an alcoxysilane precursor in acidic media. Reproducibility of the synthesis of
this material was studied by variation of sol-gel parameters. Analysis of
scanning electronic microscopy with energy-dirpersive spectroscopy, BET and
BJH isotherms, DFT theoretical calculation and flame atomic absorption
spectroscopy aiming to achieve a material with composition, surface and
porosity feasible with an efficient heterogeneous catalyst. It was proven the
catalytic activity of the composite Cu/SiO, in the reaction between 2-
aminopyridine, phenylacethylene and diverse aldehydes furnishing
imidazo[1,2-a]pyridines with good vyields. The reaction mechanism was
proposed and the products characterized by gas chromatography with mass

spectrometer and nuclear magnetic resonance of hydrogen and carbon-13.



1. INTRODUCAO

A sintese de moléculas organicas biologicamente ativas abrange um campo
muito vasto no que compreende o desenvolvimento de metodologias sintéticas. A
crescente busca por melhorias nos mais diversos parametros que envolvem a
preparacdo destes compostos normalmente visa a diminuicdo de etapas reacionais,
diminuicdo do tempo de reacdo, aumento de rendimentos, diminuicdo da formacéao
de produtos laterais, facilidade de isolamento e purificacdo bem como reducédo de

custos agregados as etapas do processo.

E dentro deste contexto que a catdlise emerge como ferramenta
imprescindivel na aceleracéo de reacdes quimicas. Mais especificamente, a catélise
heterogénea propicia uma maior simplicidade experimental, uma vez que O
catalisador pode ser removido do meio reacional por filtragcdo, decantacdo entre
outro métodos. Por outro lado, as rea¢des multicomponente, nas quais mais de trés
reagentes sdo misturados em um unico frasco reacional, sdo uma estratégia que
reduz o numero de etapas, diminuindo o tempo de sintese desde que otimizadas as

condicdes reacionais apropriadas.

Desta forma, tanto a catalise heterogénea quanto as reacdes
multicomponente podem ser vistas como uma das metodologias que causam menor
impacto ambiental e s@o interessantes tanto para a sintese organica em pequena
escala quanto para processos industriais. A unido destas ferramentas é encontrada
na literatura principalmente para a sintese de compostos heterociclicos, cujo apelo
medicinal € bastante investigado. A obtencdo de derivados de um mesmo
heterociclo com diferentes substituintes auxilia na compreensdo e no

desenvolvimento de um composto com potencial atividade farmacoldgica.

E interessante notar que apesar do conhecimento prévio de reacdes
multicomponente, a maioria das publicacées envolve a descoberta e 0 emprego de
novos catalisadores. O desenvolvimento de novas reacbes multicomponente,
entretanto € um processo bem mais lento e pouco explorado. A sintese de
imidazo[1,2-a]piridinas se trata de um bom exemplo no qual uma metodologia

multicomponente alternativa so6 foi estabelecida nas ultimas décadas.



As imidazo[1,2-a]piridinas s&@o heterociclos nitrogenados que apresentam
atividade biolégica diversa e estdo presentes em farmacos disponiveis
comercialmente e amplamente prescritos. Sua metodologia multicomponente de
sintese carece da exploracdo de sistemas cataliticos heterogéneos eficientes,
quando comparados a sintese de outras moléculas obtidas por esse tipo de reacéo.

Com base nestes aspectos foi planejada a obtencdo de um catalisador
heterogéneo de cobre, metal conhecido por atuar como catalisador acido de Lewis
em diversas reacfes que envolvem a participacdo de compostos carbonilicos e de
alcinos, como, por exemplo, em reacdes de click chemistry e acoplamentos de
Sonogashira. O cobre atua também na reacdo multicomponente entre 2-
aminopiridina, fenilacetileno e diversos aldeidos aromaticos para a formacdo de

imidazo[1,2-a]piridinas substituidas.

Uma vez que o sucesso da utilizacado de um catalisador heterogéneo depende
de sua composicéo, foi escolhido o método sol-gel como processo para a obtencgéo
do compdésito de cobre em silica. Esse processo pode ser utilizado para a obtengéo
de materiais hibridos funcionalizados e para isso necessita-se de uma adaptacao
das condicdes das diversas etapas do processo como a homogeneizacao, escolha
de solvente, controle de pH, tempo de gelificacdo e concentracdo do sal soluvel do
metal a ser imobilizado na rede de silica. Apés a obtencdo do xerogel, € efetuada a
maceracdao, lavagem e evaporacédo do solvente. Desta forma, é de suma importancia
o desenvolvimento de um material robusto, barato, de facil preparacdo e

reprodutibilidade para torna-lo empregavel como catalisador.

Esse trabalho tem como objetivo a utilizacdo do compodsito Cu/SiO, como
catalisador em reacdes multicomponente entre alcinos terminais, aldeidos e 2-
aminopiridina para a obtencdo de diferentes derivados de imidazo[1-2a]piridinas,
tendo em vista que ndo ha relatos de um Unico sistema catalitico de cobre
heterogéneo nestas reacfes. Faz-se necessario o estudo e desenvolvimento de um
protocolo eficiente para a sintese e caracterizacdo do catalisador Cu/SiO, a partir do

método sol-gel.



2. OBJETIVOS

Esse trabalho tem como objetivo o densenvolvimento e a utilizagdo do compadsito
Cu/SiO, como Uunico catalisador em reagBes multicomponente entre alcinos
terminais, aldeidos e 2-aminopiridina para a obtencao dos heterociclos imidazo[1,2-

ajpiridinas.

2.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Estudo e desenvolvimento de um protocolo eficiente para a sintese
catalisador Cu/SiO, a partir do método sol-gel;

e Caracterizacao do catalisador Cu/SiOy;

e Utilizacdo do catalisador heterogéneo na sintese multicomponente de
imidazo[1,2-a]piridinas e otimizacao das condicdes reacionais;

e Variacdo do escopo da reacao.

1 CuCl p EtO,_OEt
H,O, EtOH Sl
bt EtO OEt
I\ Sol-Gel J
NH, ( )
| + 2 =N .
2N H ~ N{
Il R
R \Imidazo[l,z-a]piridina

Reag¢&o Multicomponente

Figura 1. Representacao dos objetivos.



3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Cobre € um metal bastante interessante, o qual apresenta cor avermelhada, e
assim como o ouro, sdo 0s Unicos que nao apresentam cor branca ou prata.
Presente na natureza em forma de diversos minérios como azurita (Cuz(C0O3)2(OH)),
calcopirita (CuFeS;) e malaquita (Cuz(COs3)(OH)2). Sua descoberta é datada dos
tempos pré-historicos e seu uso tdo precoce estd associado a caracteristicas como a
relativa facilidade de moldagem. A descoberta de novas ligas como o bronze
(mistura de cobre e estanho) e o latdo (mistura de cobre e zinco), forneceram
materiais mais duros e ampliaram seu uso na confeccéo de diversas ferramentas e
utensilios domésticos.*

O cobre é um metal de transicdo do grupo 11 da tabela periddica cuja
configuracao eletronica é [Ar] 3d*° 4s'. Seus estados de oxidacdo mais estaveis sdo
Cu* e Cu®" de configuracéo eletronica 3d'° e 3d°, respectivamente. A presenca de
orbitais vazios capazes de aceitar elétrons nestes estados de oxidacdo os
caracterizam como acidos de Lewis. Segundo a teoria de acidos e bases duros e
moles de Pearson, o Cu® é classificado como um &cido de Lewis mole, possuindo
LUMOs de baixa energia, enquanto de o Cu®** um acido de Lewis intermediario ou de
fronteira, sendo esta espécie mais dura e menos polarizavel que o Cu®. Este
comportamento justifica a utilizacdo de sais de cobre(l) e cobre(ll) como

catalisadores do tipo acidos de Lewis em sintese organica.

3.1. COBRE COMO CATALISADOR EM SINTESE ORGANICA

No ambito da quimica orgénica o cobre pode ser aplicado como catalisador em
diversas reacOes Iimportantes onde podemos destacar o acoplamento de
Sonogashira na construcéo de ligacdes carbono-carbono.? Sonogashira propds em
seu protocolo um aprimoramento na obtencdo de produtos de acoplamento entre
alcinos terminais e haletos de arila ou vinila, adicionando ao meio reacional uma
base e uma espécie de cobre como co-catalisador (Figura 2). As metodologias ja
existentes partiam de acetiletos de cobre para a reacdo com haletos de arila ou
vinila catalisado por paladio (Il). Esses acetiletos de cobre, quando anidros,

ofereciam risco de explosdo, além de exigirem quantidades estequiométricas de
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cobre em sua formacdo. Com o sistema proposto por Sonogashira foi possivel a
obtencdo desses compostos a partir de alcinos terminais e os mesmos haletos de
vinila e arila com catalise de paladio (II) onde a presenca uma base e uma espécie
de cobre (I) em quantidades cataliticas auxilia na formacao inicial da espécie ativa
do alcino para iniciar a reacdo, tornando-a mais branda e segura, além de ampliar o

escopo para a sintese de moléculas mais complexas.

(PPh3),PdClI, 1
HC=C-R 2
Cul catalitico, Et,NH
[NEt,H,]JCl 3

(PPh3)2-Pe|-€czc-R)2 4

R-C=C-C=C-R 5
\_~

(PPh;),Pd° RX 7
6
R'—C=C-R
'Rl
11 (PPh3),Pd, 8
X
H-C=C-R 2
Cul, Et,NH
R’
(PPho)Pd. . o [NEt,H,]1X
9
10

R= H, CGHs,CHon
R'= aril, alquenil, piridil

Figura 2. Ciclo catalitico proposto por Sonogashira em 1975.

Outro exemplo de grande sucesso da aplicagcdo de cobre como catalisador
em sintese organica esta na obtencdo de compostos heterociclicos triazolicos na
reacdo conhecida como click chemistry.> Primeiramente proposta por Huisgen, a

obtencéo desses heterociclos era realizada através da cicloadigdo 1,3-dipolar entre



uma azida organica e um alcino levando a uma mistura de regioisémeros 1,4 e 1,5.
Além disso, estes reagentes possuem baixa reatividade e a reacdo demandava
condicOes drasticas levando a baixos rendimentos. A introducéo de sais de cobre (I)
como catalisador neste tipo de reacgao foi feita concomitante e independentemente
em 2002 por Sharpless e Meldal.®* A principal vantagem estd na obtencdo
regiosseletiva do aduto 1,4 através da complexacao simultdnea do acetileto de cobre
e da azida, passando entdo por um intermediario metalociclico que permite a

aproximacado adequada dos dois reagentes formando um anico regioisémero (Figura

3).

R4
CuLn —
Ry ?\,T§N\R2
N:N'N\Rz
T 19
I el 18
R1\rC:CuLn
|
NS /N'Rz
N /

17 4 : [LnCu]+ 12
R— (i‘,uLn ' Ri———H
_'b'N\_ -~ 13
NEN" g,

16

Figura 3. Ciclo catalitico proposto para a cicloadicao 1,3-dipolar catalisada por cobre.

A reacdo de Diels-Alder também é um exemplo de metodologia em que sais de
cobre sédo utilizados como catalisadores acidos de Lewis na obtencdo de compostos
ciclicos.®> Se comparados a reacdes de Diels-Alder ndo catalisadas, os &cidos de
Lewis além de aumentar a velocidade da reacao ainda conferem a essa metodologia
vantagens como a regiosseletividade e a estereosseletividade.

Este tipo de cicloadicdo é conhecido por apresentar um mecanismo concertado
envolvendo os orbitais moleculares de fronteira HOMO de uma espécie dieno, rica
em elétrons, e os orbitais LUMO de um diendfilo pobre em elétrons.® Uma vez que
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os diendfilos apresentam grupos retiradores de elétrons, os acidos de Lewis podem
se coordenar a esses grupos baixando a energia do LUMO ainda mais. A acéo
catalitica do acido de Lewis, apesar de nao totalmente elucidada, pode ser explicada
através da interagdo envolvendo orbitais ndo ligantes ou = do LUMO do diendfilo
com os orbitais d de simetria adequada do acido de Lewis. A complexa¢édo do acido
de Lewis com o diendfilo baixa sua energia de LUMO e ainda favorece interagcfes
orbitalares secundérias contabilizando melhor seletividade endo. (Figura 4).”

X o) (
o « (©) 0,51 « 0,37
z ‘~\| Q048 O -0,70

s 7T 5-0,39 %0,09
Dieno Dienéfilo e i 0.60

X= grupo 0,59
doador de HOMO LUMO 25eV HOMO LUMO -7eV
elétrons

sem complexagéao com complexagao

Figura 4. Orbitais moleculares de fronteira do dieno e diendfilo.

A titulo de exemplo, Corey e seus colaboradores utilizaram como etapa chave na
sintese de prostaglandinas, uma reacdo de Diels-Alder entre 20 e 21 catalisada por
tetrafluorborato de cobre Cu(BF4), (Figura 5).2 Esse protocolo reacional permitiu a
obtencéo do intermediario 22 sem a isomerizacdo do dieno 20. Sem a catalise da

espécie de cobre sdo obtidos produtos derivados da isomerizagéo do dieno.



Cl 0°c, Cu(BF,), ©

/
CN Cl
20 21 CN 22

Figura 5. Reacao de Diels-Alder catalisada por cobre como etapa chave na sintese

de prostaglandinas PGE,.

Sao também encontrados exemplos da participacdo de sais de cobre em
reacfes de adicdo conjugada de organometalicos a enonas como reagentes de
Grignard e organozinco.” Um exemplo classico pode ser observado na reacdo da
isoforona com brometo de metilmagnésio estudada por Kharasch em 1941, onde, na
auséncia de cloreto de cobre (l), ocorre exclusivamente a formagédo do produto de
adicdo 1,2.° Em presenca de 1 mol% do sal de cobre h4 a predominancia do
produto de adicao 1,4 (26) (Figura 6). A preferéncia pela adicdo 1,4 a 1,2 pode ser
explicada através da transmetalacdo do cobre com a espécie organometdlica. O
reagente organocobre gerado € um nucledfilo mais mole devido a menor
eletropositividade do cobre. Este novo nucledfilo ataca o aceptor no carbono B, mais
mole, gerando um enolato de magnésio. A formacao desse enolato é favorecida pelo

carater duro tanto do magnésio como do oxigénio.

HO Me
Me— MgBr
Me
Me 0,01 eq. CuCl
Me Et,0, 10°C g0, Me 7o, M
25 26 27 28

Figura 6. Adicéo de reagente de Grignard a isoforona via cloreto de cobre.



3.2. CATALISE HETEROGENEA

Uma ferramenta importante na sintese organica € a catalise heterogénea. Esse
tipo de catalise baseia-se na utilizacdo de catalisadores no estado fisico diferente
dos reagentes e do produto. Geralmente os reagentes e produtos se encontram
dissolvidos em um solvente ou ainda podem estar em fase gasosa, enquanto que o
catalisador apresenta-se no estado solido. O papel do catalisador ndo se modifica,
ele é utilizado para diminuir a energia de ativacao da reacéo fornecendo um caminho
reacional energeticamente mais favoravel. As vantagens associadas a esse tipo de
catalisador sdo a estabilidade, facil manuseio, separacdo do meio reacional e
possivel reutilizacdo, entrando como aliado no desenvolvimento de metodologias
ambientalmente amigaveis. Dentro desse contexto, o estudo de suportes para
importantes catalisadores em sintese organica vem sendo feito. As principais
matrizes utilizadas sao sélidos de elevada area superficial tais como silica, alumina e
carbono.™

As vantagens associadas a catalise heterogénea também despertou interesse
neste processo do ponto de vista industrial. Um exemplo classico é a reacdo de
hidrogenacdo ou adicdo de hidrogénio molecular a ligacdes insaturadas, que é
datada do século XIV. Este tipo de hidrogenacdo é amplamente aplicado em
hidrogenacéo de 6leos vegetais na industria alimenticia e também na petroquimica.
Em ambos os casos, o hidrogénio encontra-se adsorvido em uma superficie metalica
e a adicao dos dois atomos de hidrogénio, embora ndo simultanea, é do tipo syn, ou
seja, & mesma face da ligacdo dupla da olefina.*?

Outros processos de aplicacao industrial de catalise heterogénea que merecem
destague sdo na producdo de amoénia (processo Haber-Bosch) e de acido nitrico
(processo de Ostwald). Estes processos em larga escala sdo realizados a altas
temperaturas e pressdes e os catalisadores sélidos heterogéneos sao misturas de
6xidos metélicos e metais, respectivamente.?

Mais especificamente em sintese organica, encontramos vasta aplicabilidade de
catalisadores heterogéneos passiveis de serem reciclados do meio reacional e
eficientemente reutilizados em uma nova reacdo. Na catalise assimétrica
homogénea, o uso de ligantes quirais proporciona a obtencdo de produtos com
elevados excessos enantioméricos. Porém estes ligantes possuem frequentemente

um alto custo agregado para a sua preparacdo e a separacdo do meio reacional
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pode ser dificil, sendo desta forma a imobilizacdo destes em redes sélidas uma
alternativa.'® A literatura relata a imobilizacdo deste tipo de catalisadores nos mais
diversos suportes, incluindo redes poliméricas insolaveis. Entretanto, materiais
inorganicos normalmente apresentam maior estabilidade frente as condicdes
reacionais empregadas, tais como peneiras moleculares, argilas, zedlitas e resinas.
Outros suportes incluem membranas quirais e carboidratos. A aplicacdo destes
catalisadores assimétricos € amplamente difundida em reacdes de hidrogenacéo,
hidroformilacdo, reducdes de cetonas, dihidroxilacdo, epoxidagcdo, substituicdo
alilica, adicdo conjugada, entre outras.’

A preparacdo destes catalisadores heterogéneos suportados pode se dar por
processos fisicos ou quimicos. A precipitacdo e a impregnacao sdo dois métodos
utilizados, no qual o primeiro envolve inicialmente a mistura de solucbes que é
levada a precipitacdo e filtracdo, seguida de lavagem, secagem e aquecimento do
material. No caso da impregnacdo, o suporte é previamente ativado (por secagem e
desidratacdo) e colocado em contato com uma solu¢cdo do composto metalico,
seguido da calcinacdo.*® Temos exemplos de catalisadores de cobre suportados em
zedlitas obtidos por impregnacao para a reacao de reducado de NO a N utilizando
CO como agente redutor, apresentando principal aplicacdo na reducdo da emissao

de gases poluentes em exaustores industriais.*’

2.2.1 Sol-Gel

O método sol-gel se destaca na obtencdo de materiais suportados em silica, no
qual a rede é sintetizada através da mistura e gelificacdo de solugdes liquidas.®
Este método consiste em um eficiente procedimento para a formacao de um material
vitreo e rigido através da hidrolise controlada e policondensacdo de um precursor
sillado, e é dependente de variaveis tais como pH, temperatura, pressdo e
homogeneidade do meio. Esse processo pode ser utilizado para a obtencdo de
materiais hibridos funcionalizados e para isso necessita-se de um estudo das
condicbes de sintese nas diversas etapas do processo como: homogeneizacao,
escolha de solvente, controle de pH, tempo de gelificacdo e concentracdo do
material a ser imobilizado na rede de silica (Figura 7). Apés a obtencdo do material

gelificado, é efetuada a maceracéo, lavagem e evaporacéo do solvente.*®
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As vantagens associadas a esse método sdo a pureza e homogeneidade do
material, destacando ainda que seu processo de gelificacdo nao utiliza altas
temperaturas, se comparado aos métodos tradicionais de obtencdo de materiais
vitreos. H& também desvantagens como o0 numero limitado de precursores
disponiveis comercialmente, bem como o alto custo de alguns deles, aliado ainda a
longos tempos de processamento e a reprodutibilidade. Essa ultima depende de um
controle meticuloso das condi¢8es experimentais da sintese.®

O termo sol refere-se a solugdo de particulas coloidais e gel € uma rede
interconectada e rigida. Existem trés métodos de obtencdo de um monolito via sol-
gel:'° i) gelificacdo de uma solucdo de pé coloidal; ii) hidrélise e policondensacéo de
precursores alcoxidos seguido de secagem supercritica dos géis; e iii) hidrélise e
policondensacdo de precursores alcoxidos seguido de envelhecimento e secagem
em atmosfera ambiente. Monolitos obtidos pelo método de secagem supercritica sao
chamados de aerogéis, que sdo materiais que possuem baixa densidade e sua rede
nao colapsa. Sdo denominados xerogéis o0os monolitos confeccionados pelas
metodologias i e iii, nesses produtos sdo comuns o aparecimento de rachaduras.
Seus poros sao inferiores aos dos aerogéis, no entanto mudancas no tratamento
térmico ou até mesmo adicdo de acido fluoridrico ao sol-gel pode resultar em um
material com poros maiores.*®

Existem quatro etapas em comum na obtencao desses diversos materiais via sol-
gel: a mistura, a gelificacdo, o envelhecimento e a secagem. A etapa de mistura
consiste em fazer uma solugcédo do p6 coloidal em agua (ou outro solvente), em pH
que previna a precipitacdo. O precursor alcoxido liquido 29 sofre hidrdlise ao
misturar-se com a agua formando o intermediario 31, que por sua vez interage em
uma reacdo de condensacdo formando ligagbes Si-O-Si e liberando R-OH e agua
(Esquema 1). Novas reacdes de condensagédo ocorrem formando a rede de SiO,
tridimensional 34. As reacOes de hidrdlise e condensacdo acontecem quase
simultaneamente e em diversas regifes da solugcdo ao mesmo tempo. O R-OH e a

agua liberados dessas reacdes permanecem dentro dos poros da rede formada.
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OR OR

RO—S:i—OR + HO «— RO—S:i—OH + ROH (1)
OR OR
29 30 31 32
OR OR OR  OR 2
RO-Si-OH *+ RO-Si-OH  ——= RO-§i—O-S|—OR  + H,0
OR OR OR  OR
31 31 33 30
OR OR
cho RO-Si-OR RO-Si-OR
OR ~ OR _ROH OR O Q@ @R
RO-§i—0-§-OR ——————» RO-§i-0-§i—O0—Si-0-Si-OR + H,0  (3)
OR OR OR Q Q OR
33 RO-Si-OR RO-Si-OR 30
OR OR
34

Esquema 1. Representacédo esquematica do processo sol-gel: hidrdlise (1),

condensacao (2), policondensacéao (3).

O processo de formacdo dessa rede tridimensional formada é chamado de
gelificacdo, nessa etapa a viscosidade aumenta bruscamente e resulta em um objeto
sélido. J& o envelhecimento consiste em manter o objeto por um intervalo de tempo
de horas a dias, completamente imerso no liquido resultante das reacbes de
hidrélise e policondensacao. Durante o envelhecimento continua a policondensacgéo
e reprecipitacdo em uma solucdo local da rede de gel. A robustez de um gel
aumenta com o envelhecimento. Um gel envelhecido deve desenvolver robustez
suficiente para resistir/ndo quebrar ao processo de secagem.

Durante a secagem o liquido é removido dos poros da rede. O estresse causado
durante a evaporacdo do solvente quando o poro € muito pequeno pode causar
rachaduras no solido. Esse problema é contornavel se for adicionado surfactantes
para diminuir a energia da superficie liquida ou eliminando os poros menores
(método i), por evaporacdo supercritica, que evita a interface soélido-liquido (método
i), ou obtendo tamanho de poros dispersos controlando a razao
hidrolise/policondensacao (método iii).

A metodologia classica de fabricacdo de vidros consiste no resfriamento apds a
fundicdo de cristais brutos e exige altas temperaturas, portanto, outra vantagem

associada ao processo sol-gel é a possibilidade de incorporacdo de biomoléculas

12



como anticorpos, enzimas e proteinas a matriz sélida, visto que o processo de
gelificacdo permite essa insercdo em baixas temperaturas.?® Além disso, através
desse procedimento podem ser obtidos novos materiais de funcdes diversas com
aplicabilidade nas areas de quimica analitica, como agentes sequestrantes para
metais, por exemplo.?! O uso de precursores alcéxido de silicio também pode ser
variado, utilizando-se alcoxidos de aluminio, titanio e zirconio, ou ainda misturas
destes elementos.

Catalisadores acidos de Brgnsted suportados em silica sdo amplamente
utiizados em sintese orgénica, como por exemplo, HCIO4-SiO, e H,S04-SiO,,
obtidos através da simples mistura do acido com a silica pronta.?? A silica sulfonada
apresenta varias aplicacdes, dentre as quais podemos destacar sua utilizagdo como
catalisador heterogéneo na sintese de heterociclos diversos, como benzotiazais,
benzimidazois, imidazolinas, diidroquinazolinonas, entre outros, além do emprego
em reacdes de acetilacdo e sililacdo de derivados de aculcares.?® Heterociclos
obtidos via reacdo multicomponente com o emprego deste catalisador incluem 1,4-
diidropiridinas e imidazéis trissubstituidos, conferindo vantagens econdmicas e
ambientais.*

Acidos de Lewis sdo também incorporados em redes de silica através da
inclusédo de um metal de transicdo durante as etapas do método sol-gel, mantendo
sua atividade catalitica. Alguns exemplos encontrados na literatura sao o uso de Pd-
SiO, em reacdes de acoplamentos de Heck,?® além de outros metais de transicdo
como prata, cobalto e ferro para aplicacdes diversas.?
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3.3. REACOES MULTICOMPONENTE

No ambito da sintese organica “verde” ou ambientalmente amigavel, as
reagbes multicomponente se destacam por apresentarem vantagens diversas como
economia atdmica, economia de etapas e simplicidade operacional.?’ Nas reacées
multicomponente, trés ou mais reagentes sao misturados em um unico frasco (one-
pot) e o produto incorpora a maior parte dos atomos dos reagentes unidos por
multiplas ligagdes que se formam sem a mudanca nas condicdes reacionais.?® O
sucesso de uma reacdo multicomponente desta forma esta atribuido as diferentes
reacbes que ocorrem simultaneamente e de forma nao competitiva, visando a
formacdo de um unico produto em altos rendimentos. Muito utilizada em quimica
combinatéria para a construcdo de bibliotecas moleculares as reacdes
multicomponentes também se destacam pela ampla gama de compostos
heterociclicos nitrogenados que podem ser obtidos de acordo com a disponibilidade
de materiais de partida comerciais ou n&o.?°

Uma das desvantagens associada a esta metodologia € o grau de
complexidade das reacdes que ocorrem em concomitancia, o que pode acarretar na
formacao de misturas de produtos paralelos ou intermediarios de sintese. A fim de
contornar este problema e proporcionar reac6es mais limpas e eficientes, 0 emprego
de acidos de Lewis como catalisadores é amplamente explorado.

Além das vantagens apresentadas anteriormente, na sintese de compostos
heterociclicos, as reacfes multicomponente costumam trazer melhorias como
condicbes mais brandas de reacdo e a possibilidade de obtencdo de moléculas
polissubstituidas. Dentre os diversos heterociclos nitrogenados que podem ser
obtidos através deste tipo de reacdo, merecem destaque as quinolinas,
dihidropiridinas, dihidropirimidinonas e imidazéis polissubstituidos, constituindo
assim uma biblioteca ampla de compostos com importancia na quimica medicinal
devido & atividade biolégica reconhecida de alguns derivados destes compostos.*

A aplicacdo de catalisadores acidos de Lewis heterogéneos do tipo metal-
silica em reacdes multicomponente é descrita na literatura, visando aumento de
rendimento em menores tempos reacionais. Cabe salientar que um compdsito
Cu/SiO, ja foi empregado com sucesso em reac¢des multicomponente para a
obtencdo de 3,4-dihidropirimidinonas de Biginelli, levando aos produtos com altos

rendimentos.**
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3.4. HETEROCICLOS IMIDAZOPIRIDINAS

A estrutura béasica de imidazo[l,2-a]piridinas (35) consiste em um anel
benzénico fundido a um imidazol. Seus derivados normalmente apresentam-se
dissubstituidos nos carbonos adjacentes do ciclo de cinco membros (Figura 7).

O interesse por esse tipo de heterociclo justifica-se por suas propriedades
farmacoldgicas. Sao relatadas atividades como antifingica, antibacteriana, antiviral,
antiprotozodrio, anti-inflamatéria, antipirética e ansiolitica.** Outras atividades os
incluem como agonistas de receptores benzodiazepinicos e agentes cardiotdnicos.®
Sua estrutura é encontrada em farmacos comerciais como Zolpidem (hipnético),
Alpidem (ansiolitico) e Olprinone (doencas do coracgao).

N
e,

imidazo[1,2-a]piridina

Alpidem

N'Pr,
36 37 38

Figura 7. Estrutura basica de imidazo[1,2-a]piridinas e farmacos que a contém.

O Zolpidem é um farmaco hipnético amplamente empregado no tratamento da
insbnia de curto prazo. Seu sucesso terapéutico estd relacionado as suas
propriedades sedativas em doses bastante baixas, inferiores as necessarias para
obtencédo de efeito relaxante muscular ou ansiolitico. O Zolpidem possui atividade
agonista seletiva sobre um receptor que modula a abertura do canal de cloro.
Especificamente, o zolpidem encurta o tempo de inducdo do sono, prolongando
estagios de sono profundo, o que reduz o niumero de despertares noturnos, sendo
indicado para a insonia.>*

Apesar das reagdes multicomponentes serem datadas de meados de 1800, a
obtencdo de compostos tipo imidazo[l,2-a]piridinas através dessa metodologia
surge apenas nas Ultimas décadas.® Nessas reacées é comumente empregado um
sistema tricomponente constituido de uma mistura de 2-aminopiridinas, aldeidos

aromaticos ou alifaticos e alcinos terminais ou isocianatos.
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O primeiro trabalho dedicado a sintese multicomponente de imidazo[1,2-
a]piridinas a partir de 2-aminopiridinas, aldeidos e alcinos terminais foi publicado por
Gevorgyan e Chernyak no ano de 2010.*°® Neste artigo os autores empregam um
sistema catalitico binario com duas fontes diferentes de cobre.

Para chegar as condi¢cbes 6timas de obtencdo deste heterociclo foram testadas
diversas espécies de cobre, em solventes como tolueno, acetonitrila e N,N-
dimetilacetamida. Foram testadas também reac6es com ou sem atmosfera inerte.

A condi¢éo reacional utilizando tolueno, 120°C, 12 horas e o sistema catalitico
binario de 5 mol% de CuCl e 5 mol% de Cu(OTf), em atmosfera inerte demonstrou
melhor eficiéncia, levando ao produto 3-benzil-2-fenilimidazo[1,2-a]piridina com 92%
de rendimento. A metodologia foi ampliada para diversos aldeidos alifaticos e
aromaticos, substituintes como halogénios e outros grupos funcionais no anel
aromatico dos aldeidos foram bem tolerados. Alcinos com substituintes aril, alquil e
silil também foram testados e apresentaram de bons a 6timos rendimentos. 2-
aminoquinolina e 2-aminoisoquinolina reagiram bem nesse protocolo e forneceram
0s respectivos produtos com bons rendimentos (Tabela 1).

Para a obtencdo dos farmacos Alpidem e Zolpidem, usualmente preparados via
uma sintese de multietapas, foi necessaria a adaptacao da metodologia. Inicialmente
foram adicionados ao frasco reacional, sob atmosfera inerte o aldeido, a 2-
aminopiridina, tolueno e peneira molecular, apés 6 horas de reacdo a 120°C foi
obtida a imina correspondente. Passada essa primeira etapa resfriou-se o sistema a
40°C e foram adicionados os catalisadores CuCl 5 mol % e Cu(OTf), 5mol% e as
respectivas propiolamidas estendendo o tempo reacional para mais 4 horas. O
rendimento para a obtencdo do Alpidem foi de 83% enquanto para o Zolpidem foi
72%.

CuCl (0,05 eqv.) =N

Rl S SR Cu(OTf), (0,05 eqv.) Rz—\/N\/(W
3

tolueno, refluxo, 12h
39 40 41 atm inerte R3 42

Esquema 2. Condigdes reacionais utilizadas por Gevorgyan.
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Tabela 1. Escopo da reacédo obtido para a primeira sintese multicomponente de
imidazo[1,2-a]piridinas.
Entrada Produto Rend. (%) Entrada Produto Rend. (%)
_~_N 43 _ N 54
1 S N{Ph 92 12 C,\T \/(p-BrCeH“ 89
Ph Ph
~=N 44 N 55
2 G{Ph 90 13 C,\T \/(p-CNCeH4 80
p-toluil Ph
CFN ph 4 =N 36
3 § NJ( 79 14 C,\T {p-FC6H4 90
CHZOMe Ph
~_N 46 N 57
4 @\l/{ Ph 70 15 C,\T \/(p-FCeH4 86
CH,OTBS p-toluil
47 Me 58
=N e 16 N 50
= N=
5 “~ N\/( 44 ~ N\/(Ph
n-Bu Ph
48 59
Me
~=N =N
6 CNV {m-CICGH“ 81 17 \CNV \/(Ph 61
Ph Ph
N 49 Mew_~_N 60
7 - N\/Cn—Pr 56 18 - N\/Cp-CNCGH‘; 87
Ph p-toluil
N 50 Me N 9
= . =
8 C,\T\/(/-Pr 60 19 \G\l/\/(p-toluil 83
Ph p-toluil
51 62
~=N O ~_-N
9 o< 78 20 C,\T \/< 50
Ph Ph
52 N 63
10 =N 82 21 Z 70
CNV \/Cp-CNCGH‘; { N{ Ph
p-toluil Ph
53 64
11 N Ph 73 22 =N 65
~ N\/C N {Ph
TIPS Ph
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Desta forma, para a sintese multicomponente de imidazo[l,2-a]piridinas o
sistema catalitico binario se mostrou bastante eficaz e tolerante a diversos grupos
funcionais. Para a producdo dos farmacos Alpidem e Zolpidem foi necessario
adequar as condi¢des reacionais, mantendo-se porém o perfil one-pot.

No mesmo ano, Liu e colaboradores também estudavam uma metodologia
multicomponente para a sintese de imidazo[1,2-a]piridinas.®” Em seus estudos
propuseram um processo no qual primeiramente ocorre a condensacdo da 2-
aminopiridina (65) com o aldeido (66) para formar a imina (68), posteriormente o
ataque nucleofilico do alcino (67) na imina (68) para formar a propargilamina (69) e
para finalizar ocorre entdo o ataque nucleofilico do nitrogénio do anel piridinico na
ligacdo tripla permitindo a ciclizacdo 5-exo-dig ou 6-endo-dig, entretanto uma
isomerizacdo aromatica formando um heteroareno termodinamicamente estavel da

preferéncia ao produto (43) proveniente da ciclizagcédo 5-exo-dig (Esquema 3).

X X
N Ph—=—H | |
| e — N~ "NH =
NNl /\

Ph Ph Ph™ p
68 69

Esquema 3. Mecanismo simplificado proposto para a ciclizacado de aminas
propargilicas.

Com essa estratégia delineada os autores buscaram na literatura diversos
metais de transicdo utilizados como catalisadores na sintese de aminas
propargilicas que envolvem alcinos e testaram em dois diferentes protocolos. A
reacao bicomponente entre N-benzilidenopiridin-2-amina e fenilacetileno e na reacao
tricomponente entre 2-aminopiridina, benzaldeido e fenilacetileno. Prata e cobre
foram os metais que apresentaram melhores resultados. Em ambas as reacoes bi e
tri componente o melhor catalisador foi Cu(OTf),, levando a formacéo dos produtos

com rendimentos de 42% e 35% respectivamente. A introducdo de acido para-
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toluenossulfénico como aditivo permitiu um incremento nos rendimentos, com a
obtencéo dos respectivos produtos com 54% e 45%. A metodologia tricomponente
se mostrou mais efetiva com a catalise de CuSO, associada a TsOH proporcionando
60% de rendimento.

As condigOes reacionais utilizadas pelos autores foram tolueno, 110°C,
atmosfera inerte, tempo reacional de 18 horas com o sistema catalitico de CuSO,
(10mol%) e TsOH (10 mol%) (Esquema 4). Determinados esses parametros se
partiu para o estudo do escopo reacional.

Aldeidos e alcinos arométicos em geral reagiram bem fornecendo os produtos
correspondentes com bons rendimentos (46-68%), essas condicOes reacionais
também se mostraram compativeis com diversos grupos funcionais. Efeitos
eletrénicos tiveram uma influéncia suave na reacdo. Tanto grupos eletro-retiradores
como eletro-doadores ndo apresentaram rendimentos muito distinguiveis. Grupos
como N,N-dimetilamino e hidréxi no aldeido nédo levaram a bons rendimentos devido
a inativacao coordenativa com a espécie de cobre (ll) (Tabela 2).

Sendo assim, o presente sistema catalitico também se mostrou eficaz na sintese
desses heterociclos. Neste trabalho foi priorizado o entendimento mecanistico do
procedimento, objetivando a compreensao do funcionamento de todas as etapas

reacionais.
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CuSO0y4 (0,1 eqv.) =N
Rl o TSOH (0,1 eqv.) el )R
R U e T RN
tolueno, refluxo, 18h R3
39 40 41 atm inerte 42

Esquema 4. CondicOes reacionais utilizadas por Liu.

Tabela 2. Escopo da reacdo multicomponente estudado por Liu e colaboradores.

Entrada R? R? R® Rend (%)
1 Ph H Ph 60
2 4-CH3-CgHy H Ph 56
3 4-OCH3-CgH,4 H Ph 58
4 4-OMOM-CgH4 H Ph 55
5 4-Cl-CgHgy H Ph 66
6 4-F-CgHgy H Ph 62
7 4-CF3-CgHy H Ph 64
8 4-OH-CgH4 H Ph n.d.
9 4-MeyN-CgHy H Ph n.d.
10 3-Cl-CgHg4 H Ph 59
11 3-CF3-CgHy4 H Ph 64
12 3-NO,-CgH4 H Ph 49
13 2-Cl-CeHg4 H Ph 55
14 2-Br-CgH4 H Ph n.d.
15 Ph H 4-CH3-CgHgy 57
16 Ph H 4-OCH3-CgHg 46
17 Ph H 4-F-CgHy 60
18 Ph 5-CHs3 Ph 68
19 Ph 3-F Ph 55
20 Ciclo-CgH1o H Ph 53
21 Et,CH H Ph 28
22 n-Prop H Ph n.d.
23 H H CONMe» n.d.
24 H H CO,Et n.d.




Em 2011, Reddy e colaboradores propuseram a utilizagcdo do sistema InBr;
como catalisador em presenca de trietlamina para a sintese de imidazo[l,2-
a]piridinas.® O uso de tribrometo de indio tem sido bastante investigado por ser um
catalisador acido de Lewis verde e tolerante a agua. Comparado aos acidos de
Lewis convencionais suas vantagens sdo: estabilidade, facil manuseio, toleréncia a
oxigénio e nitrogénio atuando como catalisador acido de Lewis.

Sem a adicdo de trietilamina os autores conseguem isolar o produto ciclizado
com 60% de rendimento e o produto ndo ciclizado com 25% de rendimento. Ao
acrescentar 1,2 equivalentes de trietilamina o produto ciclizado foi obtido com 82%
de rendimento. Os autores sugerem a atuacdo do indio (lll) e da trietilamina na
ativacao e desprotonacao do alcino respectivamente (Esquema 5).

Este catalisador, apesar de tolerante a agua, ndo apresentou sucesso ao utilizar
adgua ou mistura de tolueno e &gua (7:3) como solvente da reagdo. Mesmo assim
esse procedimento apresenta vantagens como a auséncia de atmosfera inerte,

simplicidade técnica e amplo escopo.

Z N =
N 0 InBr; (0,1 eqv.) Rz_/\f/ R
R D G Et;N N N

tolueno, refluxo, 12h R3
39 40 41 peneira molecular 4A 42

Esquema 5. CondicOes reacionais utilizadas por Reddy.

Em 2012, Priyadarshani e colaboradores publicaram no Journal of Organic
Chemistry um estudo completo sobre um sistema catalitico que dispensa o uso de
atmosfera inerte envolvendo CuSO,-glicose.* Neste sistema, ha a geracéo in situ de
um sistema misto Cu(l)-Cu(ll) através da reducao parcial do CuSO4 pela glicose em
etanol ndo anidro e ao ar, capaz de atuar tanto na reacdo multicomponente para a
formacdo da amina propargilica quanto na posterior ciclizagdo a imidazo[l1,2-
ajpiridina. Foram feitos extensivos estudos preliminares até ser encontrado este
melhor sistema catalitico, no qual foram variados o sal de cobre (Il), o agente
redutor, solvente, temperatura e atmosfera. Com as condicbes estabelecidas
(Esquema 6), os autores sintetizaram 24 diferentes derivados com rendimentos de

20-82%. O menor rendimento foi obtido com a utilizacdo de 2-propanal, 2-
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aminopiridina e fenilacetileno (20%). Além do escopo ser explorado com diferentes
aldeidos aromaticos e heteroaromaticos, foi também variados a amina heterociclica,
com 2-aminopiridinas substituidas e com outros heterociclos amidinicos
interessantes (2-aminopirazina, 2-aminopirazol, 2-aminotiazol e 2-

aminobenzimidazol), levando aos respectivos produtos em rendimentos altos.

N
A o CuS04.5H20 (0,15 eqv.) Rz_//\é R
R T + )J\ + // D-glicose (0,30 eq\/;) \/N /

1 3
N "NH, H™ R R EtOH, refluxo,10-16h ,
29 40 41 R 42

Esquema 6. Condic¢des reacionais utilizadas por Priyadarshani.

3.4.1. Catalise heterogénea na obtencao de imidazo[1,2-a]piridinas

A partir de 2011 surgiram o0s primeiros estudos sobre a utlizacdo de co-
catalisadores heterogéneos combinados com catalisadores homogéneos na sintese
multicomponente de imidazo[1,2-a]piridinas. Ghosh e colaboradores publicaram um
primeiro esboco de catalise heterogénea aplicando a combinacao de iodeto de cobre
e bissulfato de sédio suportado em silica na sintese de imidazo[1,2-a]piridinas.*® Em
um primeiro momento, os autores fizeram uma varredura em sais de metais
conhecidos por participarem de reacfes para a formacao de aminas propargilicas,
como sais de ferro e cobre, nas reacbes entre 2-aminopiridina, benzaldeido e
fenilacetileno. A reacdo em presenca de 50 mol% de Cul forneceu o produto com
45% de rendimento. A insercdo de um co-catalisador acido de Brgnsted suportado
em silica combinado com 5 mol% de Cul aumentou o rendimento reacional, com
destaque para o bissulfato de sddio suportado em silica que permitiu a obtencdo do
produto com 91% de rendimento. Foram testados de solventes e tempo reacionais,
que mostraram concordancia com o ja exposto na literatura.>®*’

O escopo da reacdo foi explorado e demonstrou ser eficiente para aldeidos
aromaticos contendo grupos eletro-retiradores e eletro-doadores (Esquema 7). Cabe
salientar que a utilizacdo de N,N-dimetilaminobenzaldeido também proporcionou a
obtencédo do produto com bom rendimento. Substituintes nas posicoes 4 e 5 da 2-
aminopiridina foram bem tolerados e forneceram os produtos correspondentes com
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72-89% de rendimento. Alcinos aromaticos e alifaticos também apresentaram bons

rendimentos.

1 3
N NH; H R R tolueno, refluxo,

39 40 41 atm inerte

| X 0] Cul (0,05 eqv.) Rz_//\//N R!
R2( P L = NaHS04.8i0; (0,27 eqv.) \/N{
3
R 42

Esquema 7. Condicdes reacionais utilizadas por Gosh.

A fim de estudar o mecanismo reacional e o papel da combinacdo Cul
NaHSO,.SiO, foram feitos testes utilizando somente o0 NaHSO,.SiO, e verificado
que este é incapaz de levar a formacédo do produto (43). Quando um derivado 2-
aminopiridina bastante funcionalizado foi empregado, se obteve somente a amina
propargilica correspondente, indicando essa amina como intermediario reacional
para essa metodologia multicomponente. Os autores propuseram, entdo, dois

caminhos reacionais possiveis (Esquema 8).

Ny Ph

PhCHO

NH2
e
502
%ou O/ T C( T 5-exo- dlg \fi
507 Ph
\ V 69 (ndo isolado) isomerizag&o
1%
NH2 = /N
Ph

43

71
PH

Esquema 8. Estudo mecanistico multietapas catalisado por Cul e NaHS0,4.SiO»

publicado por Ghosh e colaboradores.

Os estudos comecaram pela separacédo da imina (68),produzida pela reacédo da
2-aminopiridina (65) com o benzaldeido (66) em presenca do NaHSO,4.SiO, para a
posterior reagdo com o fenilacetileno (67) em presenca de Cul obtendo a
imidazo[1,2-a]piridina (43). No segundo caminho proposto pelos autores é primeiro

obtido o alcool propargilico (71), na presenca de Cul a partir do fenilacetileno (67) e
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0 benzaldeido (66), para mais tarde reagir com a 2-aminopiridina (65) em presenca
de NaHS0,.SiO, chegando ao heterociclo desejado. Com esses testes 0s autores

concluiram que ambos caminhos ocorrem concomitantemente e € comprovada a

participacéo tanto de Cul quanto de NaHSO,.SiO, na etapa de ciclizagéo.

Em 2012, Corma e colaboradores também exploraram a rea¢cdo multicomponente
para a obtencdo de imidazo[l,2-a]piridinas com a utilizacdo de catélise de cobre

heterogénea.**

Os autores prepararam estruturas metalorganicas (MOF, metal-
organic framework) nas quais fons Cu?* encontram-se coordenados & estruturas
poliméricas. A complexacdo se da por fortes ligagBes tridimensionais com
espacadores organicos formando um material hibrido cristalino e microporoso. A
atividade catalitica se da devido a uma alta flexibilidade da estrutura, capaz de
proporcionar a interacdo dos ions cobre com moléculas adsorvidas ou ainda a
expansao da esfera de coordenacao do cobre causando a descomplexacao do metal
da rede sem o colapso da estrutura. Uma vez que a obtencéo destes Cu-MOFs ja
era bem estabelecida pelo grupo de pesquisa, 0os autores objetivaram sua aplicacdo
em um sistema de reagcdo mais complexa, a reagcdo multicomponente para a
formagdo de aminas propargilicas. A reacdo entre piperidina, paraformaldeido e
fenilacetileno foi monitorada por GC e levou a amina propargilica com 99% de
rendimento em presenca do catalisador [Cu(2-pymo),] contendo 1 mol% de Cu em
24h. Foram sintetizados derivados com aldeidos e alcinos, alifaticos e aromaticos,
com altos rendimentos e tempos reacionais que variam entre 4 e 48h. As diferencas
de reatividade foram atribuidas principalmente aos volumes estéricos dos materiais
de partida para a introducdo nos poros do catalisador. Uma vez que as aminas
propargilicas sé@o intermediarios para a obtencdo das imidazo[l,2-a]piridinas, os
autores realizaram a sintese dos heterociclos de forma multicomponente dobrando a
quantidade de catalisador e elevando a temperatura para ocorrer a ciclizacdo. O
reciclo do catalisador, entretanto ndo foi possivel uma vez que houve adsorcéo
irreversivel dos produtos nos poros do mesmo. Foi necessario entdo um estudo mais
aprofundado nas modificacbes estruturais para a obtencdo de um catalisador
passivel de ser utilizado nesta transformacéo, e diversas estruturas Cu-MOF foram
testadas e comparadas com sais inorganicos conforme indicadas no grafico abaixo
(Figura 8). Os autores ainda destacam como vantagem na utilizacdo de seus
catalisadores a auséncia da obtencdo de subprodutos de homoacoplamento do
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alcino terminal quando a reacdo nao é levada sob atmosfera inerte (acoplamento
oxidativo de Glaser), sugerindo que o material estruturado € capaz de estabilizar o
estado de oxidacédo divalente do metal mesmo em presenca de oxigénio.

100 -

7 g 11
90 -| ] ]
80 &
70 - i
FOE0 - — 3
E 50 -
2 404
@
> 304
20 -
4 2
104 2 e
3 ¥
B ! 1R |
1 [CGuiZ-pymmal,} (100 3 Mp catalyst 8 [Cu(BDC)] 0100
2 [Cui@pymel) 27 use(10) 4 Cu(OTH, (5) 9 [CwBDC)] 2 use(10)
2 5 Cull (10) 10 [Cu:BCCj__]Cl'1 usa{10)
& Cull(50) 11 [Cus(BOC),] regenaratad (10)

T CulOTh, + Cull(5+5)

Figura 8. Estudo comparativo entre catalisadores de cobre realizado por Corma e
colaboradores.

A mais recente publicacdo que versa sobre a utilizacdo de catalisador
heterogéneo em sintese multicomponente de imidazo[1,2-a]piridinas € de Singh e
colaboradores em 2012.* Os autores comparam diversos sistemas metalicos e
aditivos onde o melhor resultado foi obtido com nanoparticulas magnéticas de Fe3O4
e KHSO,4.SiO, em tolueno a 110°C por 24h (Esquema 9). A presenca exclusiva de
nanoparticulas magnéticas de Fe3zO4 ndo favoreceu a formacéo da imina, produzindo
baixos rendimentos. A adicdo de KHSO,4.SiO, favorece a formagao da imina e do
ataque nucleofilico da ligacdo C-H do acetileno a imina levando a amina propargilica
que por sua vez cicliza sob catalise do Fe;O4. O escopo da reacéo foi explorado com
diferentes aldeidos e alcinos levando a produtos com rendimentos de bons a
excelentes, com excessao de N,N-dimetilaminobenzaldeido devido a complexac¢éo
do nitrogénio com o ferro. Cabe salientar que além da simplicidade de execucao, a
metodologia proposta pelos autores utiliza nanoparticulas magnéticas de Fe3O,4 que
sao facilmente removidas por um campo magnético externo e reutilizadas por até 6
vezes sem perdas significativas da atividade catalitica na sintese multicomponente

de imidazo[1,2-a]piridinas.
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N
| X (o) nano-Fe;04 (0,1 eqv.) RZ_//\F R1
qu P + L+ KHSO45i02 (0032 eqv) N /

1 3
N NH, H R R tolueno, refluxo, 24h

3
39 40 41 R 42

Esquema 9. CondicOes reacionais utilizadas por Singh.

Na obtencdo multicomponente de heterociclos nitrogenados, foi reportada a
eficiéncia do compdsito Cu/SiO, na obtencdo de dihidropirimidinonas de Biginelli,
entretanto, nenhum caso foi reportado até entdo com a utilizacdo deste tipo de
catalisador heterogéneo de cobre na sintese multicomponente de imidazo[1,2-
a]piridinas. Este catalisador foi sintetizado pelo método sol-gel, com a inclusédo de
CuCl; no inicio da hidrélise e policondensacao do precursor sililado, para a formacao
de um material solido que foi posteriormente aquecido e lavado para a remocao do
cobre ndo ligado a rede de silica. Os autores reportaram a aplicacdo do compadsito
como catalisador heterogéneo na reagdo entre um cetoéster, diferentes aldeidos e
uréia, levando ao heterociclo com bons rendimentos. A caracterizacdo do compdésito
foi feita através de técnicas de microscopia eletrénica de varredura, EDS, BET e
BJH. A atividade catalitica como acido de Lewis foi atribuida a espécies livres de
Cu?* retidas no interior dos mesoporos da silica. O catalisador, pode ser removido do
meio reacional por filtracdo e reutilizado por até trés vezes, trazendo vantagens do

ponto de vista econémico e ambiental.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

O compésito Cu/SiO, foi preparado a partir do método sol gel, utilizando-se
cloreto de cobre (Il) como fonte de metal. O procedimento utilizado baseia-se na

hidrélise controlada do ortossilicato de tetraetila em meio acido (Figura 9). **

CuCl, anidro
Verte sobre

Homogeinizagéo : Homogeinizagao

Gelificagdo e C
envelhecimento

e — 5 dias

e | (0 Macerar

O <——

Remogdo da 4gua residual Lavar com agua e etanol Tratamento térmico

Figura 9. Esquema de sintese e tratamento do compadsito Cu/SiO;

Primeiramente, adiciona-se a uma solucao de 5 mL de etanol e 2 mL de 4gua,
3 gotas de acido cloridrico concentrado, a fim de acidificar o meio (pH=3). O haleto
metalico foi adicionado a essa solucéo, que foi deixada sob agitacdo até se tornar
homogénea (etapa A). Posteriormente, essa solu¢do ja contendo o haleto metélico
foi vertida sobre TEOS e deixada sob agitacdo até se tornar homogénea (etapa B).
A proxima etapa da sintese do catalisador foi deixa-lo em repouso para ocorrer a
gelificacdo, que consiste em tornar a mistura mais viscosa com consisténcia de gel e
a evaporacdo do solvente formando um xerogel (etapa C). Juntos, ambos os
processos levaram cerca de 5 dias a temperatura ambiente. O material verde
transparente formado foi colocado sob tratamento térmico de 120°C durante 24h em
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forno elétrico convencional (etapa D). Esse tratamento térmico visa a efetivacdo da
ligacdo/interacdo do metal com a silica. Apos esse tratamento foram feitas lavagens
com &gua e etanol para remogéo de cobre residual (etapa E) e o sélido foi filtrado e
0 solvente evaporado em forno a 100°C durante 24h (etapa F), obtendo-se entéo o

compasito desejado Cu/SiOs.

Na sintese do compdsito preparado a partir do CuCl,, foi possivel observar
diversas coloracfes esverdeadas, antes e depois do tratamento térmico sugerindo
diferentes estados de hidratacdo do cobre na superficie ou no interior dos poros da

rede de silica (Figura 10).

c) Apds o tratamento térmico d) Compésito macerado e reidratado

Figura 10. Diferentes colorac¢des do catalisador Cu/SiO, durante as etapas do

processo de obtencéo.

A fim de caracterizar o compésito foram feitas analises de Microscopia
Eletrénica de Varredura (SEM- Scanning Electron Microscopy) acoplado com EDS
(Energy Dispersive X-Ray Spectroscopy), que é um detector utilizado para a
separacdo de raios X, caracteristicos de diferentes elementos em um espectro. A
imagem fornecida pelo SEM é formada a partir da incidéncia de um feixe de elétrons
sobre a amostra soélida que produz uma variedade de emissdes, dentre elas raios X,
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o detector EDS é utilizado para separar raios X caracteristicos de cada elemento
determinando sua abundéancia na amostra. A partir dessas analises foi possivel
visualizar uma regido ampliada do material (Figura 11) e escolher areas para a

obtencao da proporcdo atdmica existente entre cobre e silicio.

Figura 11. Stubs com as amostras metalizadas e imagem obtida pelo SEM-EDS.

Para esta primeira amostra de catalisador foram feitas duas analises, em
cada uma delas foram analisadas 10 areas em diferentes graos. A partir da média
dos valores coerentes obtidos foi possivel quantificar aproximadamente 0,9 mmol de
cobre a cada 1 g de silica. Com este material em maos partiu-se para sua aplicacao

como catalisador na sintese multicomponente de imidazo[1,2-a]piridinas.

Inicialmente foi efetuada a reagdo entre quantidades de 1,2 mmol de 2-
aminopiridina (65), 1 mmol de benzaldeido (66) e 1,1 mmol de fenilacetileno (67),
0,5mL de tolueno em presenca do catalisador heterogéneo a 120°C para levar a
formac&o da imidazopiridina correspondente (43) (Esquema 10). Foi utilizado 100

mg o compoésito Cu/SiO, #1.

(@]
X
@\ H 0,5 mL tolueno ©¢N
~
N~ "NH, —— N

1,2 mmol + 1mmol 100mg Cu/SiO,
65 = 66 24h 120°C

43

1,1 mmol 67

Esquema 10. Metodologia inicial para a obtencéo da 2-fenil-3-
benzilimidazo[1,2-a]piridina

29



Os resultados preliminares indicaram que apds 12 horas de reacao a 120°C,
nao ha formacédo do produto (Tabela 3, entrada 1). O aumento do tempo reacional
para 24 horas levou a formacéo da imidazo[1,2-a]piridina com 45% de rendimento
(entrada 2) e posteriormente o aumento para 48 horas proporcionou a obtencéo do
produto ciclizado em 73% (entrada 3). Todas as reacOes foram realizadas sob

atmosfera inerte.

Tabela 3. Testes preliminares para a obtengéo das imidazo[1,2-a]piridina.

Temperatura Rendimento
Entrada | Tempo (h)
(°C) (%)
1 12 120 -
2 24 120 45
3 48 120 73

O produto foi caracterizado primeiramente por cromatografia gasosa acoplada
a um espectrometro de massas e posteriormente por ressonancia magnética nuclear
de hidrogénio e carbono-13. No cromatograma, o sinal referente ao tempo de
retencao do produto encontra-se por volta de 76,8 minutos (Figura 12), o que difere
dos tempos de retengcdo dos materiais de partida. O espectro de massas (Figura 13)
do sinal referente a esse tempo de retencdo apresenta a massa do produto
desejado. No espectro de RMN 'H, sdo evidenciados, além dos 14 hidrogénios
aromaticos, um singleto referente a dois hidrogénios alifaticos do carbono benzilico
em 4,50 ppm. No espectro de RMN *3C, o Gnico carbono alifatico, o carbono
benzilico, aparece em deslocamento quimico de 30 ppm. Os outros sdo observados
entre 110 e 150 ppm (Figura 15).
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Figura 12. Cromatograma do bruto reacional.
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Figura 13. Espectro de massa do produto 3-benzil-2-fenilimidazo[1,2-a]piridina (43)
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Figura 14. RMN *H do produto puro (43) com expans&o da regido de hidrogénios

aromaticos.
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Figura 15. Espectro de RMN *3C com ampliacéo da regi&o do aromaticos.

Os resultados de GC-MS permitem a proposicdo do mecanismo da reacao
envolvendo a espécie de Cu (ll) (Esquema 11), que pode ser responsavel tanto pela
ativacdo do benzaldeido (66) para a reacdo com a 2-aminopiridina (65) levando a
formacdo de uma imina (68), bem como na ativacédo do acetileno (67) para a reacéo
com a imina (68) levando a amina propargilica (69). Inicialmente h4 o ataque
nucleofilico da aminopiridina (65) sobre o carbono carbonilico do benzaldeido (66).
Esse por sua vez ativado pela complexacdo com a espécie de cobre (ll), leva a
formacdo de uma imina (68), que foi detectada por CG, comprovando essa etapa no
mecanismo, uma vez que também poderiamos passar ainda pela formacao do alcool
propargilico (71). A reacdo entre essa imina (68) e o fenilacetileno (67) leva a uma
aminapropargilica (69), onde nesta etapa ainda ndo sabemos se ha a participacéo
de espécies de cobre (I) conforme é relatada na literatura. O ataque nucleofilico
intramolecular do nitrogénio do anel piridinico a ligacdo tripla em 69 possibilita a
ciclizacéo do tipo 5-exo-dig ou 6-endo-dig, no qual o primeiro é favorecido devido a
aromatizacdo do sistema, levando a imidazopiridina (43).

Cabe salientar que, de acordo com as regras empiricas estabelecidas por
Baldwin, ambas as ciclizacbes 5-exo-dig ou 6-endo-dig séo favoraveis (Tabela 4). A
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ciclizacéo exo indica que a ligacdo rompida esta fora do anel formado enquanto que
na ciclizacdo endo a ligacdo rompida faz parte do anel formado, como pode ser
observado nos produtos 43 e 73, respectivamente, em relacdo a ligacdo tripla do
alcino complexada com Cu de 69 que é rompida. O prefixo dig, por sua vez, se
refere a geometria digonal do ataque no nucledfilo ao carbono sp do alcino, com
angulo de 120°.%

Cu,,,/
’o‘)
N | H
B —
N™ "NH, ~_N OH
65 66 72

H
=N _ ~_N
(T seos gas

g
()

Esquema 11. Proposta mecanistica para a formacao de imidazo[1,2-a]piridina.

Tabela 4. Regras de Baldwin para ciclizag&o de alcinos.

Numero de membros do anel . 6
Geometria | Posicao da ligacao rompida
dig . .
exo favoravel | favoravel
){_
\a , ,
S‘Y endo favoravel | favoravel
Y,

Sintetizado o compoésito e comprovada a sua atividade catalitica para a
obtencdo do produto imidazo[1,2-a]piridina partiu-se para o estudo das condicbes
Otimas de reacdo. Primeiramente fez-se o estudo variando os solventes mantendo-
se a carga de catalisador e tempo reacional de 48 horas (Tabela 5). Todas as
reacoes foram colocadas na temperatura de refluxo do respectivo solvente, exceto a

entrada 9 em que a reacgao foi deixada sob temperatura de 120°C.
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Tabela 5. Variagéo do solvente da reagao.

Entrada Solvente Conversao CG

(%)

1 DMF -

2 DMSO* tracos

3 H20 _

4 Etanol .

5 Tolueno/ H,0O (7:3) tracos

6 THF .

7 CH3CN -

8 CH.Cl, .

9 ) 21

Condig¢8es: 100 mg Cu/SiOs, refluxo, 48h; * 120°C.

Nas reacbes em DMF, agua, etanol, THF, acetonitrila e diclorometano (Tabela
5, entradas 1, 3, 4, 6-8) nao foi possivel a identificacdo do sinal referente ao produto
no GC-MS indicando que as reagOes ndo ocorreram. Nos demais solventes foi
possivel a identificacdo da formacédo de produto via GC-MS e as areas dos sinais
referentes ao produto era inferior a 3% do total. A reacdo sem solvente apresentou

sinal do produto com converséao de 21%.

Para a otimizacdo da carga de catalisador na obtencdo das imizado[l,2-
ajpiridinas foram mantidos como solvente tolueno, temperatura de 120°C e tempo
reacional de 48h (Tabela 6).
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Tabela 6. Otimizacéo da carga do catalisador.

Entrada Carga de catalisador Rendimento (%)
(mol %)
1 2,5 10
2 50 35
3 7,5 45
4 10 70
5 20 74
6 10 80*

*utilizacdo de peneira molecular 4A

Na primeira etapa reacional da producdo da imina h4 formacdo de &agua,

como ja relatado na literatura verificou-se que a utilizacdo de peneira molecular pode

levar a um deslocamento do equilibrio da reacéo, resultando em um aumento de

10% no rendimento (Tabela 6, entrada 6). A partir desses estudos foram

determinadas as condicbes Otimas para a obtencdo das imidazo[l,2-a]piridinas

como representado no esquema 12.

Foram variados alguns aldeidos, de forma a realizar a investigacé@o preliminar

do escopo da reacéo. Os produtos obtidos encontram-se sumarizados na Tabela 7.
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| t j\ 0,5mL Tolueno =N R
N” > NH;, R™ "H _— SN/
1,2 mmol ¥ 1mmol 10% mol Cu/SiO,
65 = 40 peneira molecular 4A 42
48h 120°C
1,1 mmol 67

Esquema 12. Sintese otimizada de imidazo[1,2-a]piridinas.

Tabela 7. Variagéo preliminar do escopo reacional.

i Rendimento CG
Entrada Aldeido Produto %)
0
= /N
(|) s N/ O Br
e .
Br 74 Q 54
=N
9 N/ O
2 /@2 52
75 Q 76
=N /
T N/ O °
e &
MeO 77 Q 78
=N
i s N/ O F
F
79 Q s
0 = /N /
' N 7 O N\
5 5
Y
| 80 Q 81
=N
T s N7
6 O) 7
82 83

Condig¢Bes reacionais: 10 mol% Cu/SiO,, tolueno, 120°C, atm. inerte, 48h.




As reacdes procederam suavemente mesmo quando grupos elétro-retiradores
ou elétro-doadores estavam presentes no aldeido, indicando que a formacdo da
imina ndo é determinante. Foram utilizados aldeidos aromaticos contendo como
substituinte em posicdo para, um atomo de halogénio (Tabela 7, entradas 1 e 4),
sendo que o derivado com fldor apresentou o maior rendimento. Aldeidos
aromaticos contendo grupos doadores de elétrons resultaram em rendimentos
moderados (entradas 2 e 3), com a excec¢do do grupo p-N,N-dimetilamino que levou
ao produto com apenas 5% (entrada 5). Esse resultado condiz com os trabalhos ja
publicado na literatura, justificado pela coordenacdo do metal com o par de elétrons
disponiveis do nitrogénio do N,N-dimetilaminobenzaldeido, diminuindo a
disponibilidade do catalisador. Foi também testado um aldeido alifatico (entrada 6),

gue levou ao produto com bom rendimento.

Foi realizada uma nova sintese de Cu/SiO,, sem modificacdes experimentais
(etapas A-F) e esse novo xerogel, chamado de compdsito #2, foi analisado por
SEM-EDS, porém o resultado obtido para o compdésito #2 ndo correspondia com o
xerogel anteriormente obtido, apresentando pouca insercdo de cobre na rede de
silica. Entéo, a fim de aprofundar o estudo sobre o compésito Cu/SiO,, uma vez que
a literatura apresenta somente um relato sobre sua caracterizagéo,?* foram repetidas
algumas vezes a sintese do compdsito e novamente procedeu-se a analise de SEM-
EDS. A Tabela 8 destaca alguns resultados da razdo Cu/Si em diferentes areas,
coletadas no SEM-EDS para os novos compdésitos, todos sintetizados seguindo o

mesmo protocolo.

Os compositos #2 e #3 apresentaram dados muito diferentes, areas em que a
percentagem em peso de cobre era em torno 0,3 (Aszl) e areas em que essa
percentagem chegava a 25 (A32), demonstrando ser um material pouco homogéneo,
sendo descartadas. O compésito #4 se mostrou regular, as areas analisadas
apresentaram percentagem de cobre em torno de 20 e a razdo Cu/Si foi calculada

em 0,34 mmol cobre em 1 g de silica.

Os compositos #5 e #6, pelos dados obtidos pela andlise de SEM-EDS,
apresentaram areas com percentagem de Cu muito superiores a percentagem de Si,
0 que pode indicar a insercéo irregular de Cu na rede de silica (Tabela 8, entradas

As2 e As4). Na sintese do compdsito #6, o xerogel formado adquiriu um aspecto
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diferente (etapa C), exibindo fragmentos verdes opacos, o que sugere também

falhas na rede de formacéao da silica (Figura 16).

Tabela 8. Analise da proporcdo Si/Cu em diferentes areas do SEM-EDS.

Composito* | Area * " % Cloro
Silicio Cobre
Azl 65,95 13,05 20,99
A2 94,62 0,24 0,33
e Az3 95,75 2,37 1,88
A4 96,69 3,31 0,00
Asl 98,41 1,59
As2 75,01 24,99
#3
As3 98,72 1,28
Azd 96,88 3,12
A4l 79,70 20,30
A42 84,00 16,00
#4
A43 67,95 32,05
A4 89,40 10,60
Asl 67,49 18,40 14,11
As2 1,91 60,95 37,44
o As3 1,42 45,13 53,46
As4 7,07 52,95 39,98
Asl 66,75 13,49 19,76
Ag2 64,92 18,04 17,04
#o As3 9,97 48,13 41,89
Agd 11,25 64,08 24,66

*Os compositos #2-6 foram sintetizados pelo mesmo procedimento utilizado para #1 (25%

Cu inicial, tratamento térmico de 120°C durante 24h.)
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Figura 16. Compaosito #6.

Visando obter um xerogel com uma distribuicdo de cobre mais homogénea.
Variou-se a quantidade do haleto metélico adicionada na sintese do compdsito
(Tabela 9). Todas os compdsitos ficaram solidos no quinto dia, até mesmo a silica
#7 na qual ndo foi adicionado o haleto metalico. Os compdsitos passaram por
tratamento térmico a 120°C durante 4 horas e depois de sucessivas lavagens com
adgua ainda foi identificada em todas as amostras contendo o haleto metalico a
liberacdo de cobre residual, identificado por teste colorimétrico na reacdo entre

cobre e hidréxido de amonio resultando em uma solucéo azul.

Tabela 9. Variacdo na quantidade de CuCl, na sintese do compdésito (etapa A).

Compésito #7 #8 #9 #10 #11

% mol de CuCl, 0 5 10 15 25

Quantidade de
CuCl, em gramas 0 0, 150 0,301 0,452 0,753
adicionados

De posse desses resultados, partiu-se para o estudo da influéncia da
temperatura do tratamento térmico (etapa D) visando a efetivacdo da interacdo do
cobre com a rede de silica evitando que ocorra lixiviagdo em meio solvente.
Sintetizaram-se mais dois compdsitos com 5% (compdsito #12) e 10% (compdsito
#13) de cobre respectivamente e variou-se a temperatura do tratamento térmico,

mantendo-se o tempo de 4 horas (Tabela 10).
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Tabela 10. Variacdo da temperatura do tratamento térmico.

. Cobre inicial
Compadsito %) T=150°C | T=180°C | T=200°C | T=250°C
0
#12 5 #12a #12b #12c #12d
#13 10 #13a #13b #13c #13d

ApoOs o tratamento térmico as amostras foram maceradas e lavadas com agua

(etapa E) e essas aguas de lavagem submetidas ao teste colorimétrico com

hidréxido de aménio, que pode indicar a presenca de cobre lixiviado (Figura 17,

tabela 11).

Figura 17. Teste colorimétrico com hidroxido de aménio.

Tabela 11. Resultados do teste colorimétrico das aguas de lavagem.

Cobre Tratamento

Silica nicial ‘érmico 12 lavagem | 22 lavagem | 32 lavagem

%) 0 (etapa E) (etapa E) (etapa E)
#12a 5 150 Positivo Positivo Negativo
#12b 5 180 Positivo Positivo Negativo
#12c 5 200 Positivo Positivo Negativo
#12d 5 250 Positivo Positivo Negativo
#13a 10 150 Positivo Positivo Negativo
#13b 10 180 Positivo Positivo Negativo
#13c 10 200 Positivo Positivo Negativo
#13d 10 250 Positivo Positivo Negativo
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Os testes colorimétricos nas aguas de lavagem das silicas #12a-d em que
nao foi identificada a presenca de cobre foram enviados para andlise de absorcéo
atbmica. As determinacdes foram efetuadas empregando espectrometro de
absorcao atdbmica com chama (FAAS), os resultados representam a média aritmética
obtida a partir de trés leituras do equipamento (Tabela 12).

Tabela 12. Resultados de cobre lixiviado obtidos por absorgéo atomica.

Compoésito | Tratamento térmico (°C) | Cu (mg.L™)
#12a 150 36,24 £ 0,25
#12b 180 4,34 + 0,02
#12c 200 4,14 + 0,01
#12d 250 81,45 + 0,69

A partir desses resultados podemos concluir que para a sintese da silica com
5% de cobre a temperatura de 200°C nos proporciona o compgésito Cu/SiO, com
menor teor de lixiviacdo do metal. Analises de BET demonstraram que a silica #12b
e #12c possuem curvas de isotermas de adsorcdo de nitrogénio caracteristicas de
materiais microporosos e areas superficiais baixas para este tipo de material, 386
m?g™* e 405 m?g™* (Figura 18). O gréfico obtido através do célculo de DFT nos mostra
que a maioria dos poros do material tem diametro em torno de 1 a 1,2 nandmetros
(Figura 19). Esses dados podem ndo ser interessantes para um material aplicavel
como catalisador, pois ndo permitem uma difusdo eficiente dos reagentes, sendo
esses poros inferiores ao tamanho dos produtos que variam entre 1 e 1,5
nandmetros considerando apenas as distancias de ligacao.
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Figura 18. Isotermas de adsorcao de nitrogénio BET para os compdésitos #12b
(180°C) e #12c (200°C)
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Figura 19. Distribuicdo de tamanho de poros obtido por DFT para os compadsitos
#12b (180°C) e #12c (200°C).

Foram sintetizados mais dois compaositos com 5% (#14) e 20% (#15) de cobre
inicial, sob a mesmas condicfes de catédlise de HCI. O objetivo da sintese desses
dois novos compdsitos era observar a reprodutibilidade e o estresse da rede
cristalina por uma quantidade grande de cobre inicial. O compdsito #20 nao
demonstrou nenhuma ruptura na formacdo da rede, apresentando-se como um
monolito transparente. O compdésito #14 apresentou permanente lixiviacdo, as aguas
de lavagens, realizadas na etapa 5 do sol gel, foram testadas com NH,OH

adquiriram coloracdo azul inUmeras vezes.
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Com o objetivo de aprimorar o funcionamento e o conhecimento sobre o
compoésito Cu/SiO, foram sintetizados uma série de compadsitos utilizando-se como
catalisador o anion fluoreto, na forma de acido fluoridrico (1 gota), conhecido por
fornecer materiais mesoporosos, com poros entre 2 e 50 nm.*® A catélise via anion
fluoreto ndo é bem estabelecida, mas sabe-se que por ser um anion pequeno, 0
fluoreto pode se difundir facilmente no sistema e inicia o processo sol-gel via ataque
nucleofilico ao silicio, coordenando-se a ele e promovendo reacées subsequentes.*®
Foram realizadas sinteses com 5 (compoésito #16), 10 (compdsito #17), 15
(compdsito #18) e 20 % (compdsito #19) de cobre inicial, os géis foram formados 1
dia ap0s a sintese, porém foram deixados em repouso por mais 5 dias. Esses novos
compoésitos foram expostos a tratamento térmico de 300°C durante 4h, apos
procedeu-se as cinco lavagens (etapa E), acompanhadas por testes colorimetros
que acusaram presenca de cobre somente na agua da primeira lavagem de cada
composito. Apés isso, fez-se a evaporacdo do solvente dos compésitos a 100°C em
forno convencional e procedeu-se novamente uma lavagem (ap0s a etapa F)
seguida de teste colorimetrico, que ndo apresentou coloracdo azul, indicado pouco
ou nenhum cobre nas respectivas aguas de lavagem (série #16 a #19). A verificacdo
de cobre residual nas aguas da quinta lavagem da etapa E do sol-gel e da primeira

lavagem apos a etapa F do sol-gel foi feita via absorcdo atémica (Tabela 13).

Tabela 13. Resultados cobre lixiviado obtido por absorcdo atémica.

Cobre Cu (mg.L™) Cu (mg.L™)
Compdsitos | Inicial (etapa E) (ap6s etapa F)
(%) 52 lavagem 12 lavagem
#16 5 6,79 + 0,03 2,27 +0,03
#17 10 2,28 £ 0,06 2,31+0,03
#18 15 3,70+£0,01 0,71£0,01
#19 20 2,50 £ 0,02 5,33 £0,02

*todos 0s compdsitos passaram por tratamento térmico de 300°C, 4h.

Andlises de BET foram realizadas para esses novos compdésitos mostrando
um aumento na area superficial e suas curvas de isotermas de adsorcdo de
nitrogénio caracteristica de materiais com uma distribuicdo de poros mais

homogénea (Figura 20). Esse fato é interessante, pois esse tipo de material
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geralmente s6 é alcancado com adicdo de surfactantes ao processo sol-gel.** As
areas superficiais desses materiais estdo relacionadas na Tabela 14. As analises
sugerem que com o0 aumento da quantidade de cobre inicial ha diminuicdo na area

superficial desses materiais.
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Figura 20. Isotermas BET de adsorcao e dessorc¢éo de nitrogénio para 0s

compositos #16-19.

A partir das curvas de dessorc¢ao € possivel calcular o diametro dos poros via
BJH (Figura 21). Em uma primeira andlise poderiamos associar a quantidade de
cobre inserida na matriz de silica como responsavel pela diferenca e seletividade de

tamanho de poro.
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Figura 21. Graficos da distribuicdo de tamanho dos poros BJH para os compaositos

#16-19

O compdsito #16 apresentou a maioria dos poros com didmetros de 5 nm,

enquanto que o #17 de 7 nm. Os compositos #18 e #19 apresentaram o mesmo

didmetro de 13 nm. Foram feitas analises de SEM-EDS para os compositos #16, #17

e #18 com o objetivo de inferir sobre a quantidade de cobre inserida em cada um

(Tabela 14).

Tabela 14. Resultados de BET, BJH e composi¢éo por SEM-EDS.

o Cobre inicial Area Superficial Diametro dos mmol Cu/g
Composito .
(%) (m2/g) poros (nm) SiO;
#16 5 558 + 8 5 0,069
#17 10 388 +8 7 0,159
#18 15 293+7 13 0,092
#19 20 302+7 13

*todos 0s compésitos passaram por tratamento térmico de 300°C durante 4h.
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Foi realizada uma nova sintese do compdésito microporoso com catalise de
HCI (composito #20), analisada por SEM-EDS e o teor de lixiviacdo de cobre
avaliado por absorcdo atbmica (Tabela 15). Visando um melhor entendimento da
influéncia do tamanho dos poros na catdlise da reagdo multicomponente para
obtencéo de imidazo[1,2-a]piridinas (Esquema 13) foram feitas reacdes utilizando as
silicas #16, #17, #18 e #20 como catalisador.

Tabela 15. Resultados de cobre lixiviado obtidos por absorcéo atdbmica e

composicao por SEM-EDS para o compdésito #20 obtido por catalise de HCI.

Cobre Cu (mg.L™) Cu (mg.L") | mmol Cu/g
Compdsitos | Inicial etapa E Apoés etapa F SiO,
(%) 52 lavagem 12 lavagem
#20 5 2,13+ 0,06 2,39 + 0,06 2,63

A reacdo com compdésito #16 (Tabela 16, entrada 1) se mostrou bastante
limpa, apresentando no cromatograma somente dois sinais, nos tempos de retencéo
60,6 minutos, com massa referente ao produto de homoacoplamento de
fenilacetileno e 75,3 minutos com massa referente a imidazo[l,2-a]piridina.
Utilizando-se o compoésito #17 (Entrada 2) o cromatograma mostrou somente 0s
mesmos dois sinais, contudo o rendimento foi superior. Com o aumento do diametro
do poro para 13 nm no compdsito #18 o cromatograma se mostrou mais complexo,
apresentando também materiais de partida como a 2-aminopiridina que néo reagiu e
o intermediario reacional, a imina. O uso do compdsito microporoso nao foi
satisfatério levando a somente 4% de rendimento (Entrada 4), o cromatograma do
bruto reacional mostrou um sinal bastante intenso referente ao intermediario imina e
outro sinal no tempo de retencdo e com massas condizentes com a 2-aminopiridina.
Com isso é possivel notar a grande influéncia do tamanho dos poros na catélise da

reacao.
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Q 0,5mL Tolueno Z =N
N

1 2 mmol 1Tmmol 10% mol Cu/SiO,
65 / peneira molecular 43
48h 120°C
1,1 mmol 67

Esquema 13. Obtencdo multicomponente de imidazo[1,2-a]piridinas.

Tabela 16. Rendimentos da rea¢do multicomponente com a variacdo do compadsito.

Composito
Entrada Diametro dos mmol Cu/g Rendimento %*
? poros (nm) SiO,
1 #162 5 0,069 45
2 #172 7 0,159 81
3 #182 13 0,092 21
4 #20° | microporoso 2,63 4

*Condicdes reacionais: 10 mol% de Cu/SiO,, peneira molecular 4A, tolueno, refluxo, 48h.
2 Compésito sintetizado com HCI; ® Compoésito sintetizado com HF.

Para o estudo da reprodutibilidade e com o intuito de verificar a seletividade
do tamanho do poro do compésito Cu/SiO, foi sintetizada um novo compdosito com
5% de cobre inicial, utilizando como catalisador HF. Esse compdsito foi analisado via
BET e se mostrou bastante diferente do obtido anteriormente, com isotermas mais

verticais (Figura 22) e diametro de poros de 12 nm foram observados (Figura 23).

= ADS
#21 6_DEE

600 - E——

o
=]
=
L
L]

»

=1

=
L

300 4

" ™
S S
S S
\

Quantidade adsorvida/Dessorvida (cm’g™)

)
"

Figura 22. Isotermas BET de adsorcéo e dessorcao de nitrogénio para o composito
#21.
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Figura 23. Distribuicdo BJH de tamanhos dos poros para o compdsito #21.

A fim de elucidar esse comportamento foi feita mais uma série de compdsitos
com catélise de HF, com 5, 10, 15 e 20% de quantidade de cobre inicial (série #22 a
#25). Reproduziu-se 0 mesmo protocolo de obtencdo desses compositos, tratamento
térmico de 300°C, 4h, subsequentes lavagens na etapa E e apds a etapa F do
processo sol-gel, seguido do teste colorimétrico. A avaliacdo do teor de lixiviacdo
feita por absorcdo atdmica esta presente na tabela 18. Paralelamente a isso foi
testada a metodologia de sol-gel em frasco fechado (Figura 24), assim como a

variacdo na ordem de adicao dos reagentes (Tabela 17).

Figura 24. Sol-gel em sistema fechado, compositos #26-28.

Tabela 17. Sol-gel em sistema fechado com variagdo na ordem de adicdo dos

reagentes.
Compésito #26 #27 #28
Ordem de | 1°) TEOS | 1°) TEOS 1°) EtOH
adicao 2°) EtOH 2°) EtOH 2°) H,0
dos 39) CuCl, 3°) H,0 3°) HF
reagentes 4°) H,0O 4°) HF 4°) CuCl,
(etapa A)* 5° HF 59 CuCl, 5°) TEOS

*Todos os compdésitos foram sintetizados com 5% de cobre inicial.
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No sistema fechado os compdésitos foram deixados em banho de éleo com
aquecimento brando de 40°C, todos se tornaram solidos no primeiro dia. O sdlido
formado ficou imerso na solucdo de etanol e agua, resultantes das reacdes de
hidrolise e condensacgdo, durante mais 7 dias sob o0 mesmo aquecimento. Nesse
momento ocorre o processo de envelhecimento do gel formado. ApGs esse tempo os
sistemas sdo aberto e deixados sob aquecimento de 30°C durante outros 7 dias
para evaporacdo do solvente. Essa metodologia foi testada a fim de controlar

parametros visando uma maior reprodutibilidade.

Os compositos #26 a #28 passaram pela etapa de tratamento térmico de
300°C durante 4 horas. Posteriormente foram feitas lavagens seguido do teste
colorimétrico em presenca de NH,OH e as &guas de lavagens analisadas via

absorcéo atdmica (Tabela 18).

Tabela 18. Resultados de cobre lixiviado obtidos por absorgéo atomica.

Cobre Método de Cu (mg.L™ Cu (mg.L™h
Compésito* | Inicial obtencao etapa E Apos etapa F

(%) (sol-gel) 52 lavagem 12 [avagem

#21 5 aberto < 0,05 0,88 + 0,01
#22 5 aberto 0,34 £ 0,005 19,32+ 0,2
#23 10 aberto 0,75+ 0,02 10,85 + 0,07
#24 15 aberto 0,27 + 0,005 4,58 + 0,03
#25 20 aberto 1,95+ 0,03 10,41 +0,4
#26 5 fechado 1,09 + 0,03 0,13 + 0,002
#27 5 fechado 3,05+ 0,09 0,48 £ 0,008
#28 5 fechado 3,48 £ 0,03 0,62 £ 0,007

* Compadsitos mesoporosos obtidos via sol-gel com HF, tratamento térmico de 300°C por 4h.

As andlises de absorcdo atdbmica permitiu avaliar que o método fechado
forneceu compdsitos com menor grau de lixiviacdo. As demais andlises para a

caracterizacdo dos compositos #22 a #28 estdo em andamento.
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5. CONCLUSAO

Neste trabalho foi proposto um novo protocolo para obtencéo
multicomponente de heterociclos nitrogenados do tipo imidazo[1,2-a]piridinas
através do emprego de um catalisador heterogéneo. Dada a importancia medicinal
deste tipo de molécula vislumbrou-se o desenvolvimento de um processo simples,

econdmico e ambientalmente amigavel.

O composito Cu/SiO, foi obtido através da metodologia sol-gel, com inclusdo
de cloreto de cobre (Il) na hidrdlise e policondensacdo do precursor alcoxissilano
ortossilicato de tetraetila formando um xerogel. Sua atividade como catalisador
heterogéneo foi comprovada através de sua aplicagdo na reacdo entre 2-
aminopiridina, fenilacetileno e diversos aldeidos contendo grupos retiradores e

doadores de elétrons, apds otimizacdo das condicdes reacionais.

Os produtos foram caracterizados por cromatografia gasosa acoplada com
espectrometro de massas e ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono
13. O mecanismo da reacao foi elucidado com base na literatura e na deteccéo do

intermediario reacional imina.

Dificuldades na reproducédo do compdsito Cu/SiO, levaram-nos a aprofundar
0S estudos sobre os parametros de obtencdo desse material via sol-gel e a
caracterizacao foi feita através de microscopia eletrénica de varredura acoplada ao

EDS, BET e BJH bem como absorcédo atdmica das aguas de lavagem.

Quando utilizado acido cloridrico como catalisador do processo sol-gel foi
obtido um compdsito microporoso. A troca de catalisador para &cido fluoridrico nos
permitiu obter compdsitos mesoporosos, onde a melhor atividade catalitica foi
encontrada para poros de diametros em torno de 7 nm. Isso indica que materiais de
diferentes propriedades apresentam diferentes atividades cataliticas, justificando

assim a necessidade do conhecimento da estrutura do catalisador.

Todos os materiais apresentaram lixiviacdo de cobre quando submetidos a
lavagem com agua independente da temperatura do tratamento térmico, que foi
evidenciado por testes colorimétricos e andlise de absor¢cdo atdbmica de chama das

aguas de lavagem. Uma preparacao alternativa do composito Cu/SiO, em sistema
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fechado proporcionou uma diminuicdo do teor de cobre lixiviado, embora essa

sintese demandou mais tempo (15 dias).

Ndo foi possivel determinar um protocolo eficiente para a obtencdo do
compésito Cu/SiO, reprodutivel, porém ja sao conhecidos alguns parametros
importantes para a confeccdo de um catalisador ativo. S80 necessarias mais

andlises para os demais catalisadores obtidos.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

Os reagentes utilizados para a execucado deste trabalho foram obtidos através de
fontes comerciais e foram utilizados sem prévia purificacdo. As analises de RMN *H
e RMN *C foram obtidas através de um aparelho Varian Inova 300 e Varian VNMRS
300, operando a frequéncias de 300 MHz para Hidrogénio e 75,5 MHz para carbono-
13. Os deslocamentos quimicos apresentados neste trabalho foram expressos em
parte por milhdo (ppm), tendo como padrédo interno tetrametilsilano (TMS) como
referéncia para o RMN *H (8 = 0,00 ppm) ou cloroférmio deuterado (5 = 7,27 ppm) e
o sinal central do tripleto do cloroférmio deuterado (CDCls) para o RMN *C (5 = 77
ppm). As constantes de acoplamento (J) foram medidas em Hertz (Hz) e as
multiplicidades expressas abreviadamente (singleto, s; dubleto, d; duplo dubleto, dd;
tripleto, t. multipleto, m; sinal largo, sl). Os cromatogramas e 0s respectivos padroes
de fragmentacdo dos compostos foram obtidos em espectrometro de massas
GCMS-QP2010S com analisador quadrupolar e fragmentacdo por impacto eletrénico
de 70eV. A andlise de SEM-EDS foi realizada em Miscroscopio Eletronico de
Varredura JEOL JSM 5800 e as amostras metalizadas com ouro. A Absorcéao
Atdmica foi realizada em um Espectrometro AAnalyst 200 da Perkin Elmer no

comprimento de onda (A) 324,75nm.

6.1. Procedimento geral para a obtencdo do compésito Cu/SiO;

Em um becker com uma barra magnética foram adicionados 5 mL de etanol, 2
mL de agua deionizada e 3 gotas de acido cloridrico concentrado. Apos foi
adicionado CuCl, (ver tabela 5) e a mistura foi agitada até sua completa
homogeneizacdo. Essa solugdo é vertida sobre 22 mmols (5 mL) de TEOS e a nova
mistura foi agitada até sua homogeneizacdo e entdo deixada em repouso por
aproximadamente 5 dias, até a formacéo de um sélido. O sdlido obtido foi macerado
e deixado sob temperatura de 120°C durante 24 horas em forno convencional. Entdo
foi lavado trés vezes com 20mL de 4gua destilada e uma vez com 20mL de etanol e
seco em forno convencional a 100°C durante 24 horas.

52



6.2. Procedimento geral para a obtencdo das imidazo[1,2-a]piridinas

Em um tubo de schlenk sob atmosfera inerte foram adicionados a 2-aminopiridina
(1,2 mmol, 0,112 g), aldeido (1 mmol), peneira molecular 4 A, Cu/SiO,, e
fenilacetileno (1,1 mmol, 0,12 mL). O sistema foi deixado sob agitacéo e temperatura
de 120°C durante 48 horas. Apds a reacao foi filtrada e o solvente evaporado.
Purificacdo: cromatografia em coluna com silica gel (230-400 mesh) (hexano,

acetato de etila, trietilamina (84:10:4))

3-benzil-2-fenilimidazo[1,2-a]piridina (43)* Rendimento:

C\
N_\N 79% RMN *H (300 MHz, CDCl;) 8= 7,79 (d, J = 7,28 Hz,
2H); 7,67 (m, 2H); 7,42 (t, J = 7,28 Hz, 2H); 7,38-7,23 (m,
4H); 7,20-7,08 (m, 3H); 6,68 (t, J = 7,38 Hz, 1H); 4,48 (s,

2H). RMN *3C (75,5 MHz, CDCls) & = 144,9; 144,2; 136,8; 134,6; 129,1; 128,7; 128,2;
27,8;127,7;126,9; 124,2; 123,4; 117,7; 117,6; 112,2; 29,9.

@ 3-benzil-2-(4-bromofenil)imidazo[1,2-a]piridina (54)%*

\ NN Rendimento: 46% RMN 'H (300 MHz, CDCls) & = 7,67-7,61

Q — (m, 4H); 7,50 (d, J = 8,48 Hz, 2H); 7,30-7,20 (m, 3H); 7,18-

7,05 (m, 3H); 6,66 (t, J = 6,86 Hz, 1H); 4,41 (s, 2H). RMN **C
Br (75,5 MHz, CDCls) & = 144,9; 142,9; 136,5; 133,5; 131,8;

129,7;129,1; 127,6; 127,1; 124,5; 123,4; 121,9; 117,9; 117,6; 112,4; 29,8.

3-benzil-2-(4-toluil)imidazo[1,2-a]piridina (76)*
Rendimento: 52% RMN *H (300 MHz, CDCl3) 6 =7,74-7,62 (m,

X
\
N” SN
Q — 4H): 7,34-7,20 (m, 5H): 7,19-7,08 (m, 3H); 6,66 (t, J = 7,34 Hz,
O 1H); 4,47 (s, 2H): 2,37 (s, 3H). RMN APT (75,5 MHz, CDCls) &

= 144.,8; 144,2; 137,5; 136,9; 131,7; 129,4; 129,0; 128,1,; 127,8;
127,7,124,0; 123,3; 117,4; 117,4; 112,1; 29,9; 21,3.
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@ 3-benzil-2-(4-metoxifenil)imidazo[1,2-a]piridina (78)*
| NN Rendimento: 62% RMN *H (300 MHz, CDCl3) & = 7,72 (d, J
Q — = 8,86 Hz, 2H); 7,67-7,62 (m, 2H); 7,31-7,19 (m, 3H); 7,13 (t,
O J = 7,69 Hz, 3H); 6,95 (d, J = 8,88 Hz, 2H); 6,64 (t, J = 7,34
o— Hz, 1H); 4,43 (s, 2H); 3,80 (s, 3H). RMN *3C (75,5 MHz,
CDCls) & = 159,3; 144,8; 144,0; 136,9; 129,4; 129,0; 127,7; 127,1; 126,9; 124,0;
123,3; 117,3; 117,0; 114,1; 112,1; 55,3; 29,9.

@ 3-benzil-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridina (56)*°
NN Rendimento: 97% RMN *H (300 MHz, CDCl;) & = 7,81-7,62

Q — (m, 4H); 7,34-7,24 (m, 3H); 7,23-7,06 (m, 5H); 6,71 (t, J = 6,83
O Hz, 1H), 4,46 (s, 2H). RMN 3C (75,5 MHz, CDCl3) & = 164,2;
F 161,0; 144,9; 143,3; 136,6; 130,7; 129,9; 129,8; 129,1; 127,7;

127,0; 124,3; 123,4; 117,5; 115,8; 115,5; 112,3; 29,8.
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3-benzil-2-fenilimidazo[1,2-a]piridina (43)
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Figura A1: RMN *H(300MHz) da 3-benzil-2-fenilimidazo[1,2-a]piridina (43)
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Figura A2: RMN*3C(75,5MHz) da 3-benzil-2-fenilimidazo[1,2-a]piridina (43)
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3-benzil-2-(4-bromofenil)imidazo[1,2-a]piridina (54)

17115517
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Figura A3: RMN *H(300MHz) da 3-benzil-2-(4-bromofenil)imidazo[1,2-a]piridina (54)
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Figura A4: RMN *C(75,5MHz) da 3-benzil-2-(4-bromofenil)imidazo[1,2-a]piridina (54)
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3-benzil-2-(4-toluil)imidazo[1,2-a]piridina (76)
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Figura A5:RMN *H(300Hz) da 3-benzil-2-(4-toluil)imidazo[1,2-a]piridina (76)
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Figura A6:RMN APT (75,5MHz) da 3-benzil-2-(4-toluil)imidazo[1,2-a]piridina (76)
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3-benzil-2-(4-metoxifenil)imidazol[1,2-a]piridina (78)
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Figura A7: RMN *H(300MHz) da 3-benzil-2-(4-metoxifenil)imidazo[1,2-a]piridina (78)
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3-benzil-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridina (56)
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Figura A9: RMN *H(300MHz) da 3-benzil-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridina (56)
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Figura A10:RMN *3C(75,5MHz) da 3-benzil-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridina (56)
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3-benzil-2-((4-N,N-dimetilamino)fenil)imidazo[1,2-a]piridina (81)

Clromatogram HOSS F:\Pendrive\CG-10-10-2012'2097 g2d
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3-benzil-2-(ciclohexil)imidazo[1,2-a]piridina (83)
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