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RESUMO

A epilepsia é um dos transtornos neuroldgicos crénicos mais comuns, afetando milhdes de
pessoas ao redor do mundo e acarretando um impacto consideravel na qualidade de vida dos
pacientes. Embora existam diversos anticonvulsivantes disponiveis, a eficacia e seguranca desses
tratamentos permanecem insuficientes para aproximadamente 30% dos casos, além de serem
frequentemente associados a efeitos adversos. A fenitoina, um dos farmacos amplamente usados
para o controle de crises tonico-clonicas e de estado de mal epiléptico, apresenta propriedades
terapéuticas bem estabelecidas, mas com limitacGes que reforcam a necessidade de novas
abordagens e otimizagdes. O presente trabalho propde a sintese de novos derivados da fenitoina
através de reacdes multicomponentes (RMCs), particularmente a reacdo de Groebke-Blackburn-
Bienaymé (GBB-3CR), conduzida tanto sob condi¢cdes de micro-ondas como de refluxo, com
rendimentos elevados, atingindo até 99%. Foram sintetizados 8 diferentes produtos do tipo GBB.
A escolha da GBB-3CR deve-se tanto a sua capacidade de gerar estruturas complexas e estaveis,
como aos rendimentos altos e a versatilidade dos produtos, que apresentam ampla atividade
bioldgica. Essas caracteristicas tornam a metodologia especialmente promissora para a construcao
de um acervo de moléculas inéditas com potencial terapéutico, que pode se estender além do
tratamento da epilepsia. Desse modo, este trabalho contribui ndo apenas para o desenvolvimento
de novas opgdes anticonvulsivantes, mas também para a expansdo do repertoério de moléculas
bioativas, que podem representar futuros candidatos terapéuticos em diferentes contextos da

Quimica Medicinal.

Palavras-chave: epilepsia, fenitoina, reacdes multicomponentes, GBB-3CR.



ABSTRACT

Epilepsy is one of the most common chronic neurological disorders, affecting millions of
people worldwide and significantly impacting patients' quality of life. Although various
anticonvulsants are available, the efficacy and safety of these treatments remain insufficient for
approximately 30% of cases and are often associated with adverse effects. Phenytoin, a widely
used drug for controlling tonic-clonic seizures and status epilepticus, has well-established
therapeutic properties but also limitations that highlight the need for new approaches and
optimizations. This study proposes the synthesis of new phenytoin derivatives via multicomponent
reactions (MCRs), particularly the Groebke-Blackburn-Bienaymé (GBB-3CR) reaction, conducted
either under microwave or reflux conditions, furnishing high yields of up to 99%. Eight different
GBB-type products were synthesized. The choice of GBB-3CR is due to its ability to generate
complex, stable structures with high yields and versatile products that exhibit broad biological
activity. These characteristics make this methodology especially promising for building a library
of novel molecules with therapeutic potential that may extend beyond epilepsy treatment. In this
way, this work contributes not only to the development of new anticonvulsant options but also to
the expansion of the repertoire of bioactive molecules, which may serve as potential therapeutic

candidates in various contexts within Medicinal Chemistry.

Keywords: epilepsy, phenytoin, multicomponent reactions, GBB-3CR.
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1. INTRODUCAO

1.1. A Epilepsia

A epilepsia, documentada ha mais de 4.000 anos, é o segundo disturbio neurologico mais
comum, afetando cerca de 70 milhGes de pessoas no mundo e superada apenas pelo acidente
vascular cerebral (AVC).! Esse transtorno afeta entre 0,3% e 0,5% da populagdo mundial e se
manifesta por crises epilépticas recorrentes e espontaneas, caracterizadas pela hiperexcitabilidade
neuronal e pela sincronia anormal dos neur6nios, resultando em atividades cerebrais
desorganizadas e intensas.? Tais episodios se apresentam por alteragdes repentinas e transitorias de
funcdes motoras, sensitivas, sensoriais, psiquicas e autondmicas, sendo acompanhadas de prejuizos
na qualidade de vida e no funcionamento cognitivo e emocional.® A Organizacdo Mundial da Satde
(OMS) destaca a gravidade da condicdo, sendo a epilepsia uma das condi¢bes neuroldgicas
crénicas mais incapacitantes.*

As manifestacdes das crises epilépticas variam conforme a area do cérebro envolvida, e
podem ser divididas em focais, quando limitadas a um hemisfério cerebral, ou generalizadas,
envolvendo ambos os hemisférios.! Entre os sintomas, crises focais podem incluir automatismos
comportamentais, distdrbios de cognicdo, movimentos involuntarios e alteracGes sensitivas,
enquanto crises generalizadas envolvem uma atividade desorganizada em amplas areas cerebrais,
resultando em convulsdes febris e outras manifestagdes.’ Importante destacar que um Unico
episddio de crise generalizada pode ocorrer em individuos normais em resposta a fatores como
estresse, privacao de sono ou trauma cranioencefalico, enquanto que a epilepsia refrataria persiste
em 30% dos pacientes diagnosticados, sendo esta resisténcia ao tratamento farmacolégico um
fendmeno relevante no desenvolvimento de novos tratamentos.®

A epilepsia € uma condicdo neuroldgica complexa caracterizada por um desequilibrio entre
excitacdo e inibicao neuronal, que leva a um estado de hiperexcitabilidade. Em condi¢Ges normais,
mecanismos homeostaticos controlam a atividade elétrica neuronal, prevenindo descargas
excessivas; contudo, muta¢Ges em canais i6nicos, como os de sodio e potassio, interrompem esse
equilibrio.” Anomalias nesses canais aumentam a excitabilidade neuronal, diminuindo o limiar de
disparo e favorecendo a despolarizacdo desordenada dos neur6nios, o0 que contribui para o

desenvolvimento de crises epilépticas. 8



A teoria das canalopatias neuroldgicas, que relaciona alteragdes moleculares nos canais
ibnicos com epilepsias idiopaticas (caracterizadas por crises epilépticas recorrentes sem causa
identificada), suporta essa relacdo, indicando a relevancia dos canais ibnicos voltagem-
dependentes na patogénese da epilepsia.® Tais descobertas direcionam terapias voltadas & regulagio
desses canais por farmacos antiepilépticos, como hidantoina, carbamazepina e lamotrigina (Figura
1), que atuam inibindo descargas epilépticas e reduzindo a despolarizagio anémala.®

Figura 1 - Formula estrutural dos farmacos Hidantoina, Carbamazepina e Lamotrigina
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Os medicamentos antiepilépticos tiveram sua evolucao dividida em trés geragdes distintas.
A primeira, de 1857 a 1958, trouxe o brometo de potéssio e o fenobarbital (Figura 2), que
introduziram a possibilidade de tratamento prolongado. A segunda geracdo, surgida entre 1960 e
1975, trouxe inovagOes como a carbamazepina (Figura 1) e o valproato (Figura 2), que se
mostraram eficazes nas crises focais e reduziram efeitos colaterais. A terceira geracdo, ainda que
com um aumento modesto de novos farmacos, falhou em impactar significativamente a resisténcia
ao tratamento, uma vez que muitos desses novos farmacos agem em alvos terapéuticos semelhantes

aos mais antigos, limitando seu impacto na farmacorresisténcia dos pacientes, 021112

Figura 2 - Formula estrutural dos farmacos Fenobarbital e Valproato
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Apesar da ampla disponibilidade de medicamentos antiepilépticos, cerca de 25% dos

pacientes ndo obtém controle completo das crises. 1sso torna imprescindivel o desenvolvimento de



novas terapias. Menos de 10% dos pacientes com epilepsia refrataria sdo elegiveis para cirurgia,
reforcando a necessidade de pesquisas sobre a fisiopatologia da epilepsia e no desenvolvimento de
novos farmacos para o tratamento das crises epilépticas. Na satde publica, a epilepsia gera um
impacto financeiro elevado, ultrapassando anualmente 20 milhGes de reais no SUS, com destaque
para as internaces de pacientes de 1 a 4 anos e de 40 a 49 anos.'3

O contexto socioecondmico agrava ainda mais o tratamento da epilepsia, onde a condigéo
afeta principalmente pessoas de baixa renda, devido a lacunas de acesso a medicamentos, exames
e terapias.'* Cerca de 80% dos pacientes vivem em paises de renda baixa e média, onde ha falta de
infraestrutura adequada, como ocorre em &reas rurais no Paquistdo e Etidpia, onde até 98% das
pessoas com epilepsia ndo recebem tratamento adequado.*> A estigmatizagéo social e 0 medo de
discriminacdo também dificultam o diagnostico e o tratamento, comprometendo a adesdo dos

pacientes ao protocolo terapéutico e intensificando o quadro clinico.®



1.2. A Fenitoina

A fenitoina (5,5-difenilhidantoina) (Figura 3) foi sintetizada pela primeira vez na
Alemanha, em 1908, como um derivado barbiturico, pelo professor Heinrich Biltz. Em 1923, a
empresa farmacéutica Parke-Davis, em Detroit, EUA, ressintetizou a fenitoina. No entanto, a
triagem inicial ndo revelou efeitos sedativos comparaveis aos dos barbituricos, como o fenobarbital

(Figura 3), levando a Parke-Davis a descartar o composto como potencial farmaco sedativo.*’

Figura 3 - Férmulas estruturais da fenitoina e do fenobarbital.
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Apesar disso, a busca por novos barbitdricos com acdo anticonvulsivante superior persistiu,
uma vez que a comunidade cientifica acreditava que apenas compostos sedativos dessa classe
poderiam ser candidatos vidveis como anticonvulsivantes.'® Em 1936, através de um novo modelo
animal para distarbios convulsivos, Putnam e Merritt identificaram as propriedades anticonvulsivas
da fenitoina, e entre 1937 e 1940, avaliaram seu valor clinico em diversos pacientes. Esta
identificacdo marcou um ponto de virada na histéria do desenvolvimento de novos farmacos, sendo
a primeira vez que uma série de compostos foi rastreada racionalmente em um sistema animal cuja
resposta bioldgica era semelhante aos sintomas clinicos das convulses humanas.’

A fenitoina tornou-se um dos medicamentos anticonvulsivantes mais utilizados no mundo,
mencionada na Lista de Medicamentos Essenciais da Organizacdo Mundial da Satde. E
amplamente utilizada no tratamento de epilepsia, crises tonico-clonicas generalizadas, crises
parciais complexas e estado de mal epiléptico, além de seu uso como medicamento antiarritmico.®

A acdo da fenitoina se da pelo bloqueio dos canais de sodio dependentes de voltagem no
tecido neuronal e cardiaco. No sistema nervoso central, atua principalmente em neurénios com alta

frequéncia de disparo, caracteristica das convulsGes, inibindo a propagacdo das descargas



neuronais ao bloquear o recrutamento de células adjacentes a zona epileptogénica. No tecido
cardiaco, a fenitoina reduz a durac&o dos potenciais de agdo e prolonga o periodo refratario.°

Goodman e Gilman (2015) destacam a fenitoina como um dos farmacos antiepilépticos de
primeira escolha, eficaz no tratamento de diversos tipos de crises epilépticas parciais e tonico-
clonais. Pertencente a classe das hidantoinas, a fenitoina estabiliza a membrana neuronal ao
bloguear os canais de sodio e reduzir o potencial de acdo através da diminui¢do do influxo de ions
sodio. E também utilizada no controle emergencial de crises epilépticas em ambiente
ambulatorial 2%

A sintese cléassica da fenitoina pode ser realizada atraves da reacéo de dibenzoila com ureia
em uma solucdo etandlica, catalisada por NaOH, seguida de ciclizacdo intramolecular e rearranjo
de pinacol (Esquema 1).2%2 Mais recentemente, essa mesma sintese foi descrita em micro-ondas,

utilizando uma mistura de KOH e EtOH. 2%

Esquema 1- Sintese de Biltz para a fenitoina.

1. NaOH/EtOH o P oH ph
0 Ph NH, refluxo, 2 h Ph phﬁ/«
H + H2N—§ NH | —— NH
HN
PH O o) 2. Hy0* AN~( ~
0 O

Outro método para a formacdo do mesmo produto é a sintese multicomponente de
Bucherer-Bergs (Esquema 2), na qual o aldeido ou cetona é aquecido a 60-70 °C na presenca de
KCN (ou NaCN) e (NH4)2CO3, em uma solugdo aquosa de alcool etilico, funcionando bem para

aldeidos ou cetonas aromaticas.?

Esquema 2 - Sintese de Bucherer-Bergs

6]
R1
0 EtOHH,0 R
JJ\ + KCN + (NH4),CO4 > NH
R!” R2 60-70 °C HN«
(0]

Derivados da fenitoina, como metetoina, mefenitoina, etilfenilhidantoina e norantoina
(Figura 4), tém ampla aplicagcdo medicinal, incluindo atividades anticonvulsivantes, antiarritmicas

e antitumorais.?* A sintese de novos compostos estruturalmente similares é essencial para



desenvolver moléculas com potencial anticonvulsivante que, além de atuarem em diferentes sitios

de acdo, possam apresentar maior eficiéncia nos alvos moleculares onde ja demonstram atividade.

Figura 4. Férmula estrutural de derivados de fenitoina
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1.3. Reagdes Multicomponentes

As Reacbes Multicomponentes (RMCs) sdo processos convergentes em que trés ou mais
reagentes sdo unidos simultaneamente (Esquema 3), para produzir um novo produto que contém
todos (ou quase) todos os atomos dos reagentes, com alta eficiéncia atbmica no metodo "one pot",
de forma menos laboriosa e com altos rendimentos. O desenvolvimento desta ferramenta da
quimica combinatoria, especialmente a partir do final da década de 1980, revelou seu enorme
potencial e levou a uma renovagio na quimica organica.?>?%2” Porém, a principal desvantagem na
producdo de colecBes combinatérias em solucdo, com pureza adequada para avaliagdo
farmacoldgica posterior, € a purificacdo dos intermediarios e produtos, que ¢é especialmente dificil
e requer consideravel tempo adicional.?®

Assim como em todas as RMCs, os materiais de partida podem ser moléculas individuais
diferentes ou podem ser grupos funcionais diferentes do mesmo reagente. Esse tipo de reagdo tem
grande vantagem sobre as sinteses de compostos organicos complexos usuais, em que Sao

comumente efetuadas diversas etapas a partir de muitos materiais de partida.?®

Esquema 3 — Exemplos de sintese de rotas divergentes e convergentes.?®
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-0 -0-0-0 O
P
./.\. P P /pT AN
™~ ®
o
. \ /P 1-CR 2-CR 6-CR
®
\./
7

As reacOes multicomponentes baseadas em isocianeto (RMCI), como U-4CR, P-3CR,
GBB-3CR e suas varia¢Oes (Esquema 4) sdo atualmente os tipos mais populares de RMCs devido
ao comportamento versatil dos isocianetos, incluindo reatividade do tipo carbénio, anion a e

radical, além da excelente economia atémica.*°



Esquema 4 - Visdo geral das RMCIs mais comuns
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Exemplos de farmacos no mercado e compostos lideres desenvolvidos por meio de uma
abordagem RCM incluem Lidocaina (Ugi-3CR), Nifedipina (Hantzsch), Telaprevir (Passerini-
3CR) e Crixivan® (Ugi-4CR) (Figura 5).%°

Na Figura 5, o esqueleto originado pela RMC estd demarcado em azul ou laranja. O
elemento central de piperazina do inibidor de protease do HIV Crixivan®?3! foi sintetizado de forma
enantiosseletiva por U-4CR; o anestésico local Lidocaina pode ser vantajosamente sintetizado em
uma Unica etapa usando U-3CR;* o importante farmaco cardiovascular Nifedipina, por uma
Hantzsch-3CR,*3 e 0 complexo inibidor de protease do HCV, Telaprevir, por uma combinacéo de
P-3CR (laranja) e U-3CR (azul).**



Figura 5 - Farmacos sintetizados utilizando diferentes RMCs
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Em 1998, trés grupos de pesquisa diferentes, liderados por Katrin Groebke (Suica),
Christopher Blackburn (Estados Unidos) e Hugues Bienaymé (Franca), descreveram
independentemente uma reacdo multicomponente envolvendo amidinas (aminoazdis), aldeidos e
isocianetos para formar diferentes heterociclos a base de nitrogénio.®> Nas dltimas duas décadas,
a comunidade quimica presenciou muitas variacdes dessa reagdo, especialmente relacionadas ao
componente aminoazol usado para acessar diferentes estruturas heterociclicas, assim como nas
condicdes experimentais (por exemplo, aquecimento por micro-ondas, ultrassom, etc.). Varios
aspectos e aplicacBes importantes da chamada reacdo de Groebke-Blackburn-Bienaymé (GBB)
foram amplamente revisados em outras fontes.3®-*° Entre todos os heterociclos a base de nitrogénio
facilmente obtidos pela reacdo de GBB, a imidazo[1,2-a]piridina tem um papel central como
esqueleto privilegiado com propriedades bioldgicas interessantes.** Por exemplo, essa estrutura
esta presente em medicamentos de relevancia comercial, como ansioliticos (Alpidem), sedativos
(Saripidem e Necopidem), hipnoticos (Zolpidem), antitlcera (Zolimidine) e cardiotdnicos

(Olprinone), entre outros, ilustrados na Figura 6.4
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Figura 6 - Formulas estruturais de diferentes medicamentos derivados do nicleo imidazo[1,2-a]piridina
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O desenvolvimento da reacao foi iniciado por Groebke et al., publicada inicialmente como
uma reacdo secundaria da U-4CR. Ao estudar o efeito de diversos componentes aminicos,
descobriu-se que aminas com uma subestrutura ciclica H-N-C=N (2-aminoazinas ou amidinas),
como 2-aminopiridina, 2-aminopirazina e 2-aminopirimidina, produziam os correspondentes 3-
amino-substituidos imidazo[1,2-a]-piridinas, -pirazinas e -pirimidinas, respectivamente.®

No mesmo periodo, Blackburn et al., quimicos da empresa Millennium Pharmaceuticals
(EUA), publicaram seu trabalho. O valor adicional deste estudo foi o uso de triflato de escandio
como catalisador acido de Lewis. Essa descoberta complementa o trabalho de Groebke et al., que
demonstraram que a presenca de um 4&cido de Brgnsted, como o acido acético, resulta em
rendimentos mais altos do que na auséncia de catalisador. Essa dependéncia do pH decorre da
necessidade de uma ativacdo assistida por prétons da base de Schiff para possibilitar o ataque do
componente isocianeto.®’

Como terceiro inventor da GBB-3CR, Bienaymé et al. (Rhéne-Poulenc Technologies,
Franca) reportaram, em busca de novas sinteses multicomponentes, uma abordagem envolvendo
reagentes covalentemente ligados ou ligados por ponte e desenvolveram uma reacdo de trés
componentes entre 2-aminopiridina ou pirimidina, aldeidos e isocianetos na presenca de uma

guantidade catalitica de acido perclérico em metanol (Esquema 5). Esta abordagem foi aplicada
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para produzir 31 exemplos com variacdes nos trés componentes e rendimentos entre 33 e 98%.4

Devido as publicagbes quase simultaneas sobre a descoberta dessa reacdo de trés
componentes, esta foi posteriormente denominada reacdo de trés componentes de Groebke-
Blackburn-Bienaymé, ou, de forma abreviada, GBB-3CR. Curiosamente, apds sua descri¢cao
inicial, levou cerca de oito anos para que fosse observado um crescimento exponencial no nimero
de estudos que aplicavam amplamente a metodologia GBB-3CR, 0 que também resultou em
diversas patentes.

O Esquema 5 ilustra a descricdo geral da GBB-3CR, utilizando amidinas, aldeidos e
isocianetos como reagentes principais. Os subesquemas seguintes destacam variagdes notaveis da
metodologia: B, um exemplo de Bienaymé, que utilizou 2-aminopirimidina, benzaldeido,
isocianeto de terc-butila e acido perclorico como catalisador, com a formacdo do produto
confirmada por refinamento de estrutura via raios X (CCDC-101255); C, um trabalho de Blackburn
et al., que introduziu o triflato de escandio como catalisador opcional; e D, uma variante de
Groebke, empregando 2-aminopirazina e catalisada por acido acético.®
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Esquema 5 - Descricdo geral da GBB-3CR usando amidinas, aldeidos e isocianetos. 3367

Ry
o Catalise acida h
A
+ R1)J\H &*&
6,¢
Ry
Bienaymé et al. ><

5% HCIO, NH
B. -
82%
® ©
AN

Blackburnetal. (o

C. ©)J\H
+ Sc(OTf); HN
. CH,Cl,:MeOH (3:1) m

Groebke et al.

D. MEOD)LH AcOH NH OMe
+ _—
BnO MeOH /\g—@fosn

©
_C 90%

A reacdo GBB-3CR depende de catalise acida, seja de Lewis ou de Brgnsted, para aumentar
a reatividade na formacéo da imina. Entre os catalisadores mais empregados estéo sais de triflatos,
como Sc(OTf);,** e 4cidos inorganicos e organicos, como HClO4* ZrCL* e é&cido p-
toluenossulfonico (PTSA),*” que promovem a reagdo. No entanto, muitos desses 4cidos apresentam
limitacOes significativas, como custo elevado, riscos de oxidacdo, potencial explosivo e longos
tempos de reagdo.*®

Em 1998, Bienaymé et al. propuseram um mecanismo para a rea¢do, que envolve uma

cicloadicdo [4+1] ndo-concertada entre a base de Schiff protonada (contendo o eletrofilo e o
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nucledfilo) e o isocianeto, que atua como um carbenoide vinilico (Esquema 6). Ap6s uma
transferéncia de protons, forma-se o 3-aminoimidazol aromatico fusionado.*® O intermediario
imina é entdo ativado por um &cido de Lewis ou Brensted, permitindo a cicloadi¢do [4+1]. Em
seguida, um rearranjo de hidrogénio 1,3-H leva a formacdo do anel de imidazo[1,2-a]pirimidina,

com possibilidade de dois regioisdmeros como produtos.*

Esquema 6 - Mecanismo proposto para a reacdo de GBB-3CR,*%4° com adaptacdes.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

O presente trabalho propde a hibridizacdo molecular do ndcleo fenitoina com o
sistema imidazo[1,2-a]piridina, obtido via reacdo multicomponente de GBB-3CR (Esquema 7). Os
novos compostos sintetizados serdo avaliados, em um estudo posterior, quanto as suas atividades

anticonvulsivantes.

2.2. Objetivos especificos

e Sintese do composto acetal 3, derivado da fenitoina, a partir de uma reag&o do tipo Sn2.

e Hidrdlise do acetal 3, convertendo a molécula ao aldeido 4.

e Sintese dos derivados de fenitoina 7, contendo o nucleo fenitoina, via reacdo
multicomponente (RMC) de GBB-3CR, utilizando o aldeido sintetizado 4 e variando 0s
compostos isocianeto 5 e 2-aminopiridina 6.

e Caracterizacdo dos compostos sintetizados por RMN de 'H e 3C, além de Espectrometria

de Massas (alta resolu¢cdo com modo de ionizagdo positivo).

Esquema 7 - Esquema geral de sintese dos derivados imidazo[1,2-a]piridina
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Materiais e equipamentos
Os reagentes e solventes utilizados na sintese estdo descritos abaixo e foram

majoritariamente obtidos de fontes comerciais, e usados sem purificacdo prévia:

e Fenitoina « Acido fosfotungstico (HPW)

o 2-(2-Bromoetil)-1,3-dioxolano « Acido Cloridrico (HCI)

« DBU (1,8-Diazabiciclo [5.4.0] undec- « Acido Sulfurico (H2SOs)
7-eno) e Acetonitrila (CH3CN)

e 2-aminopiridina o Dimetilformamida (DMF)

e 2-amino-4-cloropiridina « Etanol (EtOH)

e 2-amino-5-cloropiridina e Metanol (MeOH)

« Acido 2-amino-nicotinico o Diclorometano (CHCl>)

e 2-Amino-3-bromopiridina o Acetato de etila (AcOEt)

 Isocianeto de ciclohexila e Hexano

« Isocianeto de terc-butila e Salmoura (solucéo saturada de NaCl)

e 1-bromo-2-isocianobenzeno « Agua destilada

o Metil isocianoacetato « Sulfato de sodio (Na2SO4)

No laboratorio onde o projeto foi executado, LAQMOS — I1Q/UnB, ha quantidade suficiente
de fenitoina, de modo que sua sintese ndo foi necessaria para a realizacdo do trabalho. Este
composto foi sintetizado pela Profa. Geisa Aspesi, da Universidade Cat6lica Dom Bosco (MS), em
seu laboratdrio de pesquisa, através do método de Biltz.>°

As reacdes em micro-ondas foram realizadas em um equipamento Biotage® Initiator+,
utilizando viais selados de 0,5 — 20 mL, aquecimento por campo dinamicamente ajustado, detecgédo
de temperatura por sensor IR, resfriamento por ar pressurizado e agitacdo magnética. Os espectros
de RMN foram feitos em um espectrémetro Bruker Avance 600 (RMN H, 600 MHz, e RMN 3C,
151 MHz) a 25 °C com tetrametilsilano (TMS) como referéncia para cloroférmio deuterado
(CDCIs) e dimetilssulfoxido deuterado (DMSO-dg) como solventes. Os espectros de EMAR-ESI

foram adquiridos em um Triple Tof 5600 Sciex por andlise de inje¢do de fluxo, usando um
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cromatdgrafo Eksigent UltraLC 100 Sciex, definido para uma taxa de fluxo de 0,3 mL/min. Uma
fonte de ions DuoSpray (ESI) foi usada, e os espectros de massas foram adquiridos em modo
positivo, empregando calibracdo externa, na faixa de 50 - 1000 Da e 0,1% (v/v) de acido formico
em acetonitrila como solvente.

As reacdes foram monitoradas por cromatografia em camada delgada (CCD) com placas
de gel de silica fluorescente UV Merck 60 F254 e foram reveladas em luz ultravioleta ou em
solucdo 10% de acido fosfomolibdico em etanol, com o objetivo de acompanhar o consumo dos
materiais de partida. Os produtos brutos foram purificados por cromatografia em coluna, quando
necessario, utilizando silica gel do tipo comum (70-230 mesh), empregando uma mistura de acetato
de etila em hexano como eluente. Os pontos de fuséo foram determinados em capilar utilizando o

equipamento LOGEN Scientific (LS 11 Plus), sem correcéo.

3.2 Procedimentos experimentais

3.2.1 Reacao de Sn2 para a sintese do acetal (3)

Esquema 8 - Sintese do acetal 3

0O a) DBU, CH2C|2 0] O/>
(o) refluxo, 96 h
Ph%NH * /\)\/> ou Ph>8¥N/\)\O
Ph A Br 0 = PN
HNTR, b) DBU, CH,Cl, HNTX
1 2 MO, 90 min, 120 °C 3
a) 76%
b) 75%

Para a alquilacdo do composto 1, a fenitoina (0,828 g; 3,28 mmol) foi adicionada a 6 mL
de CH2Cl> em um baldo de fundo redondo. Sob agitacdo, DBU (0,499 mL; 3,28 mmol) foi
adicionado gota a gota, e a mistura foi mantida a temperatura ambiente por 30 minutos. Em seguida,
2-(2-bromoetil)-1,3-dioxolano 2 (0,423 mL; 3,608 mmol) foi adicionado, e a reagédo foi submetida
a refluxo por 96 h. O solvente foi removido por rotaevaporacao, e o produto bruto foi purificado
por recristalizagdo em uma mistura de MeOH:H.O (2:1), fornecendo 0,872 g do

composto 3 (rendimento de 76%) como um sélido branco (P.F.: 158 — 160 °C).
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Alternadamente, para reacdo em MO: fenitoina 1 (0.126 g, 0,50 mmol) foi adicionada a 1,5
mL de CH2Cl. em um tubo de MO. Sob agitacdo, DBU (0,761 mL, 0,50 mmol) foi adicionado gota
a gota, e a mistura foi mantida a temperatura ambiente por 30 minutos. Em seguida, 2-(2-
bromoetil)-1,3-dioxolano 2 (0,059 mL; 0,55 mmol) foi adicionado, e a reacdo foi submetida a
irradiacdo de MO por 90 min, a 120 °C. O solvente foi removido por rotaevaporagao, e o produto
bruto foi purificado por recristalizagdo em uma mistura de MeOH:H2O (2:1), fornecendo 0,132 g

do composto 3 (rendimento de 75%) como um solido branco.

3.2.2 Reacao de hidrdlise do acetal (3) para sintese do aldeido (4)

Esquema 9 - Hidrolise do composto 3

o 0/> o)
Ph%N/\/J\o HCI 2M, 48h Ph%N/\)J\H
S g

refluxo Ph HN/&

(@]
4

3 99%

O acetal 3 (0,856 g; 2,42 mmol) foi submetido a hidrélise em 12 mL de HCI 2 M sob refluxo
por 48 h. Apds o término da reacdo, a fase organica foi extraida com acetato de etila (3x 15 mL),
lavada com salmoura (15 mL), seca com Na2SOs e rotaecvaporada a vacuo. O aldeido 4 foi obtido
como um soélido branco em 90% de rendimento bruto (0,677 g; P.F.: 148 — 151 °C), e utilizado

diretamente nas etapas subsequentes sem purificacdo adicional.

3.2.3 Aplicacdo do aldeido 4 nas RMCs de GBB-3CR
Para a sintese de oito derivados imidazo[1,2-a]piridina, variando 0s componentes

isocianeto 5 e 2-aminopiridina 6 (Esquema 10), foram utilizadas diferentes metodologias descritas

nos itens abaixo.
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Esquema 10 - Sintese geral dos compostos 7

O
5 @)
+ > Ph N

Ph
HN/&O Ph HN/&

6 17% - 99%

3.2.3.1 — Aplicacédo do aldeido 4 nas RMCs de GBB-3CR: sintese do composto 7a

Para a sintese do composto 7a, foi utilizada a seguinte metodologia: Em um tubo de
MO, o aldeido 4 (0,110 g, 0,35 mmol) foi adicionado, seguido de 0,7 mL de EtOH, 2-aminopiridina
(0,034 g, 0,35 mmol), 10 pL de HCI (5M) e isocianeto de terc-butila (40 pL, 0,35 mmol),
respectivamente. O meio reacional foi submetido a irradiagdo de MO por 60 min, a 150 °C. Em
seguida, o produto foi purificado por coluna cromatogréafica, fornecendo um rendimento de 55%
(0,091 g) de um solido branco (P.F.: 220 — 222°C) conforme ilustrado no Esquema 11.

Esquema 11 - Sintese do composto7a

NC HN
0 @) 5 o
Ph%NVJ\H EtOH, HCI, MO o J
Ph + 150 °C, 60 min N
HN;&O Ph HN/&O
7a
6 55%

3.2.3.2 — Aplicagéo do aldeido 4 nas RMCs de GBB-3CR: sintese do composto 7b

Para a sintese de um novo derivado de imidazo[1,2-a]piridina, o aldeido 4 (0,173 g, 0,56
mmol) foi dissolvido em 2 mL de acetonitrila em um bal&o de fundo redondo. Em seguida, foram
adicionados sequencialmente, 2-amino-5-cloropiridina (0,033 g, 0,25 mmol), 10 pL de HCI5 M e

isocianeto de terc-butila (28 pL, 0,25 mmol). A mistura reacional foi mantida sob refluxo por 64
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h. Apos esse periodo, o produto foi purificado por cromatografia em coluna, obtendo-se o composto
7b (0,121 g) com rendimento quantitativo, na forma de um sélido branco (P.F.: 226 — 228 °C),
conforme ilustrado no Esquema 12.

Esquema 12 - Sintese do composto 7b

Y g

0 NC HN
5

0

Ph ~ A HCI, MeCN Q |
N H - Ph>2\N

Ph

HN’& + refluxo, 64 h Ph
4 © HNA

7b
6 99%

3.2.3.3 — Aplicacédo do aldeido 4 nas RMCs de GBB-3CR: sintese do composto 7c

Prosseguindo com a sintese de um novo produto da GBB-3CR, conforme Esquema 13, o
seguinte procedimento foi realizado: em um tubo de MO, o aldeido 4 (0,154 g, 0,50 mmol) foi
adicionado, seguido de 0,5 mL de EtOH, 2-amino-4-cloropiridina (0,033 g, 0,25 mmol), 10 pL de
HCI 5M, e isocianeto de terc-butila (29 pL, 0,25 mmol). O meio reacional foi submetido a
irradiacdo de MO por 90 min. Em seguida, o produto foi isolado por coluna cromatografica,
fornecendo um rendimento de 94% (0,057 g) como um sélido branco de 7c¢ (P.F.: 226 — 228 °C).

Esquema 13 - Sintese do composto 7¢

NC HN
0 O 5 0
Ph%N/\)J\H EtOH, HCL MO Ph% AI
N
Ph
HN/& + 120 °C, 90 mi
Lo min Ph HN’&
@)
7c
6 94%

Diante do desempenho superior da sintese do composto 7¢ (Esquema 13), que, entre as trés

rotas anteriores avaliadas, combinou alto rendimento e baixo tempo de reacdo, os cinco analogos
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subsequentes foram obtidos aplicando-se o0 mesmo conjunto de condigdes reacionais e,

posteriormente, isolados por recristalizagdo em MeOH (Esquema 14 e Tabela 1).

Esquema 14 - Sintese dos compostos 7d - 7h

R Ry
NC HN
0 O
5 o)
ph M~y E{OH, HCI, MO J
Ph A Fh N
HN 120 °C, 90 min
, 0 PN
o)
7d-h
6 17% - 82%
Tabela 1 - Sintese dos compostos 7d - 7h
Isocianeto 2-aminopiridina Produto GBB-3CR Rendimento (%)

ol

Ph}N/\I 61

e

7d
HN
Ph>§LN/\I 71

ol

Ph N&I
Ph%/[\\ 17
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Com o intuito de transformar o nucleo reacional disponivel para uma das RMCIs
(preferencialmente a GBB-3CR), a alquilacdo do composto 1 foi realizada na presenca do
alquilante 2, a partir de uma reacdo do tipo Substituicdo Nucleofilica bimolecular Sn2 (Esquema
15). Desta forma, as reacdes foram realizadas, no geral, com uma moderada eficiéncia, em 76% de

rendimento maximo (0,87 g) (Tabela 2), com aparéncia do produto 3 de um solido branco.

Esquema 15 - Sintese do componente acetal 3 a partir da fenitoina 1

0 0 o7\
Ph>8X\NH . A/,O\/> Sy2 Ph%N/\/(\o
Ph HN/§O Br © DBU Ph HN/§O

1 2 3

52 -76 %

Tabela 2 — Otimizag&o da sintese do composto 3

Entrada T (°C) t (h) Aguecimento Solvente Rend. (%)
1 40 41 Refluxo CH2Cl> 55
2 40 72 Refluxo CH2Cl> 57
3 40 96 Refluxo CH2Cl> 76
4 100 40 min MO CH2Cl> 58
5 100 1 MO CHCl; 62
6 100 1,5 MO CHCl 65
7 100 1,5 MO (CH53)2CO 52
8 120 15 MO CHCl; 75

9 120 24 Banho de 6leo DMSO -
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Um aspecto curioso observado na otimizagdo desta etapa foi o desempenho superior do
CH:Cl> como solvente. Apesar de solventes polares aproticos, como acetona e DMSO, serem
tipicamente preferidos para reagdes Sn2, o CH2Cl. mostrou-se notavelmente mais eficiente.

Conforme os dados da Tabela 2, os rendimentos mais elevados (75-76%) foram obtidos
sob duas condig0es distintas: aquecimento por micro-ondas a 120 °C por 90 minutos em CH2Cl,
ou sob refluxo por 96 h no mesmo solvente. Esse comportamento sugere uma relacdo de
compensacao entre temperatura e tempo de reacao para a obtencdo de rendimentos satisfatorios.
Condicgoes intermediarias, como 100 °C em MO por 40 a 90 minutos, resultaram em rendimentos
moderados (59 — 62%), refor¢ando a influéncia do tempo mesmo em temperaturas elevadas.

A reatividade seletiva da fenitoina (1), que possui dois grupos NH mas apenas um sofre
alquilacéo, é explicada por fatores eletronicos e estéricos. O NH do grupo imida, localizado entre
duas carbonilas, ¢ estabilizado por efeitos eletrénicos apds a desprotonacao pela base DBU. Em
contraste, 0 outro grupo NH possui apenas uma carbonila adjacente e esté cercado por grupos fenila
volumosos, cujo impedimento estérico dificulta a acdo da base e o subsequente ataque nucleofilico,
direcionando a reacdo preferencialmente para o primeiro sitio.

Analisando o espectro de RMN de *H do produto (Figura 7), este apresentou sinais
consistentes com a estrutura do composto de interesse 3, confirmando sua obtengdo bem-sucedida.
O espectro apresenta um tripleto em 3,56 ppm (J = 6,9 Hz), que corresponde aos hidrogénios do
grupo NCHoa. Esse sinal acopla com um triplo dupleto em 1,88 ppm (J = 6,9 Hz, 4,4 Hz), atribuido
ao unico CHz ndo vizinho a um heteroatomo. Outro acoplamento importante ocorre entre esse
grupo CH> e o hidrogénio do grupo (0)2CH (4,79 ppm), com um valor de J = 4,4 Hz. Nota-se
também que os hidrogénios do grupo acetal (3,76 — 3,66 ppm) sdo diastereotopicos com um sistema
de spins a,a’ e b,b’. Estas e demais atribuicGes estdo descritas na Tabela 3.

Para o espectro de RMN de *3C do produto 3 (Figura 8), confirma-se sua formag&o com a
presenca da nova ligacdo C-N em 34,1 ppm, assim como 0s sinais caracteristicos de C-O de um
acetal ciclico (102,3 e 64,7 ppm). Estas e demais atribuicdes encontram-se na Tabela 4. Também
foi realizado um espectro de massas que condiz com a massa do produto 3 esperado (C20H2:N204"),
dado que a razdo m/z calculada corresponde a 353,1496, enquanto o detectado foi de 353,1501,

conforme a Figura 9.
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Figura 7 - Espectro de RMN de *H (600 MHz, DMSO-ds) para o composto 3
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Figura 8 - Espectro de RMN de 3C (151 MHz, DMSO-dg) para 0 composto 3
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Figura 9. EMAR (ESI-QTOF) para o composto 3
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Tabela 3 - Dados do espectro de RMN de *H (600 MHz, DMSO-ds) para 0 composto 3.

11 12
Qi 7
13 4 8 10 12'
& N“g/kg
] .
13'

A
14' 6

%55 3
Nucleo H és(ppm), mult, J (Hz), n° de Atribuicao

2 9!;7 (s, 1H) NH
14-16, 14°-16° 7,45-7,30 (m, 10H) ArH

10 4,79 (t, J = 4,4 Hz, 1H) (0).CH

12 3,79-3,72 (m, 2H) OCH;

12’ 3,70-3,63 (m, 2H) OCH;

8 3,56 (t, J = 6,9 Hz, 2H) NCH:2

9 1,88 (td, J = 6,9, 4,4 Hz, 2H) CHz

Tabela 4 - Dados do espectro de RMN de **C (151 MHz, DMSO-dg) para 0 composto 3.

11 12
O/>
3 4 810 12
8 N“g/kg
s .
13
(I
14' 6

¥ 5% 3
Nucleo 1312: 3 (ppm) Atribuicao
5 173,5 C=0
3 155,7 C=0
13,16 -13’ 16’ 140,2-127,0 ArC
10 102,3 C-O
1 69,5 C-Ph
12,12’ 64,7 C-O0
8 34,1 NCH:

9 31,6 CH2
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Apos a sintese do composto 3, a hidrolise do grupo acetal foi realizada utilizando-se HCI 2
M em refluxo por 48 h, fornecendo o produto 4 em 90% de rendimento, como um sélido branco,

conforme Esquema 16, e mecanismo ilustrado no Esquema 17.

Esquema 16 - Hidrolise do composto 3 por HCI

0 o) 0 0

ph>8\\N/\)\;> HCI 2M, refluxo Ph%N/\)J\H
gl S

o) 0
3 4
90%

Esquema 17 - Mecanismo de hidrélise do composto 3

® OH OH
3 /\/OL/> +H® Q H%/> o HZO{) @g ¢} H20 g
Ph%N © Ph N O: Ph N Ph /\/\
LENYEN PhTiN—A g P L Y P 1 °
o HNTRg HN’&o HN’&O
3
™
OH
OH
° e ® 0 on "0 9 H6/'§
®
Ph N/\)kH H Ph /\)L A¥, Ph N o
Ph” A Ph N H P H
HNY, HN/&O HNY,

Outras tentativas de hidrélise foram realizadas, porém sem eficiéncia, ilustradas a seguir na

Tabela 5.

Tabela 5 - CondicGes de hidrolise testadas para 0 composto 3

T (°C) Aguecimento T (h) Acido Solvente Rend. (%)
82 Refluxo 48 Resina Sulfénica MeCN i
Amberlyst
Resina Sulfénica
56 Refluxo 18 Amberlyst (CH3).CO -
116 MO 45 min HCI (CH3).CO -

ta. - 96 HCl (CH3).CO -
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t.a. - 7d HCI (CHs)2.CO -
160 MO 45 min HCI EtOH -
100 Refluxo 48 HCI H.O 90

A auséncia de reacdo observada nos experimentos de hidrdlise que utilizaram acetona como
solvente, sob condicGes acidas, sugere a ocorréncia de reacdes laterais que podem consumir o
produto de interesse, 0 aldeido. Essa hipdtese é corroborada pela aparéncia do meio reacional, que
apresentava um liquido viscoso e de coloracdo muito escura, consistente com a formagdo de
produtos de decomposic¢ao ou polimerizacao.

Quanto a auséncia de conversdo com a resina sulfénica Amberlyst em acetonitrila ou
acetona, esta pode ser atribuida principalmente a natureza solida do catalisador, que restringe a
difusdo dos reagentes até os sitios &cidos, tornando o processo mais lento em comparagdo com
acidos em meio homogéneo. Adicionalmente, € plausivel que o bloqueio dos poros por impurezas
tenha comprometido ainda mais a eficiéncia catalitica.

No caso do etanol, a auséncia de conversdo pode ser atribuida a uma reacdo lateral: em
meio &cido, o solvente pode reagir com o aldeido formado, convertendo-o em um acetal. Esse
derivado pode ndo reverter facilmente ao aldeido durante a purificacdo, impedindo o isolamento
do produto.

Para caracterizacdo e avaliacdo da pureza do composto 4, foi feita a analise de seu espectro
de RMN de *H (Figura 10). O principal sinal que indica a eficiéncia da reacdo de hidrélise é a
presenca do singleto em 9,78 ppm, caracteristico de um hidrogénio de aldeido (-CHO). Outro fator
importante é a auséncia dos dois grupos CH. anteriormente presentes no acetal ciclico em torno de
3,7 ppm. As demais atribuicdes do composto 4 estdo resumidas na Tabela 6.

No espectro de RMN de *C do composto 4 (Figura 11), um dos principais sinais que
indicam a eficiéncia da hidrolise aparece em 199,1 ppm, caracteristico de um carbono de aldeido
(-CHO) (Figura 11 e Tabela 7). O EMAR também trouxe a confirmacao da reagéo de hidrdlise, ao
apresentar a razao massa/carga m/z do produto 4 esperado (CisH17N20s"), dado que a razdo m/z

calculada corresponde a 309,1234, enquanto o detectado foi de 309,1248, conforme a Figura 12.



Figura 10. Espectro de RMN de *H (600 MHz, CDCl5) para o composto 4
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Figura 11. Espectro de RMN de **C (151 MHz, CDCls3) para o composto 4
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Figura 12. EMAR (ESI-QTOF) para 0 composto 4
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Tabela 6: Dados do espectro de RMN de H (600 MHz, CDClI3) para 0 composto 4.
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16 12
0]

3 8
) 5 ﬁ/\)Ho\H
3

1 9 1
1156. 11j'H’§/&Oe
15 4
Nucleo H 6 (ppm), mult, J (Hz), n° de H Atribuicao
11 9,78 (s, 1H) CHO
14-18, 14°-18’ 7,40-7,36 (m, 10H) ArH
2 6,95 (s, 1H) NH
8 3,93 (t, J = 6,9 Hz, 2H) NCH:
9 2,86 (t, J = 6,9 Hz, 2H) CH:
Tabela 7: Dados do espectro de RMN de *3C (150 MHz, CDCl3) para o composto 4.
. 1 ) 15/3'1/8\9)1!)\"'11
16' 11le’§] O
15 4
Ndcleo 13C & (ppm) Atribuicéo
10 199,1 CHO
5 173,1 C=0
3 156,2 C=0
13 138,9 ArCo
14-18, 14’- 18’ 128,9-126,8 ArC
1 70,2 CNH
8 41,8 NCH:
9 32,9 CH:
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Apos a sintese, o aldeido 4 foi utilizado diretamente em reagdes de GBB-3CR sem etapas
adicionais de purificacdo. Foram empregadas como aminopiridinas 0s compostos 6a — 6e: 2-
aminopiridina (6a), 2-amino-4-cloropiridina (6b), 2-amino-5-cloropiridina (6c), acido 2-amino-
nicotinico (6d) e 2-amino-3-bromopiridina (6e). Como isocianetos, utilizaram-se isocianeto de
terc-butila (5a) e isocianeto de ciclohexila (5b), selecionados em funcdo de sua maior
disponibilidade no laboratério. Os produtos obtidos nesta etapa encontram-se representados no

Esquema 18.
Esquema 18 - Sintese dos derivados imidazo[1,2-a]piridina (RG = Rendimento Global).
31 F‘{1
NC HN
o)
N H 4 Ph>8L
Ph7N—A N
HN Ph
4 © HN’J\\O
7
6
HN HN HN
i /\I 3 /\/l\l\/ 9 /\I
Ph>2\N Ph>8LN Ph>2\N
Ph
HN’&O Ph HN’&O Ph HN’§O
7a 7b 7c
45 - 55% 24 -94% 99%
HN HN
0 HN o}
J ? 1 J
Ph>8¥N Ph>2x\N Ph>8LN
Ph Ph
HN’&O Ph HN,&O HN’&O
7d 7e 7f
61% 71% 17%
HN HN
9 / q /
Ph>8LN Ph>2LN
Ph HN'& Ph HN'J\\
o) o]
79 7h

82% 60 %
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Para a primeira sintese, conforme descrito no Esquema 19 a seguir, foi utilizada uma
metodologia com HPW como agente &cido inorgénico, descrito na literatura como uma boa
eficiéncia reacional,*® porém fornecendo um rendimento de 45%.

Com o objetivo de aumentar o rendimento anterior, as condi¢Ges reacionais foram
otimizadas mediante o aumento do tempo (de 30 para 60 min) e da temperatura (de 120 °C para
150 °C), mantendo-se o HPW como catalisador. Essa modificagdo resultou em um rendimento
ligeiramente superior de 49%.

Posteriormente, substituiu-se o catalisador por HCI, mantendo-se as condi¢6es de 60 min e
150 °C. Essa alteragdo permitiu alcancar um rendimento de 55% (0,091 g) de um sélido branco
(P.F.: 220 — 222°C), representando uma melhora em relag8o as condigdes anteriores.

Esquema 19 — Comparacdo das sinteses do composto 7a

Condigdes: \i/

o 0 NC a) EtOH, HPW, MO HN
5 120 °C, 30 min 0
Ph%N/\)J\H ou Ph% /
Ph N
HN&O + b) EtOH, HPW, MO Ph HN/,&
4 150 °C, 60 min 0
ou 7a
6a c) EtOH, HCI, MO a) 45%
150 °C, 60 min b) 49%
C) 55%

Para a formacdo de um novo derivado imidazo[1,2-a]piridina, foi testada, em outras
condicdes reacionais, a sintese do composto 7b como demonstrado no Esquema 20, fornecendo

uma sintese de altissimo rendimento.

Esquema 20 - Sintese do composto 7b

) 0 0
Ph%N/\)J\H 5 HCI, MeCN % /\I
Ph
Ph N
HN’& + refluxo, 64 h
e SN VEN
(0]
7b
99%

6b



36

Para avaliar uma nova metodologia, utilizando MO como fonte de calor em substitui¢éo a
reacdo em refluxo ilustrada no Esquema 20, e visando reduzir o tempo reacional, foi realizada a

sintese descrita no Esquema 21, sob duas condi¢fes reacionais:

Esquema 21 - Comparacao das sinteses do composto 7¢

\‘/ Condigdes:

NC a) EtOH, HCI, MO HN

o
9 ~ N 5 120 °C, 30 min Q |
o> N " = Ph>2L N
HN"[\\O ¥ b) EtOH, HCI, MO Ph7IN—A
4 120 °C, 90 min o
a) 24%
6c b) 94%

Inicialmente, a reacdo foi conduzida nas condicdes especificadas no Esquema 21 em i),
resultando em um produto com baixo rendimento (24%). Com o objetivo de aumentar esse
rendimento, a reacdo foi repetida nas mesmas condicées, alterando apenas o tempo reacional de 30
para 90 minutos, o que levou a um rendimento do produto 14c significativamente maior, de 94%.

Diante do desempenho superior da sintese do composto 7c¢ (Esquema 21), que combinou
alto rendimento e tempo de reacdo reduzido em relacdo as demais rotas avaliadas, os cinco analogos
subsequentes foram preparados sob as mesmas condigdes (Esquema 22) e purificados por

recristalizacdo em MeOH.
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Esquema 22 - Sintese dos compostos 7d - 7h

HCI 5M, EtOH

90min, MO, 120°C

[=2]

71%

17%

HN

Ph N/\jl: Ph N/\I
Ph%/& Ph%/&

79 7h
82% 60 %

Para a caracterizacao estrutural e avaliacdo de pureza dos compostos sintetizados via GBB-

3CR, os espectros de RMN de H, 13C, COSY, HSQC e HMBC do composto 7g foram analisados

em detalhe (Figuras 13 a 17). As atribuicBes espectroscdpicas correspondentes encontram-se

sumarizadas nas Tabelas 8 € 9, e 0 EMAR estd apresentado na Figura 18. Os demais dados

espectroscopicos (RMN de tH, 3C e EMAR) dos compostos sintetizados ilustrados no Esquema

22 estdo disponiveis na secdo Anexos deste trabalho.
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Figura 13 — Espectro de RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) para 0 composto 7g
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Figura 14 - Espectro de RMN 2D COSY (600 MHz, DMSO-ds) para 0 composto 7g.
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Figura 15 — Espectro de RMN de *3C (151 MHz, DMSO-ds) para 0 composto 7g
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Figura 16 - Espectro de RMN 2D HSQC (600 MHz, DMSO-ds) para 0 composto 79
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Figura 17 - Espectro de RMN 2D HMBC (600 MHz, DMSO-ds) para o0 composto 7g.
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Tabela 8 - Dados do espectro de RMN de *H (600 MHz, DMSO-ds) para o composto 7g
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Nucleo H 6 (ppm), mult, J (Hz), n° de H Atribuicéo

3 9,55 (s, 1H) NH
20 8,13 (dd, J=7,3, 0,8 Hz, 1H) N-CH
17,26 —28,26’- 28’ 7,35-7,27 (m, 11H) H-Ar
19 6,89 (dd, J=7,3, 2,1 Hz, 1H) H-Ar

21 4,38 (d, J =6,3 Hz, 2H) NH

10 3,79 (t, J = 7,3 Hz, 2H) CH,

11 2,97 (t, J = 7,3 Hz, 2H) CH,

30 2,77 (m, 1H) CH

31-33 1,73-1,11 (m, 10H) CH:

Tabela 9 - Dados do espectro de RMN de *3C (151 MHz, DMSO-dg) para 0 composto 7g

Ndcleo 13C 8(ppm) Atribuigdo
1,4 173,4; 155,8 C=0
14 140,2 C=N
12 135,7 C-N
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8
18
26 — 28,26 — 28
20
17
19
2
30
10
31,31°
32,32
33
11

128,8
128,2
128,5-127,2
1245
1154
1125
69,5
56,6
38,3
33,9
25,9
25,5
24,9

C-Ar
C-Cl
C-Ar
c=C

C-Ph
C-N
C-N
CH:
CH:
CH:
CH:

Descrevendo os sinais mais relevantes que corroboram com a estrutura de 7g, temos:

O sinal em 135,7 ppm (nGcleo n® 12), ndo apresenta

correlagdo no HSQC, confirmando a auséncia de

hidrogénio ligado diretamente a ele. No espectro HMBC,

este carbono 12 mostra correlagdes de longo alcance com

os nucleos 11 e 10 (6C 38,3 € 24,9 ppm), bem como com

0 hidrogénio do grupo amina 21 (6H 4,38 ppm). Em

seguida, o carbono 16 (6C 127,0 ppm) também apresenta correlagdes relevantes no HMBC,

interagindo com o nucleo 11 (6C 24,9 ppm), mas ndo com o nucleo 10, acopla também ao

hidrogénio 21 (6H 4,38 ppm) e com o hidrogénio aromatico 20 (6H 8,13 ppm). Essas correlagdes

confirmam a conectividade estrutural entre trés unidades fundamentais da molécula: o grupo

amina (derivado do isocianeto, em vermelho), os grupos CH> (originados do aldeido, em azul) e o

sistema aromatico (proveniente da aminopiridina, em laranja).

Com base na caracterizaco estrutural detalhada previamente realizada para o composto 7g,

as atribuicdes espectroscopicas do analogo 7b foram determinadas a partir de seus espectros de
RMN de 'H (Figura 19) e 3C (Figura 20), bem como do espectro de massas por EMAR (Figura
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21). As atribuicGes correspondentes estdo disponiveis nas Tabelas 10 e 11. Os espectros dos demais
compostos podem ser encontrados na sec¢ao de anexos deste trabalho.

Entre os sinais que confirmam a estrutura do composto 7b, destaca-se o singleto em 1,14
ppm, com integral correspondente a 9H, caracteristico dos hidrogénios do grupo terc-butila
incorporado a molécula. A presenca deste sinal corrobora a efetiva incorporacdo do grupo, uma
vez que o reagente de partida, o isocianeto de terc-butila, € consideravelmente volatil e seria
removido durante as etapas de purificacdo caso ndo tivesse reagido com eficiéncia. Assim, a
observacao deste singleto confirma que o grupo esta efetivamente ligado a estrutura de 7b, e ndo
se trata de reagente residual. Além disso, observa-se o surgimento de novos hidrogénios aromaticos
com deslocamentos quimicos maiores que os do grupo fenilico da fenitoina original, assim como
ocorreu nos espectros de RMN do composto 7g analisados anteriormente, o que indica a presenca
do novo anel derivado do grupo imidazo[1,2-a]piridina, destacado em laranja na Tabela 10.

O EMAR também trouxe a confirmacdo da estrutura proposta, ao apresentar a razéo
massa/carga (m/z) do produto 7b esperado (C2sH29CINsO2"), dado que a razdo m/z calculada

corresponde a 502,2004 enquanto o valor detectado foi de 502,2023, conforme a Figura 21.
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Figura 19 - Espectro de RMN de *H (600 MHz, CDCls) para o composto 7b.
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Figura 20 -Espectro de RMN de **C (151 MHz, CDCls3) para o composto 7b
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Tabela 10 - Dados do espectro de RMN de *H (600 MHz, CDCls) para o composto 7b

Nucleo 'H 8(ppm), mult, J (Hz), n° de H Atribuicdo
20 8,01 (dd, J=2,0, 0,9 Hz, 1H) ArH
17, 26-28, 26°-28° 7,36 —7,20 (m, 11 H) ArH
18 7,04 (dd, J=9,4, 2,0 Hz, 1H) ArH
3 6,73 (s, 1H) NH
10 4,03 (t, 3= 7,0 Hz, 2H) N-CH.
11 3,23 (t, J = 7,0 Hz, 2H) CH,
21 2,73 (s, 1H) NH
23-25 1,14 (s, 9H) CH;s

Tabela 11 - Dados do espectro de RMN de **C (151 MHz, CDCIs) para o composto 7b

Ndcleo 13C & (ppm) Atribuicéo
1 172,6 C=0
4 156,4 C=0
14 140,2 C=N
8,8’ 139,1 C-Ar
16 138,2 C-N

26 - 28,26 -28’ 128,7 - 125,6 C-Ar
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19
20
17

22
10
23-25
11

124,9
121,4
119,4
117,3
69,3
56,7
37,7
29,8
24,3

Cc=C
C-Ci

C-Ph
C-N
C-N
CHs
CH:
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Apos a realizacdo das sinteses anteriores, foram conduzidas tentativas mais desafiadoras

para a obtencéo de derivados imidazo[1,2-a]piridina. Observou-se que tanto a desprote¢édo do grupo

acetal ciclico do composto 3 quanto as reacfes de GBB-3CR exigem um meio acido catalitico.

Assim, para evitar o isolamento do aldeido alifatico 4, um composto consideravelmente instavel, o

composto 3 foi diretamente utilizado nas reagdes de GBB-3CR, utilizando HCI como catalisador

(Esquema 23). No entanto, todas as tentativas ndo resultaram na formagéo dos produtos desejados.

Em todas as reacOes realizadas, foi notada a presenca de diversas reacdes laterais, mas nao foi

possivel identificar quais produtos foram formados.

Esquema 23 - Tentativa de sintese direta de derivados imidazo[1,2-a]piridina a partir do acetal 3

¥

Ph%N/\/!\O >
Ph HN/& +

O
3

Refluxo, MeCN, 64 h

ou

AV 4

A

MO, EtOH, 120 °C
90min
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6. CONCLUSAO

A hibridizacdo molecular entre 0 nicleo da fenitoina e o produto da reacdo GBB-3CR
mostrou-se uma estratégia eficaz para gerar novos andlogos com diversidade estrutural. A
metodologia, que empregou tanto micro-ondas quanto refluxo, proporcionou rendimentos elevados
sob condicbes experimentais controladas. Esse trabalho ndo apenas valida a aplicabilidade das
RMCs no acesso a compostos com potencial atividade bioldgica, mas também amplia o acervo
molecular para o desenvolvimento de futuras terapias. Dessa forma, a abordagem contribui para a
busca por alternativas farmacol6gicas mais eficazes no tratamento da epilepsia, uma rea que ainda

demanda significativos avancos terapéuticos.

7. PERSPECTIVAS

v Expandir a sintese de novos derivados utilizando a metodologia eficiente de reagdes
multicomponentes (GBB-3CR) desenvolvida neste trabalho, explorando variagdes
estruturais com diferentes isocianetos, por exemplo.

v" Realizar testes anticonvulsivantes com as moléculas sintetizadas, enviando-as para

avaliacdo de eficécia e seguranca no tratamento de crises epilépticas no IB-UnB.
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ANEXOS

Dados Espectroscopicos para o escopo dos produtos de GBB-3CR

® 3-(2-(3-(terc-butilamino)imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)-5,5-difenilimidazolidina-2,4-diona (7a)

\~/ RMN 'H (600 MHz, CDCls): & 8,09 (m, 1H, NCH), 7,44 — 6,30

5 HN (m, 13H, ArH), 4,08 (t, J = 7,1 Hz, 2H, NCH>), 4,08 (m, 2H,

Ph%NJ NCHs), 3,25 (t, J = 7,1 Hz, 2H, CH>), 2,79 (s, 1H, NH), 2,06 (s,
P

1H, NH), 1,16 (s, 9H, CHs) ppm.

7a

RMN C (151 MHz, CDCls): § 173,3, 156,6, 142,0, 139,2, 137,0,
128,7,128,4, 126,8, 124,6, 123,4, 117,0, 110,9, 69,9, 55,4, 38,5, 30,3, 26,1.

EMAR (ESI-QTOF): m/z [M+H]" calculado para C2sH3oNsO-", 468,2394; encontrado: 468,2422.

P.F.: 220 — 223°C

e 3-(2-(3-(terc-butilamino)-7-cloroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)-5,5-difenilimidazolidina-2,4-
diona (7c)

RMN *H (600 MHz, CDCls): § 7,96 (dd, J = 7.3 Hz, 0.8 Hz, H-
Ar, 7,31 7,29 (m, 11 H, ArH), 7,09 (s, 1H, NH), 4,00 (t, J = 7,0

HN
0 J Hz, 2H, NCHy), 3,23 (t, J = 7,3 Hz, 2H, CH2), 2,74 (s, 1H, NH),
Ph>2\N
Ph HN’&O

1,14 (s, 9H, CHa).

7c

RMN 13C (151 MHz, CDCls): § 173,3, 156,5, 141,5, 139,1,
137,8, 130,1, 128,7, 126,8, 124,9, 123,7, 115,7, 112,5, 69,8, 55,4, 38,3, 30,3, 28,7, 25,9.

EMAR (ESI-QTOF): m/z [M+H]" calculado para C2sH29CINsO2*, 502,2004; encontrado:
502,2029.

P.F.: 226 — 229 °C
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e Acido 3-(terc-butilamino)-2-(2-(2,5-dioxo-4,4-difenilimidazolidin-1-il)etil)imidazo[1,2-

a]piridina-8-carboxilico (7d)

\P 7d foi obtido a partir de aldeido 4 (0,123 g, 0,40 mmol), acido
HN 2-aminonicotinico (0,045 g, 0,324 mmol) e isocianeto de terc-
Ph}N/\I butila (0,037 mL, 0,324 mmol), seguindo o procedimento
Ph HN/&O 3.2.3.3, em 61% de rendimento (0,102 g), como um solido

7d amarelado (P.F. > 250 °C).

RMN 'H (600 MHz, CDCls): 5 8.28 (dd, J = 7,1, 1,2 Hz, 1H, H-Ar), 8,11 (dd, J = 7,1, 1,2 Hz 1H,
H-Ar), 7,28 — 7,19 (m , 10H, H-Ar), 6,98 (t, J = 7,1 Hz, 1H, H-Ar), 6,27 (s, 1H, NH), 4.11 (t, J =
6,9 Hz, 2H, CH2) , 3.30 (t, J = 6,9 Hz, 2H, CH>), 1,19 (s, 9H, CHs).

RMN ¥C (151 MHz, CDCls): § 173,3, 164,9, 156,0, 140,4, 138,8, 136,1, 129,4, 128,7, 128,6,
126,6, 125,7, 111,9, 69,9, 55,7, 37,7, 30,4, 25,5.

EMAR (ESI-QTOF): m/z [M+H]* calculado para C29H30CINsO4*, 512,2292; encontrado:
501,2484.

e 3-(2-(6-cloro-3-(ciclohexilamino)imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)-5,5-difenilimidazolidina-2,4-
diona (7e)

7e foi obtido a partir de aldeido 4 (0,123 g, 0,40 mmol), 2-amina-5-

Q cloropiridina (0,042 g, 0,32 mmol) e isocianeto de ciclohexila (0,05

o HN i mL, 0,40 mmol), seguindo o procedimento 3.2.3.3, em 71% de

Ph>2LN rendimento (0,122 g), como um sélido branco (P.F.: 245 — 247 °C).
Ph HN’&

e RMN H (600 MHz, CDCls) § 7,92 (m, 1H, H-Ar), 7,36 — 7,26 (m,
11H, H-Ar), 7,04 (dd, J = 9,4, 2,1 Hz, 1H, H-Ar), 5,78 (s, 1H, NH), 5,32 (s, 1H, NH), 4,05 (t, J =
7.0 Hz, 2H, CHy), 3.2 (t, J = 7,0 Hz, 2H, CHy), 2,83 (M, 1H, NCH), 1,80 — 1,72 (m, 4H, CHy),
1,31 - 1,22 (m, 6H, CHy).

RMN ¥C (151 MHz, CDCls): § 173,1, 156,4, 139,1, 136,5, 128,7, 128,4, 126,8, 126,4, 124,4,
120,6, 119,6, 117,5, 69,9, 56,8, 38,3, 34,1, 25,7, 25,6, 24,8.
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EMAR (ESI-QTOF): m/z [M+H]" calculado para CsoH31CINsO2*, 528,2161; encontrado:
528,2351.

e 3-(2-(8-bromo-3-((terc-butil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)-5,5-difenilimidazolidina-
2,4-diona (7f)

7f foi obtido a partir de aldeido 4 (0,08 g, 0,26 mmol), 2-amina-3-
:NP bromopiridina (0,043 g, 0,25 mmol) e isocianeto de ciclohexila
0 /\I (0,029 mL, 0,25 mmol), seguindo o procedimento 3.2.3.2, em 17%
Ph>2X\N
Ph HN’&O

de rendimento (0,023 g), como um sélido marrom (P.F.: > 250°C).

7

RMN *H (600 MHz, DMSO-ds) § 9,61 (s, 1H, NH), 8,30 (dd, J = 7,1,
1,1 Hz, 1H, H-Ar), 7,49 (dd, J = 7,1, 1,1 Hz, 1H, H-Ar), 7,47 — 7,31 (m, 10H, H-Ar), 6,77 (t, J =
7,1 Hz, 1H, H-Ar) 4,28 (s, 1H, NH), 3,87 (m, 2H, CHy), 3,01 (m, 2H, CH>),.1,11 (s, 9H, CHy>).

RMN 3C (151 MHz, DMSO-ds) & 173,6, 155,8, 140,1, 138,8, 138,1, 129,0, 128,6, 127,1, 126,2,
124,1, 111,5, 110,5, 69,5, 55,4, 38,2, 30,4, 26,4.

EMAR (ESI-QTOF): m/z [M+H]" calculado para CazsH20BrNsO>*, 546,1499; encontrado:
546,1516.

e 3-(2-(7-cloro-3-(ciclohexilamino)imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)-5,5-difenilimidazolidina-2,4-
diona (79)

79 foi obtido a partir de aldeido 4 (0,116 g, 0,38 mmol), 2-amina-
Q 5-cloropiridina (0,042 g, 0,32 mmol) e isocianeto de ciclohexila
o & (0,05 mL, 0,04 mmol), seguindo o procedimento 3.2.3.3, em 82%
Ph%N de rendimento (0,141 g), como um s6lido amarelado °C. (P.F.:
o HN/&O 246 — 248 °C).
79

RMN H (600 MHz, DMSO-ds): & 9,55 (s, 1H, NH), 8,13 (dd, J = 7,3, 0,8 Hz, H-Ar), 7,35 — 7,27
(m, 11H, ArH), 6,89 (dd, J = 7,3, 2,1 Hz, 1H, HAr), 4,38 (d, J = 6,3 Hz, 1H, NH), 3,79 (t, J=7,3
Hz, 2H, CH,), 2,97 (t, J = 7,3 Hz, 2H, CH2) 2,77 (m, 1H, CH), 1,73 — 1,11 (m, 10H, CH2).
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RMN 3C (151 MHz, DMSO-dg): § 173,4, 155,8, 140,2, 135,7, 128,8, 128,5, 128,2, 127,2, 127,0,
1245, 115,4, 112,5, 69,5, 56,6, 38,3, 33,9, 25,9, 25,5, 24.9.

EMAR (ESI-QTOF): m/z [M+H]" calculado para CsoH30CINsO2*, 528,2184; encontrado:
528,2161.

e 3-(2-(3-(ciclohexilamino)imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)-5,5-difenilimidazolidina-2,4-diona
(7h)

7h foi obtido a partir de aldeido 4 (0,111 g, 0,36 mmol), 2-

Q aminopiridina (0,324 g, 0,03 mmol) e isocianeto de ciclohexila (0,05

o & mL, 0,40 mmol), seguindo o procedimento 3.2.3.3, em 60% de

Ph>2\N rendimento (0,094 g), como um soélido alaranjado (P.F.: 222 — 224
PP, °C)

7h

RMN H (600 MHz, CDCl3) § 7,95 (dt, J = 6,9, 1,1 Hz, 1H, H-Ar), 7,42 (dt, J = 9,1, 1,1 Hz, 1H,
H-Ar), 7,31 — 7,21 (m, 10H, H-Ar), 7,09 (ddd, J = 9,1, 6,6, 1,1 Hz, 1H, H-Ar), 6,83 (s, 1H, NH),
6,75 (td, J = 6,6, 1,1 Hz, 1H, H-Ar) 4,0 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH2), 3,2 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH>), 2,9
(m, 1H, NH) 1,80-1,19 (m, 10H, CH2)

RMN ¥C (151 MHz, CDCls): § 173,2, 156,5, 141,5, 139,2, 135,1, 128,7, 128,4, 126,9, 117,1,
111,1, 70,0, 56,9, 38,5, 34,1, 25,8, 25,7, 24,8,

EMAR (ESI-QTOF): m/z [M+H]" calculado para C3oH32NsO.", 494,2551; encontrado: 494,2739.
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Figura 22 - Espectro de RMN de 'H (600 MHz, CDCl3) do composto 7a
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Figura 23 - Espectro de RMN de *3C (151 MHz, CDCl3) para o composto 7a
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Figura 24 - EMAR (ESI-QTOF) para o composto 7a
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Figura 26 - Espectro de RMN de *3C (151 MHz, CDClI3) para o composto 7¢
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Figura 27 - EMAR (ESI-QTOF) para o composto 7¢
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Figura 28 -Espectro de RMN de *H (600 MHz, CDClIs) para o composto 7d.
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Figura 29 - Espectro de RMN de 3C (151 MHz CDCls3) para o composto 7d.
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Figura 30 - Espectro de RMN 2D HSQC (600 MHz, CDClIs) para o composto 7d
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Figura 31 - Espectro de RMN 2D HMBC (600 MHz, CDClIs) para o composto 7d
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Figura 32- EMAR (ESI-QTOF) para o composto 7d
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Figura 33 - Espectro de RMN de *H (600 MHz, CDCls) para o composto 7e
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Figura 34 - Espectro de RMN de 3C (151 MHz, CDCls) para o composto 7e
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Figura 35- EMAR (ESI-QTOF) para o composto 7e
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Figura 36 - Espectro de RMN de *H (600 MHz, DMSO-ds) para o composto 7f
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Figura 37 - Espectro de RMN de 3C (151 MHz, DMSO-dg) para o composto 7f
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Figura 38 - EMAR (ESI-QTOF) para o composto 7f
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Figura 39 - Espectro de RMN de *H (600 MHz, CDCls) para o composto 7h
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Figura 40 - Espectro de RMN de *3C (600 MHz, CDCl3) para o composto 7h
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Figura 41 - EMAR (ESI-QTOF) para o composto 7h
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