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Abstract

Study of the multicomponent synthesis of 3-
sulfenylimidazopiridines using |2

The partial results on the synthesis of 3-
sulfenylimidazo[1,2-a]piridines by a multicomponent
reaction starting from acetophenone, 2
aminopyridine and diphenyl disulfide are described.

Introducao

Compostos contendo o nudcleo imidazopiridina
apresentam atividades biolégicas variadas, tais
como antifingica, antiviral, antibacteriana e
analgésica.t O potencial bioldgico destes compostos
esta geralmente relacionado com os substituintes
ligados ao anel imidazopiridinico e a introducdo de
grupos sulfenila em sua estrutura pode ressaltar
suas propriedades farmacolégicas. Como exemplo,
tem-se as 3-sulfenilimidazopiridinas, que possuem
um consideravel valor terapéutico contra uma
variedade de doencas.? Contudo, estas sé&o
comumente preparadas através da sulfenilagdo de
imidazopiridinas previamente sintetizadas.2 Com
isso destacam-se as reacgfes multicomponentes
(RMC), onde trés ou mais reagentes sao
combinados em uma Unica etapa, obtendo-se um
produto com caracteristicas estruturais de cada
reagente. Uma RMC possui a grande vantagem de
ndo ser necessario o isolamento de intermediérios.3
Diante disto, o objetivo deste trabalho € realizar a
sintese de 3-sulfenilimidazo[1,2-a]piridinas através
de uma RMC, partindo-se de 2-aminopiridina,
acetofenonas e dissulfetos variados.

Resultados e Discussao

Em um primeiro momento, visando encontrar a
melhor condicdo reacional para a sintese de 3-
sulfenilimidazo[1,2-a]piridina 4a, utilizou-se, a uma
temperatura de 100 °C, 0,25 mmol de acetofenona
1, 0,25 mmol de 2-aminopiridina 2, 0,3 mmol de
dissulfeto de difenila 3, carbonato de potassio, PEG-
400, e, a fim de averiguar a influéncia do iodo no
meio reacional, utilizou-se quantidades diferentes
deste (linhas 1-4). Com isso, pode-se verificar que,
guando utilizado 0,75 mmol de iodo, obteve-se o
produto 4a, com melhor resultado (linha 3). Visando
o consumo total da acetofenona 1, decidiu-se utilizar
um excesso de 2-aminopiridina 2 (linhas 5-6).

Percebeu-se, entdo, um significativo aumento do
rendimento do produto 4a quando utilizou-se 1,0
mmol de 2-aminopiridina 2 (linha 6). Buscando
ainda melhores rendimentos, testou-se a utilizacao
de oxidantes, porém, observou-se que ndo houve
diferenca significativa (linhas 7-8).

Tabela 1. Otimizacédo das condi¢des reacionais.?
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# la 2 (m:fml) Oxidante Te(r}?)po Rg/';;i'
1 05 05 0,25 - 4 11
2 05 05 0,5 - 4 23
3 05 05 0,75 - 4 48
4 05 05 1,0 - 4 38
5 05 075 0,75 - 5 50
6 05 1,0 0,75 - 16 67
7° 05 1,0 0,75 CuO 5 59
8 05 1,0 0,75 Nb20s 5 53

3Reacdo utilizando 1,5 equiv. de K,COs; PReacdo utilizando 1
equiv. de CuO; °Reagao utilizando 1 equiv. de Nb,Os;

A melhor condicdo encontrada foi utilizada para
sintetizar variadas 3-sulfenilimidazo[l1,2-a]piridinas
4a-d, variando a cetona 4b e o dissulfeto 4c-d
(Figura 1).
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4a. 16 h. 67% 4b, 10 h, 55% 4c, 10 h, 65% 4d,10h, 71%

Figura 1. 3-Sulfenilimidazo[1,2-a]piridinas sintetizadas.

Concluséo |

Foram descritos aqui os resultados preliminares
para a sintese de 3-sulfenilimidazo[1,2-a]piridinas,
via rea¢do multicomponente na auséncia de metal.
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