
XXIX Congresso de Iniciação Científica da Unicamp - 2021 1

INTRODUÇÃO
A pesquisa teve como finalidade a síntese de moléculas envolvendo unidades 3–

pirazolonas e imidazo[1,2]piridinas através da reação MBH (Morita-Baylis-Hillman) a fim de

avaliar propriedades químicas como ponto de fusão, ebulição, análise espectroscópicas e

cromatográficas das moléculas obtidas. Como perspectiva de continuidade do trabalho, analisar a

estrutura e atividade das moléculas e possíveis efeitos ativos em organismos biológicos, visando

o desenvolvimento de novos fármacos.

Os efeitos das imidazopiridinas são relatadas na literatura científica possuindo efeitos

antiparasitários[1-5], antitumorais[6], no SNC (Sistema Nervoso Central)[7], anti-inflamatória[2],
entre outros, pois é similar a purina encontrado no DNA de sistemas biológicos. Já as pirazolonas

possuem efeitos semelhantes e poderiam ser potencializados pela combinação e funcionalização

das moléculas[8].
Em virtude da pandemia de Covid-19, nenhum experimento prático pôde ser realizado

devido a restrição de acesso aos laboratórios. Portanto, o projeto se desenvolveu de forma

essencialmente teórica e focou nos potenciais resultados biológicos das moléculas híbridas.
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METODOLOGIA DA PESQUISA
A metodologia utilizada no desenvolvimento da pesquisa seguiu três etapas. Na primeira

etapa do projeto foi desenvolvida a síntese das imidazo[1,2]piridinas combinando moléculas 𝛼 –

halocetonas e 2 – piridinas, com vários padrões de substituição a uma temperatura de 60℃ sem

a presença de catalizador e solvente, conforme apresentado na equação abaixo, no qual é

esperado um rendimento de 65-75%[9-10].

Os padrões de substituição estudados no projeto são apresentados abaixo

Em seguida, foram feitas reações para a formação dos adutos MBH, reagindo

benzaldeídos e etanal com acrilatos, sob aquecimento e presença de DABCO como catalisador,

visando formar adutos com diferentes radicais[11].

Figura 1 – Reação da piridina com as halocetonas

Figura 2 – Reação de formação do aduto com a cinética e rendimento 
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Após a obtenção do aduto, ele foi colocado para reagir com as imidazo[1,2-a]piridinas

obtidas na primeira etapa, sob presença do IBX (Ácido 2-iodoxibenzeno) e ACN (Acetonitrila) sob

refluxo obtendo uma molécula intermediária para a síntese da pirazolona. A cinética da reação

descrita na literatura é de 6 – 12 horas e é esperado um rendimento por volta de 75 – 82%,

entretanto, pode ser reduzido devido ao impedimento estérico do grupo fenil.[12]

Por fim, foi realizada a reação dessas moléculas com a hidrazina, DMF (Dimetilformamida)

como solvente, água e AcOH (Ácido acético) como catalisador a uma temperatura de 85 °C,

obtendo dessa forma as moléculas moléculas híbridas e poli-funcionalizadas. É esperado que a

reação ocorra dentro de 30 min e possua um rendimento por volta de 42%.[12]

Todas as molécula finais e intermediária obtidas no processo da síntese seguiram etapas

de extração, purificação e caracterização. As imidazo[1,2-a]piridinas, os adutos MBH e as

moléculas intermediária e finais da última etapa foram purificadas seguindo a seguinte metodologia.

Após serem sintetizadas, foram colocadas em um funil de separação onde foi adicionado

solvente, acetato de etila para a obtenção da fase orgânica e eliminação da fase aquosa da síntese.

A fase orgânica foi coletada em um béquer onde foi adicionado um agente secante (Na2SO4) para

remoção de resíduos de água. Em seguida, realizada uma filtração simples para dentro de um balão

volumétrico e acoplado a um rota-evaporador para retirada do solvente.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Devido a pandemia, a parte prática do experimento não pôde ser realizada. Dessa maneira,

nenhuma análise química das moléculas como caracterização, cristalização, verificação da estrutura

obtida pelas sínteses, pontos de fusão e ebulição pôde ser realizada. Por essa razão, optou-se por

realizar uma análise teórica dos mecanismos das reações e também, avaliar a estrutura-atividade em

organismos biológicos das moléculas híbridas propostas no projeto.

A proposta mecanística apresentada é o ataque do nitrogênio piridínico seguido pelo ataque

da amina primária ao carbono da cabonila gerando um composto cíclico. Há então uma transferência

de prótons e o composto cíclico sofre uma desidratação para formar a imidazo[1,2-a]piridina.[13] O

mecanismo apresentado é meramente ilustrativo ao que ocorreria na prática.

Retirado o solvente, o balão volumétrico foi acoplado ao vácuo por 24 horas para garantir a 

eliminação de qualquer resíduo de acetato. Após esse período, foi realizada uma separação dos 

produtos através de uma coluna cromatográfica utilizando acetato de etila e hexano em uma proporção 

de 2:1 e coletados em um tubo de ensaio. Os compostos de interesse foram identificados nos tubos 

através de uma cromatografia em camada delgada, colocados em um balão volumétrico e levados ao 

rota-evaporador para a retirada dos solventes e, em seguida, submetidos ao vácuo. De posse dos 

produtos purificados, todos foram levados para a caracterização através de um aparelho de RMN 

(Ressonância Magnética Nuclear)

Figura 3 – Reação de formação das moléculas híbridas poli-funcionalizadas

Figura 4 – Mecanismo da reação de formação das imidazo[1,2-a]piridinas
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Na reação principal em que há a formação dos produtos

em maior quantidade (Path I), há a adição de Michel que realiza

um ataque nucleofílico da amina terciária ao alceno ativado para

produzir o íon zwitteriônico enolato (A). Este íon faz um ataque

nucleofílico no aldeído gerando outro íon zwiteriônico (B), após

isso, há uma migração de prótons e a saída do catalisador. Uma

reação que produz uma menor quantidade de produtos também

ocorre, em que o enolato ataca o alceno ativado.[14]

De acordo com pesquisas[3b], as moléculas possuem

um grande potencial de apresentar efeitos contra linhagens

celulares cancerígenas, em especial células cancerígenas

pulmonares (A-549), do fígado (Hep-G2), de mama (MCF-7),

de sublinhagem epitelial (TD-47).

A primeira etapa da formação dos compostos híbridos,

ocorre uma reação de adição conjugada por meio da oxidação

de Michael do aduto via IBX (Ácido 2-iodoxibenzeno) formando

o composto conjugado.[12] Por fim, o mecanismo de formação

da pirazolona.

O estudo mecanístico utilizou um espectroscópio de

massas para a análise (ESI-MS). Adicionando o ácido acético no

meio reacional há a protonação do grupo hidroxila ocorrendo um

ataque nucleofílico do nitrogênio e havendo uma eliminação de

água. Há um segundo ataque nucleofílico do segundo nitrogênio

da hidrazina, na outra carbonila do aduto, dessa maneira formam

o ciclo das pirazolonas. Esses mecanismos foram descritos na

literatura utilizando espectrômetros de massa.[15]

ESTRUTURA – ATIVIDADE
Apesar de não ter sido possível obter as moléculas de

forma prática, foram encontrados algumas moléculas na

literatura muito parecidas com o que era esperado obter no

projeto de iniciação e foram avaliados os possíveis efeitos

biológicos que poderiam gerar em organismos biológicos.

No trabalho de iniciação, as imidazopiridinas possuem

radicais ligados ao anel em várias posições bem como as α-

halocetofenonas. Entretanto os radicais não possuem qualquer

influência no mecanismo da reação, podendo ser considerado

radicais ligados aos anéis benzênico e piridínico.

Na formação dos adutos MBH, o mecanismo da reação mais

aceito segue as seguintes etapas.

Figura 5 – Mecanismo de formação do aduto MBH

Figura 6 – Reação de formação das imizado[1,2-a]piridinas funcionalizadas

Figura 6 – Mecanismo de formação das pirazolonas

Tabela 1 – Moléculas híbridas poli-funcionalizadas
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Foi constatado que a molécula híbrida de imidazopiridina contendo pirazolina em sua

estrutura possuía efeitos ativos em células. A molécula apresentou efeitos contra células

cancerígenas, principalmente de linhagem pulmonar (A-549) conforme apresentado no estudo.

É razoável supor que as moléculas híbridas polifuncionalizadas, alvo de estudo desse

projeto, podem ter efeitos positivos contra células cancerígenas quando forem obtidas e

estudadas na prática, devido a similaridade com que essas moléculas possuem com outras já

relatadas na literatura.

O valor apresentado na tabela esta é descrito como IC50, o que significa a menor

concentração de um inibidor para que a atividade inibitória seja reduzida pela metade, dessa

maneira, verifica-se os melhores inibidores devido às menores quantidade de substância

adicionada aos testes. Os valores estão em µM (micromol) e também são apresentadas a (média

± desvio padrão) dos três experimentos.

O composto 7f apresentou maior atividade contra as células cancerígenas pulmonares, o

composto 7d apresentou a maior atividade contra as células cancerígenas do fígado, o composto

7j apresentou as maiores atividades contra as células TD-47 e MCF-7. Entretanto, todos os

compostos apresentados na tabela apresentaram maiores atividades contra as células A-549 e

Hep-G2 do que contra outras células. A tabela apresentada resumidamente os radicais

estudados, alguns deles estão dentro do escopo do projeto.

A partir desse estudo, é possível supor que as moléculas híbridas combinadas com

unidades imidazo[1,2-a]piridinas e 3-pirazolonas provavelmente apresentem efeitos anti-tumorais.

Outro estudo reforça essa tese pela similaridade da molécula obtida no estudo biológico

realizado.[16]

CONCLUSÕES

Apesar da parte experimental não poder ser realizado na prática, a pesquisa pôde ser

realizada através de uma revisão da teoria química sobre o desenvolvimento das reações e as

relações estrutura-atividade esperadas para o composto final. Muitas das moléculas propostas

no projeto possuem cinética lenta, principalmente as reações envolvendo os adutos, entretanto,

dependendo do reagente, um bom grau de rendimento que pode ser obtido.

As caracterizações das moléculas propostas no projeto de iniciação não puderam ser

realizadas, no entanto, alguns artigos apresentam caracterizações de moléculas similares

podendo-se ter uma idéia sobre o resultado esperado.

Além disso, as imidazo[1,2-a]piridinas junto com pirazolonas apresentaram futuros

promissores devido sua relação estrutura-atividade possuir efeitos inibitórios. Já as moléculas

híbridas e poli-funcionalizadas propostas podem apresentar boa atividade anti-cancerígena

principalmente contra células tumorais do pulmão, fígado e pele, podendo ser alvo de

continuidade do projeto e estudado outros padrões de ramificação para que possam gerar

moléculas com melhores efeitos.

Os efeitos ativos em sistemas biológicos devem ser constatados na prática.

Figura 7 – Moléculas com diversos efeitos biológico e molécula estudada no artigo [16]
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