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RESUMO

Titulo: Sintese de 1,3-imidazois-2,4,5-trissubstituidos derivados de
calcogenofenos
Autora: Mariele Borkowski Rodrigues

Orientador: Prof. Dr. Luciano Dornelles

No presente trabalho, uma série inédita de 1,3-imidazois-2,4,5-
trissubstituidos 11/12 foi sintetizada, a partir de diferentes 1,2-dicetonas
derivadas de calcogenofenos, com o objetivo de associar duas classes de
heterociclos interessantes, os 1,3-imidazois e os calcogenofenos. Para a
sintese dos 1,3-imidazois-2,4,5-trissubstituidos 11 e 12 foi utilizada a reacao
multicomponente de Radziszewski modificada, em que reagiram-se as 1,2-
dicetonas derivadas de calcogenofenos 8a-c e 9a-c com aldeidos 10a-d (a =
benzaldeido, b = 4-metoxi-benzaldeido, ¢ = 4-cloro-benzaldeido e d = octanal)
em acetato de amonio e acido acético. Os compostos 11, derivados do tiofeno,
e 0s compostos 12, derivados do selenofeno, foram obtidos com rendimentos
que variaram de 44 a 98% e de 37 a 82%, respectivamente. O estudo pode
demonstrar tanto a reatividade das 1,2-dicetonas utilizadas como a influéncia
que o0s substituintes exercem na formacdo dos 1,3-imidazois-2,4,5-
trissubstituidos.



ABSTRACT

Title: Synthesis of 2,4,5-trisubstituded 1,3-imidazoles derivatives of
chalcogenophenes.
Author: Mariele Borkowski Rodrigues.

Academic Advisor: Prof. Dr. Luciano Dornelles.

In the following work, a series of new 2,4,5—trisubstituted 1,3-imidazoles
11 and 12 were synthesized from 1-aryl-2-(chalcogenophen-2-yl)-1,2-diketones
targeting the union of two classes of interesting heterocycles the imidazoles and
chalcogenophenes. Using a modified Radziszewski multicomponent reaction for
the synthesis of 2,4,5-trisubstituded 1,3-imidazoles 11 and 12, is reacted 1-aryl-
2-(chalcogenophen-2-yl)-1,2-diketones 8a-c and 9a-c with aldehydes 10a-d (a
= benzaldehyde, b = 4-methoxy-benzaldehyde, ¢ = 4-chloro-benzaldehyde and
d = octanal) in ammonium acetate and acetic acid. Compounds 11, thiophene
derivatives, and compounds 12, selenophene derivatives were obtained with
yields ranging 44-98% and from 37-82%, respectively. The study can
demonstrate both the reactivity of 1,2-diketones used as the substituents exert

influence in the formation of 2,4,5-trisubstituded 1,3-imidazoles.
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Introducéo e Objetivos

1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

A sintese de compostos heterociclicos é bastante explorada por muitos
grupos de pesquisa. Fato que pode ser relacionado a sua ampla gama de
aplicaces sintéticas, farmacéuticas e industriais." Heterociclos sdo definidos
convenientemente como compostos organicos em que um ou mais atomos de
carbono do anel podem ser substituidos por outros elementos como nitrogénio,
oxigénio ou enxofre.?

Imidazois sdo compostos ciclicos nitrogenados de cinco membros e
representam uma importante classe de heterociclos com um amplo interesse
devido as suas propriedades bioativas.® Entre estas, pode-se citar: antifiingica,*
antibacteriana,” antituberculose,® anti-inflamatéria,” antineuropatica,® anti-
hipertensiva®, anti-histaminica'®, antiparasiticida, anti-obesidade®?, anti-viral*?
além de relatos importantes em termos de atividade anticancerigena.*

O nucleo imidazdlico se faz presente em moléculas com importancia

biolégica como a vitamina B12 e a histamina | (Figura 1), uma substancia que

'Gupta, V.; Kant, V. Sci. Int. 2013, 7, 253.

2Ashish, B.; Pandeya, S. N. IJRAP. 2011, 4, 1124,

3Zhang, L.; Peng, X. M.; Damu, G. L.; Geng, R. X.; Zhou, C. H. Med. Res. Rev. 2014, 34, 340.
“Kathiravan, M. K.; Salake, A. B.; Chothe, A. S.: Dudhe, P. B.; Watode, R. P.; Mukta, M. S.; Gadhwe,
S. Bioorgan. Med. Chem. 2012, 20, 5678.

°Khabnadideh, S.; Rezaei, Z.; Ghasemi, Y.; Montazeri-Najafabady, N. Anti Infect Agents 2012, 10,
26.

6Mungra, D. C.; Kathrotiya, H. G.; Niraj K. Ladani, N. K.; Patel, M. P.; Patel, R. G. Chinese Chem.
Lett., 2012, 23, 1367.

7Bhatnagar, A.; Sharma, P. K.; Kumar, N. Int. J. Pharm. Tech. Res. 2011, 3, 268.

8(a)Hack, S.; Worlein, B.; Hofner, G.; Pabel. J.; Wanner, K. T. Eur. J. Med. Chem. 2011, 46, 1483. (b)
Galley, G.; Stalder, H.; Goergler, A.; Hoener, M. C.; Norcross, R. D. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2012,
22,5244,

9Navarrete-Vélzquez, G.; Hidalgo-Figueroa, S.; Torres-Piedra, M.; Vergara-Galicia, J.; Julio Cesar
Rivera-Leyva, J. C.; Estrada-Soto, S.; Ledn-Rivera, |.; Aguilar-Guardarrama, B.; Yolanda Rios-
Gomez, Y.; Villalobos-Molina, R.; Ibarra-Barajas, M. Bioorgan. Med. Chem., 2010, 18, 3985.
10Geyer. R.; Buschauer, A. Arch. Pharm. 2011, 344, 775.

"(a)Sanchez-Moreno, M.; Gomez-Contreras, F.; Navarro, P.; Marin, C.; Ramirez-Macias, |.; Olmo,
F.; Sanz, A. M.; Campayo, L.; Cano, C.; Yunta, M. J. R. J. Antimicrob. Chemother 2012, 67, 387.
(b)Hammond, N. L.; Choi, S. R.; Carvalho, P.; Liu, H.; Khan, S.; Avery, M. A. Med. Chem. Res. 2011,
20, 401.

2 ju, J.; He, S.; Jian, T. Y.; Dobbelaar, P. H.; Sebhat, I. K.; Lin, L. S.; Goodman, A.; Guo, C.; Guzzo,
P. R.; Hadden, M.; Henderson, A. J.; Pattamana, K.; Ruenz, M.; Sargent, B. J.; Swenson, B.; Yet, L.;
Tamvakopoulos, C.; Peng, Q. P.; Pan, J.; Kan, Y. Q.; Palyha, O.; Kelly,T. M.; Guan, X. M.; Howard,
A. D.; Marsh, D. J.; Metzger, J. M.; Reitman, M. L.; Wyvratt, M. J.; Nargund, R. P. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2010, 20, 2074.

Ble, G.; Vandegraaff, N.; Rhodes, D. I.; Jones, E. D.; Coates, J. A. V.; Thienthong, N.; Winfield, L.
J.; Lu, L.; Li, X. M.; Yu, C. J.; Feng, X.; Deadman, J. J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2010, 20, 5909.

4 Xiao, M.; Ahn, S.; Wang, J.; Chen, J.; Miller, D. D.; Dalton, J. T.; Li, W. J. Med. Chem. 2013, 56,
3318.
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regula as respostas inflamatérias do organismo.'®* Também pode ser
encontrado em medicamentos como cetoconazol Il (Figura 1), que tem acéo
antimicética sobre fungos como Pityrosporum ovale, o qual pode provocar
dermatite seborreica e caspa, e no miconazol Ill (Figura 1), que € usado

topicamente no tratamento do fungo Candida albicans.

e N
N
()
N
O
? ’ " \L .,”Q\
N N— )—O _+0O cl
| H cl
Cetoconazol
11
HN
SN
Miconazol NH;
I Histamina
I
\ Y,

Figura 1: Estrutura da histamina e dos medicamentos antimicoticos

cetoconazol e miconazol.

Além das inUmeras e importantes propriedades bioldgicas, os imidazois
também apresentam relevancia na area da fluorescéncia® podendo ser
aplicados como lasers'’, quimiosensores'® e materiais eletroluminiscentes.*

Podem ainda ser utilizados como corante sensibilizador de células solares®

> Bellina, F.; Cauteruccio, S.; Rossi, R.; Tetrahedron 2007,63,4571.

'° Alfonso, M.; Tarraga, A.; Molina, P.; Org. Lett. 2011, 13, 6432.

”(a)Gormin, D.; Sytnik, A.; Kasha, M. J. Phys. Chem. A 1997, 101, 672. (b) Ferraz, R. C. M. C,;
Fontana, C. R.; Ribeiro, A. P.; Trindade, F. Z,; Lins, E. C.; Bagnato, V. S.; Kurachi, C. Rev. Brasil.
Fis. Med. 2010, 40, 21.

18(a) Shynkar, V. V.; Klymchenko, A. S.; Piemont, E.; Demchenko, A. P.; Mely, Y. J. Phys. Chem. A
2004, 108, 8151.

(@) Osaheni, J. A.; Jenekhe, S. A. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 7389. (b) Alfonso, M. A.;
Espinosa, A.; Tarraga, A.; Molina, P. Org. Lett. 2011, 2078.

2 M. Velusamy, Y.-C. Hsu, J. T. Lin, C.-W. Chang, C.-P., Chem. Asian J. 2010, 5, 87.
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(DSSCs), diodos organicos emissores de luz (OLED) ou fotoemissores,** como
liquidos idnicos?? e também como importantes ligantes.*

Os imidazois substituidos podem ser usados como herbicidas, fungicidas
e reguladores de crescimento.?* Dentre estes, em especial os 24,5-

triarilimidazois, se fazem presentes tanto na area da saGde'>*>%

quanto em
ciéncias dos materiais.?” H4 exemplos que citam a sua reconhecida atividade
farmacoldgica ou biolégica e inclui a acdo anti-inflamatéria, fungicida,
antibiética, antimicrobial e citotoxica.'® Outra aplicacdo desta classe de
compostos é encontrada no tratamento de células tumorais. Por exemplo, o
imidazol conhecido como SB-590885 IV (Figura 2) demonstrou potencialidade
e especificidade na inibicdo da atividade enzimatica da Kinase-B-Raf em uma
linhagem de células humanas malignas.?® Desta forma, a sintese de derivados

de imidazois tem atraido muita atencdo em sintese organica.

“"Wang, Z.; P. Lu; Chen, S.; Gao, Z.; Shen, F.; Zhang, W.; Xu, Y.; Kwok, H. S.; Ma, Y. J. Mater.
Chem. 2011, 21, 5451.

?(a) Dupont, J.; de Souza, R. F.; Suarez, P. A. Z. Chem. Rev. 2002, 102, 3667. (b) Sun, N.;
Parthasarathi, R.; Socha, A. M.; Shi, J.; Zhang, S.; Stavila, V.; Sale, K. L.; Simmons, B. A.; Singh, S.
Green Chem. 2014,16, 2546.

*(a) Holm, R. H.; Kennepohl, P.; Solomon, E. |. Chem. Rev. 1996, 96, 2239.(b) Batista, R. M. F.;
Oliveira, E.; Costa, S. P. G.; Lodeiro, C.; Raposo, M. M. M. Tetrahedron 2011, 67, 7106. (c) Molina,
P.;Tarraga, A.; Oton, F. Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 1711.

**Teimouria, A.; Chermahini, A. N. J. Mol. Catal. A-Chem. 2011, 346, 39.

ZLu, X. Y.; Liu, X. B.; Wan, B. J.; Franzblau, S. G.; Chen, L. L.; Zhou, C. L.; You, Q. D. Eur. J. Med.
Chem. 2012, 49, 164.

26(a) King, A. J.; Patrick, D. R.;Batorsky, R. S.;Ho, M. L.;Do, H. T.;Zhang, S. Y.; Kumar,
R.; Rusnak, D. W.; Takle, A. K.; Wilson; D. M.; Hugger, E.; Wang, L.; Karreth, F.; Lougheed, J.
C.; Lee, J.; Chau, D.; Stout, T. J.; May, E. W.; Rominger, C. M.; Schaber, M. D.; Luo, L.; Lakdawala,
A. S.; Adams, J. L.; Contractor, R. G.; Smalley, K. S.; Herlyn, M.; Morrissey, M. M.; Tuveson, D. A,
Huang, P. S. Cancer Res. 2006, 66, 11100. (b) Takle, A. K.; Brown, M. J. B.; Davies, S.; Dean, D. K;;
Francis, G.; Gaiba, A.; Hird, A. W.; King, F. D.; Lovell, P. J.; Naylor, A.; Reith, A. D.; Steadmana, J.
G.; Wilson, D. M. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2006, 16, 378.

%’ (@) White, E. H.; Harding, M. J. C.; J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 5696. (b) Morisue, M.; Ogawa, K.;
Kamada, K.; Ohtab, K.; Kobuke, Y. Chem. Commun. 2010, 46, 2121.
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Figura 2: Estrutura do antiinflamatério SB-590885 inibidor da Kinase-B-Raf.

Além destas moléculas heterociclicas, os calcogenofenos também tém
recebido destaque e apresentam grande importancia na sintese de moléculas
com potencial biolégico. Os compostos contendo enxofre e selénio surgem
como uma importante alternativa que pode levar a resultados interessantes em
termos bioquimicos ou farmacolégicos. Isso além de haver a possibilidade da
preparacdo de inimeras moléculas com propriedades ja reconhecidas.?®

De acordo com o0 que é observado na literatura, as moléculas que
contém enxofre e/ou selénio desempenham um papel importante tanto em
termos sintéticos,?® como em termos bioldgicos.*® Os derivados de selenofenos
sdo de grande importancia em quimica organica devido as suas excelentes
propriedades elétricas, usos em liquidos i6nicos, para sistemas de cristais

31,32

liquidos, entre outras. Além disso, moléculas contendo atomo de selénio ou

?8 (@) Mugesh, G.; du Mont, W. W.; Sies, H. Chem. Rev. 2001, 101, 2125. (b) Nogueira, C. W.; Zeni,
G.; Rocha, J. B. T. Chem. Rev. 2004, 104, 6255.

» Alves, M. R. A.; Calado, H. D. R.; Matencio, T.; Donnici, C. L. Quim. Nova 2010, 33, 2165.

% Mohammad, A. I. C. Satyendra, D.; Apurba, T.; Patel, M.; Monika, K.; Girish, K.; Mohan, S.;
Saravanan, J. Hygeia J. D. Med. 2012, 4, 112.

' Rhoden, C. R. B.; Zeni, G. Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 1301.

% Alves, D.; Prigol, M.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. Synlett 2008, 6, 914.
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selenofenos podem ainda apresentar-se como semicondutores organicos® e
cristais liquidos®*.

Assim, aliar estas duas classes de heterociclos, os imidazois e os
calcogenofenos, em uma molécula pode levar a compostos com interessantes
perfis biologicos e a resultados muito promissores tanto nas areas de materiais
e luminescéncia como na area de sintese.

Tendo em vista a possibilidade de agregar duas classes de compostos
heterociclicos com inumeras propriedades interessantes em apenas uma
molécula-alvo, e assim potencializar as suas caracteristicas, 0 objetivo deste
trabalho abrange:

1. Explorar a reatividade das 1,2-dicetonas derivadas de calcogenofenos
na sintese de 1,3-imidazois-2,4,5-trissubstituidos (Esquema 1);

2. Introduzir atomos de calcogénios como S e Se, através dos
calcogenofenos, na estrutura dos 1,3-imidazois-2,4,5-trissubstituidos de
modo a potencializar as caracteristicas e propriedades desta classe de
compostos;

3. Investigar a influéncia dos grupos substituintes na formacdo e no

rendimento dos produtos.

33 (a) Hiorns, R. C.; Cloutet, E.; Ibarboure, E.; Vignau, L.; Lemaitre, N.; Guillerez, S.; Absalon, C.;
Cramail, H. Macromolecules 2009, 42, 3549. (b) Cuendias, A.; Hiorns, R. C.; Cloutet, E.; Vignau, L.;
Cramail, H. Polym. Int. 2010, 59, 1452.

* (a) Seed, A. Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 2046. (b) Yelamaggad, C. V.; Shashikala, |.; Rao, D. S. S.;
Prasad, S. K. Lig. Cryst. 2004, 31, 1027. (c) Rampon, D. S.; Rodembusch, F. S.; Schneider, J. M. F.
M.; Bechtold, I. H.; Gongalves, P. F. B.; Merlo, A. A.; Schneider, P. H. J. Mater. Chem. 2010, 20,
715.
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Esquema 1 - Esquema geral para a sintese dos 1,3-imidazois-2,4,5-trissubstituidos.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Nesta secdo sera apresentada uma revisao da literatura abordando os
temas referentes a este trabalho. Em um primeiro momento sera discutida a
importancia da inclusdo de moléculas como os calcogenofenos em estruturas
organicas, em seguida, serdo demonstrados alguns aspectos relacionados a
obtencéo, sintese e aplicabilidades da classe de imidazois objetivados neste

trabalho, os 1,3-imidazois-2,4,5-trissubstituidos.

2.1. Calcogenofenos

Heterociclos aromaticos de cinco membros contendo &atomos de
calcogénio representam a classe de substancias denominada genericamente
de calcogenofenos, sendo que o mais simples deles é o furano. Encontram-se

também inclusos nesta classe o tiofeno, selenofeno e telurofeno demonstrados

s N\
(o) S Se :Te
Furano Tiofeno Selenofeno Telurofeno
Vv 1 2 VI

(& J/

na Figura 3.

Figura 3 - Alguns exemplos da classe de calcogenofenos.

Furanos, tiofenos e seus derivados séo frequentemente encontrados em
produtos naturais que apresentam atividade biolégica e, desta forma, tém
despertado o interesse de pesquisadores na quimica organica sintética. Ja
selenofenos, telurofenos e seus derivados nao apresentam relatos de
ocorréncia natural. No entanto, a sintese deste tipo de compostos
heteroaromaticos vem crescendo nos ultimos anos impulsionado pelas

propriedades 6pticas e eletroquimicas que estes apresentam.®

3 (d) Pu, S.; Hou, J.; Xu, J.; Nie, G.; Zhang, S.; Shen, L.; Xiao, Q. Mater. Lett. 2005, 59,
1061. (b) Salzner, U.; Lagowski, J. B.; Pickup, P. G.; Pairier, R. A. Synthetic Met. 1998, 96,
177. (c) Otsubo, T.; Inoue, S.; Nozoe, H.; Jigami, T.; Ogura, F. Synthetic Met. 1995, 69, 537.
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2.1.1 Tiofeno

Compostos derivados do tiofeno encontram-se largamente distribuidos
na natureza e geralmente sdo de grande importdncia em varios processos
bioquimicos, apresentando largo espectro de atividades farmacolégicas, o que
faz destes heterociclos importantes fragmentos estruturais na quimica
medicinal sintética, servindo como base para o planejamento e implementacao
de novos agentes terapéuticos. *°

Os substratos referidos evidenciam-se pela gama de atividades
bioldgicas associadas, dentre as quais se destaca a atividade antifungica. Um
exemplo é a molécula de 5-(but-3-en-1-inil)-2,2’-bitienila, VII, (Figura 4) que

contém dois anéis tiofénicos ligados entre si.?’

-

5-(but-3-en-1-inil)-2,2'-bitienila

vl
. J

Figura 4 - Estrutura da 5-(but-3-en-1-inil)-2,2’-bitienila.

Em 1993, Kuroda e colaboradores® sintetizaram oligdmeros 5,2":5’,2” de
tiofenos. A sintese foi realizada utilizando uma sequéncia de reacdes de
bromacéo da posicédo 2 do anel do tiofeno com NBS (N-bromosuccinimida), em
cloroférmio como solvente e de posterior adicdo nucleofilica de tiofeno no
substrato 17 através de reagente de Grignard. Desta forma, foram obtidos
oligbmeros de até quatro unidades monomeéricas, com rendimentos que

variaram de 20-78% como demonstrado no Esquema 2.

% Meotti, F. C.; Silva, D. O.; Santos, A. R. S.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T.; Nogueira, C. W.
Environ. Toxicol. Pharm. 2003, 15, 37.
¥ Chan, G. F. Q.; Towers, G. H. N.; Mitchell, J. C. Phytochemistry 1975, 14, 2295.

38 Kuroda, M.; Nakayama, J.; Hoshino, M.; Furusho, N.; Kawata, T.; Ohba, S. Tetrahedron
1993, 49, 3735.
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Esquema 2 - Preparagéo dos oligbmeros 5,2’:5',2” de tiofenos 15-20.

Feit e Buzhansky®® em 2002 relataram a sintese de oligdmeros alfa
tiofenos ndo substituidos através de dois passos reacionais Esquema 3.
oligbmeros-a apresentam caracteristicas optoeletrénicas, sendo utilizados, por
exemplo, em células fotovoltaicas e diodos emissores de luz.

As duas etapas da reacdo foram realizadas em apenas um frasco
reacional. Sendo que a primeira etapa € a reacdo do substrato 21 com Hg
(mercurio) para se obter 22, o qual apos ser lavado com solucdo aquosa de
NaCl forma o composto 23 correspondente. E a segunda etapa € o
acoplamento induzido de 23 por PdCI; e trietilamina dando origem ao produto

24. As reacoes foram realizadas em benzeno a baixas temperaturas (0 - 5 °C).

¥ Feit, B.-A.; Buzhanski, L. J. Org. Chem. 2002, 67, 7523.
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Esquema 3 - Sintese de a-oligbmeros ndo substituidos de tiofenos.

Em 2009 Li e colaboradores® relataram a sintese de analogos da
pirrolnitrina a partir do 3-bromotiofeno. Alguns dos derivados de 3-(2-
nitrofenil)tiofeno exibiram atividade fungicida contra cepas como A. solani, G.
zeae, P. piricola, F. omysporum, e C. arachidicola em uma dosagem de apenas
50 ug.mL™. Também é citado que a nitracéo do tiofeno resultou no aumento da
atividade e que a halogenacdo do anel aromatico foi essencial para a alta
atividade fungicida.

Através de uma reacao de nitracdo de 25 é formado o produto 26, o qual
entdo, a partir de um acoplamento de Ullmann com o 3-bromotiofeno 27 é
convertido ao composto 28 com bons rendimentos. Para a sintese de 29 e 30 é
realizada uma reacéo de nitracdo e, devido a dificuldade de separacdo destes
isdmeros, utilizou-se de placa preparativa para a obtencdo destes. Os
rendimentos dos compostos sdo de 20-90% conforme descritos no Esquema
4.

“Li, Z.-M.; Wang, S.-H.; Wang, L.-Z.; Feng, Q.; Xu, H.; Wang, M.-Z. J. Agr. Food Chem. 2009,
57, 7912.
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Esquema 4 - Sintese de analogos da pirrolnitrina a partir do 3-bromotiofeno.

2.1.2 Selenofeno

Recentemente compostos contendo calcogénios em sua estrutura vem

atraindo atencdo devido a suas aplicacbes como biomateriais e cristais
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liquidos.** Além disso, em funcdo de suas promissoras atividades fotofisicas
em dispositivos oOpticos, tais compostos podem ser utilizados como displays
emissivos de cristais liquidos, lasers organicos polarizados e OLEDs
anisotropicos.

Células solares contendo atomos de selénio em sua estrutura tém
atraido consideravel atencdo devido a sua alta eficiéncia na conversdo de
energia luminosa em energia elétrica.*

O uso de selenofeno em sintese organica tém sido reportado ha alguns
anos. Em 2000, Zanirato e Danielli*® sintetizaram 1-metilpirrol-2-carboxamidas
31 derivadas de calcogenofenos. As 1-metilpirrol-2-carboxamidas 31, formadas
a partir de derivados de amino-heteroarilas, apresentam-se como analogos da

distamicina VIII, um amidina aromatica, representada na Figura 5.

NH

[
H>/7HN£>—<0 \ ~ ¢ |

ZI

N

/ NH,

HN

- /

VIII

Figura 5 — Férmula estrutural da distamicina VIIlI.

Para a sintese destes compostos o0s autores descrevem que
primeiramente ocorre a mistura entre o composto 32 com o anidrido carboxilico
carbbnico 33 e com a azida de trimetilsilla 34, formando a azida 35. E
posteriomente no segundo passo reacional, como mencionam 0s autores, 0
procedimento se baseia em um rearranjo térmico de tiofenocarbonilazidas ou
selenocarbonilazidas com metilpirrol 36 a 90 °C. Os compostos foram obtidos

com rendimentos regulares, Esquema 5.

* Rampon, D. S.; Rodembusch, F. S.; Schneider, J. M. F. M.; Bechtold, I. H.; Goncalves, P. F.
B.; Merlo, A. A.; Schneider, P. H. J. Mater. Chem. 2010, 20, 715.

“2 Kronik, L.; Cahen, D.; Schock, H. W. Adv. Mater. 1998, 1, 31.

3 Zanirato, P.; Danielli, F. ARKIVOC 2000, 58.

29



Revisao Bibliografica

4 N\
4 N—
33 36
CICO,Me, / 1-metilpirrol, —
/@ MesSiNg 34 /@\ 90°C R . o
R X COOH > X CON;, U”H
32 35
37 68-83%
R=H; Me; SiMe; a1
X=S; Se; O
\ J

Esquema 5 - Sintese 1-metilpirrol-2-carboxamidas analogas a distamicina VIII.

Em 2005, Zeni* descreveu o acoplamento entre tiéis e selenofeno
catalisado por cobre, Esquema 6. Os produtos foram obtidos com bons
rendimentos, através de uma metodologia simples e obtendo moléculas com

possiveis atividades farmacoldgicas.

e A
Se 1 Se
! R'SH (0,7mmol), Cul (5mol%) R's
\ / KOH (1 mmol), dioxano (5 mL) refluxo \ /
37 38
R! R!
n-Cy2Has 82%  2.cic(H, 79%
n-C3H; 80%  3.CIC4H, 7%
CeHs 80%  4-CIC(H,CH, 88%
4-OMeC¢H, 85%
(. J

Esquema 6 — Sintese de 2-sulfoselenofenos.

Selenofeno e seus derivados apresentam aplicagées tanto no campo da
sintese organica, como na bioquimica, onde sédo estudados efeitos biologicos
que incluem ac&o antinociceptiva e antiinflamatéria.*®> E também na ciéncia dos
materiais, em que polimeros semicondutores contendo anéis selenofénicos
apresentam propriedades Opticas e elétricas interessantes.

Em 2009, Kong e colaboradores*® sintetizaram semicondutores

organicos poliméricos contendo selenofenos em sua estrutura, como o

“ Zeni, G. Z.; Tetrahedron Lett. 2005, 46, 2647.

> Goncales, C. E. P.; Araldi, D.; Panatieri, R. B.; Rocha, J. B. T.; Zeni, G.; C.W. Nogueira Life
Sci. 2005, 76, 2221.

46 Kong, H.; Chung, D. S.; Kang, I.; Park, J.; Park, M.; Jung, I. H.; Park, C. E.; Shim, H. K. J.
Mater. Chem. 2009, 19, 3490.
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PDT2Se2, que apresentaram alta performance como transistores organicos de
filme fino. A sintese foi baseada na reacdo de acoplamento de Stille, em que o
primeiro passo foi preparar o reagente de estanho, reagindo 2,2’-biselenofeno
39 com BuLi em THF a -78 °C e, posteriormente com o cloreto de
trimetilestanano 40 onde o produto 41 foi obtido com 29% de rendimento. Apés,
foi realizada a reacao do produto 5,5’-bis(trimetilestanila)-2,2’-biselenofeno 41
com 5,5’-dibromo-4,4’-didodecil-2,2-bitiofeno 42, tris(dibenzilideno
acetona)dipaladio e tri(o-tolil)fosfina 43 em clorobenzeno. A reacéo foi realizada
em micro-ondas, onde aqueceu-se a mistura a 200 °C, entdo baixou-se a
temperatura para 160 °C mantendo-se por 2 minutos, entdo aumentou-se a
temperatura para 180 °C por 2 minutos e por fim, novamente a 200°C por 12

minutos para obter o produto 44, PDT2Se2, Esquema 7.

( T\
Se / n-BuLUTHF | J/ l
— >
\ / Se Me3SnCl /Sn Sn—
39 40 I
29%
41
C12H2s
/ \ \ 43
—_—
\s n/ Se, & Sr\‘ * S / \ Pd,(dba)y/4 P(o-tolil)
B M.O.
/ \ / ' \ / S Br >
4
Ci2H2s
PDT2Se2 h
44
\ J

Esquema 7- Sintese do semicondutor organico PDT2Se2.

Os selenofenos também tém recebido destaque na quimica de

polimeros ou de sistemas conjugados, em que sao utilizados como transistores

31



Revisao Bibliografica

organicos de filmes finos. Além disso, estes polimeros podem ser aplicados
como semicondutores organicos devido ao fato de apresentar alta mobilidade
de carga.

Derivados de selenofeno sédo encontrados na ciéncia dos materiais. Em
2011, Lee e colaboradores®’ sintetizaram polimeros de selenofenos conjugados
para serem utilizados como células fotovoltaicas organicas. A reacdo se
processou utilizando o acoplamento de Stille, o qual faz uso de estananas
(estanho) para promover o acoplamento dos substratos 41 e 45, no entanto,
diferentemente de Kong*?, que fez uso de tiofeno e selenofeno na mesma
estrutura polimérica, Lee sintetizou polimeros apenas repetindo unidades
monoméricas de derivados de selenofenos 46, Esquema 8, obtendo bons

resultados.

;n/Se/\\
\/ o\,

Pd,(dba);, P(o-tol);
tolueno

45 CypHys

84%

g

Esquema 8 — Sintese de polimero de selenofeno.

2.2 Imidazois

Imidazol € um anel heterociclico de cinco membros, que contém dois
atomos de nitrogénio e duas ligacdes duplas. Ha muitos compostos que
contém o anel imidazélico e estdo amplamente presentes em produtos naturais
e moléculas sintéticas. A caracteristica estrutural de conter elétrons livres faz
com que o anel do imidazol se ligue rapidamente a uma variedade de enzimas
e receptores em sistemas biolégicos através de diversas interagfes fracas,

exibindo assim larga bioatividade. Assim, a pesquisa e o desenvolvimento da

“"Lee, W.-H.; Lee, S. K.; Son, S. K.; Choi, J.-O.; Shin, W. S.; Kim, K.; Lee, S.-H.; Moon, S.-J.;
Kang, I.-N. J. Pol. Chem. 2012, 50, 551.
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quimica medicinal a base de imidazol estdo cada vez mais ativos e
desenvolvidos.*®

Em particular, numerosos compostos a base de imidazol como drogas
clinicas com alta poténcia terapéutica tém sido amplamente utilizados para o

tratamento de varios tipos de doencas.

2.2.1 Imidazois-2,4,5-trissubstituidos

Moléculas contendo o nucleo imidazélico sdo conhecidas desde o século
XIX. Em 1858 Debus sintetizou o imidazol 47, fazendo uso do glioxal 48 e do
formaldeido 49 em aménia, Esquema 9. Esta metodologia leva a rendimentos

relativamente baixos.*®

Vs

§
H
Q 0 o HN
(- T
+ —
-H,0 )\
H

H H H H H N

48 49 47

. J

Esquema 9 — Reacéo de obtencdo do imidazol 47.

Antes de Debus, Laurent, em 1845 ja havia sintetizado o composto
2,4 ,5-trifenilimidazol 50, conhecido também como lofina, através da reacdo do
benzaldeido 10a com a amobnia, sem perceber a semelhanca estrutural entre o
seu produto e o imidazol 47.%° Desde entéo, varios imidazois derivatizados tém
sido descobertos e novas metodologias sintéticas vém sendo empregadas.

Em 1882, Radziszewski®® e Japp® propuseram uma reacéo
multicomponente para a obtengcdo dos triarilimidazois, em que houvesse a
mistura, no mesmo frasco reacional, dos reagentes: composto dicarbonilico,
um aldeido e a amodnia, simultaneamente, para a sintese de imidazol.

Radziszewski estudou a reacdo da benzila 51 com o benzaldeido 10a e a

* Kumar, J. R. Pharmacophore 2010, 1, 167.

* Hoffmann, K. Imidazole and its derivatives, Part I; Interscience: Nova York, 1953.
*° Radziszewski, B. Chem. Ber. 1882, 15, 1493.

*! Japp, F. R.; Robinson, H. H. Chem. Ber. 1882, 15, 1268.
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amoénia obtendo a lofina 50a. Japp utilizou a benzila 51 como composto
dicarbonilico em amodnia e, diferentemente de Radziszewski, fez uso de p-
hidréxibenzaldeido 10e como aldeido além de proceder a reacdo em meio
etandlico para preparar o 4,5-difenil-2-(p-hidroxifenil)imidazol®* 50b, de acordo

com o que é demonstrado no Esquema 10.

s N
o o (0] H
H
N
NH3 | R
+ —_—
51 R O 50a R=H
10aR=H 50b R= OH
10e R =OH
\ y,

Esquema 10 - Obtenc&o de triarilimidazois por Japp e Radziszewski.

A esta metodologia foi dado o nome de reacdo de Radziszewski, por ter
sido possivel estender a mesma para a sintese de outros imidazois e, desta
forma, demonstrar a sua aplicabilidade.

A reacdo de Radziszewski € realizada através de um procedimento
multicomponente onde os reagentes sdo adicionados ao meio reacional de
uma s vez, o que geralmente proporciona a conversdo dos mesmos ao
produto desejado com um rendimento maior. Isto porque diminuindo o nimero
de operacfes, também séo reduzidas as perdas. Como outra vantagem desta
sintese pode-se citar a alta economia atémica, pois quase todos os atomos dos
reagentes sao incorporados ao produto final. No entanto, algumas
desvantagens como baixo rendimento e possivel formacdo de mistura de
produtos podem ocorrer.*°

Tendo isso em vista, Davidson e colaboradores® propuseram uma
modificacdo para a sintese de Radziszewski original. Ao invés de utilizarem-se
de amdnia e meio etandlico, como na reacdo do Esquema 11, estes reagentes
foram substituidos por acetato de amonio (‘NH;OAc) e &cido acético,

respectivamente. O resultado desta modificacdo foi a obtencdo do produto em

°2 Davidson, D.; Weiss, M.; Jelling, M.; J. Org. Chem. 1937, 2, 319.
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rendimento quantitativo. Demonstrando assim a eficiéncia do método proposto

pelos autores.

N H40Ac
+

0a
51 10a

Esquema 11 - Obtencéo de triarilimidazois através de reacdo modificada de Radziszewski.

Weiss>® menciona o procedimento experimental de Davidson e
colaboradores como muito vantajoso em termos de maior pureza, rendimentos
excelentes, e pelo fato de o tempo ser menor se comparado aos resultados
originais obtidos por Japp e Radziszewski. O acido acético, além de atuar como
solvente também é o catalisador da reacdo. Assim, desde os trabalhos de
Davidson,>* este tem sido um dos procedimentos mais utilizados.>>*%*’

Alguns parametros reacionais podem ser variados com o objetivo de
melhorar o rendimento e explorar a sintese de novos compostos. Parametros
estes que podem ser: solvente, relacdo molar dos reagentes, uso ou ndo de
catalisador, tempo reacional.

A presenca de tiofeno como substituinte de imidazois trissubstituidos foi
descrita por Kim e colaboradores®® em 2000. Neste trabalho os autores
descrevem a sintese de derivados de imidazois heteroaril substituidos em que
o0 composto 1llaa, foi sintetizado com 50% de rendimento. A rota sintética

utilizada esta demonstrada no Esquema 12.

> > Weiss, M. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 200.

Dawdson D.; Weiss, M.; Jelling, M.; J. Org. Chem. 1937, 2, 328.

Lombardlno J. G.; Wiseman, E. H. J. Med. Chem. 1974, 17, 1182.

*® Nakashima, K.; Fukuzakl, Y.; Nomura, R.; Shimoda, R.; Nakamura, Y.; Kuroda, N.; Akiyama,
S.; Irgum, K. Dyes Pigm. 1998, 38, 127.
> pPan, W. L.; Tan, H. B.; Chen, Y.; Mu, D. H.; Liu, H. B.; Wan, Y. Q.; Song, H. C. Dyes Pigm.
2008, 76, 17.
*® Kim, H.-G.; Lee, J.-K.; Lee, J.-T.; Lee, C.-S. Bull. Korean Chem. Soc. 2000, 21, 345.
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Pd(PPh;)Cl,, Cul 4 Br
Et;N
+
5a 3a;
53b-¢
PdCl,
DMSO
H
N
Benzaldeido (10a)
- |/
NH4OAc, AcOH N
HetAr =
a : 2-tienila 11aa=50%
b: 3-tienila
Cc: 3-N,N-dimetilamino- 55 b= 66%
1,2,4-triazin-6-ila _ ==zo0
d: 2-Piridila 55¢=55%

\. J/

Esquema 12 — Rota sintética para a obtencao de derivados de imidazois heroarilsubstituidos.

Outros substratos podem ser usados em substituicdo as 1,2-dicetonas
na obtencdo dos imidazois.

Em 2004, Sparks e Combs® sintetizaram triarilimidazois a partir da
condensacado de uma ceto-oxima 56 com um aldeido e acetato de aménio em
acido acético, sob irradiacdo de micro-ondas. A sintese é feita em duas etapas.
Na primeira ocorre a formacdo do N-hidroximidazol 57 em bons rendimentos.

E, posteriormente 0 mesmo é reduzido ao imidazol 58 por acéo de TiCls.

% Sparks, R. B.; Combs, A. P. Org. Lett. 2004, 6, 2473.

36



Revisao Bibliografica

/
R1— RCHO, NH,OAc |
N o] AcOH, refluxo, R1<
3hs
L \%Rs
2 ou
R NOH ' RCHO, NH,0Ac
56 AcOH, M.O. 160°C, 57
20 min
R!=4-F; 3-CF,
R?= 4-pirimidila; 4-piridila
R3=4-MeC¢H,; 4-CI-C¢H,; Etila; terc-Butila

.

/
TiCl;, t.a., ’
1=
16hrs R N\
> 3
TiCl;, M.O., R
120 °C N
5 min. 58 H
17-63%

Esquema 13 - Sintese de triarilimidazois a partir de ceto-oxima.

Em 2007 Zuliani e colaboradores®

utilizaram um ceto-aldeido 59

reagindo com diferentes aldeidos 60 para dar origem aos imidazois 61. Os

autores estudaram também as condi¢des reacionais que controlassem a

formacao do produto 61.

R2
3
R H Rt CH;COONH,
H

R? R
59 60

R RI R2 R3
H H H H
NO, NO, NO, NO,
OCH; OCH; OCH; OCH;
a a ca o«
CF; CF; CF; CF,

.

R1
N
A\ R
N
H

52-83%
61

Esquema 14 - Sintese de imidazois a partir de ceto-aldeidos.

Em 2008, Lam e colaboradores®

sintetizaram 2-aminoimidazois 62 a

partir de a-halocetonas 63 e N-acetilguanidinas 64 em acetonitrila a 100 °C por

10 minutos utilizando

irradiagdo de micro-ondas. As N-(1-H-imidazol-2-

illacetamidas 65 formadas foram submetidas a 2-aminoimidazois 62, atraves

da reacdo de 65 com &cido sulfurico (20%) em etanol ou em uma mistura

metanol:dgua (1:1) sob irradiacdo de micro-ondas por 10 minutos.

® Zuliani, V.; Cocconcelli, G.; Fantini, M.; Ghiron, C.; Rivara, M. J. Org. Chem. 2007, 72, 4551.
® Lam, Y.; Soh, C. H.; Chui, W. K. Chai, H. S. J. Comb. Chem. 2008, 10, 118.
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R2=H; C¢Hs; CH,
\. J

Esquema 15 - Sintese de 2-aminoimidazois a partir de a-halocetonas e N-acetilguanidinas.

A unido de dois centros farmacoldgicos interessantes foi proposta em
2013 por Vijesh e colaboradores.®> Os compostos sintetizados, 3-(2,4-
Diclorofenil)-4-(4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)-1-H-pirazol 66 e 4-(4,5-difenil-1H-
imidazol-2-il)-3-(4-metilfenil)-1H-pirazol 67, que apresentam pirazéis e
imidazois em uma mesma molécula, foram considerados bons inibidores de
GIcN-6-P, além de promissores agentes antibacterianos. Para sintetizar o
composto 66 os autores utilizam como aldeido o 3-(2,4-diclorofenil)-1H-pirazol-
4-carbaldeido 68, a benzila 51 e acido acético, acetato de amodnio, temperatura
de refluxo e por um periodo de 6-7 horas de reacdo. E para a sintese do
composto 67, sdo utilizados estes mesmos reagentes, com excecdo do
aldeido, onde para tal sintese foi utilizado o 3-(4-metil)-1H-pirazol-4-
carbaldeido 69.

%2 vjijesh, A. M.; Arun, M.; Isloor, B.; Sandeep, T.; Arulmoli, T.; Fun, H.-K. Arab. J. Chem. 2013,
6, 197.
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69 Ar = 4-MeC6H4 67 Ar = 4-MeC6H4
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Esquema 16 — Reacéo de obtencao de imidazois derivados de 1-H-pirazol-carbaldeidos.

Considerando a importancia de moléculas como a SB203580, Figura 6,
a qual tem seu efeito inibidor da enzima p38 MAPK em humanos ja conhecido,
torna-se interessante a sintese de moléculas analogas, para que seus efeitos

possam ser iguais ou ainda maiores que dos seus precursores.

e N

X
| = i s/
P aUa'

SB203580

N

IX
F

. J

Figura 6 — Estrutura molecular da SB203580, substancia com efeito inibidor da

enzima p38 MAPK em humanos.

Aplicando uma rota sintética simples (Esquema 17), Low e
colaboradores®, descreveu imidazois trissubstituidos anélogos ao SB203580.
Os autores complementam seus estudos dizendo que houve compostos que
demonstraram atividade cardiomiogénica comparavel a de SB203580 e que 0s
corpos embriondides s@o sensiveis a altera¢des estruturais do imidazol.

Para a sintese deste composto primeiramente € realizada uma reacéo

de acoplamento entre um haleto de arila 70 e o acetileno 71 utilizando

% Low, J.; Jurjens, G.; Seayad, J.; Seow, J.; Ting, S.; Laco, F.; Reuveny, R.; Oh, S.; Chai, C. L.
L. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2013, 23, 3300.
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catalisador de paladio Pd(PPh3), e iodeto de cobre em THF a uma temperatura
de 40 °C. Depois para a formacdo do composto 72, foi promovida uma
substituicdo do TMS (trimetilsilano) pela 4-bromopiridina hidroclorada 73,
através da reacdo com TBAF (Fluoreto de Tetrabutilaménio) em trietilamina a
50°C. A etapa posterior € uma oxidagdo com permanganato em meio neutro, a
uma temperatura de -10°C, a qual da origem ao produto 74 que, por sua vez,
reage através de uma reacdo de condensacdo com o metiltiobenzaldeido 75,
acetato de amoénio e acido acético a 115°C, ou entdo 74 reage com O
metiltiobenzaldeido 75 em acetato de amonio e acido acético utilizando acetato
de cobre (Cu(OAc),) monohidratado a uma temperatura de 80°C. E, por fim,
complementando a rota sintética o imidazol 76 foi oxidado com persulfato de

potassio (K,S,0g), dando origem ao produto 77.

9%

@\ a, b c
Br ‘ ’
70 54%
= | doue
\N
8
72

o f H
| ) \ |/ A\
77 \ 82%

~
I\l / 61% N / 76

(a) TMS acetileno (71), trietilamina, Pd(PPh;),, Cul, THF, 40°C;

(b) TBAF, 4-bromopiridina HCI (73), trietilamina, 50°C;

(¢) KMnO,4, MgSO,4, NaHCO3, Acetona/Agua (1:1), -10°C;

(d) MeSCgH,CHO(75) NH4OAc, 4cido acético, 115°C;

(e) MeSCcH,CHO(75) NH4OAc, Cu(OAc),.H,0, 4cido acético, 80°C;
(f) K;S,04 4cido acético/dgua (3:2), r.t.

A\

Esquema 17 — Rota sintética para a obtencao de analogos do inibidor SB203580.
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Nesta secdo serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos
durante a realizacdo do presente trabalho. Inicialmente serd apresentada a
sintese dos derivados das 1,2-dicetonas 8a-c e 9a-c. Apos, serdo discutidos 0s
resultados referentes a otimizacdo das condi¢cbes reacionais, reatividade dos
reagentes escolhidos e para a obten¢éo dos 1,3-imidazois-2,4,5-trissubstituidos
11 e 12, a partir das 1,2-dicetonas 8a-c e 9a-c com os aldeidos escolhidos 10a-
d (a= benzaldeido, b= 4-metodxi-benzaldeido, c= 4-cloro-benzaldeido e d=

octan-1-al). Para finalizar, serdo discutidas as reac6es dos compostos obtidos.

3.1. Andlise Retrossintética

Para a sintese dos 1,3-imidazois-2,4,5-trissubstituidos 11 e 12 foi
utilizada uma metodologia modificada para a reagcdo multicomponente de
Radziszewski*® entre um aldeido 10 e uma 1,2-dicetona 8 e 9. Através da
retrossintese pode-se observar 0s equivalentes sintéticos precursores do

produto final desejado 11/12 (Esquema 18).

1,3, 6,8, 11 (Y=S)

2,4,7,9,12 (Y=Se)

Esquema 18 - Equivalentes sintéticos precursores dos 1,3-imidazois-2,4,5-trissubstituidos
derivados de 1,2 dicetonas.
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Tanto a série dos imidazois 11 como 12 é produto da reacédo
multicomponentes entre um aldeido 10 e acetato de amoénio, disponiveis
comercialmente, e das 1,2 dicetonas 8 e 9 derivadas de
organocalcogenofenos. Para a sintese de 11/12 é necessaria a reacdo de
oxidacdo do alcino derivado de organocalcogenofenos (6,7) com permanganato
de potassio em meio neutro. Este por sua vez, pode ser obtido através da
reacdo de acoplamento entre um acetileno aromético (5) e um calcogenofeno
halogenado na posicao 2 (3,4). Este ultimo é obtido pela reacdo de bromacao,

utilizando NBS (N-bromossuccinimida) e um calcogenofeno (1,2).

3.2. Sintese de 1,2-dicetonas 8a-c e 9a-c derivadas de calcogenofenos
Para a obtencé&o do produto desejado, partiu-se do calcogenofeno (1,2)

comercial, no qual foi realizada a reacdo de bromacao na posi¢cdo 2 do anel
deste heterociclo. O 2-bromotiofeno (3) e o 2-bromoselenofeno, (4) foram
obtidos com 67 e 60% de rendimento, respectivamente (Esquema 19) a partir

do procedimento de Mitchell e colaboradores.®

4 \
Y, Y
‘ NBS | B
r
/ DMF, /
0°C
1,2 34
1(Y=9) 3 (Y=S)67%
2 (Y=Se) 4 (Y=Se) 60%
Esquema 19 - Reacdo de bromacdo do calcogenofeno (1,2) utilizando N-

bromosuccinimida (NBS).

Apés, foi realizada uma reagédo de acoplamento cruzado catalisada por
paladio (Pd(PPh3)Cl,), utilizando como reagentes 2-halo-calcogenonofeno (3,4)
e um acetileno (5), a qual deu origem ao produto (6,7). A metodologia
empregada para a formagéo do alcino (6), através do acoplamento do acetileno
com o 2-bromotiofeno®, foi diferente da utilizada para a obtencao do produto

(7) através do acoplamento do acetileno com o 2-bromoselenofeno®, uma vez

Mitchell, R. H.; Lai, Y.; Williams, R. V. J. Org. Chem. 1979, 44, 4733.

®Gao, G.; Niu, Y.; Yan, Z.; Wang, H.; Wang, G.; Shaukat, A.; Liang, Y. J. Org. Chem. 2010, 75, 1305.
% Zeni, G. Z.; Menezes, P. H.; Nogueira, C. W.; Favero, A.; Barros, O. S. R. Tetrahedron Lett.
2006, 47, 2179.
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gue se tratam de substratos diferentes (2-bromotiofeno e 2-bromoselenofeno) e
gue dessa forma, necessitam de condi¢cbes diferenciadas para a reagdo. No
Esquema 20 estd demonstrada a condicao reacional para a obtencdo dos 2-
(feniletinil)tiofenos, em que € feito uso de iodeto de cobre e como base e

solvente, a trietilamina.

s % S
/ + > - \
Cul, E;N, 60°C, 12h

3 5 6

Esquema 20 — Reacédo de acoplamento entre o 2-bromotiofeno (3) e o(s) acetileno(s)
(5), catalisada por Pd(PPh3)ClI, e iodeto de cobre (Cul).

A reagdo de acoplamento utilizando 2-bromoselenofeno foi realizada sob
uma condicéo reacional diferente da reacgao utilizando o 2-bromotiofeno, como
pode ser observado no Esquema 21. Em que para tal, o DMF é utilizado como

solvente, e a reacdo se processa a temperatura ambiente, sem o0 uso de iodeto

de cobre.
Se 4 Se
Et;N, DMF, t.a., 24h
R1
4 5 7

Esquema 21 - Reacdo de acoplamento entre o 2-bromoselenofeno (4) e o(s)
acetileno(s) (5), catalisada por Pd(PPh3)Cl, em DMF e trietilamina.

A reacdo subsequente é a etapa-chave para a formacdo do precursor
dos 1,3-imidazois-2,4,5-trissubstituidos. Utilizando-se de uma metodologia®’
simples, com reagentes de baixo custo e muito eficientes para este tipo de
reacao, procedeu-se a obtencao dos derivados dos compostos 8 e 9 através de
uma reacdo de oxidacdo do composto (6 e 7) com permanganato de potassio

em meio neutro. Este procedimento (Tabela 1) mostrou-se adequado para as

® Lee, D. G.; Srinivasan, N. S. J. Org. Chem. 1979, 44, 1574.
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diferentes 1,2-dicetonas sintetizadas, uma vez que, foram obtidos bons

rendimentos para as mesmas.

Tabela 1 - Reacdo de oxidacdo dos compostos 6a-c e 7a-c para a formacéo

das 1,2-dicetonas.

Y: KMnO,

—_—
R! — l pH~7,0
‘Q—__@ acetona

25-40°C R

6a-c 8a-c
7a-c 9a-c
Reacdao R? Produto Rendimento (%)
1 H 83?
2 OMe 722
3 Cl 852
b
4 H o Se \ 85
A
(0]
9a
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Continuacao da tabela 6

5 OMe 66°

69Pc

Z Rendimer!to,d'o produto isolado.
Produtos inéditos.
° Rendimento isolado ap6s purificagdo em coluna cromatografica com silica gel.

Como pode ser observado na Tabela 1, os diferentes substituintes
exercem influéncia discreta sobre o rendimento dos produtos obtidos pela
reacdo de oxidacdo, uma vez que, para todos os exemplos a faixa de
rendimento foi de 66-85%. Percebe-se um pequeno decréscimo nos
rendimentos em que o grupamento R' é a metoxila (a qual tem efeito
mesomeérico ativante +R). Supde-se que isso seja explicado pelo fato de que
este grupamento possa aumentar a densidade eletrénica no carbono vizinho ao
anel aromatico, o que pode dificultar um pouco a interacdo com o agente
oxidante (KMnQOy,), diminuindo assim o rendimento. Uma vez que, este agente

oxidante apresenta-se carregado negativamente.

3.3. Sintese de 1,3-imidazois-2,4,5-trissubstituidos

O ndcleo imidazélico apresenta caracteristicas muito interessantes
devido a sua ampla gama de aplicabilidades, as quais vdo desde substratos
interessantes para sintese, diversas aplicacbes bioldgicas até a area de
materiais. Assim, torna-se necessaria a busca de novos precursores na
sintese destes compostos. Com o intuito de aumentar e/ou modificar o espectro
de atividades biolégicas e demais peculiaridades ja previamente associadas
aos 1,3-imidazois, idealizou-se a sintese de duas séries de moléculas inéditas

11 e 12 que aliem todo o potencial dos 1,3-imidazois com as propriedades
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relacionadas aos calcogenofenos, partindo de intermediarios sintéticos
versateis e simples como as 1,2-dicetonas 8a-c e 9a-c e de aldeidos 10a-d de

facil acesso comercial.

3.3.1 Otimizagé&o das condi¢cdes reacionais

A partir das metodologias encontradas na literatura para a sintese de
1,3-imidazois, buscou-se determinar a condicdo reacional que melhor se
adequasse para a sintese dos 1,3-imidazois-2,4,5-trissubstituidos derivados de
calcogenofenos.

Foram escolhidos como materiais de partida para realizar as otimizagbes
reacionais, 0s substratos 1-fenil-2-(tiofen-2-il)etano-1,2-diona 8a e o
benzaldeido 10a, para que a mudanca dos componentes reacionais, como
solvente, temperatura e tempo levasse ao aumento do rendimento do produto
desejado.

De acordo com a literatura, as metodologias para obtencdo dos 1,3-
imidazois-2,4,5-trissubstituidos a partir de 1,2-dicetonas, verificou-se que se
fazia necessaria uma fonte de nitrogénio derivada de aménia. Assim, foram
realizados testes utilizando acetato de amonio®® e hidréxido de aménio®, de
acordo com o que € descrito na literatura para seus respectivos procedimentos.

Dessa forma, testou-se a reacao entre a 1,2-dicetona 8a e o benzaldeido
10a em acetato de amonio de acordo com o procedimento adaptado da
literatura® e o produto 11aa foi obtido com 95% de rendimento. Também foi
testada a reacdo com 0s mesmos substratos, mas desta vez utilizando
hidroxido de aménio de acordo com o que foi descrito por Xiao e
colaboradores.®® Esta por sua vez, resultou no produto 1laa com 32% de
rendimento. Dessa maneira, a fonte de nitrogénio escolhida foi o acetato de
amaonio.

Tendo a fonte de nitrogénio escolhida, partiu-se para a otimizagdo do
melhor solvente no meio reacional numa tentativa de verificar qual levaria a

formacéo e ao melhor rendimento do produto 11aa.

% Wolkenberg, S. E.; Wisnoski, D. D.; Leister, W. H.; Wang, Y.; Zhao, Z.; Lindsley, C. W. Org.
Lett. 2004, 6, 1453.

% Xiao, M.; Ahn, S.; Wang, J.; Chen, J.; Miller, D. D.; Dalton, J. T.; Li, W. J. Med. Chem. 2013,
56, 3318.
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Na Tabela 2 encontram-se os resultados obtidos utilizando diferentes

solventes no meio reacional.

Tabela 2 — Resultados obtidos utilizando diferentes solventes no meio reacional para a

obtenc&o de 1,3-imidazois-2,4,5-trissubstituidos.?

o S \ it H
) W _NHSOAc | )_@
I solvente, 20h — N
\_S
8a 10a 11aa
Reacao Solvente T. de Refluxo (°C) Rendimento (%)°
1 Acido Acético 118 95
2 Etanol 78 42
3 Etanol 78 31°
4 Etanol/Agua 78 60
5 Agua 100 d
6 Dimetilformamida 153 d
7 Dioxano 101 d
8 Tolueno 111 d

% Relacdo Molar 8a:10a:NH,OAc (mmol) = 0,5:0,5:5; solvente = 8 mL.
® Rendimento isolado apos purificagéo em coluna cromatografica com silica gel.
° Reacio realizada em duas horas 2,

9 No foi observada a formacéo do produto.

Na Tabela 2, pode-se verificar que, dentre os solventes testados, o
melhor foi 0 &cido acético o qual apresentou um rendimento de 95%. Quando
se utilizou etanol como solvente, nota-se um decréscimo no rendimento para
42%, o que também é observado para a reacdo 3, em que o etanol foi usado
como solvente em um tempo de duas horas conforme procedimento descrito
por Wang e colaboradores’®, neste caso, o rendimento foi de apenas 31%. Ao
se utilizar uma mistura de etanol/agua (1:1), ou seja, aumentando-se a
polaridade do solvente, o rendimento foi de 60%, promovendo assim, um
aumento relativamente significativo se comparado com a reacao 2, onde usa-

se somente o etanol. Como verificado na reacao 5, utilizando somente a 4gua

"“Wang, M.; Gao, J.; Song, Z. Prep. Biochem. Biotech. 2010, 40, 347.
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como solvente da reacdo, ndo foi observada a formacdo do produto, o que
pode ser atribuido ao fato de néo ter ocorrido a solubilizagdo do material de
partida 8a, mesmo quando atingida a temperatura de refluxo da agua. Ja
quando DMF, dioxano e tolueno sdo os solventes, reacbes 6, 7 e 8,
respectivamente, ndo é verificada a formacéo do produto.

Dessa maneira, pode-se analisar que ha a necessidade de a reacao ser
mediada por um solvente prético, pois quando se fez uso de solvente apolar ou
polar aprético a reacdo ndo ocorreu. Exceto para a reagdo onde se usou agua
como solvente. Mas neste caso, a ndo formacdo do produto pode ser
justificada pela falta de solubilizacdo do material de partida 8a. Aliado a isso,
pode-se dizer que o0 meio &cido favorece reac¢des de condensacédo porque pode
protonar o grupamento carbonila dos reagentes e, dessa forma, tornar as
mesmas mais reativas e suscetiveis ao ataque de um nucledfilo.

ApoGs escolhido o solvente de trabalho e usando-se um tempo de 20
horas de reacdo, foram testadas diferentes quantidades de solvente para a

reacao, conforme demonstrado na Tabela 3.

Tabela 3 - Resultados obtidos utilizando diferentes quantidades de solvente para a obtencdo

de 1,3-imidazois-2,4,5-trissubstituidos.?

(o] S \ . H
~ . H NH, OAc | }_@
20h N
o AcOH s
8a 10a NS 11aa
Reacdao Quantidade de Solvente (mL) Rendimento (%) "

1 Sem solvente 46
2 2 85
3 4 89
4 8 95

% Relagdo Molar 8a:10a:NH,OAc (mmol) = 0,5:0,5:5.
® Rendimento isolado apos purificagdo em coluna cromatogréafica com silica gel.

Na Tabela 3, pode-se constatar que, dentre as quantidades de solvente
utilizadas, a que demonstrou melhor rendimento para a reagao, foi a de 8 mL.

Este dado pode ser relacionado com o fato de que havendo uma maior
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quantidade de solvente no meio reacional ocorra uma melhor solvatacdo dos
reagentes e uma melhor estabilizacdo dos intermediarios da reacdo, o que
facilitaria a formacao do produto desejado.

A partir de entdo, usando-se 0 mesmo tempo reacional utilizado para as
demais otimizacdes, procedeu-se com a variacdo da temperatura do meio

reacional, conforme demonstrado na Tabela 4.

Tabela 4 — Resultados obtidos utilizando diferentes temperaturas para a obtencdo de 1,3-

imidazois-2,4,5-trissubstituidos.?

H
1 i \ NH,"-OA N
~/ H 0, Y
AcOH N
S

temperatura, 20h

o]
8a 10a \ S 11aa
Reacao Temperatura (°C) Rendimento (%)°
1 25 -
2 50 53
3 90 61
4 118 95
5 118 98¢

% Relag&o Molar 8a:10a:NH,OAc (mmol) = 0,5:0,5:5; solvente = 8 mL.

® Rendimento isolado apos purificagdo em coluna cromatogréfica com silica gel.
°Nao foi observada a formagéo do produto.

4 Tempo reacional de 16 h.

Ao analisar a Tabela 4, percebe-se que a melhor temperatura para a
reacao foi a de 118 °C, que apresentou rendimento de 98% (reacéo 5). Quando
foi utilizada a temperatura de 25°C (reacéo 1), ndo foi observada a formacgéo do
produto. J& ao se utilizar uma temperatura um pouco maior, como na reacao 2,
de 50°C ocorre a formagao do produto em um rendimento de 53%. Ao se
elevar um pouco mais a temperatura, desta vez para 90°C como na reacgao 3,
nao houve um aumento consideravel no rendimento. Assim, pode-se constatar
gue a reacao necessita de que seja usada a temperatura de refluxo do solvente
para acontecer de forma mais efetiva.

Apbs identificar a melhor temperatura da reagdo, o proximo passo foi

variar o tempo reacional. Os resultados obtidos sédo descritos na Tabela 5
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Tabela 5 — Resultados obtidos utilizando diferentes tempos reacionais para a obtencdo

de 1,3-imidazois-2,4,5-trissubstituidos.?

H
o S \ N
NH4 "OAc l />_®
AcOH refluxo ~ N
tempo
\_S

11aa
Reacao Tempo (h) Rendimento (%)°
1 20 95
2 16 98
3 12 96
4 8 83
5 4 63

Relac;ao Molar 8a:10a:NH,OAc (mmol) = 0,5:0,5:5; solvente = 8 mL.
® Rendimento isolado apos purificacdo em coluna cromatogréfica com silica gel.

Como pode ser verificado na Tabela 5 (reagbes 2 e 3), a partir de 12
horas ndo ocorrem variacdes significativas no rendimento. De acordo com as
reacoes 4 e 5 (Tabela 5), pode ser verificado que com um tempo de reacional
de 4 a 8 horas o produto foi obtido com rendimentos mais baixos se
comparados com o0s tempos reacionais de 12 e 16 horas, reacdes 3 e 2
respectivamente. Desta forma pode-se atribuir que para esta reacdo o melhor
tempo reacional foi o de 16 horas.

Ao longo das otimizagdes realizadas para a metodologia empregada, foi
estudado e proposto um mecanismo’® para a reacdo de obtencdo dos 1,3-
imidazois-2,4,5-trissubstituidos.

Conforme observado no Esquema 22, a reagdo ocorre em meio acido.
Desta maneira, pode haver a protonagdo das carbonilas de modo a deixa-las
mais eletrofilicas e suscetiveis ao ataque de um nucledfilo. Assim, de acordo
com o Esquema 22, primeiramente uma das carbonilas da dicetona sera
protonada, e, sugere-se que seja a que tiver maior densidade eletrbnica, ou
seja, a carbonila vizinha ao anel aromatico com grupamentos doadores de
elétrons, uma vez que, esta maior densidade de elétrons facilitaria a interacéo
com o proton H*. Desta forma, o nucledfilo (NH3) ataca o centro eletrofilico

desta carbonila e, através de uma reacdo de condensagdo leva ao
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intermediario iminico A. Ao mesmo tempo, o aldeido 10 reage com a amonia,
em excesso na reagdo, gerando a imina B. Os pares de elétrons do nitrogénio
da imina B atacam o carbono do grupamento cetona A, também ativado pelo
préton do acido acético, e forma-se o intermediario C. Na proxima etapa, 0s
pares de elétrons do nitrogénio da imina atacam intramolecularmente o
carbocation formado em C, originando um ciclo de 5 (cinco) membros
(intermediario D) que pela perda de uma molécula de agua forma o
intermediario E. Posteriormente, através da acdo de uma base, a qual pode ser
o ion acetato, o préton de E é removido aromatizando o imidazol e formando
como produto final o 1,3-imidazol-2,4,5-trissubstituido 11/12 juntamente com

uma molécula de acido acético.
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*NHyOAc ——»

NH,

+

AcOH

RZ

L+NH3

H

10

-H,0

R1
. J

Esquema 22 - Mecanismo proposto para a formagdo de 1,3-imidazois-2,4,5-
trissubstituidos.

3.3.2 Obtencgéao dos 1,3-imidazois-2,4,5-trissubstituidos

Com base nas otimiza¢Oes descritas anteriormente, foram estabelecidas
as seguintes condicbes reacionais para a obtencdo dos produtos 11 e 12:
relacdo molar 8:10:NH,OAc (mmol) = 0,5:0,5:5, 8 mL de acido acético como

solvente, a temperatura para a reagao foi a de refluxo do acido acético (118 °C)
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e o0 tempo de reacional de 16 a 20 horas. Nas Tabelas 6 e 7 encontram-se as
estruturas dos produtos obtidos, bem como seus respectivos rendimentos para

as condices ja previamente otimizadas.

Tabela 6 — Estruturas e rendimentos obtidos dos 1,3-imidazois-2,4,5-trissubstituidos derivados

do tiofeno.?
R1
o)
. )k *NH; OAc
H R2 AcOH,
refluxo
16-20h
10a-d
Reacdo R’ R? Produto Rendimento (%)°
1 H CeHs n 08¢
W
~ N
\ S 11aa
2 H 4-MeOCgH,4 96¢
H
N /
=)
~ N
N\ _8 11ab
91¢
3 H 4-CICgH4 H
O
~ N
\ S 11ac
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Continuacao da tabela 6

H Heptila 70¢
d
OMe CeHs 98¢
NH
L)
S N
\ S 11ba
OMe  4-MeOCgHa 0/ 08°
OMe  4-ClCgH,4
93¢
53¢

OMe Heptila
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Continuacao da tabela 6

Cl
9 Cl CeHs 70°
11ca
10 ClI  4-MeOCgH4 % 749
11cb
11 Cl 4-CICgH4 : 75¢
11cc
Cl
12 Cl Heptila >\{\ 44°
11cd

Relagao Molar 8:10:NH,OAc = 1:1:10, solvente = 8 mL.
® Rendimento apos purificacdo através de coluna cromatografica de silica gel.
Tempo de reacdo = 16 horas, acompanhadas por CCD.
Tempo de reacdo = 20 horas, acompanhadas por CCD.

Os rendimentos obtidos para os produtos 11 podem ser observados na
Tabela 6. Como é verificado, ndo ha influéncia significativa nos rendimentos
dos produtos quando séo utilizadas as 1,2-dicetonas derivadas do grupamento
fenila (8a) (reacbes 1-3) e do grupamento metoxila (8b) (reagcbes 5-7), o que
demonstra que estas dicetonas sdo bem reativas para o tipo de reacéo
utilizada neste trabalho. Com relacdo aos aldeidos utilizados, estes também
ndo demonstraram influéncia no rendimento dos produtos, exceto para a

reacao 4 e para a reacdo 8 onde o aldeido octanal é usado. Supbe-se que a

56



Apresentacéo e Discussédo dos Resultados

diminuicdo no rendimento do produto l1llad e 11lbd (reacdes 4 e 8,
respectivamente) se deve ao fato de que, considerando o mecanismo para a
obtencdo destes produtos citados, ocorre a formacdo de um carbocation
secundario que é menos estavel do que um carbocation benzilico, formado
quando aldeidos aromaticos sdo utilizados. Desta maneira, pode ocorrer a
diminuicdo no rendimento do produto almejado. Nota-se que para 0 composto
1llcd (reagédo 12) ocorre o mesmo efeito, uma vez que, o rendimento deste
produto € menor do que os demais de sua serie.

Para a série dos compostos sintetizados utilizando a 1,2 dicetona 8c (a
qual apresenta o grupamento 4-ClCgH,4) 0s rendimentos sdo menores que para
as demais séries. Imagina-se que isso se deve ao fato de que o 4-CIC¢H,4
sendo um grupamento retirador de elétrons, possa diminuir a densidade
eletrbnica do nitrogénio no intermediario C (Esquema 22) e dificultar desta
forma, o ataque nucleofilico deste no carbocation formado. Assim, poderia ser
explicada a redugéo nos rendimentos desta série 11ca-11cd (reagbes 9-12)
guando comparada as outras.

Além dos resultados obtidos usando como calcogenofeno o tiofeno, foi
possivel estender o trabalho utilizando outro substrato desta classe, o
selenofeno.

Os resultados obtidos utilizando selenofeno estdo demonstrados na
Tabela 7.
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Tabela 7 — Estruturas e rendimentos obtidos dos 1,3-imidazois-2,4,5-trissubstituidos derivados
do selenofeno.?

R1
0 Se \ 7 *NH, "OA
4 (o]
+ e H
//H\\ AcOH, N
~ H R2
refluxo ' R2
16-20h />
o) N
R 10a-d S
9a-c \
Se
12
Reacdo R' R? Produto Rendimento (%)°

H
1 H CGH5 N 60C
W
N
IS

\\ Se

12aa

2 H 4-MeOCgH, 77°
H
N

Daal

\\ _se 12ab
3 H 4-CICgH4 82°

H
N
— N

\_Se 12ac

4 H Heptila 37°
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Continuacao da tabela 7

5

6

7

8

9e

OMe

OMe

OMe

OMe

Cl

[

(o)

CeHs

A0
N\

12ba

]
4-MeOCgH ”:“ :
eri4 / // ]
i\\is N \
/

12bb

0

NH
4-CICgH
64 - / N)\Q\C'
\\ Se

12bc

!

Heptila NH
o,
~ N
\ Se 12bd
cl
NH
CeHs B N/>—\©
\\ Se

12ca

69

464
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Continuacao da tabela 7

Cl
10° Cl  4-MeOCgH, 73¢
I NH
Y
\\ Se

12cb

Cl

11° Cl 4-CICgH, 519

NH
N

12cc

I
S
\\ Se

% Relag&o Molar 9:10:NH,OAc = 1:1:10, solvente = 8 mL.

® Rendimento calculado apos purificagdo através de coluna cromatogréfica de silica gel.
° Tempo de reacéo = 16 horas, acompanhadas por CCD.

d Tempo de reacéo = 20 horas, acompanhadas por CCD.

¢ Compostos em fase de obtencéo de dados.

A partir dos dados descritos na Tabela 7, pode-se verificar que ao
utilizar-se dos precursores derivados do selenofeno, o0s rendimentos
mostraram-se relativamente mais baixos se comparados aos resultados obtidos
para o tiofeno. Esta diminuigdo no rendimento pode ser explicada pelo fato de o
atomo de selénio ser mais polarizavel que o de enxofre. Assim, por efeito de
polarizabilidade da nuvem eletrbnica supfe-se que o0 selénio possa estar
aumentando a densidade eletrénica no carbono da carbonila, diminuindo desta
forma, sua eletrofilicidade e deixando-o menos suscetivel ao ataque de um
nucleofilo.

Ao se analisar o rendimento dos compostos da série do selenofeno
apresentados na Tabela 7, verifica-se que a diferenca encontrada nos
compostos da série da dicetona 9a (Tabela 1), se da quando sao utilizados
diferentes aldeidos. O produto 12ac (em que R! = H e R? = 4-CIC¢H,) (Tabela
7) é formado com o maior rendimento da série. Isto pode ser explicado se for
levada em consideracdo a etapa de formagéo da imina através da reacdo do
aldeido com a amoénia (proveniente da dissociacdo do acetato de amdnio) a
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qual utilizando-se de um aldeido que apresenta um grupo retirador de elétrons,
deixara a etapa de formacdo da imina mais rapida e favorecida. Isto porque
supfe-se que utilizando a dicetona 9a, ndo hajam influéncias consideraveis na
formacéo do intermediario A, uma vez que, por ndo haver neste substrato (9a)
substituintes no anel aromatico vizinho a porcdo cetbnica, atacada
primeiramente, esta etapa ndo demonstra-se determinante para a formagao do
produto final. Desta maneira, pode-se verificar a formagao do produto 12ac (em
que R* = H e R? = 4-CICgH,) (Tabela 7) com o melhor rendimento de sua série.
Para os demais aldeidos utilizados ndo ha uma diferenca significativa em
termos de rendimento. Exceto para o composto 12ad (em que R* = H e R® =
heptila) (Tabela 7), que tem seu rendimento reduzido por questbes de
estabilizacdo do intermediario (carbocation) formado, as quais acredita-se
serem explicadas da mesma forma que ja o foi para os compostos 11 ad, 11
bd e 11 cd (Tabela 6) sintetizados usando como aldeido o octanal.

Comparando-se os rendimentos dos compostos derivados das dicetonas
9a (em que R! = H) e 9b (em que R! = OMe) (Tabela 1), é observado que ndo
ha diferencas significativas em termos de reatividade entre eles. A série dos
compostos derivados da dicetona 9a tem os rendimentos semelhantes aos da
dicetona 9b. Exceto para o composto 12bc (onde que R' = OMe e R? = 4-
CICgH,) (Tabela 7), onde verifica-se um rendimento mais baixo se comparado
aos demais. Isso pode ser explicado pela diferenca de reatividade entre a
dicetona 9b (onde que R' = OMe) e o aldeido 10c (em que R? = 4-CICgH.),
utilizados para a sintese de 12bc, uma vez que, um dos substituintes da
dicetona é um anel aromatico com grupo ativante, que doa elétrons, 0 que
poderia facilitar a interagdo do oxigénio com o préton, favorecendo a
protonacdo do mesmo e também aumentar a reatividade da carbonila para o
ataque do nucledfilo e formacéo da imina A. Ja o aldeido utilizado na sintese
deste produto apresenta um grupamento retirador de elétrons o qual poderia
desestabilizar o carbocation formado em C. Desfavorecendo, desta forma, o
produto a ser formado, bem como o rendimento final do mesmo.

Para a série dos compostos sintetizados utilizando a dicetona 9c (onde
R'=Cl) pode-se verificar que 0s mesmos apresentam os menores rendimentos
quando comparados aos produtos derivados das dicetonas 9a (onde R'= CgHs)

e 9b (onde R'= OMe). Este fato pode ser explicado levando em consideracéo o
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mecanismo da reacdo. Onde a dicetona é primeiramente protonada para levar
a proxima etapa. Como ha um grupamento retirador de elétrons, vizinho a
carbonila, esta possui menor densidade eletronica, o que pode dificultar a
interacdo do oxigénio com o préton e diminuir a reatividade desta carbonila
frente ao nucleodfilo dificultando, desta maneira, a formacdo do produto final
para todos os exemplos desta série.

Outro fator a ser observado é que os melhores rendimentos obtidos sdo
os da série onde é utilizada a dicetona 9b (onde R'= OMe), o que pode
demonstrar, mais um vez, que a protonacdo do oxigénio da carbonila pelo
préton do acido acético € influenciada pelo grupamento que deixar o oxigénio a
ser protonado mais rico em elétrons, uma vez que, a maior densidade
eletrbnica poderia facilitar a interacdo do préton com a carbonila e aumentando
a reatividade da mesma.

Pode-se verificar que quando utilizado grupamento retirador de elétrons
no aldeido é observada uma tendéncia de diminuicdo no rendimento, ja ao se
utilizar grupamento doador de elétrons o rendimento tende a aumentar. Esta
observacdo pode ser explicada se levado em consideracdo a formacdo do
intermediario carbocation, pois o produto € formado em maior propor¢cdo com o
substituinte que melhor estabilizar esta carga positiva formada, ou seja, um
grupamento doador de elétrons. Assim, exceto para alguns casos ja explicados
anteriormente, este fator de estabilizacdo do intermediario carbocation formado
pode auxiliar na justificativa para os resultados obtidos experimentalmente.
Com excecdo, do composto 12ac (em que R' = H e R? = 4-CIC¢H,4), onde como
se faz uso da dicetona 9a (em que R'= H), pode ndo haver influéncias
consideraveis na formacéo do intermediario A, devido a ndo haver substituintes
no anel aromatico vizinho a porcao cetbnica, atacada primeiramente. Assim, a
formacao do intermediario A ndo demonstra-se determinante para a formacao
do produto final, sendo entdo a etapa de formagcdo da imina B mais
consideravel para a obtencdo deste produto, uma vez que, a mesma é mais
rapida e favorecida utilizando- se de um grupamento retirador de elétrons como
substituinte do aldeido.

Os produtos sintetizados utilizando octanal como aldeido apresentam os
menores rendimentos, o0 que pode ser explicado, conforme j& citado

anteriormente para os compostos 1lad, 11bd e 11cd (Tabela 6), pela baixa
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estabilizacdo do carbocétion, neste caso, secundario (intermediario C do
mescanismo) em comparacao com os carbocéations benzilicos formados ao se

utilizar os demais aldeidos.

A titulo de exemplo sera discutida a atribuicdo de sinais nos espectros
de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de *H e *3C para o composto 11bb
como representante da classe de compostos sintetizada. A numeracao adotada
usa o anel do imidazol como ponto de partida seguido de uma numeracao
arbitraria para os demais atomos. A descricdo dos sinais parte do campo baixo,
zona de menor blindagem, no sentido do campo alto, que é a zona de maior
blindagem em relagéo ao TMS.

No espectro de RMN *H (Figura 3) na regido de 7,80 ppm observa-se
um dupleto (J = 8,80 Hz) referente aos Hidrogénios 10 e 15. O deslocamento
quimico desses diferencia-se um pouco dos hidrogénios 17 e 22 que aparecem
em 7,48 ppm como um dupleto (J = 8,68 Hz), pelo fato de os primeiros estarem
mais préximos dos atomos de Nitrogénio do anel imidazolico, uma vez que, o
Nitrogénio por ser eletronegativo, desblinda por efeito indutivo os hidrogénios
mais préximos, fazendo com que estes sintam mais a presenca do campo
magnético e aparecam num campo mais baixo que todos os demais presentes
na molécula.

Na regido de 7,19 ppm, encontra-se um duplo dupleto (J*= 5,10 Hz, J*=
1,00 Hz) referente ao hidrogénio 8 do tiofeno, o qual estd de acordo com os
valores da literatura para o anel do tiofeno sem substituintes (J* = 4,9-5,8 Hz, J°
= 1,25-1,7 Hz). A constante de acoplamento J? é um pouco menor, o que pode
ser explicado pela vizinhanca com os demais anéis da molécula, que no
espaco se conformam da forma mais estavel podendo distanciar um pouco os
hidrogénios do mesmo anel. Em 7,15 ppm pode-se observar um dupleto (J* =
4,40 Hz, J* = 0,73 Hz) referente ao Hidrogénio 6 do anel do tiofeno, o qual
apresenta constantes de acoplamento um pouco diferentes do valor, sem
substituinte (J* = 3,45-4,35 Hz, J* = 1,25-1,7 Hz). Como em ambos 0s casos 0
que ocorre € uma diminuicdo da constante de acoplamento, acredita-se que a
explicagéo seja semelhante, ou seja, devido a um maior distanciamento destes
hidrogénios entre si no espago no momento de ser obtida a conformagao mais

estavel. Observa-se também que o deslocamento quimico € influenciado pela

63



Apresentacéo e Discussédo dos Resultados

vizinhanca dos substituintes. No caso do hidrogénio 6, a proximidade com os
nitrogénios do anel do imidazol o desblindam fazendo com que o mesmo
apareca em um campo mais baixo.

Na regido de 6,96 ppm pode ser verificada a presenca de um duplo
dupleto (J* = 5,10 Hz, J* = 3,55 Hz), referente ao hidrogénio 7 do anel do
tiofeno, em que tanto o deslocamento quimico quanto as constantes de
acoplamento ndo sao influenciados pela presenca dos substituintes, uma vez
que, aparecem de acordo com os valores padrdo do anel do tiofeno
(deslocamento quimico = 6,98 ppm e constantes de acoplamento J' = 4,9-5,8
Hz, J° = 3,45-4,35 Hz).

Em 6,93 ppm é observado um dupleto (J = 7,58 Hz) referente aos
hidrogénios 11 e 14 do anel aromatico. Este sinal aparece em campo mais alto
por influéncia do grupo metoxila que blinda os hidrogénios na posicao orto do
anel aromético. Pode ser verificado que os hidrogénios 18 e 21 aparecem em
deslocamento quimico bem semelhante, aparecendo como um dupleto (J =
7,83 Hz) em 6,95 ppm. Isto ocorre, provavelmente, por estarem em ambientes
guimicos praticamente iguais aos hidrogénios 11 e 14.

E observada a presenca de um simpleto na regio de 3,83 ppm referente
aos hidrogénios das metoxilas 13 e 20, as quais aparecem em um mesmo
deslocamento, provavelmente, devido a estarem em um ambiente quimico

muito parecido.
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Figura 7 - Espectro de RMN *H do composto 11bb em CDCl; a 400 MHz.

Do mesmo modo, no espectro de RMN de **C do composto 11bb
(Figura 8) foi possivel identificar os sinais caracteristicos dos carbonos 12 e 19
em 160,35; 159,55 ppm dos anéis aromaticos ligados as respectivas metoxilas.
Em 145,84 ppm observa-se o sinal correspondente ao carbono 2 do anel
imidazdlico. Na regido de 129,69 ppm pode ser verificado o sinal
correspondente aos carbonos 10 e 15 e dos carbonos 17 e 22 dos anéis
aromaticos, que aparecem no mesmo deslocamento por estarem em ambiente
guimico muito semelhante. Em 127,22 ppm é observado o sinal referente aos
carbonos 9 e 19 dos anéis aromaticos, os quais, pela mesma razdo que o0s
carbono 10 e 15 e também 17 e 22 (aparecendo em 129,69 ppm) se encontram
no mesmo deslocamento quimico. Ainda na regido de 126, 92 ppm aparece o
sinal correspondente aos carbonos 6 e 7 do anel do tiofeno, os quais, de
acordo com os valores padrao (127,3 ppm), ndo sofrem influéncia significativa
dos substituintes vizinhos.

Em 124,46 ppm é verificada a presenca do sinal referente ao carbono 8

do anel do tiofeno, o qual aparece blindado pelo efeito de anisotropia
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magnética dos anéis vizinhos. Na regido de 124,39 ppm encontram-se 0S
carbono 3 e 4 do anel do imidazol, os quais séo desblindados devido a ambos
estarem ligados a atomos de nitrogénio, que por efeito indutivo aumentam o
deslocamento dos atomos vizinhos, levando estes carbonos para campos mais
baixos do que habitualmente s&o encontrados (122, 3 ppm para o 1H-imidazol,
sem substituintes).

Na regido de 122,56 ppm é verificado o sinal correspondente ao carbono
5 do anel do tiofeno, o qual sofre blindagem pelo efeito de anisotropia
magneética dos anéis vizinhos. O deslocamento quimico para este carbono sem
substituintes € descrito como 125,6 ppm. Em 114, 34 e 114,16 ppm localizam-
se o0s sinais dos carbonos 11 e 14 e 18 e 21, respectivamente. Este
deslocamento quimico é tipico para os carbonos na posicdo orto a um
grupamento metoxila no anel aromatico, uma vez que, ocorre uma blindagem
dos mesmos pelo efeito mesomérico dos pares de elétrons do oxigénio do
substituinte metoxila.

E na regido de 55, 35 e 55, 30 ppm, pode-se verificar a presenca dos
carbonos referentes ao grupo —OCHg, 0s quais aparecem tipicamente nesta

regiao.
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Figura 8 - Espectro de RMN **C do composto 11bb em CDCl; a 100 MHz.

De maneira a elucidar melhor o composto (11bb), escolhido como
representativo para os compostos sintetizados, foi realizada andlise de difracéo
de raio-X (Figura 9).

Através do desenho ORTEP obtido para o composto 11bb, foi possivel
confirmar a posicdo correta do H1 do anel imidazoélico. Desta maneira,
verificou-se que este se encontrava espacialmente préximo ao anel aromatico e
distanciado do calcogenofeno. Assim, pode ser confirmada a formula estrutural

proposta para os produtos sintetizados.
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Figura 9 — Desenho ORTEP do composto 11bb.

Os dados de raios-X e o refinamento para esta molécula encontram-se

em anexo a esta dissertacéao.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Considerando-se 0s objetivos propostos para o presente trabalho e
tendo em vista os resultados obtidos, algumas consideracdes podem ser feitas
frente ao estudo realizado.

Uma série de moléculas inéditas foi preparada que associaram em suas
estruturas duas classes de compostos heterociclicos, os calcogenofenos e os
1,3-imidazois, com possiveis propriedades interessantes a serem investigadas.

Através de uma reacdo simples de oxidacado foi possivel obter as 1,2-
dicetonas derivadas de calcogenofenos, algumas delas ainda ndo descritas na
literatura, afim de utiliza-las como precursores para a sintese dos 1,3-
imidazois-2,4,5-trissubstituidos. A sintese das 1,2-dicetonas foi realizada
através de reagentes de baixo custo comercial, como o permanganato de
potassio (KMnO,) e em condi¢des brandas, o que torna esta sintese viavel e de
facil execucéo.

No decorrer do trabalho pode-se verificar a reatividade das diferentes
1,2-dicetonas frente aos substratos utilizados para a sintese dos compostos de
interesse, de acordo com os bons rendimentos obtidos para os produtos.

Também foi possivel atender ao objetivo de introduzir os atomos de
calcogénios, através do grupamento calcogenofeno, na posi¢cdo 4 da estrutura
do anel imidazdlico. Os compostos foram sintetizados através de uma reacgao
multicomponentes, a qual apresenta vantagens em termos de economia de
atomos e rendimentos considerados bons a excelentes. Além disso, ainda foi
possivel analisar a influéncia que os substituintes exerciam na formacéo e no
rendimento dos 1,3-imidazois-2,4,5-trissubstituidos.

Por fim, os resultados obtidos nesta dissertacao resultaram na sintese
de uma série de moléculas inéditas que uniram em uma Unica estrutura duas
classes de compostos heterociclicos muito interessantes. E as propostas de
explorar a reatividade dos reagentes precursores, introduzir atomos de
calcogénios na estrutura do composto final, bem como investigar a influéncia
dos substituintes em termos de formagcdo e rendimento dos compostos
almejados foram realizadas com sucesso.

Como perspectivas deste trabalho destacam-se estudar as moléculas

sintetizadas em termos de atividade bioldgica, antibacteriana, antifingica, entre
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outras, bem como realizar ensaios de fluorescéncia com estes compostos,
além de utilizar as 1,2-dicetonas para a sintese de 1,3-imidazois-1,2,4,5-
tetrassubstituidos.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1. Materiais e Métodos

Este capitulo trata dos procedimentos experimentais para a sintese dos
compostos apresentados neste trabalho.

5.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN 'H e RMN *3C foram obtidos em espectrometros
Avance 3HD, que operam na frequéncia de 400 MHz e 100 MHz,
respectivamente (Departamento de Quimica — UFSM). Os deslocamentos
quimicos (8) estdo relacionado em parte por milhdo (ppm) em relacdo ao
tetrametilsilano (TMS), utilizado como padrdo interno para os espectros de
RMN 'H e CDCl; para os espectros de RMN **C. Entre parénteses a
multiplicidade (s = simpleto, d = dupleto, dd = duplo dupleto, t = tripleto, m =
multipleto, sl = simpleto largo), o nimero de hidrogénios deduzidos na integral
relativa e a constante de acoplamento (J) expressa em Hertz.

5.1.2 Ponto de Fuséo

Os valores de ponto de fusdo dos compostos sélidos foram
determinados em aparelho MQAPF-301 no prédio 18 do Departamento de

Quimica da Universidade Federal de Santa Maria.

5.1.3 Difragéo de Raio-X

A andlise de difragdo de Raio-X foi realizada em monocristal em um
difratbmetro automatico de quatro circulos com detector de area Bruker Kappa
APEX-Il CCD 3kW Sealed Tube System, adotado de um monocromador de
grafite e fonte de radiacdo Mo-Ka (A= 0,71073 A) instalado no Departamento de
Quimica da UFSM.

73



Parte Experimental

5.1.4 Espectrometria de Massas de Alta Resolugéo

Os espectros de massa de alta resolucdo seréo obtidos a partir de um
aparelho XEVO G2-Q-TOF (Waters), operando em modo ESI (do inglés, Eletro
Spray lonization) no Laboratério de Analises Quimicas Industriais e Ambientais
(LAQIA) na Universidade Federal de Santa Maria.

5.1.5 Solventes e Reagentes

Os solventes foram purificados e secos antes de serem utilizados,
conforme técnicas usuais.”* Os outros reagentes utilizados foram obtidos de
fontes comerciais e utilizados sem prévia purificagdo.

As placas de cromatografia em camada delgada foram obtidas de fontes
comerciais; silica G/UV3zs4 (0,20 nm). Utilizou-se como método de revelacéo,
cuba de iodo, luz ultravioleta e solugéo acida de vanilina.

Para os produtos purificados utilizando cromatografia em coluna, o
material usado foi uma coluna de vidro, silica-gel (230 — 240 mesh — Silicycle)

e, como eluente, um solvente ou uma mistura adequada de solventes.

5.2 Procedimentos Experimentais

5.2.1 Preparacdo dos 2-halocalcogenofenos®

5.2.1.1 Preparacéo do 2-bromotiofeno

Em um baldo de uma boca de 100 mL adicionaram-se 10
mmols (0,8409) de tiofeno em 30 mL de DMF. A mistura foi

S

B ) . ..
’ / r resfriada a 0°C e entdo adicionaram-se 10,1 mmols
(1,797g) de NBS (N-bromosuccinimida). A mistura

reacional foi mantida & 0°C e sob agitacdo por 2 horas. Apés este periodo, a

reacao foi extraida com diclorometano e agua, sendo o DMF removido ao se

lavar inUmeras vezes a fase organica com agua. Depois de separada, a fase

™ perrin, D. D.; Armarego, W. L. Em “Purification of Laboratory Chemicals”, 4" ed. Pergamon
Press, New York, 1996.
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organica foi seca com sulfato de magnésio, filtrada e, em seguida fazendo o
uso de presséo reduzida e aquecimento (rotaevaporador), o diclorometano foi
evaporado obtendo-se o produto desejado. Este ultimo foi seco sob vacuo e
empregado diretamente na etapa seguinte, ndo havendo necessidade de uma
prévia purificacdo. A analise utilizada para identificacdo deste produto foi

espectrometria de massas.

Rendimento: 67%

Caracteristicas fisicas: Oleo incolor.

5.2.1.2 Preparacao do 2-bromoselenofeno

S Em um baldo de uma boca de 100 mL, sob banho de gelo
e

‘ a 0°C, adicionaram-se 15 mmols (1,965g) de selenofeno
Br
/ em 30 mL de DMF. A mistura reacional foi mantida a 0°C e

sob agitacdo por 2,5 horas. Apds este periodo, a reacao foi
extraida com diclorometano e agua, sendo o DMF removido ao se lavar
inUmeras vezes a fase orgénica com &gua. Depois de separada, a fase
organica foi seca com sulfato de magnésio, filtrada e, em seguida fazendo o
uso de pressédo reduzida e aguecimento (rotaevaporador), o diclorometano foi
evaporado obtendo-se o produto que foi seco sob vacuo e empregado
diretamente na etapa seguinte, ndo havendo necessidade de uma prévia
purificacdo. A analise utilizada para identificacdo deste produto foi

espectrometria de massas.

Rendimento: 60%.

Caracteristicas fisicas: Oleo amarelo claro.

5.2.2 Procedimento geral para preparacdo dos derivados de 2-
(feniletinil)calcogenofenos
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5.2.2.1 Preparacdo dos 2-(feniletinil)tiofenos®

, N\ Em um baldo de duas bocas, munido

s —
| /\ S— \ / R de agitacdo magnética e utilizando
condensador de refluxo, sob

R= H, OMe, CI atmosfera inerte de  argonio,

adicionou-se 0,1402g do catalisador
de paladio (Pd(PPh3).Cl,) (2 mol%) e 30 mL de trietilamina seca. Apds,
adicionaram-se 1,63g (10 mmols) de 2-bromotiofeno e 1,5 equivalentes (15
mmols) do acetileno terminal. Depois de 5 minutos adicionou-se 0,019g
(Immol) do iodeto de cobre. Manteve-se a reagdo a 60°C por 12 horas. A
mistura reacional foi extraida com acetato de etila (3x 20 mL) e a fase organica
foi lavada com solucdo saturada de cloreto de amonio (NH"4CI) (2x 10 mL).
Apés, a fase orgéanica foi seca com sulfato de magnésio, filtrada e o solvente foi
removido por evaporador rotatério. O O6leo marrom-escuro resultante foi
purificado através de coluna cromatografica de silica-gel utilizando apenas
hexano como eluente.

Os 2-(feniletinil)tiofenos foram obtidos e comparados com os dados dos
mesmos ja descritos na literatura. Sendo que o composto 2-(feniletinil)tiofeno
6a (em que R= H), apresentou como caracteristica fisica um 0leo
esbranquicado em um rendimento de 90% (Lit. = 80%).”*> J& o composto 6b
(onde R= OMe) foi obtido com 98% (Lit. = 92%)’® e demonstrou-se como um
6leo incolor. E o substrato 6¢ (onde R= CI) apresentou como caracteristica

fisica um 6leo amarelo, sendo obtido com rendimento de 76% (Lit. = 87%)."*

5.2.2.2 Preparacéo dos 2-(feniletinil)selenofenos®

— ) Em um baldo de duas bocas

Se
‘ /\ — \ / R munido de agitagdo magnética e
sob atmosfera inerte de argoénio,
R=H, OMe, CI
& J

2 Walsh, C. J.; Mandal, B. K. J. Org. Chem. 1999, 64, 6102.
"®Kobayashi, K.; Ahmed, M. S.; Mori, A. Tetrahedron 2006, 62, 9548.
"Zhao, D.; Gao, C.; Su, X.; He, Y.; You, J.; Xue, Y. Chem. Commun. 2010, 46, 9049.
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adicionou-se 0,068g de Pd(PPhsz),Cl, (10 mol%), 5 mL de DMF, 1 mmol
(0,2109g) de 2-bromoselenofeno, 1,5 eq. do acetileno e 1 mL de trietilamina. A
mistura reacional foi mantida sob agitagcdo a temperatura ambiente por 24
horas. Apds este periodo, extraiu-se a reacdo com acetato de etila (3x 20 mL) e
a fase orgénica foi lavada com solugéo saturada de cloreto de amonio (NH*4CI")
(2x 10 mL). Depois a fase orgéanica foi seca com sulfato de magnésio, filtrada e
o solvente foi removido por evaporador rotatorio. O 6leo marrom-avermelhado
resultante foi purificado através de coluna cromatografica de silica-gel
utilizando apenas hexano como eluente.

Os 2-(feniletinil)selenofenos foram obtidos e comparados com os dados
dos mesmos ja descritos na literatura. Sendo que o composto 2-
(feniletinil)selenofeno 7a (em que R= H), apresentou caracteristica fisica na
forma de um 6leo esbranquicado e foi obtido em um rendimento de 84% (Lit. =
85%).%° E o substrato 7c (onde R= Cl) apresentou como caracteristica fisica,
um 6leo amarelo, sendo obtido com rendimento de 59% (Lit. = 91%).%°

Os compostos 7a e 7c ja tém suas caracteristicas descritas na
literatura.®® Mas o composto 7b, o 2-((4-metoxifenil)etinil)selenofeno, é inédito.

Suas caracteristicas estao descritas abaixo:

2-((4-metoxifenil)etinil)selenofeno 7b

Rendimento: 70%.

/ \ Se Caracteristicas fisicas: solido
/0 — U branco.
— Ponto de fuséo: 54-56 °C

RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8,00 (dd, 1H, J'= 5,60 Hz, J*= 1,10 Hz);
7,49 (d, 2H, J = 8,93), 7,46 (dd, 1H, J'= 3,80 Hz, J°= 1,00 Hz); 7,25 (dd, 1H, J*
= 5,60 Hz, J*= 3,80 Hz); 6,90 (d, 2H, J = 8,93), 3,85 (s, 3H).

RMN *3C (CDCl3, 100 MHz), & (ppm): 159,61; 133,68; 132,88; 132,29; 129,35;
127,76; 115,04; 114,13; 95,00; 83,59; 55,20.
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5.2.3 Procedimento geral para preparacdo de 1-fenil-2-(tiofen-2-il)etano-

1,2-diona e 1-fenil-2-(selenofen-2-il)etano-1,2-diona®®

Em um erlenmeyer de 250 mL,

imerso em um banho de &agua a
25°C, adicionou-se 1 mmol do 2-

)

(feniletinil)calcogenofeno e 50 mL

R1
acetona. Esta mistura foi agitada,
o
fazendo uso de agitacdo magnética,
Y=S, Se
R=H, OMe, CI e adicionou-se a mesma uma
(& J

solugdo contendo: 0,8 mmol (0,07Q)
de bicarbonato de sodio, 2,26 mmols (0,7g) de sulfato de magnésio em 30 mL
de agua destilada. Apés alguns minutos, adicionaram-se ao meio 5,2 mmols
(0,83g) de permanganato de potassio. A reacdo foi mantida sob agitacédo
magnética a temperatura ambiente por 6-8 horas. ApOs este periodo o
permanganato de potassio que ndo reagiu e o precipitado de didéxido de
manganés foram reduzidos a Mn** soltveis com a adicdo de 0,4 g de nitrito de
sédio e 4 mL de H,SO,4 (10%). Depois esta mistura reacional foi transferida
para o funil de separacéo, saturada com cloreto de sodio (NaCl) e extraida com
uma mistura éter etilico:hexano numa proporcao de 1:1 ou apenas com acetato
de etila. A fase organica foi lavada com solucdo saturada de cloreto de sédio
(NaCl), seca com sulfato de magnésio, filtrada e o solvente orgéanico foi
removido por evaporador rotatério. O produto foi seco sob vacuo e empregado
diretamente na etapa seguinte, ndo havendo necessidade de uma prévia

purificagéo.

5.2.3.1 Preparacéao das 1,2-dicetonas derivadas do tiofeno

Os compostos 1-fenil-2-(tiofen-2-il)etano-1,2-diona foram obtidos e
comparados com os dados dos mesmos ja descritos na literatura. Sendo que o
composto 1-fenil-2-(tiofen-2-il)etano-1,2-diona 8a (em que R= H) , apresentou-

se na forma de um 6leo amarelo e num rendimento de 83% (Lit. = 90%)."% J& o
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composto 8b (onde R= OMe) foi obtido com 72% (Lit. = 48%)’> e demonstrou-
se como um 6leo amarelo-escuro. E o substrato 8c (onde R= CI) se mostrou
como um oOleo amarelo-claro, sendo obtido com rendimento de 85% (Lit. =
80%)."

Os compostos 1,2-dicetonas mencionados apresentam suas

caracteristicas descritas na literatura, nao sendo inéditos.

5.2.3.2 Preparacéo das 1,2-dicetonas derivadas do selenofeno

As 1,2-dicetonas derivadas do selenofeno sdo inéditas. AsS
caracteristicas fisicas das mesmas bem como os dados de RMN 'H e de RMN
13C s&o0 descritas abaixo:

1-fenil-2-(selenofen-2-il)etano-1,2-diona 9a

Rendimento: 85%.

‘ / Caracteristicas fisicas: Oleo amarelo

(0]

RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8,59 (dd, 1H, J* = 5,40 Hz, J°= 1,1 Hz);
8,07-8,03 (m, 3H); 7,68-7,63 (m, 1H); 7,55-7,49 (m, 2H); 7,44 (d, 1H, J*= 9,54
Hz, J*= 4,04).

RMN *3C (CDCls, 100 MHz), 5 (ppm): 192,28:; 186,86; 143,50; 139,38; 134,77;
133,73; 132,92; 131,25; 129,91; 128.80.

1-(4-metoxifenil)-2-(selenofen-2-il)etano-1,2-diona 9b

Se P Rendimento: 66%.
| / Caracteristicas fisicas: Oleo

0 amarelo-escuro

¥ \

® Miyashita, A.; Matsuda, H.; Higashino, T. Chem. Pharm. Bull. 1992, 40, 2627.
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RMN *H (CDCl3, 400 MHz), & (ppm): 8,55 (d, 2H, J = 5,4 Hz); 8,05 (dd, 1H, J* =
10,50 Hz, J = 8,40 Hz); 8,02 (d, 2H, J = 9,05 Hz); 7,41 (dd, 1H, J*= 9,41 Hz, J?
= 4,40 Hz); 6,96 (d, 2H, J = 8,93 Hz); 3,87 (s, 3H).

RMN **C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 190,11; 186,72; 165,03; 143,16; 139,33;
132,77; 132,33; 131,30; 125,71; 114,31; 55,67.

1-(4-clorofenil)-2-(selenofen-2-il)etano-1,2-diona 9c

Rendimento: 69%.
Caracteristicas fisicas: Solido Amarelo

’ / Ponto de Fusédo: 80-82 °C
cl

o
RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8,60

(dd, 1H, J*= 5,5 Hz, J°= 1,0 Hz), 8,07 (dd, 1H, J'= 4,0 Hz, J°=1,1 Hz), 8,02—
7,98 (m, 2H), 7,50-7,46 (m, 2H), 7,44 (dd, 1H, J'= 5,4 Hz J*°=4,1 Hz).

RMN *3C (CDCIs, 100 MHz), & (ppm): 190,64; 185,86; 145,27; 143,69; 141,51;
139,54; 131,58; 131,44; 131,14; 129,28

5.2.4 Procedimento geral para a sintese dos 1,3-imidazois-2,4,5-
trissubstituidos

- ~ Em um baldo de duas bocas, munido de
R1

agitacdo magnética e condensador de
refluxo adicionou-se (usando a relacao
molar de 1:1) 0,5 mmol de 1,2 dicetona, 8
/ >\ , mL de acido aceético, 0,5 mmol de aldeido

S N/ R e, por fim, 5 mmols (10 eq.) de acetato de
\ v amonio. Aqueceu-se a mistura reacional
atée o refluxo (118°C) e manteve-se sob

Y=S; Se; . ~
R'=Fenila; 4-OMe: 4-Cl: agitacdo por um tempo de 16-20 horas,
R2=H; Fenila; 4-OMeCgH,; 4-CIC¢H,; Heptila.
|\ J

Cromatografia em Camada Delgada (CCD). Apés o periodo reacional, resfriou-

acompanhando-se a mesma por

se a reacdo até a temperatura ambiente e colocou-se o baldo sob banho de
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gelo. A temperatura de 0°C, adicionou-se no baldo hidroxido de aménio (30%)
até haver a neutralizacdo do acido acético, verificada através da formacgéo de
um precipitado. Este precipitado foi solubilizado em acetato de etila e extraido
com uma pequena quantidade de agua e acetato de etila. Entdo, a fase
organica foi seca com sulfato de magneésio, filtrada e em seguida, fazendo uso
de presséo reduzida e aquecimento (rotaevaporador), o acetato de etila foi
evaporado, resultando em um soélido o qual foi purificado através de coluna
cromatografica de silica-gel utilizando uma mistura adequada de
hexano/acetato de etila como eluente. As caracteristicas dos produtos obtidos

séo descritas a seguir:

2,5-difenil-4-tiofen-2-il-1H-imidazol 11aa

Rendimento: 98%.
Caracteristicas fisicas: Solido Branco
NH Ponto de Fuséo: 242-244 °C

Vi
N RMN H (CDCls, 400 MHz), 5 (ppm): 7,90-

7,87 (m, 2H); 7,61 (d, 2H, J = 7,34 Hz);
7,46-7,34 (m, 6H); 7,24 (d, 1H, J = 5,14 Hz); 7,18 (dd, 1H, J' = 4,77 Hz, J* =
1,10); 6,99 (dd, 1H, J* = 8,68 Hz, J* = 3,67).

RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 146,01; 129,74; 128,94; 128,89; 128,67;
128,22; 128,00; 127,32; 125,38; 124,89; 124,84.

2-(4-metoxifenil)-5-fenil-4-tiofen-2-il-1H-imidazol 11ab

Rendimento: 96%.
Caracteristicas fisicas: Soélido Branco
o Ponto de Fuséo: 212-214 °C

\
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RMN *H (CDCl;, 400 MHz), & (ppm): 7,82-7,78 (m, 2H); 7,57 (dd, 2H, J = 9,54
Hz); 7,39-7,29 (m, 3H); 7,22 (dd, 1H, J* = 6,24 Hz, J*> = 1,10); 7,15 (dd, 1H, J* =
4,77 Hz, J* = 1,22); 6,97 (dd, 1H, J' = 8,68 Hz, J* = 3,67); 6,95-6,91 (m,2H);
3,83 (s, 3H).

RMN **C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 160,38; 146,20; 128,57; 128,20; 127,83;
127,26; 126,94; 124,68; 122,56; 55,36.

2-(4-clorofenil)-5-fenil-4-tiofen-2-il-1H-imidazol 1lac

Rendimento: 91%.
Caracteristicas fisicas: Sélido Cinza
Ponto de Fusédo: 233-235 °C

RMN 'H (DMSO, 400 MHz), 5 (ppm):
12,83 (s, 1H); 8,08 (d, J= 8,5 Hz, 2H); 7,62
(d, J= 7,3 Hz, 3H); 7,58-7,47 (m, 5H); 7,38 (d, J= 4,9 Hz, 1H); 7,07 (d, J= 2,9
Hz, 1H); 6,97 (d, J= 4,2Hz, 1H).

RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 145, 06; 134, 81; 129,06; 128, 66;
128,22; 128,09; 127,36; 126,65; 124,96.

5-fenil-2-heptil-4-tiofen-2-il-1H-imidazol 11lad

Rendimento: 70%.

Caracteristicas fisicas: Oleo Marrom Claro

RMN H (CDCls, 400 MHz), 5 (ppm): 7,51 (d, 2H, J
= 7,09 Hz); 7,32-7,24 (m, 3H); 7,15 (d, 1H, J =
5,01Hz); 7,09 (d, 1H, J = 3,06 Hz); 6,92 (dd, 1H, J* =
8,68 Hz, J? = 3,79); 2,56 (t, 2H, J = 7,89 Hz); 1,61-
1,58 (m, 2H); 1,26-1,21 (m, 8H); 0,85 (t, 3H, J = 6,79).
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RMN 3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 148,93; 136, 00; 131,93; 129,72; 129,59;
128,43; 128,06; 127,48; 127,14; 124,34; 124,24; 31,64; 29,32; 28,90; 28,58,

28,30, 22,55; 13,99.

2-fenil-5-(4-metoxifenil)-4-tiofen-2il-1H-imidazol 11ba

|
?}ff@
\ s

Rendimento: 98%.
Caracteristicas fisicas: Sélido Branco
Ponto de Fusao: 220-222 °C

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz), & (ppm):
7,88-7,86 (m, 2H); 7,49 (d, 2H, J = 8,68);
7,43-7,33 (m, 3H); 7,20 (dd, 1H, J* =

5,99 Hz, J° = 0,86 Hz); 7,16 (dd, 1H, J* = 4,65 Hz, J* = 1,10 Hz); 6,97 (dd, 1H,
J' = 8,68 Hz, J* = 3,67 Hz); 6,92 (d, 2H, J = 8,80 Hz); 3,84 (s, 3H).

RMN **C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 159,68; 145,75; 129,86; 129,73; 128,83;
128,80; 127,23; 125,39; 124,51; 114, 23; 55,33.

2,5-bis(4-metoxifenil)-4-tiofen-2il-1H-imidazol 11bb

!
W

Rendimento: 98%.
Caracteristicas fisicas: Soélido Amarelo
Ponto de Fusao: 221-223°C

RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm):
7,80 (d, 2H, J = 8,80 Hz); 7,48 (d, 2H, J

= 8,68 Hz); 7,19 (dd 1H, J* = 6,11 Hz, J* = 0,98 Hz); 7,15 (dd, 1H, J* = 4,40 Hz,
J? = 0,73 Hz); 6,96 (dd, 1H, J* = 8,68 Hz, J* = 3,55 Hz); 6,93 (d, 2H, J =
7,58Hz); 6,90 (d, 2H, J = 7,83 Hz); 3,83 (s, 6H).
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RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 160,32; 159,52; 145,82; 129,97; 127,20;
126,90; 124,43; 124,36; 122,53; 114,32; 114,13; 55,33; 55,28.

2-(4-clorofenil)-5-(4-metoxifenil)-4-tiofen-2il-1H-imidazol 11bc

Rendimento: 93%.

_©
Caracteristicas fisicas: Solido Branco
H Ponto de Fuséao: 232-234 °C
N
O
S N
\ RMN 'H (CDCls;, 400 MHz), & (ppm):
S

7,70 (d, 2H, J = 8,56 Hz); 7,40 (d, 2H, J
= 8,80 Hz); 7,28 (d, 2H, J = 8,56 Hz); 7,20 (dd, 1H, J* = 6,11 Hz, J* = 0,98 Hz);
7,09 (dd, 1H, J' = 4,52 Hz, J* = 0,98 Hz); 6,93 (dd, 1H, J' = 8,68 Hz, J* = 3,67
Hz); 6,86 (d, 2H, 8,80); 3,81 (s, 3H).

RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 159,54; 144,82; 134,63; 129,72; 128,93;
127,99: 127, 27; 126,72; 124,62; 114,07; 55,27.

2-heptil-5-(4-metoxifenil)-4-tiofen-2-il-1H-imidazol 11bd

Rendimento: 53%.

Caracteristicas fisicas: Oleo Marrom Escuro

RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,43 (d, 2H, J
= 8,93 Hz); 7,15 (dd, 1H, J* = 6,24 Hz, J*> = 1,10
Hz); 7,09 (dd, 1H, J' = 4,77 Hz, J? = 1,10 Hz); 6,93
(dd, 1H, J* = 8,68 Hz, J* = 3,55 Hz); 6,88 (d, 2H, J
= 8,80 Hz); 3,81 (s, 3H); 2,65 (t, 2H, J = 7,89 Hz);
1,70-1,63 (m, 2H); 1,31-1,23 (m, 8H); 0,86 (t, 3H, J = 6,30 Hz).
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RMN 3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 159, 25; 148, 40; 136,20; 129, 54;
127,16; 124,19; 124,01; 114,02; 55,24; 31,67; 29,34: 28,94; 28,61; 28,40;
22,58 14,02.

5-(4-clorofenil)-2-fenil-4-tiofen-2-il-1H-imidazol 11ca

Rendimento: 70%.
Caracteristicas fisicas: Sélido Branco
Ponto de Fusao: 239-241 °C

RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,79-
7,86 (m, 2H); 7,54 (d, 2H, J= 6,36 Hz); 7,45-
7,39 (m, 3H); 7,33 (d, 2H, J= 8,31 Hz); 7,29 (d, 1H, J= 2,93 Hz); 7,15 (dd, 1H,
J' = 3,61 Hz, J*= 1,10 Hz); 7,02 (d, 1H, J= 4,65 Hz).

RMN **C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 146,41; 129,30; 129,11; 128,92; 128,78;
127,50; 125,40.

5-(4-clorofenil)-2-(4-metoxifenil)-4-tiofen-2-il-1H-imidazol 11cb

Rendimento: 74%.
Caracteristicas fisicas: Soélido Branco
Ponto de Fusdo: 226-228 °C

RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 5 (ppm):
7,80 (d, 2H, J= 8,70 Hz); 7,55 (d, 2H, J=
8,01 Hz); 7,32 (d, 2H, J= 8,40 Hz); 7,27
(d, 1H, J= 7,1 Hz); 7,14 (d, 1H, J= 3,5 Hz); 7,01 (t, 1H, J= 3,8 Hz); 6,65 (d, 2H,
J=8,7 Hz); 3,87 (s, 3H).
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RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 160,26; 146,47; 133,27; 129,26; 128,73;
127,47; 126,92; 125,34; 122,29; 114,32; 55,37.

2,5-bis(4-clorofenil)-4-tiofen-2-il-1H-imidazol 11cc

cl Rendimento: 75%.
Caracteristicas fisicas: Soélido Branco
NH Ponto de Fusdo: 256-258 °C

~ N RMN 'H (DMSO, 400 MHz), 5 (ppm):

\_s 12,88 (s, 1H): 8,08 (d, 1H, J= 6,85 Hz); 7,63
(d, 2H, J= 8,56 Hz); 7,55 (d, 2H, J= 8,60 Hz); 7,41(d, 1H, J= 8,44 Hz); 7,04 (d,
1H, J= 32,65 Hz).

RMN ®c (cDCl;,; 100 MHz), &  (ppm): 144,12;
137,20:132,53;132,26:132,12;129,85:128,54:128,19:127,70;127,36;127,11;
126, 85; 126,40; 124,08; 122,43.

5-(4-clorofenil)-2-heptil-4-tiofen-2-il-1H-imidazol 11cd

Rendimento: 44%.

Caracteristicas fisicas: Oleo Marrom Claro

8,56 Hz); 7,28 (d, 2H, J = 8,56 Hz); 7,23 (dd, 1H, J* =

\__$ 5,11 Hz, J2 = 1,10 Hz); 7,09 (dd, 1H J* = 3,61 Hz, J° =
1,10 Hz); 6,97 (dd, J* = 5,10 Hz, J* = 3,60 Hz); 2,64-2,58 (m, 6H); 1,65-1,59
(m, 2H); 1,29-1,23 (m, 10H); 0,87 (t, 3H, J = 6,9 Hz).

>\«)\ RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,47 (d, 2H, J =
6
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RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 149,23; 134,71; 133,17; 130,70; 130,03;
129,19; 128,62; 127,31; 125,85; 125,09; 124,88; 31,65; 29,32; 28,92; 28,60;
28,27; 22,57; 14,02.

2,5-difenil-4-selenofen-2-il-1H-imidazol 12aa
Rendimento: 60%.
Caracteristicas fisicas: Sélido Marrom Claro
H Ponto de Fusao: 148-150 °C
| />_< >
N
IS
\\ _se RMN 'H (CDCIls;, 400 MHz), 3 (ppm): 7,89 (d,
2H, J= 7,2 Hz); 7,63 (d, 2H, J= 6,48 Hz); 7,46—7,36 (m, 5H); 7,39 (d, 1H, J=
0,98Hz); 7,35 (d, 1H, J= 2,69 Hz); 7,22 (t, 1H, J= 3,67 H2z).
RMN BC (CDCl3, 100 MHz), & (ppm): 145,86; 129,92; 129,53; 128,92; 128,87,
128,73; 128,36; 128,12; 127,88; 125,28.
5-fenil-2-(4-metoxifenil)-4-selenofen-2-il-1H-imidazol 12ab

Rendimento: 77%.

Caracteristicas fisicas: Solido Branco
H / Ponto de Fuséo: 200-201 °C
PaUs
~ N RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,89
\ Se (d, 1H, J=5,4 Hz); 7,81 (d, 2H, J= 8,8 Hz);

7,60 (d, 2H, J= 6,9 Hz); 7,41-7,35 (m, 3H); 7,33 (d, 1H, J= 3,6 Hz); 7,20 (dd,
1H, J* = 5,38 Hz, J* = 3,91 Hz); 6,94 (d, 2H, J =8,8 Hz); 3,85 (s, 3H).

RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 160,26; 146,14; 129,89; 128,66; 128,41;
127,97; 126,92; 122,46; 114,27; 55,36.
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2-(4-clorofenil)-5-fenil-4-selenofen-2-il-1H-imidazol 12ac

Rendimento: 82%.

Caracteristicas fisicas: Soélido Branco

N Ponto de Fus&o: 197-199 °C
O
N
—

\_se RMN H (CDCls, 400 MHz), 5 (ppm):
7,90 (d, 1H, J= 5,0 Hz): 7,77 (d, 2H, J =8,3 Hz): 7,57 (d, 2H, J = 6,2 Hz); 7,45
(d, 1H, J =8,5 Hz); 7,43- 7,33 (m, 5H); 7,20 (d, 1H, J =3,8 Hz).

RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 144,98; 140,96; 134,90; 133,24; 131,56;
130,23; 130,11; 129,89; 129,08; 128,71; 128,48: 128,38; 128,23; 128,12;
126,70.

5-fenil-2-heptil-4-selenofen-2-il-1H-imidazol 12ad

Rendimento: 37%.

Caracteristicas fisicas: Oleo Marrom

/ pu—— 14 (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8,06 (d, 1H, J=
\ 6,97 Hz): 7,83 (dd, 1H, J' = 5,60 Hz, J? = 0,98 H2);

\ Se 12ad 7,56-7,49 (m, 2H); 7,34-7,30 (m’ 3H); 7,15 (dd, Jl —
5,50 Hz, J2 = 3,81 Hz); 1,70-1,57 (m, 2H); 1,31-1,21 (m, 10H); 0,89-0,85 (m,
3H).

RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 148,83; 140,04; 132,17; 129,87; 129,73;

129,16; 128,57; 128,42; 128,06; 127,95; 126,86; 31,64; 29,28; 28,90; 28,56;
27,84, 22,56; 14.00.
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Parte Experimental

2-fenil-5-(4-metoxifenil)-4-selenofen-2-il-1H-imidazol 12ba

Rendimento: 69%.

Caracteristicas fisicas: Sélido Branco

(e
Ponto de Fuséao: 209-211 °C
H
N
| />—< >
~ N RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,88 (m,
\_se 3H): 7,54 (d, 2H, J = 8,10 Hz); 7,42 (dd, 2H, J*

= 15,58 Hz, J% = 8,20 Hz); 7,37 (d, 1H, J = 7,34 Hz); 7,35 (d, 1H, J = 2,69 Hz);
7,21 (d, 1H, J = 4,6 Hz); 6,95 (d, 2H, J = 8,2 Hz); 3,87 (s, 3H).

RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 159,70; 145,60; 132,20; 131,66; 129,90;
129,82; 128,82; 128, 78; 125,93; 125,72; 125,29; 114, 27; 55,30,

2,5-bis(4-metoxifenil)-4-selenofen-2-il-1H-imidazol 12bb

c< Rendimento: 80%.

Caracteristicas fisicas: Oleo Marrom

| N%Q\o
oS \ RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,85 (d,

\_s
° 1H, J = 5,0 Hz): 7,80 (d, 2H, J = 5,0 Hz): 7,49

(d, 2H, J = 8,7 Hz); 7,32 (d, 1H, J = 2,9 Hz); 7,19 (dd, 1H, J' = 5,60 Hz, J* =
3,80); 6,92 (d, 4H, J = 8,7 Hz); 3,84 (s, 3H); 3,84 (s, 3H).

RMN 3C (CDCls, 100 MHz), 8 (ppm): 160, 47; 159,54; 130,04; 129, 34; 126,
81; 125,66; 124,05; 122,47; 114,25; 114, 14; 55,33; 55,30.
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Parte Experimental
2-(4-clorofenil)-5-(4-metoxifenil)-4-selenofen-2-il-1H-imidazol 12bc

Rendimento: 57%.

O—_

Caracteristicas fisicas: Sélido Marrom

Ponto de Fuséao: 199-201 °C
NH

- / N/>\©\c' RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,86 (d,

\_ge 1H, J = 5,3 Hz,); 7,76 (d, 2H, J = 7,9 Hz); 7,47
(d, 2H, J = 8,1 Hz); 7,34 (d, 2H, J = 8,2 Hz); 7,31 (d, 1H, J = 2,69 Hz); 7,19 (dd,
1H, J* = 8,56 Hz, J = 3,91 Hz); 6,91 (d, 2H, J = 8,0 Hz); 3,83 (s, 3H).

RMN *3C (CDCI3, 100 MHz), & (ppm): 159,80; 144,34; 134,49; 129,92; 129,82;
129,72; 129,00; 128,25; 126,59; 126,11; 123,51; 114,15; 110,30; 54,98.
2-heptil-5-(4-metoxifenil)-4-selenofen-2-il-1H-imidazol 12bd

Rendimento: 46%.

(o)
Caracteristicas fisicas: Oleo Marrom
NH RMN H (CDCl3, 400 MHz), & (ppm): 7,82 (d, 1H, J
~ l ”M = 5,0 Hz); 7,47 (d, 2H, J = 8,7 Hz); 7,31-7,28 (m,
\ 1H), 7,17 (dd, 1H, J* = 5,60 Hz, J* = 3,80Hz); 6,91
Se

(d, 2H, J = 8,7 Hz); 3,84 (s, 3H); 2,70-2,64 (m, 2H);
1,71-1,66 (m, 2H); 1,28 (s, 10H); 0,89 (d, 3H, J = 6,3 Hz).

RMN *3C (CDCl3, 100 MHz), & (ppm): 159,30; 148,29; 141,62; 129,79; 129,76;

129, 07; 125,83; 124,15; 114,06; 55,02; 31,66; 29,66; 29,34; 28,94; 28,60;
22,25; 13,63.
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Parte Experimental

5-(4-clorofenil)-2-fenil-4-selenofen-2-il-1H-imidazol 12ca
Rendimento: 56%.

Cl
Caracteristicas fisicas: Solido
H / Branco
| }——@—0 Ponto de Fuséo: 223-225 °C
N
NS
\_Se RMN H (CDCls, 400 MHz), 5 (ppm):

7,98 (d, 1H, J = 4,1 Hz); 7,91 (d, 2H, J = 7, 95 Hz); 7,61 (d, 2H, J = 7,5 Hz);
7,45 (d, 2H, J = 7,46 Hz); 7,42 (d, 1H, J = 3,55 Hz); 7,38 — 7,34 (m, 3H); 7,26
(dd, 1H,J* = 3,55 Hz, J* = 0,98Hz).

RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 145,92; 129,89; 129,62; 129,45; 129,07;

129,01; 128,86, 128,82; 125,33.

5-(4-clorofenil)-2-(4-metoxifenil)-4-selenofen-2-il-1H-imidazol 12cb

cl Rendimento: 73%.
! Caracteristicas fisicas: Oleo amarelo-claro
N
l N/>_® RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,97
S (d, 1H, J = 5,50 Hz), 7,83 (d, 2H, J = 8,7
N\ Hz,); 7,59 (d, 2H, J = 8,3 Hz); 7,46 (d, 1H, J
= 8,56 Hz); 7,35 (d, 2H, J = 8,56 Hz); 7,31 (d, 2H, J = 8,68 Hz); 7,25 (dd, 1H, J*

= 5,38 Hz, J° = 3,67Hz); 3,87 (s, 3H).

RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 160,12; 146,30; 129,96; 129,45; 129,05;
128,89; 128,82; 126,87; 122,11, 114,30; 55.37.
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Parte Experimental

2,5-bis(4-clorofenil)-4-selenofen-2-il-1H-imidazol 12cc

cl Rendimento: 51%.

Caracteristicas fisicas: Oleo

H
N alaranjado
l y cl
N

RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm):
7,99 (dd, 1H, J' = 5,60 Hz, J* =1,0 Hz);
7,83 (d, 2H, J = 8,45 Hz); 7,59 (d, 2H, J = 8,56 Hz); 7,42(d, 2H, J = 8,56 Hz),
7,37 (d, 2H, J = 8,56 Hz), 7,34 (dd, 1H, J* = 3,80 Hz, J? = 1,0Hz); 7,25 (dd, 1H,
J' =5,60 Hz, J? = 3,80Hz).

RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 145,17; 135,05; 133,92; 131,00; 130,63;

130,36; 130,12; 129,92; 129,49; 129,11; 128,90, 128,83; 128,01, 127,51,
126,63.
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Figura 10- Espectro de RMN *H para o composto 7b em CDCls.
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Figura 11- Espectro de RMN *3C para o composto 7b em CDCls.
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Figura 12- Espectro de RMN *H para o composto 9a em CDCls.
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Figura 13- Espectro de RMN **C para o composto 9a em CDCls.
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Figura 15- Espectro de RMN **C para o composto 9b em CDCls.
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Figura 16- Espectro de RMN *H para o composto 9c em CDCls.
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Figura 17- Espectro de RMN **C para o composto 9¢c em CDCls.
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Figura 19- Espectro de RMN **C para o composto 11aa em CDCls.
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Figura 26- Espectro de RMN *H para o composto 11ba em CDCls.
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Figura 27- Espectro de RMN **C para o composto 11ba em CDCls.
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Figura 29- Espectro de RMN **C para o composto 11bb em CDCls.
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Figura 31- Espectro de RMN **C para o composto 11bc em CDCls.
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Figura 33- Espectro de RMN **C para o composto 11bd em CDCls.

111



Espectros Selecionados

- 4
i N I B - S
FAE T4 T35 T30 FIE OTE0 TS RO
F1 {ppr)

i 75 £ &5 &0 55 50 45 35 30 5 0 15 10 05 00

40
FL pprm)

Figura 34- Espectro de RMN *H para o composto 11ca em CDCls.

0 A 00 W O

150 140 130 120 110 100 a0 80 70
F1 (pprr)

Figura 35- Espectro de RMN **C para o composto 11ca em CDCls.

T T T T T T T
-] &0 40 30 20 0 ]

112



Espectros Selecionados

[
||l||l |M||I
/"_ L,
$ —
8 ] 7 75 75
F1 (ppm)
|||1 M
JIp A A
o il I\
L U 5 W . L.
23 5 3
73 7z 71 70 63
FL (ppre)
___F)I\_J l..lu_J L N _,-L-'r\-._,- - e
L . '
§ 3 238l :

20 5 L] bE B 55 £ 45 f’?PP"‘i 35 EL] 25 2 15 ihi] 0s o

Figura 36- Espectro de RMN *H para o composto 11cb em CDCls.

10 150 140 120 120 110 100 30 &n m &0 50 40 30 F1 10 0
F1 (ppm)

Figura 37- Espectro de RMN **C para o composto 11cb em CDCls.
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Figura 39- Espectro de RMN **C para o composto 11cc em DMSOde.

114



Espectros Selecionados

“Uk_f\ I

9
730 725 720 745 A0 745 700 635
F1 (ppen)

..................

UL

g i § 3
s},';;’;b';s's},'sis‘s},'is'."pm'm)s; '
Figura 40- Espectro de RMN *H para o composto 11cd em CDCls.

30 25 20 15 1.0 0s 0o

18 130 175 -
F1 (pprr) T : . - -
35 30 25 20 15
1 Gopnd)
T T T T T T T T T T - - . -
150 110 120 120 110 100 a0 20 70 €0 g0 40 20 20 10 1]

f1 (ppm)

Figura 41- Espectro de RMN **C para o composto 11cd em CDCls.
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Figura 42- Espectro de RMN *H para o composto 12aa em CDCls.
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Figura 43- Espectro de RMN **C para o composto 12aa em CDCla.
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Figura 45- Espectro de RMN **C para o composto 12ab em CDCls.
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Figura 47- Espectro de RMN **C para o composto 12ac em CDCla.
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Figura 49- Espectro de RMN **C para o composto 12ad em CDCls.
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Figura 53- Espectro de RMN **C para o composto 12bb em CDCls.
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Figura 55- Espectro de RMN **C para o composto 12bc em CDCls.
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Figura 57- Espectro de RMN **C para o composto 12bd em CDCls.
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Figura 60- Espectro de RMN *H para o composto 12cb em CDCls.
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Anexo

ANEXO

Dados de Raio-X

Table 1: Crystal data and structure refinement for cc.

Identification code cc

Empirical formula C21 H18N202S
Formula weight 362.43
Temperature 293(2) K
Wavelength 0.71073 A

Crystal system, space group ~ Monoclinic, Cc

Unit cell dimensions a=12.831(4) A alpha =90 deg.
b=17.641(4) A beta=117.677(18) deg.
c =8.9126(19) A gamma = 90 deg.

Volume 1786.6(7) A3

Z, Calculated density 4, 1.347 Mg/m"3
Absorption coefficient 0.199 mm~-1

F(000) 760

Crystal size 0.369 x 0.205 x 0.159 mm

Theta range for data collection 2.13 to 27.01 deg.

Limiting indices -16<=h<=16, -22<=k<=22, -11<=I<=11
Reflections collected / unique 23941 / 3784 [R(int) = 0.0497]
Completeness to theta = 27.01  98.9 %

Absorption correction Gaussian

Max. and min. transmission 0.9553 and 0.9438

Refinement method Full-matrix least-squares on F/2

Data / restraints / parameters 3784 /2 /235
Goodness-of-fit on F/2 1.026
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Final R indices [I>2sigma(l)] R1=0.0382, wR2 =0.0834
R indices (all data) R1=0.0529, wR2 = 0.0903
Absolute structure parameter  0.11(7)

Extinction coefficient none

Largest diff. peak and hole ~ 0.138 and -0.224 e.A"-3
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Table 2. Atomic coordinates ( x 10"4) and equivalent isotropic
displacement parameters (A”2 x 10"3) for cc.

U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized
Uij tensor.

X z U(eq)
S 1570(1)  2109(1)  3548(1)  49(1)
0(2) 5456(2) 993(1) -1751(2) 52(1)
0O(1) -3682(1)  -1656(1) -1017(2)  45(1)
N(1) 662(2) 735(1)  1388(2)  32(1)
N(2) 983(2) 161(1)  -556(2)  30(1)
C(8) 286(2) 202(1) 203(3)  30(1)
C@) -720(2)  -293(1)  -169(3)  29(1)
C(10) 2791(2) 775(1)  -359(3)  30(1)
C(11) 2505(2) 899(1) -2052(3)  35(1)
C(4)  -2614(2) -1242(1) -761(3)  35(1)
C(9) 1861(2) 690(1) 166(3)  31(1)
C(5) -2541(2)  -526(2) -88(3)  41(1)
C(13) 4537(2) 931(1) -1376(3)  37(1)
C(6) -1607(2) -60(1) 209(3)  38(1)
C(15) 3978(2) 731(1) 802(3)  37(1)
C(12) 3370(2) 979(1) -2558(3)  39(1)
C(3) -1736(2)  -1490(1) -1139(3)  38(1)
C(17)  1653(2) 1049(1)  1374(3)  32(1)
C(14) 4840(2) 808(1) 306(3)  39(1)
C(2) -802(2) -1012(1)  -845(3)  35(1)
C(18) 2210(2)  1708(1)  2418(3)  36(1)
C(21) 2601(2) 2805(2) 4328(4) 51(1)
C(16) 5189(3)  1183(2) -3448(4) 60(1)
C(19) 3192(2) 2129(2) 2631(4) 51(1)
C(7) -3717(2)  -2376(2) -1802(4)  58(1)
C(20) 3385(3)  2750(2)  3733(4)  58(1)
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Table 3. Bond lengths [A] and angles [deg] for cc.

Anexo

S-C(21)
S-C(18)
0(2)-C(13)
0(2)-C(16)
O(1)-C(4)
O(1)-C(7)
N(1)-C(8)
N(1)-C(17)
N(2)-C(8)
N(2)-C(9)
N(2)-H(2)
C(8)-C(1)
C(1)-C(2)
C(1)-C(6)
C(10)-C(15)
C(10)-C(11)
C(10)-C(9)
C(11)-C(12)
C(11)-H(11)
C(4)-C(5)
C(4)-C(3)
C(9)-C(17)
C(5)-C(6)
C(3)-H()
C(13)-C(12)
C(13)-C(14)
C(6)-H(6)
C(15)-C(14)
C(15)-H(15)
C(12)-H(12)
C(3)-C(2)
C(3)-HB)
C(17)-C(18)
C(14)-H(14)
C(2)-H(2A)
C(18)-C(19)
C(21)-C(20)
C(21)-H(21)
C(16)-H(16A)
C(16)-H(16B)
C(16)-H(16C)
C(19)-C(20)
C(19)-H(19)
C(7)-H(7A)
C(7)-H(7B)
C(7)-H(7C)

1.699(3)
1.719(2)
1.370(3)
1.427(3)
1.366(3)
1.422(3)
1.327(3)
1.392(3)
1.351(3)
1.371(3)
0.8600
1.462(3)
1.387(3)
1.391(3)
1.390(3)
1.394(3)
1.478(3)
1.386(3)
0.9300
1.382(3)
1.387(3)
1.378(3)
1.373(3)
0.9300
1.377(3)
1.381(3)
0.9300
1.375(3)
0.9300
0.9300
1.387(3)
0.9300
1.453(3)
0.9300
0.9300
1.397(3)
1.341(4)
0.9300
0.9600
0.9600
0.9600
1.413(4)
0.9300
0.9600
0.9600
0.9600
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C(20)-H(20)

C(21)-S-C(18)
C(13)-0(2)-C(16)
C(4)-0(1)-C(7)
C(8)-N(1)-C(17)
C(8)-N(2)-C(9)
C(8)-N(2)-H(2)
C(9)-N(2)-H(2)
N(1)-C(8)-N(2)
N(1)-C(8)-C(1)
N(2)-C(8)-C(1)
C(2)-C(1)-C(6)
C(2)-C(1)-C(8)
C(6)-C(1)-C(8)
C(15)-C(10)-C(11)
C(15)-C(10)-C(9)
C(11)-C(10)-C(9)
C(12)-C(11)-C(10)
C(12)-C(11)-H(11)
C(10)-C(11)-H(11)
O(1)-C(4)-C(5)
O(1)-C(4)-C(3)
C(5)-C(4)-C(3)
N(2)-C(9)-C(17)
N(2)-C(9)-C(10)
C(17)-C(9)-C(10)
C(6)-C(5)-C(4)
C(6)-C(5)-H(5)
C(4)-C(5)-H(5)
0(2)-C(13)-C(12)
0(2)-C(13)-C(14)
C(12)-C(13)-C(14)
C(5)-C(6)-C(1)
C(5)-C(6)-H(6)
C(1)-C(6)-H(6)
C(14)-C(15)-C(10)
C(14)-C(15)-H(15)
C(10)-C(15)-H(15)
C(13)-C(12)-C(11)
C(13)-C(12)-H(12)
C(11)-C(12)-H(12)
C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-H(3)
C(4)-C(3)-H(3)
C(9)-C(17)-N(1)
C(9)-C(17)-C(18)
N(1)-C(17)-C(18)
C(15)-C(14)-C(13)
C(15)-C(14)-H(14)

0.9300

92.49(13)
117.8(2)
116.97(19)
105.77(18)
108.68(17)
125.7
125.7
110.79(18)
124.13(19)
125.04(19)
118.0(2)
121.71(19)
120.2(2)
117.5(2)
121.7(2)
120.8(2)
121.3(2)
119.3
119.3
115.7(2)
124.7(2)
119.6(2)
105.32(18)
121.98(18)
132.7(2)
120.5(2)
119.7
119.7
124.2(2)
115.9(2)
119.9(2)
121.02)
1195
1195
121.5(2)
119.3
119.3
119.7(2)
120.1
120.1
119.4(2)
120.3
120.3
109.4(2)
130.8(2)
119.46(19)
120.1(2)
119.9

Anexo
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C(13)-C(14)-H(14) 119.9

C(3)-C(2)-C(1) 121.5(2)
C(3)-C(2)-H(2A) 119.3
C(1)-C(2)-H(2A) 119.3
C(19)-C(18)-C(17) 131.02)
C(19)-C(18)-S 110.37(18)
C(17)-C(18)-S 118.53(17)
C(20)-C(21)-S 111.7(2)
C(20)-C(21)-H(21) 124.1
S-C(21)-H(21) 124.1

0(2)-C(16)-H(16A) 109.5
0(2)-C(16)-H(16B) 109.5
H(16A)-C(16)-H(16B)  109.5
0(2)-C(16)-H(16C) 109.5
H(16A)-C(16)-H(16C) 1095
H(16B)-C(16)-H(16C)  109.5
C(18)-C(19)-C(20) 111.2(2)
C(18)-C(19)-H(19) 124.4
C(20)-C(19)-H(19) 124.4

O(1)-C(7)-H(7A) 109.5
0(1)-C(7)-H(7B) 109.5
H(7A)-C(7)-H(7B) 109.5
0(1)-C(7)-H(7C) 109.5
H(7A)-C(7)-H(7C) 109.5
H(7B)-C(7)-H(7C) 109.5

C(21)-C(20)-C(19) 114.2(3)
C(21)-C(20)-H(20) 122.9
C(19)-C(20)-H(20) 122.9

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

Table 4. Anisotropic displacement parameters (A2 x 1073) for cc.
The anisotropic displacement factor exponent takes the form:
-2 pif2[hM2a*2 Ull+...+2hka*b*U12]
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Ull  U22 U33 U23 U3  UI2

S 58(1) 45(1) 58(1) -11(1) 39(1) -5(1)

0(@) 55(1) 57(1) 66(1) 6(1) 46(1) O(1)

O(1) 42(1) 43(1) 62(1) -41) 34(1) -5(1)
N(1) 34(1) 38(1) 28(1) -1(1) 18(1) 0(1)
N@) 36(1) 34(1) 28(1) -3(1) 20(1) -2(1)
C(8) 33(1) 35(1) 28(1) 3(1) 18(1) 3(1)

C(l) 30(1) 37(1) 25(1) 3(1) 16(1) 2(1)

C(10) 36(1) 28(1) 33(1) -2(1) 22(1) -1(1)
C(11) 35(1) 36(1) 37(1) -3(1) 19(1) -3(1)
C(4) 33(1) 40(1) 39(1) 3(1) 21(1) -1(1)
C(9) 33(1) 32(1) 29(1) -1(1) 16(1) -1(1)
C(5) 39(1) 43(1) 55(2) -2(1) 33(1)  4(1)
C(13) 44(2) 31(1) 51(2) O(1) 34(1) O(1)
C(6) 43(1) 33(1) 45(1) -6(1) 27(1)  0(1)
C(15) 41(1) 40(1) 34(1) 2(1) 20(1) 3(1)
C(12) 52(2) 41(1) 33(1) 1) 27(1) -3(1)
C(3) 41(1) 33(1) 44(1) -5(1) 24(1) 1(1)
C(17) 35(1) 35(1) 32(1) 1(1) 20(1) O(1)
C(14) 34(1) 44(2) 42(1) 1(1) 21(1) O(1)
C(2) 35(1) 37(1) 44(1) -4(1) 26(1) 1(1)
C(18) 40(1) 39(1) 32(1) -4(1) 20(1) 2(1)
C(21) 58(2) 44(2) 52(2) -15(1) 26(1) -1(1)
C(16) 86(2) 56(2) 73(2) -6(2) 67(2) -15(2)
C(19) 47(2) 53(2) 61(2) -27(1) 31(1) -15(1)
C(7) 57(2) 38(2) 89(2) -6(2) 4202 -8(1)
C(20) 48(2) 60(2) 67(2) -26(2) 28(2) -16(1)
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Table 5. Hydrogen coordinates ( x 10°4) and isotropic
displacement parameters (A”2 x 10"3) for cc.

Anexo

X z U(eq)
H(2) 891 -145 -1359 36
H(11) 1717 928  -2858 42
H(5) -3128 -359 167 49
H(6) -1568 419 670 45
H(15) 4194 648 1939 44
H(12) 3162 1064 -3692 47
H(3) -1774 -1971 -1584 45
H(14) 5629 777 1106 47
H(2A) -218 -1178 -1107 42
H(21) 2619 3179 5075 61
H(16A) 5904 1205 -3542 90
H(16B) 4805 1667 -3736 90
H(16C) 4678 804 -4208 90
H(19) 3658 2016 2115 61
H(7TA)  -4422 -2614 -1909 87
H(7B) -3051  -2689  -1121 87
H(7C) -3771 -2312 -2905 87
H(20) 4002 3090 4020 69

135



Table 6. Torsion angles [deg] for cc.

Anexo

C(17)-N(1)-C(8)-N(2)
C(17)-N(1)-C(8)-C(1)
C(9)-N(2)-C(8)-N(1)
C(9)-N(2)-C(8)-C(1)
N(1)-C(8)-C(1)-C(2)
N(2)-C(8)-C(1)-C(2)
N(1)-C(8)-C(1)-C(6)
N(2)-C(8)-C(1)-C(6)
C(15)-C(10)-C(11)-C(12)
C(9)-C(10)-C(11)-C(12)
C(7)-0(1)-C(4)-C(5)
C(7)-0(1)-C(4)-C(3)
C(8)-N(2)-C(9)-C(17)
C(8)-N(2)-C(9)-C(10)
C(15)-C(10)-C(9)-N(2)
C(11)-C(10)-C(9)-N(2)
C(15)-C(10)-C(9)-C(17)
C(11)-C(10)-C(9)-C(17)
O(1)-C(4)-C(5)-C(6)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6)
C(16)-0(2)-C(13)-C(12)
C(16)-0(2)-C(13)-C(14)
C(4)-C(5)-C(6)-C(1)
C(2)-C(1)-C(6)-C(5)
C(8)-C(1)-C(6)-C(5)
C(11)-C(10)-C(15)-C(14)
C(9)-C(10)-C(15)-C(14)
0(2)-C(13)-C(12)-C(11)
C(14)-C(13)-C(12)-C(11)
C(10)-C(11)-C(12)-C(13)
O(1)-C(4)-C(3)-C(2)
C(5)-C(4)-C(3)-C(2)
N(2)-C(9)-C(17)-N(1)
C(10)-C(9)-C(17)-N(1)
N(2)-C(9)-C(17)-C(18)
C(10)-C(9)-C(17)-C(18)
C(8)-N(1)-C(17)-C(9)
C(8)-N(1)-C(17)-C(18)
C(10)-C(15)-C(14)-C(13)
0(2)-C(13)-C(14)-C(15)
C(12)-C(13)-C(14)-C(15)
C(4)-C(3)-C(2)-C(1)
C(6)-C(1)-C(2)-C(3)
C(8)-C(1)-C(2)-C(3)
C(9)-C(17)-C(18)-C(19)
N(1)-C(17)-C(18)-C(19)

0.02)
177.7(2)
0.3(2)

-177.3(2)
-152.7(2)

24.6(3)
25.0(3)

-157.7(2)

-0.3(3)
-179.9(2)
176.4(2)
-3.2(3)
-0.5(2)
178.4(2)
-124.7(2)
54.9(3)
53.8(4)
-126.6(3)

-179.5(2)

0.0(4)
5.7(3)
-174.9(2)
0.4(4)
-0.4(3)

-178.1(2)

0.2(3)
179.7(2)
179.1(2)

-0.3(4)

0.4(4)

179.0(2)
-0.5(4)
0.5(3)
-178.2(2)
-172.7(2)
8.6(4)
-0.3(3)
173.73(19)

-0.1(4)
-179.3(2)

0.1(4)

0.5(4)
-0.1(3)
177.6(2)

-7.1(4)
-179.7(3)
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C(9)-C(17)-C(18)-S 169.0(2)
N(1)-C(17)-C(18)-S -3.6(3)
C(21)-S-C(18)-C(19) -1.4(2)
C(21)-S-C(18)-C(17) -178.3(2)
C(18)-S-C(21)-C(20) 1.3(2)
C(17)-C(18)-C(19)-C(20) 177.5(3)
S-C(18)-C(19)-C(20) 1.1(3)
S-C(21)-C(20)-C(19) -0.9(3)
C(18)-C(19)-C(20)-C(21) -0.2(4)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

Table 7. Hydrogen bonds for cc [A and deg.].

D-H..A d(D-H) d(H..A) d(D..A) <(DHA)
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