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RESUMO

Titulo: Sintese one-pot de imidazo[2,1-b]Jcalcogenazdis via ciclizacao

intramolecular de N-alquinilimidazdis
Autor: Juliano Alex Roehrs

Orientador: Prof. Dr. Gilson Zeni

No presente trabalho, desenvolveu-se uma metodologia para a
preparacao de derivados imidazo[2,1-b]selenazéis e imidazo[2,1-b]tiazéis com
diferentes substituintes na posi¢ao 2 e 3 do anel biciclico fundido, via ciclizagédo
intramolecular de anions 2-calcogenolatos N-alquinilimidazdis gerados in situ a
partir de N-alquinilimidazoéis. A reacdo ocorreu facilmente, sob condigbes
relativamente brandas, fornecendo os respectivos produtos em rendimentos de
67-90%.

N N
R 20
Iy Y 1) n-Buli (1.1 equiv), THF, -78°C R Iy Sy
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R‘l
1 2:Y =Se°
3: Y= Sg

X =Br, I, OTs; R' = alquila, arila; R? = H, Ph; R® = alquila

Em uma segunda etapa do trabalho, desenvolveu-se metodologias para

a sintese de disselenetos e dissulfetos de 1,2-bis(imidazo[2,1-b]calcogenazois.



N 1) n-BuLi (1.1 equiv), THF, -78 °C "~
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Por fim, baseado na metodologia descrita para a sintese de imidazo[2,1-
b]selenazéis e tiazdis, com uma pequena alteracdo nas condi¢cbes de reacéo,

realizou-se a sintese de um exemplo de derivado de imidazo[2,1-b]telurazol.
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ABSTRACT

Title:  Synthesis one-pot of imidazo[2,1-b]chalcogenazoles via

intramolecular cyclization of N-alkynilimidazoles

Author: Juliano Alex Roehrs
Academic Advisor: Prof. Dr. Gilson Zeni

In the present work, we developed a method to prepare imidazo[2,1-
b]selenazoles and imidazo[2,1-b]thiazoles derivatives from intramolecular
cyclization of N-alkynilimidazolic 2-chalcogenolates generated in situ. The
reaction proceded under mild conditions furnishing the corresponding products
in yields of 67-90%.

N N
RZ 27
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1
\\ 3) R®X (1.2 equiv), THF, r.t. ng)\R
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1 2:Y=se°
3: Y= Sg

X =Br, |, OTs; R' = alkyl, aryl; R? =H, Ph; R3 = alkyl

After that, it was developed methodologies to prepare 1,2-
bis(imidazo[2,1-b]chalcogenazole) diselenides and disulfides.
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Finnaly, a imidazo[2,1-b]thiazole derivated 8a was obtained by similar
method of preparation of the imidazo[2,1-b]selenazoles and imidazo[2,1-

b]thiazoles derivatives.
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Muitos processos que sustentam a vida no planeta possuem a
participacdo indispensavel de compostos heterociclicos, 0s quais estédo
distribuidos em grande ndmero na natureza. Neste contexto, a sintese de
compostos heterociclicos altamente funcionalizados € um importante alvo em
Quimica Organica, sendo altamente explorada pelo fato de muitos compostos
biologicamente ativos serem heterociclicos. Esses compostos sdo de grande
interesse em diversas areas, tais como biologia, farmacologia, Optica e
eletrbnica. De maneira geral, a importancia dos compostos heterociclicos
sintéticos vém crescendo exponencialmente, apresentando enormes
aplicacbes farmacéuticas, agroquimicas, entre outras. Um dado interessante é
que 85% dos farmacos disponiveis na medicina moderna sdo de origem
sintética. Dentre os mais vendidos 71% sé&o heterociclicos, sendo nitrogénio o

heteroatomo mais presente nessas estruturas seguido de oxigénio e enxofre.®

Dentre os nucleos contendo nitrogénio, anéis imidazolicos sdo um dos
mais estudados no processo da descoberta de novas drogas. Muitos derivados
imidazélicos tém sido reportados como agentes farmacoldgicos clinicamente
utilizados (Figura 1). Além disso, muitos derivados imidazélicos vém

demonstrando grande atividade antitumoral.*?

31 Quin, L. D.; Tyrell, J. A. Fundamentals of heterocyclic chemistry: importance in nature and synthesis of
pharmaceuticals, Wiley, New Jersey, 2010.
32 Baroniya, S.; Anwer, Z.; Sharma, P. K.; Dudhe, R.; Kumar, N. Der Pharmacia Sinica, 2010, 1, 172.
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Figura 1. Farmacos comercialmente disponiveis

Nos ultimos anos, nosso grupo de pesquisa vem dedicando esfor¢cos no
desenvolvimento de novas rotas sintéticas para a sintese de heterociclos

fundidos contendo atomos de calcogénio.®

Dentre estes, imidazois fundidos a outros ciclos contendo calcogénios,
ainda continuam pouco explorados. Apesar disso, alguns sistemas vém
demonstrando atividades biolégicas. Dentre estes podemos citar 0s sistemas
imidazo[2,1-b]tiazéis (Figura 2), que apresentam atividade herbicida,® anti-
inflamatéria 9, antitumoral 10%® (Figura 3) e seletiva atividade

cardiodepressiva.®’

3 (a) Rosario, A. R.; Schumacher, R. F.; Gay, B. M.; Menezes, P. H.; Zeni, G. Eur. J. Org. Chem. 2010, 29,
5601. (b) Stein, A. L.; da Rocha, J.; Menezes, P. H.; Zeni, G. Eur. J. Org. Chem. 2010, 4, 705. (c) Speranga,
A.; Godoi, B.; Costa, M. D.; Menezes, P. H.; Zeni, G. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 388.

3 Andreani, A.; Rambaldi, M.; Leoni, A.; Locatelli, A.; Andreani, F.; Gehret, J. C. Pharm. Acta Helv. 1996,

71, 247.

* Shetty, N. S.; Khazi, I. A. M.; Ahn, C. Bull. Korean Chem. Soc. 2010, 31, 2337.

3 (a) Andreani, A.; Burnelli, S.; Granaiola, M.; Leoni, A.; Locatelli, A.; Morigi, R.; Rambaldi, M.; Varoli, L.;
Calonghi, N.; Cappadone, C.; Farruggia, G.; Zini, M.; Stefanelli, C.; Masotti, L.; Radin, N. S.; Shoemaker, R.
H. J. Med. Chem. 2008, 51, 809; (b) Andreani, A.; Granaiola, M.; Leoni, A.; Locatelli, A.; Morigi, R.;
Rambaldi, M.; Lenaz, G.; Fato, R.; Bergamini, C.; Farruggia, G. J. Med. Chem. 2005, 48, 3085; (c)
Andreani, A.; Rambaldi, M.; Leoni, A.; Locatelli, A.; Bossa, R.; Fraccari, A.; Galatulas, |.; Salvatore, G. J.
Med. Chem. 1996, 39, 2852; (d) Andreani, A.; Granaiola, M.; Leoni, A.; Locatelli, A.; Morigi, R.; Rambaldi,
M.; Garaliene, V.; Welsh, W.; Arora, S.; Farruggia, G.; Masotti, L. J. Med. Chem. 2005, 48, 5604.

37 Budriesi, R.; loan, P.; Locatelli, A.; Cosconati, S.; Leoni, A.; Ugenti, M. P.; Andreani, A.; Di Toro, R.;
Bedini, A.; Spampinato, S.; Marinelli, L.; Novellino, E.; Chiarini, A. J. Med. Chem. 2008, 51, 1592.
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Figura 3. Unidades com atividade farmacolégica

Menos explorados, os derivados de imidazo[2,1-b]selenazéis (Figura 4)

sdo descritos em apenas duas Unicas patentes, %

onde os autores
descrevem estas estruturas como efetivas no tratamento de diabetes néo-
dependente de insulina e suas complicacdes, hipertensdo, catarata, fibrose

pulmonar, osteoartrite e angeosclerose.

R* N

Figura 4

1, S.; Zhong, W.; Wang, L.; Cheng, G.; Liu, H.; Ruan, C.; Cui, H.; Xiao, J.; Zheng, Z.; Xie, Y.; Hu, Y.; Nie, A.
Imidazoselenazole compounds and their use for prevention and/or treatment of diseases relative to
protein aging. Int. CN1690061-A; CN100560589-C, 2004.

9 Pfeiffer, W. D.; Bulka, E.; Liskow, R. New imidazo-selenazole derivs. prodn. — by reacting amino-
selenazole with halo-carbonyl in organic solvent. Int. DD280761-A, 1990.



Nesse sentido, a ciclizagdo de N-alquinilimidazéis®® contendo
necessariamente um nucledfilo na posicdo 2, torna-se uma metodologia
promissora para a elaboracdo rapida de uma ampla variedade de anéis

fundidos imidazo[1,2-x]heterociclos (Esquema 1).

N “/ R4
Rz‘i N\ RZI \ R2|_ N\ R4 RZE \)—k
kN> —_— LN>:Z ou I\N>\; ou U\N Z
—— 1 \_<

\\ R3 R Z/T R1

R
R'I
Esquemal

Sendo assim, devido ao grande interesse de nosso grupo de pesquisa

341 avaliacdo toxicolégica e farmacolégica de

na sintese, reatividade,
organocalcogénios,*? planejou-se o desenvolvimento de uma nova metodologia
one-pot para obtencdo de derivados de imidazo[2,1-b]calcogenazdis,
funcionalizados na posicdo 2 e 3, via ciclizacdo intramolecular de 2-
calcogenolatos N-alquinilimidazolicos gerados in situ a partir de N-

alquinilimidazois (Esquema 2).

0 Laroche, C.; Kerwin, S. M. J. Org. Chem. 2009, 74, 9229.

“ (a) Barros, O. S. R.; Favero, A.; Nogueira, C. W.; Menezes, P. H.; Zeni, G. Tetrahedron Lett. 2006, 47,
2179. (b) Panatieri, R. B.; Reis, J. S.; Borges, L. P.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. Synlett 2006, 3161. (c)
Prediger, P.; Moro, A. V.; Nogueira, C. W.; Savegnago, L.; Rocha, J. B. T.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2006, 71,
3786. (d) Barros, O. S. R.; Nogueira, C. W.; Stangherlin, E. C.; Menezes, P. H.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2006,
71, 1552. (e) Alves, D.; Luchese, C.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2007, 72, 6726. (f) Barancelli,
D. A.; Alves, D.; Prediger, P.; Stangherlin, E. C.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. Synlett 2008, 0119. (g)
Schumacher, R. F.; Alves, D.; Branddo, R.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 538. (h)
Alves, D.; Reis, J. S.; Luchese, C.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. Eur.J. Org. Chem. 2008, 2, 377. (i) Alves, D.;
Prigol, M.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. Synlett 2008, 914. (j) Stein, A. L.; Alves, D.; Rocha, J. T. Nogueira, C.
W.; Zeni, G. Org. Lett. 2008, 10, 4983. (k) Manarin, F.; Roehrs, J. A.; Gay, R. M.; Branddo, R. Menezes, P.
H.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2009, 74, 2153. (I) Godoi, B.; Speranca, A.; Back, D. F.;
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42 (a) Savegnago, L.; Jesse, C. R.; Pinto, L. G.; Rocha, J. B. T.; Nogueira, C. W. Brain Res. 2007, 1175, 54. (b)
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Esquema 2

Pelos mesmos interesses, planejou-se o0 desenvolvimento de
metodologias para a sintese de disselenetos e dissulfetos de 1,2-
bis(imidazo[2,1-b]calcogenazéis (Esquema 3).

[ \
\
N> 1) n-BuLi, THF, -78 °C [Ni\/\(\
2)Y, -78°C —
\\ Ph

3) NH4Cl(ag), [O], t.a. Y):

Ph
1a 6:Y =Se°

Esquema 3
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Revisdo da Literatura



REVISAO DE LITERATURA
1.1 COMPOSTOS HETEROCICLICOS E HETEROAROMATICOS

Véarios compostos heterociclicos sdo farmacos mundialmente
consumidos que apresentam atividades farmacologicas diversificadas, tais
como, inibidor do HIV (AZT 11),*® antitumoral (D-501036 12),** antifingica (5-
(3-buten-1-inil)-2,2-bitienila 13),* antinflamatéria e analgésica (dipirona 14),-

antiprotozodria (metronidazol 15)* e antiviral (ribavirina 16)*® (Figura 5).

CHs,

%\fo
O_ N NH
HO T]/
0]
HO

N3
AZT 11 D-501036 12 5-(3-buten-1-inil)-2,2'-bitienila 13
<SO3_Na+
Me N-Me = HN o
— \
0] N/[)\Me I
~N 2 N N
Me N (@) K/ o l\\l \// N
OH HO
HO OH
Dipirona 14 Metronidazol 15 Ribavirina 16

Figura 5. Farmacos contendo unidade heterociclica

3 Barreiro, E. J.; Fraga, C. A. F. Quimica Medicinal: As Bases Moleculares de a¢do de Farmacos, Artemed
Editora, Porto Alegre, RS, 2001, 53.

* (a) Shiah, H. S.; Lee, W. S.; Juang, S. H.; Hong, P. C.; Lung, C. C.; Chang, C. J.; Chou, K. M.; Chang, J. Y.
Biochemical Pharmacology 2007, 73, 610. (b) Juang, S. H.; Lung, C. C.; Hsu, P. C,; Hsu, K. S.; Li, Y. C,;
Hong, P. C.; Shiah, H. S.; Kuo, C. C.; Huang, C. W.; Wang, Y. C.; Huang, L.; Chen, T. S.; Chen, S. F.; Fu, K. C,;
Hsu, C. L.; Lin, M. J.; Chang, C. J.; Ashendel, C. L.; Chan, T. C. K.; Chou, K. M. Chang, J. Y. Molecular Cédncer
Therapeutics 2007, 6, 193. (c) Shiah, H. S.; Lee, W. S.; Juang, S. H.; Chang, C. J.; Chang, J. Y. Clinical Cancer
Research 2005, 11, 9101.

45 Chan, G. F. Q.; Towers, G. H. N.; Mitchell, J. C. Phytochemistry 1975, 14, 2295.



Os compostos heterociclicos apresentam uma nomenclatura bastante
complexa, devido a diversidade de caracteristicas inerentes as suas estruturas.
A nomenclatura recomendada por Hantzsch-Widman estabelece hierarquias de
prioridades: tais como tipo de heteroatomos, tamanho do anel, tipos de
moléculas: monociclica com um dnico tipo de heteroatomo, monociclicas com
dois tipos de heteroatomos, biciclicas com dois anéis, moléculas policiclicas,

entre outras peculiaridades estruturais.*®

Sistemas heterociclicos estdo divididos em quatro grupos distintos,
sendo eles, heterocicloalcanos, heterocicloalquenos, heteroanulenos e
heteroaromaticos. Compostos heteroaromaticos seguem a regra de Huckel,
onde possuem (4n + 2) elétrons m deslocalizados ao longo do anel
heterociclico. O grupo mais importante desta classe de compostos possui
aromaticidade semelhante a do benzeno, sendo também chamado de
heteroarenos. Os compostos mais importantes da classe dos heteroarenos séo

os furanos, tiofenos, pirréis, piridinas e imidazéis.

Os heterociclicos aromaticos nitrogenados de cinco membros contendo
um ou mais atomos de nitrogénio, pertencem a classe de substancias
denominada genericamente de azol, sendo que o mais simples deles é o pirrol
17. Compostos heterociclicos de cinco membros contendo um atomo de
enxofre ou selénio ou telurio, adicionalmente a um atomo de nitrogénio,
recebem a denominacdo de tiazol 18, selenazol 19 e telurazol 20

respectivamente (Figura 6).

[\ N N N
e R

Pirrol Tiazol Selenazol Telurazol
17 18 19 20

Figura 6. Heterociclos aromaticos nitrogenados

4 (a) Katritzky, A. R.; Pozharskii, A. F. Em Handbook of Heterocyclic Chemistry, Second Edition;

Pergamon: Oxford 2000. (b) Eicher, T.; Hauptmann, S. Em The Chemistry of Heterocycles, Second Edition;
Wiley-VCH 2003.



A presenca de um anel imidazdlico fundido a estas estruturas caracteriza
a classe dos imidazocalcogenazois 21. A denominacao [2,1-b] na nomenclatura
destes sistemas fundidos fornece a informacdo de que a fusdo se d& na
posicdo 2 e 1 do anel imidazélico com o lado b do anel calcogenazol (Figura 7).

N,
[y
1 \% Y =S,SeouTe

imidazo[2,1-b]calcogenazol

Figura 7. Nucleo imidazo[2,1-b]calcogenazdlico 21

1.2 IMIDAZOIS

O nucleo imidazol apresenta-se como um grupo altamente atrativo
dentre a classe dos heterociclos, devido a sua existéncia em um grande
namero de estruturas de compostos biologicamente ativos, bem como em
estruturas pertencentes a produtos naturais. Seus derivados destacam-se por
exibir atividades farmacoldgicas diversificadas, tais como, antitumoral, anti-
envelhecimento, anticoagulante, anti-inflamatéria, antibacteriana, antifingica,
antiviral, antituberculose, antidiabética, antimalaria.*’ Entre os imidazéis de
ocorréncia natural pode-se citar a Oroidin 22*® e a Stevensine 23*° (Figura 8),

extraidos de esponjas marinhas.

4 Shalini, K.; Sharma, P. K.; Kumar, N. Der Pharmacia Sinica, 2010, 1, 36.
8 Berrée, F.; Bleis, P. G.; Carboni, B. Tetrahedron Letters, 2002, 8, 4935.
* Xu, Y.; Yakushijin, K.; Horne, D. A. J. Org. Chem. 1997, 62, 456.
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Figura 8. Unidades imidazélicas em produtos naturais

Coerente com sua importancia, muitas patentes de empresas
farmacéuticas dos EUA envolvem compostos imidazoélicos. Um levantamento
realizado nos EUA sobre as patentes emitidas entre os anos de 1976 a 2008
por suas principais empresas farmacéuticas, revela que 655 patentes emitidas
pela Pfizer, 1382 emitidas pela Merck e 377 emitidas pela Abbott, continham a
palavra imidazol (Tabela 1).' Este estudo demonstra também que a segunda
classe de heterociclos contendo nitrogénio de maior interesse pela industria

farmacéutica é a de imidazois.

Tabela 1. Niumero de patentes dos EUA contendo determinadas palavras que

representam alguns heterociclos nitrogenados.

Palavra pesquisada Pfizer Merck Abbott
Piridina 1729 3504 711
Indol 424 623 158
Pirrol 267 423 154
Imidazol 655 1382 377

Quinolina 441 699 290




N&o ha uma metodologia classica para a sintese de anéis imidazolicos,
como ha para outros sistemas heterociclicos nitrogenados, como por exemplo,
reacfes de Paal-Knorr e Hantzch para a sintese de pirrdis. Desta forma,
sinteses especificas devem ser realizadas para a obtencdo do composto

imidazolico em objetivo.

Um anel imidazélico foi sintetizado pela primeira vez por Heinrich Debus
em 1858, através da condensacdo de um composto 1,2-dicarbonilico 24 com
aldeido 25 em amoénia (Esquema 4). Esta metodologia é até hoje empregada
na sintese de anéis imidazolicos 26, no entanto, com alguns aprimoramentos,
utilizando acetato de amonio como fonte de NHs;, micro-ondas®™ e liquidos

idnicos como solventes.*!

NH; N
L ey e e
RS0 R H
24 25 26
Esquema 4

Os derivados 2-nitroimidazéis sdo eficazes no tratamento de infeccbes
causadas por protozoarios e eficientes agentes antibacterianos. Estes
derivados foram sintetizados pela primeira vez em 1965, atraves da reacao de
cianamidas 27 com dimetilacetais 26 (Esquema 5). Os autores relatam que
esta reacdo passa pelos seguintes passos de reagdo: primeiro o grupamento
nitrila da cianamida 27 é atacado pelo grupamento amina do dimetilacetal 26
formando o produto intermediario 28 que ap6s um processo de hidrélise leva a
formacao do aldeido intermediaro |. Este passa por uma condensacao que leva

ao intermediario ciclizado Il, o qual apés um passo de desidratacao fornece o

>0 Bratulescu, G. Synthesis, 2009, 2319.
>t Siddiqui, S. A.; Narkhede, U. C.; Palimkar, S. S.; Daniel, T. R.; Lahoti, J. K.; Srinivasan, V. Tetrahedron,
2005, 61, 3539.



produto 2-amino-imidazol IV. O 2-amino-imidazol IV € entdo submetido a

diazotacdo com &cido nitroso, seguido do tratamento com nitrito de sodio sob

catélise de cobre levando ao 2-nitroimidazol 30.%?

MeO NH,

o]

NH,

26 27

N
[ D>—NO;
N
H

30

MeO O\
OMe ‘\ Ho H
H,0, H* N
HNTNHz ——— HNTNHZ — N\FNH
NH NH H
28 I n
-H,0
NaNO [HNOy N =N
# [\>—N N <2 [\>—NH2 E S=NH
N N
H H
29 v m
Esquema 5

Outra metodologia para a sintese de 2-amino-imidazéis 33 foi descrita

por Little e colaboradores 3, através da ciclizacdo de a-halo cetonas 30 e N-

acetilguanidina 31 em acetonitrila (MeCN) sob refluxo, seguido de hidrélise do

grupamento acetil (Esquema 6).

32 Lancini,G. C. and Lazari, E. Experentia, 1965, 21, 83.

> Little, T. L.; Webber, S. E. J. Org. Chem. 1994, 59, 7299.
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= NHAc \ \

¥ H.N MeCN, refluxo, 12h R2 )\NHAC H,SO,  R2 )\NHz
R2 2 N N
H H
30 31 32 33
39-96% 58-86%

X = Cl, Br; R" = H, alquila, arila; R% = H, alquila, arila

Esquema 6

Recentemente, imidazois 1,2,4-substituidos 38 foram sintetizados
utilizando uma metodologia one-pot com quatro componentes sem a utilizacao
de solventes. Fazendo uso de bromoacetofenonas 34, aldeidos 35, aminas

primarias 36 e acetato de amonio 37 como reagentes (Esquema 7).>*

. R! N
R'._O o} 37 NH,OAc, (1.5 equiv)
X, . e =
+ 130 °C, 2h N
Br R3
34 35 36 38

Esquema 7

>* Adib, M.; Ansari, S.; Feizi, S.; Damavandi, J. A.; Mirzaei, P. Synlett, 2009, 3263-3266.



1.3  SINTESE DE N-ALQUINILIMIDAZOIS

N-alquinilimidazol € uma interessante classe de N-alquinil-heterociclo,
uma vez que a presenca de uma tripla ligacdo e de um hidrogénio
relativamente &cido ligado a posicdo 2 do anel imidazoélico, possibilitam
inumeros testes de reatividade e constru¢cdes de moléculas mais complexas
com possiveis propriedades biolégicas. Nesse sentido, N-alquinilimidazol torna-

se um versatil material de partida.

A primeira metodologia desenvolvida para a sintese de N-
alquinilimidazol foi realizada por Nadipuram e colaboradores,> fazendo uso de
imidazol e tricloroeteno (Esquema 8). O benzoimidazol 39 é desprotonado com
NaH para subsequente reacdo de substituicdo no tricloroeteno, formando o N-
dicloroetano 40. Este apds ser tratado com n-BuLi leva a formagdo do N-

alquinilimidazol 41

N 1)NaH, 60 °C N N
©: ) 2)Cl,C=CHCI, ta. @E S BuLi, THF, -78 °C ©: N
N DMF N N

Cl
= I
Cl
y \
39 40 4
35% 32%
Esquema 8

> Nadipuram, A. K.; David, W. M.; Kumar, D.; Kerwin, S. M. Org. Lett. 2002, 4, 4543.



Através de uma metodologia alternativa, este mesmo grupo de pesquisa
realizou a sintese de N-alquinilimidazoéis fazendo uso de imidazol e sais de
alquinil ioddnio.® O bis(trimetilsilillamideto de lito LHMDS era utilizado para
desprotonar o imidazol 42, o qual logo apos era tratado com a espécie idbnica
de iodo fonte do alquino, fornecendo os produtos 43 em moderados

rendimentos (Esquema 9).

1) LHMDS, 0 °C, 30 min

N N
[ S—I  2) PhI*CCR(TfO" ou TsO") [ S—1
N CH,Cl,, ta., 12 h N\

42
R1
43
R' = TMS, 29%
R' = Ph, 44%

Esquema 9

Recentemente, Laroche e colaboradores®® desenvolveram uma nova
metodologia para a sintese de N-alquinilimidazdis, através da reacdo de
acoplamento de imidazéis 44 com bromoalquinos 45 catalisada por iodeto de
cobre (Esquema 10). Com esta metodologia, uma variedade de N-
alquinilimidazois 46 pOde ser sintetizada, além da obtencédo de rendimentos

superiores as metodologias anteriores.

> Laroche, C.; Freyer, M. W.; Kerwim, S. M. J. Org. Chem. 2008, 73, 6462.
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Rf\/_» )
QN (20 mol %) R2 </—l:l
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44 Cul (5 mol %) "

" Cs,CO3 (2 equiv) ‘ |

R'—bBr dioxano | R

45 peneig% TC()I. 4 A 46
15-90%

R' = alquila, arila, TIPS; R2 = H, Ph, Me

Esquema 10

1.4 REATIVIDADE DE N-ALQUINILIMIDAZOIS

A primeira aplicagcdo de N-aquinilimidazdis, foi na sintese de imidazo[1,2-
alpiridinas 48 (Esquema 11). Através da reacdo de ciclizacdo de 1,2-
dialquinilimidazois 47, utilizando clorobenzeno como solvente a 100 °C por 36
h.57

N cl
[ N
N (/\N X
\\\ PhCI, 100 °C, 36h NTNF
Ph Ph
47 48
39%

Esquema 11

> Nadipuram, A. K.; Kerwin, S. M. Tetrahedron 2006, 62, 3798.



Os 2-substituidos-N-aquinilimidazois 50 foram sintetizados através da
reacdo de N-alquinilimidazéis 49 e n-BuLi, os anions formados eram entéo

capturados com diversos eletréfilos (Esquema 12). *®

N N
[ > 1) n-BuLi, -78 °C, 15 min [ S—E
N 2) E*, -78 °C, 30 min N
\\\ THF \\\
R R
49 50

60-96%

E* = I,, Mel, Ph(CH,),OTf, CICO,Me, EtOAc, PACHO (CH3),NCHO

Esquema 12

Esta reagdo, quando utilizou benzaldeido como eletréfilo, possibilitou a
sintese direta de um derivado 5,7-dihidroimidazo[1,2-c]Joxazole 52 (Esquema
13).

[ S 1) n-BuLi, -78 °C, 15 min | N,
N 2) PhCHO, -78 °C, 30 min N>\(

\\\ THF Z//O

Ph Ph
51 52
50%

Esquema 13

Concomitantemente, este mesmo grupo de pesquisa, desenvolveu
metodologias seletivas para a sintese de derivados de imidazo[2,1-c]oxaz0is 54
e imidazo[2,1-c][1,4]oxazinas 55 (Esquema 14). 2-(hidroximetil)-N-
alquinilimidazéis 53, foram submetidos a reacéo de ciclizacdo catalizada por
AuClz (2 mol%) em MeCN sob refluxo para a sintese de imidazo[2,1-

>8 Laroche, C.; Kerwin, S. M. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 5194.



hY

c][1,4]oxazinas 55 ou catalisada por K3PO, (5 mol %) para a sintese de

imidazo[2,1-cloxaz6is 54. 1°

szN\ R
K3POy (5%) LN R3

/CHgCN,requxo Z//O

N OH R’

I/
R g
54
N R3

R! N R%
b \ AuCls (2%) R H R?
CH3CN, refluxo N\:<O
R
55
16-100%

R' = H, alquila, arila, TIPS; R? = H, arila; R® = H, Ph; R* =H, Ph, Et

Esquema 14

1.5 SINTESE DE IMIDAZO[2,1-b]SELENAZOIS

Quando comparado com seu analogo imidazo[2,1-b]tiazol, os
imidazo[2,1-b]selenazois sdo escassamente relatados na literatura tanto na
area bioldgica quanto na area de sintese e reatividade destes compostos. Este
fato incentiva estudos que busquem demonstrar possibilidades de sintese e
uso dos mesmos em diferentes metodologias de sintese organica, bem como a
busca de compostos com possiveis atividades biolégicas. Sendo assim, uma
nica metodologia é descrita para a sintese de imidazo[2,1b]selenazéis 58.°
Através da reacdo de condensacao-ciclizacdo de 2-amino-selenazois 56 e a-

halo-cetonas 57 sob refluxo em etanol (Esquema 15).



O

R3 R4 R4
2
RIN\>—NH X 57 | N\>\Se
2 > 3
R1© ~Se EOH, reflixo, 320 R YR
2N
56 58

R', R® = H, alquila, arila, alcoxicarbonil ou acil

Ex: R' = Ph; R? = Ph; R® = H; R* = Ph (76%)
Esquema 15

Acredita-se que esta reacdo passa pelos seguintes passos de reacao:
por primeiro ha uma reacdo de condensacdo entre os materiais de partida
formando a imina |. Apés um ataque nucleofilico ao carbono halogenado pelo
nitrogénio do anel selenazol, o qual leva ao intermediario ciclico aniénico II.
Apéds, um rearranjo leva a formacgdo do imidazo[2,1-b]selenazol 58 (Esquema
16).

R2

R4 = R2
N X 57 RGN AR L /i ﬁ);;/m
\
Lo Lo L A
R ~Se e

56 | ]

Esquema 16



1.6 SINTESE DE IMIDAZO[2,1-b]TIAZOIS

A maior parte dos trabalhos que demonstram a sintese de derivados
imidazo[2,1-b]tiazdis, trazem em comum a utilizacdo da mesma metodologia
para a sintese do seu nucleo base. Diferenciam-se apenas na derivatizacao
dos substituintes ligados a esta estrutura principal e nos testes bioldgicos
aplicados.> *® Os nucleos imidazo[2,1-b]tiazdis 60 sdo sintetizados através de
uma reacdo similar a descrita para a sintese de imidazo[2,1-b]selenazdis,
através de uma condensacdo-ciclizacdo entre 2-amino-tiazois 59 e a-halo-
cetonas 57 (Esquema 17). Esta etapa da sintese de um derivado imidazo[2,1-
bltiazol, pode ser tanto aplicada por primeiro, com subsequente derivatizacao
dos substituintes, ou podem ser realizadas derivatizacdes nos materiais de
partidas antes do processo de condensacado-ciclizacdo. Isto ira depender da
natureza dos substituintes desejados.

o
3
R2 R R4 RN
N
IN\>—NH X o7 IN>\S
2 3
R1” S solvente, refluxo R % ]
Rz N
59 60

Esquema 17

Um exemplo da aplicacdo desta metodologia em que a derivatizacao é
realizada no material de partida, antes da condensacéo-ciclizagédo, é na sintese
do composto 64 (Esquema 18), o qual apresenta atividade anti-inflamatéria.’
Por primeiro, € realizado uma bromacao da posicéo 5 do anel tiazolico presente
no material de partida 61. Esta reacdo fornece o produto intermediario 62 o

qual é subsequentemente submetido a reacdo de tiolacdo. O tiazol 2-

>° Giirsoy, E.; Giizeldemirci, N. U. Eur. J. Med. Chem. 2007, 42, 320.



substituido 63 € entdo submetido a reacédo de condensacao-ciclizacdo com a a-

halo-cetona, formando o produto desejado 64 com rendimento de 60%.

OMe OMe

MeO MeO MeO OMe
Br, PhSNa
N _— N
/A AcOH 7\ EtOH, refluxo, 5h 7 N
\
S)\NH2 Br S)\NHZ PhS s)\NHz
61 62 70% 63 65%
PhCOCH,Br
EtOH, refluxo, 12 h
Meo ~ OMe Moo OMe
Br
Na,CO
N/\/Ph 2 3(aq) K]/th
/ ):N / >"N
S PhS™ g
64 60% I
Esquema 18

Um exemplo em que a derivatizacdo é realizada posterior a sintese do
anel principal imidazo[2,1-b]tiazol, é na sintese do composto 69 (Esquema 19),

|.29

0 qual apresenta atividade antitumoral.“” Por primeiro, € realizado a reacdo de

condensacdao-cicliza¢do entre o tiazol 66 e a a-halo-cetona 65. O derivado éster
67 formado é entdo submetido a reacdo com hidrazina, visando formar o
produto intermediario 68. Este € entdo reagido com benzaldeido em etanol sob

refluxo formando o derivado imidazo[2,1-b]tiazol desejado 69.



o | CHLCO0CH; CH,COOC,Hs
O RN s S W
Br HN™ °s refluxo N~ S
65 66 67

J H,NNH, . H,0

CH,CONHN=CHPh CH,CONHNH,
PhCHO (1 equiv)

oy O
BF‘Q_(N\/)\S EtOH, refluxo, 5 h B N/J\S

69 91% 68

Esquema 19

Recentemente, uma metodologia alternativa para a sintese de
imidazo[2,1-b]tiazéis foi descrita por Kamali e colaboradores® fazendo uso de
tiazois, brometo propargilico e iodetos arilicos sob catélise de PdCl,(PPhs), e
Cul (Esquema 20). O tiazol 70 é submetido por primeiro a uma reacdo de
substituicio com o brometo propargilico, formando o sal isolavel 71.
Posteriormente, este material de partida é submetido a reacbes de
Sonogashira com iodetos arilicos sob catalise de sais de paladio e cobre e
utilizando 4gua como solvente. Os sais de paladio e cobre participam tanto do
processo de acoplamento com o iodeto arilico como no passo de ciclizacéo.
Esta reacdo levou a formacéo dos derivados imidazo[2,1-b]tiazéis 72 em bons

rendimentos .

60 Kamali, T. A.; Bakherad, M.; Nasrollahzadeh, M.; Farhangi, S.; Habibi, D. Tetrahedron Letters, 2009, 50,
5459,
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Capitulo 2

Apresentagdo e Discussdo dos Resultados




2 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A seguir, serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos durante
a realizacao do presente trabalho. Primeiramente, sera abordada a sintese dos
principais materiais de partida. Posteriormente, serdo discutidas a sintese de
derivados de imidazo[2,1-b]selenazéis e imidazo[2,1-b]tiazbis por meio de uma
eletrocalcogenacdo® intramolecular de derivados de calcogenolatos
imidazdlicos gerados in situ. Em seguida, discutir-se-4 metodologias para a
sintese de disselenetos de 1,2-bis(imidazo[2,1-b]selenazéis) e dissulfetos de
1,2-bis(imidazo[2,1-b]tiaz6is). Em uma UGltima etapa da discusséo, seré relatada

a primeira sintese de um derivado de imidazo[2,1-b]telurazol.

Nosso grupo de pesquisa tem acumulado um consideravel
conhecimento na sintese de heterociclos contendo calcogénio.*** Agregado a
isso, o fato de que compostos heterociclicos contendo selénio e nitrogénio tem
demonstrado grande potencial farmacolégico, o desenvolvimento de novas
metodologias para a sintese destes é de extremo interesse. Assim,
desenvolvemos uma metodologia one-pot para sintese de derivados de
imidazo[2,1-b]calcogenazodis via ciclizagdo intramolecular de derivados de 2-
calcogenolatos N-alquinilimidazélicos, com a estrutura geral mostrada na

Figura 9.
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Figura 9

®' Marino, J. P.; Nguyen, H. N. J. Org. Chem. 2002, 67, 6291.



2.1 SINTESE DOS MATERIAIS DE PARTIDA
2.1.1 PREPARACAO DO N-ALQUINILIMIDAZOL 1la

Primeiramente, sintetizou-se o bromofenilacetileno partindo-se do
fenilacetileto de litio (gerado in situ, entre fenilacetileno e n-BuLi, em THF & -78
°C), seguido da captura do anion formado com Br,.°> Com este material de
partida em maos, sintetizou-se, o N-alquinilimidazol 1a (Esquema 21) através
da reacdo de acoplamento entre o 1H-imidazol e o bromofenilacetileno,
catalisada por Cul, em dioxano a 50 °C, na presenca de Cs,CO3; como base e
2-acetilcicloexanona como ligante, fornecendo o N-alquinilimidazol
funcionalizado com o substituinte fenila. Os demais N-alquinilimidazois (1b-1h)
foram sintetizados utilizando esta mesma metodologia,?® fazendo uso do
imidazol e do bromoacetileno apropriados. Apo6s purificacdo por cromatografia

em coluna, os materiais de partida foram obtidos em rendimentos de 40-72%.

O O
N é)k (20 mol %) N
Ly {3
N N
H Cul (5 mol %) | ’
+
L Cs,CO3 (2 equiv)
Ph———Br dioxano Ph
peneira mol. 4 A
50 °C 1a (52%)
Esquema 21

® Zhang, Y.; Hsung, R. P.; Tracey, M. R.; Kurtz, K. C. M.; Vera, E. L. Org. Lett. 2004, 6, 1151.



2.2 SINTESE DE IMIDAZO[2,1-b]CALCOGENAZOIS VIA
CICLIZACAO INTRAMOLECULAR DE 2-CALCOGENOLATOS N-
ALQUINILIMIDAZOLICOS

Os derivados de heterociclos fundidos séo de relevante importancia em
quimica organica, principalmente por muitos apresentarem interessantes
propriedades biolégicas.®®* A sintese de heterociclos fundidos também tem
atraido consideravel atencdo devido suas aplicacdes na sintese de materiais
com propriedades eletrdnicas.® Entretanto, pouco se sabe sobre heterociclos
fundidos de selénio e telurio. Desta forma, o desenvolvimento de novas
metodologias para a sintese desses compostos, vem a ser Util devido ao

interesse de explorar seu potencial bioldgico ou farmacéutico. ®

De acordo com nosso interesse no desenvolvimento de novos
compostos heterociclicos fundidos contendo atomos de selénio, enxofre e
telrio em suas estruturas e em concordancia com o0s objetivos tracados, foi
proposta uma nova metodologia para sintese de imidazo[2,1-b]calcogenazéis

funcionalizados nas posicdes 2 e 3.

Devido as reacfes de ciclizacdo de alquinos contendo um nucleéfilo em
proximidade a ligacao tripla ser uma eficiente via de preparagcéo de uma grande
variedade de heterociclos,* acreditar-se-ia que através dos seguintes passos

de reacdo poderiamos obter os produtos alvos:

63 (a) Manetti, F.; Santucci, A.; Locatelli, G. A.; Maga, G.; Spreafico, A.; Serchi, T.; Orlandini,
M.; Bernardini, G.; Caradonna, N. P.; Spallarossa, A.; Brullo, C.; Schenone, S.; Bruno, O.;
Ranise, A.; Bondavalli, F.; Hoffmann, O.; Bologna, M.; Angelucci, A.; Botta, M. J. Med. Chem.
2007, 50, 5579. (b) Naya, S.; Ohtoshi, H.; Nitta, M. J. Org. Chem. 2006, 71, 176. (c) Wendt, J.
A.; Deeter, S. D.; Bove, S. E.; Knauer, C. S.; Brooker, R. M.;  Augelli-Szafran, C. E,;
Schwarz, R. E.; Kinsora, J. J.; Kilgore, K. S. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17, 5396.

o4 (a) Skotheim, T. A.; Elsenbaumer, R. L.; Reynolds, J. R. Handbook of Conducting Polymers,
second ed., Dekker, New York, 1998; (b) Nalwa, H. S. Handbook of Conductive Materials and
Polymers, Wiley, New York, 1997; (c) Kraft, A.; Grimsdale, A.; Holmes, A. B. Angew. Chem. Int.
Ed. Engl. 1998, 37, 403. (b) Arbizzani, C.; Catellani, M.; Mastragostino, M.; Cerroni, M. G. J.
Electroanal. Chem. 1997, 423, 23.

65 (@) Sommen, G. Comel, A.; Kirsch, G. Phosphorus, Sulfur and Silicon and the Related
Elements. 2005, 180, 939. (b) Sommen, G.; Comel, A.; Kirsch, G. Synthesis. 2004, 451. (c)
Yasuike, S.; Kurita, J.; Tsuchiya, T. Heterocycles 1997, 45, 1891. (d) Kazuo Takimiya, K.;
Konda, Y.; Ebata, H.; Niihara, N.; Otsubo, T. J. Org. Chem. 2005, 70, 10569.



1- Desprotonacdo da posicdo 2 do N-alquinilimidazol pelo n-BuLi
formando um intermediario do tipo A;

2- Ataque nucleofilico do intermediario A ao atomo de calcogénio,
fornecendo o intermediario B;

3- O intermediario B levaria a formacéo do intermediario heterociclico C
através de um passo concertado de eletrocalcogenacéo® intramolecular,
processo no qual a tripla ligagdo € atacada por um calcogenolato e ao mesmo
tempo captura um eletrdéfilo, neste caso, o segundo equivalente do calcogénio
adicionado;

4- Em um ultimo passo da reacao, o anion intermediario C poderia ser
entdo capturado por um eletréfilo alquilico levando a formacdo do produto

desejado (Esquema 22).
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A partir da sintese do composto la, estudamos a melhor condicdo de
reacdo, para a sintese dos derivados de imidazocalcogenazois. Para isto, o
fenilalquinilimidazol 1a, 1-bromo-butano e Se® (selénio elementar) como fonte
de calcogénio foram escolhidos como substratos padrbes para a otimizacéo
das condicdes de reacdo. Além disso, fixamos a quantidade (1,1 equiv), a
temperatura para adicdo (-78 °C) e o tempo de 1 hora para o consumo do n-
BuLi, a quantidade (1,2 equiv) e a temperatura (t.a.) de adicdo do 1-bromo-
butano. O solvente da reacdo também foi fixado, uma vez que o THF é um
solvente aprotico sendo muito utilizado quando trabalha-se com anions de litio.
Entdo, reagiu-se o N-alquinilimidazol 1a (0,5 mmol) com n-BulLi (1,1 equiv) em
THF a -78°C durante o tempo de 1 hora, visando gerar o anion 2-litio-1-
alquinilimidazol. O anion formado foi entdo capturado com Se® (2 equiv) a -78
°C até t.a., o qual foi duplamente incorporado ao material de partida através de
um processo de eletrocalcogenacéo.®> O selenolato remanescente foi entdo
capturado a temperatura ambiente com 1-bromo-butano , formando o produto

2a em 70 % de rendimento (Tabela 2, exemplo 1).

Com o objetivo de melhorar o rendimento da reacado, realizaram-se
modificacdes das condicdes de reacdo, como temperatura da adicdo do Se°,
quantidade de Se’ e tempo de reacdo. Os resultados estdo mostrados na
Tabela 2.



Tabela 2. Influéncia das condicdes de reacdo na sintese do imidazo[2,1-

b]selenazol 2a.
Iy i
\ [ \
N) 1) n-BuLi (1.1 equiv), THF, -78 °C, 1h | N>\Se
| 2) Se? (equiv) =

Ph
1a 2a

Ph

3) n-BuBr (1.2 equiv), THF, t.a. n-BuSe

#  Se°equiv) T adicado do Tempo de  Rend.(%)?

Se° reacao (h)
1 2,0 -78 °C 2 70
2 2,0 0°C 2 45
3 2.0 t.a. 2 NR®
4 2,5 -78 °C 2 84
5 3,0 -78 °C 2 84
6 2,5 -78°C 1 79
7 2,5 -78 °C 12 84
8 2,5 -78°C 24 82

4Rendimento do produto 2a isolado.
® Apenas decomposicdo do material de partida formando uma mistura complexa.

Pode-se notar que a temperatura ideal para adicdo do Se® foi a de -78
°C, isto devido a instabilidade do anion 2-litio-1-alquinilimidazol em
temperaturas mais elevadas, a qual foi caracterizada pelo consumo do material
de partida e o baixo rendimento ou auséncia do produto (Tabela 2, exemplos 2

e 3). Do mesmo modo, quando utilizou-se 2,5 equivalentes de Se° a reacéo



procedeu melhor, levando a um aumento no rendimento do produto desejado
(Tabela 2, exemplo 4). Um maior tempo de reacdo nao levou a maiores

rendimentos (Tabela 2, exemplos 7 e 8).

Com o objetivo de estudar a reatividade do intermediario de reacéo do
tipo B (Esquemas 22 e 23), realizou-se um experimento fazendo-se uso de
apenas 1 equivalente de Se® visando levar a formacdo de um produto
monosselenado (Figura 10). No entanto, nenhum traco desses produtos foram
observados e sim a formagéo de menos de 50% do produto de ciclizagéo 2a.
Isto demonstra grande reatividade do intermediario B, levando-nos a crer que o
passo de ciclizacdo da reacdo (eletrocalcogenacéo) passa por um processo

concertado (Esquema 23).
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Apé6s uma analise detalhada dos experimentos realizados até entéo,
considerou-se como condi¢éo ideal para as reag0es de ciclizacdo a adigcédo de
1,1 equivalentes de n-BuLi a -78 °C sobre o N-alquinilimidazol 1a por 1 hora,
adicéo de 2,5 equivalentes de Se® a -78 °C e ap6s deixando o sistema voltar &
temperatura ambiente, adicdo de 1,2 equivalentes do agente alquilante a t.a.
mantendo a reacdo por mais 2 horas. Sob estas condi¢cbes de reacdo, o
produto desejado 2a foi obtido em 84% de rendimento (Tabela 2, exemplo 1).

Apos fixar esta condicdo e considera-la satisfatoria estendeu-se a
mesma para outros N-alquinilimidazois, outros eletréfilos alquilicos e outras

fontes de calcogénio (Tabela 3).

Tabela 3. Sintese one-pot de imidazo[2,1-b]selenazois e imidazo[2,1-b]tiazois a

partir de N-alquinilimidazois.

2—N N
e R 9
N 1) n-BuLi (1.1 equiv), THF, -78 °C, 1h LYY
\ 2)Y (2.5 equiv), -78 °C - t.a. %W
3) R3X (1.2 equiv.), THF, ta., 2h R3Y
R']
2: Y =Se?
1a-1h 3:Y=84
#  N-alquinilimidazol Y R3X Produto (Rend.)*  PF°C

[N\> [:\>\Se

1 N Se? n-BuBr 63-64
! e

n-BuSe
Ph o
1a 2a (84%)
N
[ >~s
2 la Ssg n-BuBr N

>/K oleo
Ph

n-BuS

3a (73%)




Tabela 3: Sintese de imidazo[2,1-b]calcogenazéis (continuacéo).
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Tabela 3: Sintese de imidazo[2,1-b]calcogenazdis (continuagéo).
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Tabela 3: Sintese de imidazo[2,1-b]calcogenazdis (continuagéo).
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Tabela 3: Sintese de imidazo[2,1-b]calcogenazdis (continuagéo).

19 la Se? QB N.R®
r

4Rendimento do produto isolado.
b Apenas disseleneto foi obtido.

Analisando-se a Tabela 3, pode-se perceber que as condicdes de
reacdo descritas neste trabalho promoveram com eficiéncia a reacdo de
ciclizacdo de diversos anions 2-calcogenolato-N-alquinilimidazol. Tanto N-
alquinilimidazéis substituidos com grupamentos arilicos quanto alquilicos
diretamente ligados a tripla ligacdo forneceram os produtos desejados em bons
rendimentos (Tabela 3, exemplos de 1-8). Aparentemente a reacao foi sensivel
aos efeitos eletrdnicos do anel benzénico fundido ao anel imidazolico,
observado através de um decréscimo nos rendimentos (Tabela 3, exemplos de
5-8).

Uma andlise detalhada da Tabela 3 revelou que N-alquinilimidazéis com
anel aromético ligado diretamente a tripla ligacdo, sem qualquer substituinte
(Tabela 3, exemplos 1 e 2), com grupamento doador de elétrons (Tabela 3,
exemplos 9 e 10) e com grupamento retirador de elétrons (Tabela 3, exemplos
13 e 14) resultaram nos respectivos produtos em rendimentos semelhantes.
Estes resultados mostram que a reacdo ndo é dependente de efeitos
eletrdnicos dos substituintes ligados a tripla ligagcdo. Da mesma maneira, a
reacao ndo mostrou-se sensivel a influéncia estérica de um grupamento ligado
a posicao orto do anel aroméatico da tripla ligacéo (Tabela 3, exemplos 11 e 12).

De maneira analoga ao efeito do anel benzénico fundido ao anel
imidazolico, a reacao foi ligeiramente sensivel a um grupamento fenila ligado a
posicdo 4 do N-alquinilimidazol, formando os produtos com um pequeno
decréscimo no rendimento (Tabela 3, exemplos 15 e 16).

Para todos os N-alquinilimidazéis empregados, quando utilizou-se Sg 0s
rendimentos das rea¢des foram moderadamente diminuidos.

Pode-se também estender esta metodologia para a captura de outros
eletréfilos alquilicos, como para iodeto de metila e tosilato homopropargilico,
levando a formacgé&o dos produtos em bons rendimentos (Tabela 3, exemplos

17 e 18). Como ja esperado, nao foi observado formacgéao do produto desejado



quando utilizado um haleto arilico (Tabela 3, exemplo 21), comprovando que o
altimo passo da reacdo passa realmente por um mecanismo Sy2. Para este
caso, apenas observou-se a formacéao de disseleneto.

Todos o0s compostos obtidos tiveram suas estruturas propostas
confirmadas por andlise de RMN *H e RMN **C. Também foram realizadas
andlises de espectrometria de massas, cujas fragmentac¢des contribuiram para
a determinacdo das estruturas dos compostos. Adicionalmente, foi realizado
difracdo de raios-X do composto 2c para a confirmacdo de sua estrutura
(Figura 11).

n-Bu—Se

Composto 2¢

Figura 11. ORTEP do composto 2c.

A andlise de raios-X do composto 2c demonstrou claramente que a
estrutura possui dois anéis de cinco membros fundidos centrais,
correspondente a um imidazo[2,1-b]calcogenazol. Com um estudo comparativo
de RMN *H e RMN **C do composto 2c com as demais estruturas, podemos
extrapolar esta atribuicdo para os demais produtos preparados.



A seguir serdo discutidos, a titulo representativo os espectros de
ressonancia magnética nuclear de *H e **C do imidazo[2,1-b]calcogenazol 4a.
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Figura 12. Espectro de RMN 1H do composto 4a em CDClza 200 MHz.

No espectro de RMN *H do composto 4a (Figura 12), observa-se em
2,19 ppm um singleto, referente a 3 hidrogénios alquilicos da metila ligada
diretamente ao atomo de selénio, em 7,32 ppm observa-se um dubleto com
constante de acoplamento de J= 1,2 Hz, relativo ao hidrogénio (1) ligado ao
anel imidazolico. Adicionalmente, na regido compreendida entre 7,48 e 7,40
ppm encontra-se um multipleto referente aos hidrogénios (5,6) orto e para do
anel aromatico ligado ao cento imidazo[2,1-b]selenazol e na regido entre 7,59 e
7,50 ppm encontra-se outro multipleto referente aos hidrogénios (4) da posicao
meta deste anel aromatico. Por fim, na regido de 7,70 ppm encontra-se um
dubleto com constante de acoplamento de J= 1,2 Hz, relativo a 1 hidrogénio (2)

ligado ao anel imidazdlico.

* Nogueira, C. W.; Rocha, J. B. T. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21, 2055.
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Figura 13. Espectro de RMN **C do composto 4a em CDCl;a 100 MHz.

No espectro de RMN **C do composto 4a (Figura 13) em um
deslocamento quimico de 1354 ppm encontra-se 0 carbono C-5,
correspondente ao carbono situado entre os dois atomos de nitrogénio e o
atomo de selénio, ponto de fusdo entre o anel imidazol com o anel selenazol.
Com deslocamento quimico de 133,6 ppm encontra-se o carbono C-1 do anel
selenazol, o qual esta ligado diretamente ao &tomo de selénio e ao grupamento
fenila. Em 132,7 ppm encontra-se o sinal referente ao carbono C-7, carbono
nao hidrogenado do grupamento fenila. Os carbonos C-9 do grupamento fenila
juntamente com o carbono C-4 do anel imidazol apresentaram um mesmo
deslocamento quimico em 129,8 ppm. Em um deslocamento quimico de 129,0
ppm e em 128,6 ppm encontram-se 0s sinais referentes aos carbonos C-10 e
C-8 do grupamento fenila respectivamentes. Em 115,2 ppm o sinal referente ao
carbono imidazédlico C-3 e 112,2 ppm o carbono C-2 pertencente ao anel
selenazol. Por fim, em 8,4 ppm encontra-se o sinal do carbono alquilico C-6,
referente ao grupamento metila ligado ao selénio da posicdo 3 do anel

imidazo[2,1-b]selenazol.




E importante ressaltar que os espectros de ressonancia magnética
nuclear de 'H e 'C dos demais Imidazo[2,1-b]calcogenazdis sintetizados,
apresentaram espectros semelhantes ao exemplo comentado, sendo que as
diferencas de multiplicidade e ou deslocamento quimico séo efeitos provocados

pela vizinhanca de cada nucleo de hidrogénio ou carbono.

A numeracdo empregada ndo tem nenhuma relacdo com a numeracdo da
nomenclatura desta classe de compostos, apenas € uma alternativa para situar

o leitor.

2.3.1 SINTESE DE DISSELENETO DE 1,2-BIS(IMIDAZO[2,1-
b]SELENAZOL)

METODO A: Partindo-se do N-alquinilimidazol 1a e fazendo-se uso das
condicBes otimizadas para a sintese dos imidazo[2,1-b]Jcacogenazois, reagiu-
se o N-alquinilimidazol 1a (0,5 mmol) com n-BuLi (1.1 equiv) em THF, visando
gerar o anion 2-litio-1-alquinilimidazol. O anion formado foi entdo capturado
com Se° (2,5 equiv), o qual foi duplamente incorporado ao material de partida
pelo processo de eletrocalcogenacdo intramolecular.®® Apés, o sistema de
reacdo foi aberto e o selenolato remanescente tratado com uma solucdo
saturada de NH4Cl. O selenol formado foi deixado oxidar pela acdo do O,
atmosférico por 4 horas. O produto 6a formado foi entdo isolado e purificado
por coluna cromatografica, com rendimento de 50%.

Uma vez que grupamentos tidis sdo mais resistentes a oxidacao por O,
do que grupamentos selendis, ndo pode-se estender esta metodologia para os
analogos dissulfetos. Sendo assim, desenvolvemos uma metodologia
alternativa para a sintese de disselenetos de 1,2-bis(imidazo[2,1-b]selenazéis e

dissulfetos de 1,2-bis(imidazo[2,1-b]tiazais).



METODO B: Partindo-se do N-alquinilimidazol 1a e fazendo-se uso das
condicGes otimizadas para a sintese dos imidazo[2,1-b]calcogenazéis, reagiu-
se o0 N-alquinilimidazol 1a (0,5 mmol) com n-BuLi (1.1 equiv) em THF, visando
gerar o anion 2-litio-1-alquinilimidazol. O anion formado foi entdo capturado
com Se’ (2,5 equiv), o qual foi duplamente incorporado ao material de partida
pelo processo de eletrocalcogenacéo® intramolecular. Apés, adicionou-se a
esta solucdo 0,5 equivalente de I, em THF afim de levar a formacgédo de 0,5
equivalente do intermediéario eletrofilico de selénio D, o qual foi rapidamente
atacado por 0,5 equivalente da espécie nucleofilica de selénio remanescente
na reacao, levando a formacao do disseleneto desejado 6a (Esquema 24).

O produto formado foi entdo isolado e purificado por coluna

cromatografica em um rendimento de 60%.
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Se), I—Se Sg
6a (60%) 5 c

Esquema 24



2.3.2 SINTESE DE DISSULFETO DE 1,2-BIS(IMIDAZO[2,1-b] TIAZOL)
APARTIR DA METODOLOGIA B

Partindo-se do N-alquinilimidazol 1a e fazendo-se uso das condigdes
otimizadas para a sintese dos imidazo[2,1-b]calcogenazdis, reagiu-se o N-
alquinilimidazol 1a (0,5 mmol) com n-BuLi (1.1 equiv) em THF, visando gerar o
anion 2-litio-1-alquinilimidazol. O &anion formado foi entdo capturado com Sg
(2,5 equiv), o qual foi duplamente incorporado ao material de partida pelo
processo de eletrocalcogenacdo® intramolecular. Apés, adicionou-se a esta
solucdo 0,5 equivalente de I, em THF afim de levar a formacdo de 0,5
equivalente do intermediério eletrofilico de enxofre, o qual foi rapidamente
atacado por 0,5 equivalente da espécie nucleofilica de enxofre remanescente
na reacdo, levando a formacdo do dissulfeto desejado 7a (Esquema 25). O
produto formado foi entdo isolado e purificado por coluna cromatografica em

um rendimento de 68%.

N N
> . [ >~
N 1) n-BuLi (1.1 equiv), THF, -78 °C, 1h

N
2) Sg (2.5 equiv), -78 °C —
) e

3) I, (0.5 equiv), THF, t.a. S),

Ph
1a 7a (68%)

Esquema 25

Tanto na metodologia A quanto em B ao utilizarmos tellrio elementar
como fonte de calcogénio, nenhum traco do ditelureto desejado foi observado,

havendo a formag&o de misturas complexas.



Tabela 3:
Sintese de
imidazo[2,1-

b]calcogenaz

fammtimim AR AN

2.4  SINTESE DE IMIDAZO[2,1-b]TELURAZOL VIA CICLIZACAO
INTRAMOLECULAR DE 2-CALCOGENOLATO N-ALQUINILIMIDAZOLICO

Apesar das metodologias descritas para sintese de imidazo[2,1-
b]selenazéis e imidazo[2,1-b]tiazéis, ndo ha relatos na literatura para a sintese
de derivados de imidazo[2,1-b]telurazéis. Portanto, estendemos a metodologia
da sintese descrita neste trabalho para a sintese de um derivado de
imidazo[2,1-b]telurazol 8a (Esquema 26).

L) )
\
N 1) n-BuLi (1.1 equiv), THF, -78 °C, 1h [N%Te
\ 2) Te® (2.5 equiv), -78 °C %Ph
\ 3) n-BuBr (1.2 equiv), THF, t.a. n-BuTe

1a 8a (50%)

Esquema 26

Partindo-se do N-alquinilimidazol la e fazendo-se uso das condicGes
otimizadas para a sintese dos imidazo[2,1-b]calcogenazéis, reagiu-se o N-
alquinilimidazol 1a (0,5 mmol) com n-BulLi (1.1 equiv) em THF, visando gerar o
anion 2-litio-1-alquinilimidazol. O anion formado foi entdo capturado com Te’
(2,5 equiv), o qual foi duplamente incorporado ao material de partida pelo
processo de eletrocalcogenacdo®! intramolecular. O telurolato remanescente foi
entdo capturado com o 1-bromo-butano. O produto 8a foi isolado e purificado
por coluna cromatografica.

Devido ao Te® ser mais dificil de ser capturado por anions de litio em
temperaturas baixas em comparacdo a Se’ e Sg foi necessaria uma
modificacdo na metodologia. Apés a adicédo do Te? & temperatura de -78 °C,
esta foi mantida por mais 30 minutos. Entdo sim, removeu-se o banho de gelo
e deixou-se a reacao atingir a temperatura ambiente para a adicdo do 1-bromo-
butano.

Desta maneira o primeiro exemplo de um imidazo[2,1-b]telurazol pode

ser sintetizado em um rendimento moderado de 50%.
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CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSOES

Considerando-se 0s objetivos propostos para o presente trabalho e
analisando-se os resultados obtidos, € possivel fazer algumas consideracdes

pertinentes frente as reacdes estudadas.

Desenvolveu-se uma metodologia one-pot para obtencdo de derivados
de imidazo[2,1-b]selenazdis 2 e imidazo[2,1-b]tiazbis 3, funcionalizados nas
posicdes 2 e 3 do anel biciclico heteroaromatico, provenientes de reacdes de
ciclizacédo de 2-calcogenolatos N-alquinilimidazois gerados in situ a partir de N-
alquinilimidazois. Apés uma variedade de estudos para a obtencdo da melhor
condicdo reacional, observou-se que a utilizacdo 2,5 equivalentes do
calcogénio elementar, o uso de -78°C para a adi¢cado do n-BuLi e do calcogénio
e 2 horas de reacdo, permitiu a obtencdo dos correspondentes imidazo[2,1-
b]selenazdis 2 e imidazo[2,1-b]tiazdis 3 em bons rendimentos. Uma variedade

de N-alquinilimidazois 1 puderam ser empregados como substratos.

Em um estudo complementar, desenvolveu-se metodologias eficientes
para a sintese de disselenetos 6 e dissulfetos 7 de 1,2-bis(imidazo[2,1-

b]calcogenazdbis em bons rendimentos.

Alem disto, em uma Uultima etapa do trabalho, com uma pequena
modificacdo, pode-se estender a metodologia desenvolvida para a sintese de
um exemplo de um derivado de imidazo[2,1-b]telurazol 8 com um moderado

rendimento de 50%.

Como perspectivas para o futuro, temos como objetivo estudar a
reatividade bem como avaliacdo farmacologica e toxicologica dos produtos

sintetizados.
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PARTE EXPERIMENTAL
3.1 MATERIAIS E METODOS
3.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN).

Os espectros de RMN *H, RMN *3C, foram obtidos em espectrometros
Bruker DPX, que operam na frequéncia de 200 MHz e 400 MHz,
(Departamento de Quimica — UFSM). Os deslocamentos quimicos (&) estao
relacionados em parte por milhdo (ppm) em relacédo ao tetrametilsilano (TMS,

utilizado como padréo interno para os espectros de RMN *H) e CDCl; (para os

espectros de RMN *3C), colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s

dupleto, t = tripleto, quart = quarteto, quint = quinteto, sex

singleto, d

multipleto, dd = duplo dupleto, ddd = duplo duplo dubleto dt

sexteto, m
duplo tripleto, td = triplo dupleto), o niumero de hidrogénios deduzidos da

integral relativa e a constante de acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).
3.1.2 Espectrometria de Massas.

Os espectros de massas de baixa resolucdo (MS) foram obtidos a partir
de um aparelho Shimatzu QP2010PLUS 70 eV (Universidade Federal de Santa
Maria).

Os espectros de massas de alta resolucdo (HRMS) foram obtidos a
partir de um aparelho (LCMS) (SHIMADZU LC-MS-IT-TOF) (Departamento de
Quimica Fundamental da Universidade Federal de Pernambuco). Os valores

calculados foram baseados no isétopo de *Na.
3.1.3 Analise Elementar

As andlises elementares foram realizadas através do analisador
elementar Carlo Erba EA 1110 (Departamento de Quimica Fundamental da

Universidade Federal de Pernambuco).



3.1.4 Rota-evaporadores.
Para remocao dos solventes das soluc¢des organicas, foram utilizados:
- Rota-evaporador Heidolph VV 60;
- Rota-evaporador Heidolph 4011 - Digital,
- Rota-evaporador Fisatom — Modelo 558;

- Linha de vacuo equipada com uma bomba de alto-vacuo Boc Edwards

modelo RV8 Rotary Vane.
3.1.5 Solventes e Reagentes.

Os solventes foram purificados e secos antes de serem utilizados,
conforme técnicas usuais.’’ Os reagentes restantes foram obtidos de fontes

comerciais e utilizados sem prévia purificagdo.

O THF e 1,4-dioxano foram refluxados sobre sddio metalico, utilizando

como indicador a benzofenona e destilados imediatamente antes do uso.

A concentracdo do reagente de alquil-litio foi determinada através de
titulacdo do mesmo com isopropanol, utilizando-se 1,10-fenantrolina como
indicador.®® O Se® (-100 mesh — ALDRICH) e Te° (-200 mesh — ALDRICH),

utilizados foram secos em estufa a 80 °C durante 12 horas.

As placas de cromatografia em camada delgada foram obtidas de fontes
comerciais; Silica G/UV,s4 (0,20 mm). Utilizou-se, como método de revelacéo,

cuba de iodo, luz ultravioleta e solugcéo acida de vanilina.

Para os produtos purificados utilizando cromatografia em coluna, o
material usado foi uma coluna de vidro, gel de silica 60 (230-400 mesh —

MERCK) e, como eluente, um solvente ou mistura de solventes adequados.

37 Perrin, D. D.; Armarego, W. L. Purification of Laboratory Chemicals, 4" ed. Pergamon Press, New York,
1997.

38 Watson, S. C.; Eastham, J. F. J. Organomet. Chem. 1967, 9, 165.



3.2 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
3.2.1 Procedimento geral para a preparacdo dos bromoalquinos®

Em um baldo de 2 bocas, sob atmosfera de argbdnio, adicionou-se o
alquino terminal (50 mmol) apropriado e THF (100 mL), resfriou-se o sistema a
-78° C e a esta solucao adicionou-se n-BuLi (22 mL de uma solucédo 2,5 M em
hexano, 1,1equivalente). Manteve-se a solucdo a esta temperatura durante 30
minutos. Apds este tempo adicionou-se lentamente o Br, (50 mmol) em
benzeno (10 mL). A reacdo foi mantida a -78°C por 15 minutos. Apos este
tempo a reacéo foi diluida em acetato de etila (200 mL) e lavada com solucao
saturada de Na,S;03; (3x30 mL). A fase organica foi seca com MgSO, e
concentrada sob vacuo. Os bromoalquinos foram purificados por coluna

cromatrografica em silica gel utilizando-se hexano como eluente.

3.2.2 Procedimento geral para a preparacdo dos N-alquinilimidazois (la-
1h)26

Em um baldo equipado com condensador de refluxo e agitacao
magnética, sob argbdnio, adicionou-se nesta ordem, Cs,CO3 (20 mmol; 3,25 g),
Cul (5 mol %; 0,1 g), o imidazol apropriado (10 mmol), peneira molecular (1 g),
1,4 Dioxano (20 mL), bromoalquino apropriado (20 mmol), e o ligante 2-
acetilcicloexanona (20 mol %; 0,26 mL). A mistura foi aquecida a 50°C em
banho de 6leo por 14 horas e ap0s levou-se o sistema a refluxo por 4 horas.
ApOs este tempo a mistura foi resfriada a temperatura ambiente e adicionou-se
solucéo saturada de NH4CI (50 mL). O produto foi entdo extraido com CH,Cl,
(3x100 mL). A fase organica foi seca com MgSO, e concentrada sob vacuo. Os
alquinilimidazois foram purificados por coluna cromatrografica em silica gel

utilizando-se hexano:acetato (0-25%) como eluente. Rendimento: 40-72%.



3.2.3 Procedimento geral para a preparacao dos imidazo[2,1-b]selenazoéis
e imidazo[2,1-b]tiazdis 2a-2h, 3a-3h, 4a e 5a.

Em um baldo de 2 bocas, sob atmosfera de argdnio, adicionou-se o
alquinilimidazol (0,5 mmol) apropriado e THF (5 mL), resfriou-se o sistema a -
78 °C e a esta solugéo adicionou-se n-BuLi (0,22 mL de uma solugéo 2,5 M em
hexano, 1,1 equivalente). Manteve-se a solucdo a esta temperatura durante 1
hora. Apés este tempo adicionou-se o calcogénio elementar apropriado (1,25
mmol) e o banho de gelo foi removido. Ap6s a temperatura do sistema atingir a
temperatura ambiente e o notavel consumo do calcogénio (aproximadamente
30 minutos), o haleto de alquila (0,6 mmol) foi adicionado em THF (2 mL). A
reacdo foi mantida a temperatura ambiente por 2 horas e entdo diluida com
acetato de etila (40 mL), extraindo-se a fase organica com solucdo saturada de
NH4CI. A fase orgéanica foi seca com MgSO4 e concentrada sob vacuo. Os
imidazo[2,1-b]selenazdis e imidazo[2,1-b]tiazdis foram purificados por coluna
cromatrogréafica em silica gel utilizando-se um gradiente de hexano e acetato

de etila como eluente. Rendimento: 67-90%

N
[N\>:Se
Ph

n-Bu—Se 3-(butilselenil)-2-fenilimidazo[2,1-b][1,3]selenazol (2a).
Rendimento: 0,160 g (84%). PF: 63-64 °C. RMN *H (CDCls, 400 MHz), &
(ppm): 7,71 (s, 1H); 7,57-7,54 (m, 2H); 7,44-7,38 (m, 3H); 7,30 (s, 1H); 2,73 (t, J
= 7,3 Hz, 2H); 1,47 (qui, J = 7,3 Hz, 2H); 1,22 (sex, J = 7,3 Hz, 2H); 0,77 (t, J =
7,3 Hz, 3H). RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 136,0; 133.7; 132,6; 130,0
(2C); 128,9; 128,5; 115,4; 111,8; 32,0; 28,6; 22,4; 13,3. MS (intensidade
relativa) m/z: 384 (07), 328 (19), 248 (05), 168 (100), 89 (36). Anal. Elem. (%)
Calculado para Ci5H16N2Se: C 47,14; H 4,22. Encontrado: C 47,23; H 4,30.



>~
N /S
Ph
n-BuS 3-(butiltio)-2-fenilimidazo[2,1-b]tiazol (3a).

Rendimento: 0,105 g (73%). Oleo. RMN *H (CDCl;, 200 MHz), & (ppm): 7,70-
7,65 (m, 2H); 7,58 (s, 1H); 7,50-7,39 (m, 3H); 7,36 (s, 1H); 2,72 (t, J = 7,0 Hz,
2H); 1,40 (qui, J = 7,3 Hz, 2H); 1,23 (sex, J = 7,3 Hz, 2H); 0,75 (t, J = 7,3 Hz,
3H). RMN *3C (CDCl;, 100 MHz), & (ppm): 135,0; 133.6; 131,2; 129,3 (2C);
129,0; 128,5; 118,0; 111,9; 34,0; 31,2; 21,2; 13,3. MS (intensidade relativa)
m/z: 288 (57), 232 (100), 168 (25), 121 (74), 89 (32). Anal. Elem. (%) Calculado
para C15H16N2S;,: C 62,46; H 5,59; N 9,71. Encontrado: C 62,60; H 5,64; N 9,80.

Ly~
N Se
—

n-BuSe F)h3-(buti|seleni|)-2-feniIbenzo[d][1,3]selenazolo[3,2-a]imidazol
(2c). Rendimento: 0,164 g (76%). PF: 99-101 °C RMN *H (CDCls, 200 MHz), &
(ppm): 8,60 (d, J = 7,8 Hz 1H): 7,79 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,59-7,52 (m, 2H); 7,48-
7,42 (m, 3H); 7,37 (td, J = 7,3/1,3 Hz, 1H); 7,27 (td, J = 7,3/1,3 Hz, 1H); 2,77 (t,
J=7,3 Hz, 2H); 1,46 (qui, J = 7,3 Hz, 2H); 1,16 (sex, J = 7,3 Hz, 2H); 0,72 (t, J
= 7,3 Hz, 3H). RMN **C (CDCls, 100 MHz), 5 (ppm): 153,8; 147,4; 133,6; 133,2;
132,5; 130,2; 128,8; 128,4; 123,1, 121,0; 118,7; 112,9; 112,1; 31,3; 30,0; 22,3,
13,2. MS (intensidade relativa) m/z: 434 (30), 378 (19), 298 (38), 218 (77), 169
(100). Anal. Elem. (%) Calculado para CigHigN.Se,: C 52.79; H 4,20.
Encontrado: C 52,91; H 4,29.

-
N )i
Ph
n-BuS 3-(butiltio)-2-fenilbenzo[d]tiazolo[3,2-a]limidazol (3c).

Rendimento: 0,137 g (81%). PF: 97-99 °C. RMN *H (CDCls, 200 MHz), &
(ppm): 8,36 (d, J =7,8 Hz 1H); 7,71 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,73-7,68 (m, 2H); 7,54-
7,40 (m, 4H); 7,34 (td, J = 7,3/1,3 Hz, 1H); 2,80 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 1,41 (qui, J =
7,3 Hz, 2H); 1,19 (sex, J = 7,3 Hz, 2H); 0,71 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN *3C
(CDCl3, 100 MHz), 6 (ppm): 153,6; 147,7; 132,6; 131,0; 130,7; 129,5; 128,9;
128,5; 123,3; 121,0; 120,0; 118,9; 111,6; 35,4; 30,7, 21,2; 13,2. MS



(intensidade relativa) m/z: 338 (71), 282 (83), 223 (28), 121 (100), 77 (31). Anal.
Elem. (%) Calculado para C;9H1sN,S,: C 67,42; H 5,36. Encontrado: C 67,61; H
5,41.

GEQ

n-Pn
n-BuSe 3-(butilselenil)-2-pentilbenzo[d][1,3]selenazolo]3,2-

a]imidazol (2d). Rendimento: 0,157 g (74%). Oleo. RMN *'H (CDCl;, 200
MHz), & (ppm): 8,52 (d, J = 7,8 Hz 1H); 7,75 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,33 (td, J =
7,3/1,3 Hz, 1H); 7,23 (td, J = 7,3/1,3 Hz, 1H); 3,04 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 2,84 (t, J
= 7,3 Hz, 2H); 1,71-1,56 (m, 4H); 1,48-1,30 (m, 6H); 0,95-0,84 (m, 6H). RMN
13C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 153,6; 147,5; 137,6; 132,4; 122,8; 120,8; 118,6;
112,4; 111,9; 31,9; 31,6, 31,4; 31,1; 29,7; 22,7; 22,3; 13,9; 13,4. MS
(intensidade relativa) m/z: 428 (65), 371 (24), 315 (53), 291 (100), 155 (92).
Anal. Elem. (%) Calculado para C,gH24N»Se;: C 50,71; H 5,67. Encontrado: C
50,83; H 5,70.

@Eg

n-rn
n-BuS 3-(butiltio)-2-pentilbenzo[d]tiazolo[3,2-a]Jimidazol (3d).

Rendimento: 0,116 g (70%). Oleo. RMN *H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 8,26 (d,
J=7,8Hz 1H); 7,77 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,36 (td, J = 7,3/1,3 Hz, 1H); 7,26 (td, J
=7,3/1,3 Hz, 1H); 2,96 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 2,84 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 1,75-1,25 (m,
10H); 1,01-0,86 (m, 6H). RMN **C (CDCl;, 100 MHz), & (ppm): 154,1; 147,7;
135,9; 130,6; 123,1; 120,9; 119,0; 111,3; 35,5; 31,4; 31,1; 30,4; 28,4; 22,3;
21,7; 13,9; 13,5. MS (intensidade relativa) m/z: 332 (86), 275 (35), 243 (45),
219 (100), 206 (18).
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n-rn
n-BuSe 3-(butilselenil)-2-pentilimidazo[2,1-b][1,3]selenazol (2b).

Rendimento: 0,160 g (85%). Oleo. RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,59 (d,
J=1,2Hz 1H); 7,22 (d, J = 1,2 Hz, 1H); 2,99 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 2,78 (t, J = 7,3
Hz, 2H); 1,68-1,57 (m, 4H); 1,44-1,34 (m, 6H); 0,93-0,87 (m, 6H). RMN *C
(CDCls, 100 MHz), 6 (ppm): 143,3; 140,0; 132,2; 114,8; 111,6; 32,4; 31,6; 31,5;
31,1; 28,2; 22,6; 22,3; 13,8; 13,3. MS (intensidade relativa) m/z: 378 (27), 322
(35), 365 (22), 241 (60), 105 (100). Anal. Elem. (%) Calculado para
C14H2oN,Se,: C 44,69; H 5,89; N 7,45, Encontrado: C 44,93; H 5,95; N 7,50.

[

n
n-BuS 3-(butiltio)-2-pentilimidazo[2,1-b]thiazol (3b).

Rendimento: 0,109 g (77%). Oleo. RMN *H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 7,46 (d,
J=12Hz1H); 7,29 (d, J =1,2 Hz, 1H); 2,90 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 2,74 (t, I = 7,3
Hz, 2H); 1,73-1,30 (m, 10H); 0,94-0,86 (m, 6H). RMN **C (CDCls, 100 MHz), &
(ppm): 146,0; 138,0; 133,2; 117,9; 111,6; 34,0; 31,8; 31,1; 30,5; 28,4; 22,2;
21,6; 13,8; 13,5. MS (intensidade relativa) m/z: 282 (76), 226 (37), 193 (85),
169 (100), 126 (41). Anal. Elem. (%) Calculado para Ci4H22N2S,: C 59,53; H
7,85; N 9,92. Encontrado: C 59,65; H 7,90; N 9,97.

N\
[N>:Se

n-BuSe
OMe 3-(butilselenil)-2-(4-metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3]selenazol (2e). Rendimento: 0,169 g (82%). PF: 51-53°C. RMN *H
(CDCl3, 400 MHz), 6 (ppm): 7,67(s, 1H); 7,48 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,28 (s, 1H);
6,94 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 3,85 (s, 3H); 2,73 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 1,48 (qui, J = 7,3
Hz, 2H); 1,24 (sex, J = 7,3 Hz, 2H); 0,78 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN **C (CDCls,
100 MHz), 6 (ppm): 160,2; 136,0; 132,4; 131,2 (3C); 126,1; 115,3; 114,0 ;
111,2; 55,3; 32,0; 28,6; 22,4; 13,3. MS (intensidade relativa) m/z: 414 (42), 356



(49), 278 (22), 198 (100), 184 (13). Anal. Elem. (%) Calculado para
C16H1sN20Se,: C 46,62; H 4,40; N 6,80. Encontrado: C 46,80; H 4,47; N 6,88.

| N
N S
_
n-BuS

OMe  3_(butiltio)-2-(4-metoxifenil)imidazo[2,1-b]thiazol (3e).
Rendimento: 0,127 g (80%). Oleo. RMN *H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 7,60 (d,
J = 8,8 Hz, 2H); 7,56(s, 1H); 7,35 (s, 1H); 6,97 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 3,85 (s, 3H);
2,71 (t, 3 = 7,0 Hz, 2H); 1,40 (qui, J = 7,3 Hz, 2H); 1,24 (sex, J = 7,3 Hz, 2H);
0,76 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN *3C (CDCls, 50 MHz), & (ppm): 160,0; 135,0;
133,4; 130,5 (3C); 123,4; 117,1; 113,9; 55,2; 34,0; 31,2; 21,3; 13,3 (3C). MS
(intensidade relativa) m/z: 318 (93), 285 (23), 262 (100), 198 (22), 151 (50).
Anal. Elem. (%) Calculado para CisH1sN2OS,: C 60,34; H 5,70; N 8,80.
Encontrado: C 60,53 ; H5,79 ; N 8,86.

N
[ \>\Se
N
—

OMe
n—BuS(Z/b
3-(butilselenil)-2-(2-metoxifenil)imidazo[2,1-

b][1,3]selenazol (2f). Rendimento: 0,179 g (87%). Oleo. RMN *H (CDCls, 400
MHz), é (ppm): 7,66 (d, J = 1,2 Hz, 1H); 7,41-7,37(m, 2H); 7,28 (d, J = 1,2 Hz,
1H); 7,01 (td, J = 7,3/1,0 Hz, 1H); 6,97-6,95 (m, 1H); 3,83 (s, 3H); 2,70 (t, J =
7,3 Hz, 2H); 1,48 (qui, J = 7,3 Hz, 2H); 1,22 (sex, J = 7,3 Hz, 2H); 0,78 (t, J =
7,3 Hz, 3H). RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 157,2; 132,5; 132,4; 131,4;
130,7; 122,6; 120,4; 115,1; 113,6; 112,2; 55,5; 32,0; 28,0; 22,5; 13,3. MS
(intensidade relativa) m/z: 414 (58), 358 (66), 277 (54), 197 (52), 131 (100).
HRMS Calculado para CigH:1sN.OSe, (M + Na*): 436,9648. Encontrado:
436,9662.



[~

N / OMe
n-Bug/b
3-(butiltio)-2-(2-metoxifenil)imidazo[2,1-b]tiazol (3f).

Rendimento: 0,137 g (86%). Oleo. RMN *H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 7,57 (s,
1H); 7,47-7,36(m, 3H); 7,07-6,97 (m, 2H); 3,83 (s, 3H); 2,68 (t, J = 7,3 Hz, 2H);
1,39 (qui, J = 7,3 Hz, 2H); 1,20 (sex, J = 7,3 Hz, 2H); 0,77 (t, J = 7,3 Hz, 3H).
RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 157,4; 133,4; 132,5; 131,0; 130,9; 120,4;
119,8; 111,1; 55,5; 33,6; 31; 21,3; 13,4. MS (intensidade relativa) m/z: 318 (40),
285 (10), 262 (19), 229 (13), 162 (100). Anal. Elem. (%) Calculado para
C16H18N20OS5: C 60,34; H 5,70; N 8,80. Encontrado: C 60,59 ; H 5,78 ; N 8,89.

N
A\
[N>\86
—
n-BuSe

Cl 3-(butilselenil)-2-(4-clorofenil)imidazo[2,1-
b][1,3]selenazol (29g).

Rendimento: 0,187 g (90%). PF: 67-69 °C. RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm):
7,70(d, J = 1,2 Hz, 1H); 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 2H);
7,31(d, J = 1,2 Hz, 1H); 2,74 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 1,46 (qui, J = 7,3 Hz, 2H); 1,23
(sex, J = 7,3 Hz, 2H); 0,78 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN **C (CDCls, 100 MHz), &
(ppm): 143,7; 135,0; 134,5; 132,7; 132,2; 131,2; 128,8; 115,5; 112,4; 32,0; 28,7;
22,4; 13,3. MS (intensidade relativa) m/z: 418 (16), 362 (45), 325 (15), 281 (11),
202 (100). Anal. Elem. (%) Calculado para C;5H15CIN,Se,: C 43,24; H 3,63; N
6,72. Encontrado: C 43,42 ; H 3,68 ; N 6,80.

N
Lo~s
n-BuS
Cl 3-(butiltio)-2-(4-clorofenil)imidazo[2,1-b]tiazol (3g).

Rendimento: 0,121 g (75%). Oleo. RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,64-
7,58 (m, 3H), 7,44-7,36 (m, 3H); 2,73 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 1,40(qui, J = 7,3 Hz,



2H); 1,25 (sex, J = 7,3 Hz, 2H); 0,77 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN **C (CDCl;, 50
MHz), & (ppm): 145,5; 135,0; 133,8; 133,6; 130,5; 129,7; 128,8; 118,5; 112,0;
34,1; 31,3; 21,3; 13,3. MS (intensidade relativa) m/z: 322 (45), 266 (100), 230
(45), 202 (24), 155 (74). Anal. Elem. (%) Calculado para CisH15CIN,S,: C
55,80; H 4,68; N 8,68. Encontrado: C 55,91 ; H 4,74 ; N 8,72.

Ph N
D
IN>\Se
—

Ph
n-BuSe 3-(butilselenil)-2,6-difenilimidazo[2,1-b][1,3]selenazol (2h).

Rendimento: 0,160 g (70%). Oleo. RMN *H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 7,98 (s,
1H); 7,90-7,84 (m, 2H); 7,60-7,54 (m, 2H); 7,49-7,36 (m, 6H); 2,76 (t, J = 7,3
Hz, 2H); 1,48 (qui, J = 7,3 Hz, 2H); 1,22 (sex, J = 7,3 Hz, 2H); 0,76 (t, J = 7,3
Hz, 3H). RMN *3C (CDCl;, 100 MHz), & (ppm):145,5; 144,5; 135,9; 134,0;
129,9; 128,9; 128,7; 128,5 (2C); 127,3; 125,1 (2C); 110,9; 32,0; 28,7; 22,4,
13,3. MS (intensidade relativa) m/z: 384 (07), 328 (19), 248 (05), 168 (100), 89
(36).

Ph N
T~
N
—

Ph
n-BuS 3-(butiltio)-2,6-difenilimidazo[2,1-b]thiazol (3h).

Rendimento: 0,160 g (70%). Oleo. RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,89-
7,85 (m, 3H); 7,71-7,68 (m, 2H); 7,48-7,38 (m, 5H); 7,31-7,27 (m, 1H); 2,77 (t, J
= 7,3 Hz, 2H); 1,43 (qui, J = 7,3 Hz, 2H); 1,26 (sex, J = 7,3 Hz, 2H); 0,76 (t, J =
7,3 Hz, 3H). RMN *C (CDCls;, 100 MHz), & (ppm):146,4; 145,9; 134,4; 133,7;
129,6; 129,0; 128,8; 128,3 (2C); 127,0; 124,9 (2C); 107,2; 33,9; 31,1; 21,1,
13,0. MS (intensidade relativa) m/z: 364 (34), 308 (100), 249 (21), 121 (56), 89
(29).



N
[N\>:Se
Mesé 3-(metilselenil)-2-fenilimidazo[2,1-b][1,3]selenazol (4a).
Rendimento: 0,131 g (77%). PF: 121-123 °C. RMN 'H (CDCls;, 200 MHz), &
(ppm): 7,70 (d, J = 1,2 Hz 1H); 7,59-7,50 (m, 2H); 7,48-7,40 (m, 3H); 7,32 (d, J
= 1,2 Hz, 1H); 2,19 (s, 3H). RMN *3C (CDCls;, 100 MHz), & (ppm): 135,4; 133,6;
132,7; 129,8 (2C); 129,0; 128,6; 115,2; 112,2; 8,4. MS (intensidade relativa)
m/z: 342 (62), 327 (21), 247 (23), 169 (100), 89 (83). Anal. Elem. (%) Calculado
para CioHioN2Se,: C 42,37; H 2,96; N 8,24. Encontrado: C 42,45; H 3,02; N
8,29.

[
Se
N%Ph

Se
Ph%/_

b][1,3]selenazol (5a).

2-fenil-3-(4-fenilbut-3-inilselenil)imidazo[2,1-

Rendimento: 0,152 g (67%). Oleo. RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,74 (s,
1H); 7,56 (dd, J = 7,8/1,3 Hz, 2H); 7,42-7,36 (m, 3H); 7,31-7,28 (m, 3H); 7,27-
7,22 (m, 3H); 2,92 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 2,60 (t, J = 7,3 Hz, 2H). RMN **C (CDClj,
100 MHz), & (ppm): 143,8; 136,9; 133,4; 132,6; 131,5; 129,8; 128,9; 128,5;
128,0; 127,9; 123,0; 115,3; 111,0; 87,3; 82,2; 26,7; 21,0. MS (intensidade
relativa) m/z: 456 (11), 375 (29), 327 (15), 168 (57), 128 (100).



3.2.4 Procedimento geral para a preparacao do imidazo[2,1-b]telurazol 8a.

Em um baldo de 2 bocas, sob atmosfera de argbdnio, adicionou-se o
alquinilimidazol (0,5 mmol) apropriado e THF (5 mL), resfriou-se o sistema a -
78 °C e a esta solucéo adicionou-se n-BulLi (0,22 mL de uma solucéo 2,5 M em
hexano, 1,1 equivalente). Manteve-se a solucdo sob agitacdo a esta
temperatura durante 1 hora. Apés este tempo, adicionou-se o Te? (1,25 mmol)
mantendo a agitacdo a esta temperatura por mais 30 minutos. ApGs, removeu-
se 0 banho de gelo deixando a temperatura voltar a temperatura ambiente.
Passados mais 30 minutos, o haleto de alquila (0,6 mmol) foi adicionado em
THF (2 mL). A reacao foi mantida a temperatura ambiente por 2 horas e entédo
diluida em acetato de etila (40 mL), extraindo-se a fase organica com solucdo
saturada de NH4Cl. A fase orgéanica foi seca com MgSO, e concentrada sob
vacuo. O imidazo[2,1-b]telurazol foi purificado por coluna cromatrografica em
silica gel utilizando-se um gradiente de hexano e acetato de etila como eluente.

Rendimento: 50%.

-
N /Te
Ph - . _g. .
n-Bu—Te 3-(butilteluronil)-2-fenilimidazo[2,1-b][1,3]telurazol (8a).

Rendimento: 0,119 g (50%). PF: 126-128 °C. RMN *H (CDCl;, 200 MHz), &
(ppm): 7,99 (s, 1H); 7,39 (s, 5H); 7,27 (s, 1H); 2,72 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 1,57 (qui,
J = 7,3 Hz, 2H); 1,20 (sex, J = 7,3 Hz, 2H); 0,79 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN **C
(CDClz, 100 MHz), 6 (ppm): 139,2; 131,4; 130,8; 130,0 (2C); 128,4; 128,3;
121,7; 99,2; 33,4; 24,6; 13,2; 10,8. MS (intensidade relativa) m/z: 480 (22), 424
(22), 298 (64), 168 (100), 89 (72). HRMS Calculado para CisHigNoTe, (M +
Na™"): 506,9335. Encontrado: 506,9352.



3.2.5 Procedimento A: para a preparacdo do 1,2-bis(2-fenilimidazo[2,1-
b][1,3]selenazol-3-il)disseleneto 6a.

Em um balédo de 2 bocas, sob atmosfera de argbnio, adicionou-se o
alquinilimidazol (0,5 mmol) apropriado e THF (5 mL), resfriou-se o sistema a -
78 °C e a esta solugéo adicionou-se n-BuLi (0,22 mL de uma solugéo 2,5 M em
hexano, 1,1equivalente). Manteve-se a solucdo a esta temperatura durante 1
hora. Apds este tempo adicionou-se o Se° (1,25 mmol) e o banho de gelo foi
removido. Apés a temperatura do sistema voltar a temperatura ambiente e o
notavel consumo do calcogénio (aproximadamente 30 minutos), adicionou-se,
cuidadosamente, solucdo saturada de cloreto de amonio (10 mL). Deixou-se a
mistura reacional sob oxidagdo ao ar por 4 horas. Extraiu-se 4 vezes com
acetato de etila, secou-se com MgSQ,, filtrou-se e evaporou-se o solvente sob
vacuo. O produto foi purificado por coluna cromatrografica em silica gel
utilizando-se um gradiente de hexano e acetato de etila (50:50) como eluente.
Rendimento: 50%.

[~
N Se
—

Ph

Se) disseleneto de 1,2-bis(2-fenilimidazo[2,1-b][1,3]selenazol-3-il)

(6a). Rendimento: 0,081 g (50%). PF: 186-188 °C. RMN *H (CDCls, 200 MHz),
5 (ppm): 7,39 (d, J = 1,3 Hz, 1H); 7,32-6,96 (m, 6H). RMN *3C (CDCls, 100
MHz), & (ppm): 143,3; 141,3; 132,9; 132,5; 129,4; 129,3; 128,5; 115,2; 109,7.
MS (intensidade relativa) m/z: 652 (04), 571 (15), 493 (10), 325 (22), 169 (84),
89 (100). Anal. Elem. (%) Calculado para C;;H14N4Ses: C 40,64; H 2,17; N
8,62. Encontrado: Sendo providenciado.



3.2.6 Procedimento B: para a preparacdo do 1,2-bis(2-fenilimidazo[2,1-
b][1,3]selenazol-3-il)disseleneto 6a.

Em um baldo de 2 bocas, sob atmosfera de argdnio, adicionou-se o
alquinilimidazol (0,5 mmol) apropriado e THF (5 mL), resfriou-se o sistema a -
78 °C e a esta solugéo adicionou-se n-BuLi (0,22 mL de uma solugéo 2,5 M em
hexano, 1,1equivalente). Manteve-se a solucdo a esta temperatura durante 1
hora. Apés este tempo adicionou-se o0 calcogénio elementar apropriado (1,25
mmol) e o banho de gelo foi removido. Apds a temperatura do sistema voltar a
temperatura ambiente e o notavel consumo do calcogénio (aproximadamente
30 minutos) adicionou-se I, (0,25 mmol) em THF (2 mL). A reacédo foi mantida
a temperatura ambiente por 2 hora e entdo diluida em acetato de etila (40 mL),
extraindo-se a fase organica com solucédo saturada de NH,4CI. A fase organica
foi seca com MgSO, e concentrada sob vacuo. O disseleneto foi purificado por
coluna cromatrografica em silica gel utilizando-se um gradiente de hexano e

acetato de etila (50:50) como eluente. Rendimento: 60%.

3.2.7 Procedimento geral para a preparagédo do 1,2-bis(2-fenilimidazo[2,1-
b]tiazol-3-il)dissulfeto (7a) apartir da metodologia B.

Em um baldo de 2 bocas, sob atmosfera de argbnio, adicionou-se o
alquinilimidazol (0,5 mmol) apropriado e THF (5 mL), resfriou-se o sistema a -
78 °C e a esta solucédo adicionou-se n-BulLi (0,22 mL de uma solucéo 2,5 M em
hexano, 1,1equivalente). Manteve-se a solugdo a esta temperatura durante 1
hora. Apés este tempo adicionou-se o calcogénio elementar (1,25 mmol) e o
banho de gelo foi removido. Apés a temperatura do sistema voltar a
temperatura ambiente e o notavel consumo do calcogénio (aproximadamente
30 minutos) o haleto de alquila (0,6 mmol) foi adicionado em THF (2 mL). A
reacdo foi mantida a temperatura ambiente por 2 horas e entdo diluida em
acetato de etila (40 mL), extraindo-se a fase organica com solugéo saturada de
NH4Cl. A fase organica foi seca com MgSO, e concentrada sob vacuo. Os
imidazo[2,1-b]selenazdis e imidazo[2,1-b]tiaz6is foram purificados por coluna
cromatrografica em silica gel utilizando-se um gradiente de hexano e acetato

de etila como eluente. Rendimento: 68%.



(s
N%Ph

Sk 1,2-bis(2-fenilimidazo[2,1-b]tiazol-3-il)dissulfeto (7a).

Rendimento: 0,079 g (68%). PF: 96-104 °C. RMN 'H (CDCl;, 200 MHz), &
(ppm): 7,36 (d, J = 1,3 Hz, 1H); 7,30-7,05 (m, 6H). RMN *3C (CDCls, 100 MHz),
0 (ppm): 144,7; 141,2; 133,8; 129,6; 128,5; 128,2; 127,4; 115,0; 111,8. MS
(intensidade relativa) m/z: 460 (30), 404 (100), 444 (77), 169 (55), 89 (50). Anal.
Elem. (%) Calculado para C,,H14N4S4: C 57,12; H 3,05; N 12,11. Encontrado: C
57,27; H 3,09; N 12,17.
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