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RESUMO

Desenvolveu-se neste trabalho, uma nova metodologia sintética,
alternativa e ambientalmente sustentdvel para a sintese de
imidazo[1,2-a]piridinas (1P) contendo grupamentos
organosselénio ou organoenxofre. A reacdo se processa atraves
de uma funcionalizagdo C(sp®)-H na posicdo C3 de IPs com
dicalcogenetos de diorganoila (Se, S), para levar aos produtos
3-organocalcogénio-[1,2-a]piridinas em bons a excelentes
rendimentos, utilizando-se o sistema catalitico KIlOs/glicerol.
Esta nova abordagem, mais ampla, regiosseletiva, livre de metal
de transi¢do e solvente, sem a necessidade de exclusdo de ar ou
umidade foi aplicada, efetivamente, utilizando-se IPs com meio
equivalente de dicalcogenetos de diorganoila como fontes de
organocalcogénios praticamente inodoros. Além disso, o
método desenvolvido apresenta vantagens adicionais de
sustentabilidade, contemplando varios principios da quimica
verde, como, pela utilizacdo de catalisador facilmente acessivel
e ndo toxico, bem como pelo uso de glicerol como aditivo, o
qual é proveniente de fontes renovaveis. A reacdo demonstrou
tolerancia frente a varios substituintes com diferentes efeitos
eletrénicos e estéricos. Além disso, tidis e sulfonil hidrazida
também foram aplicados com sucesso como alternativa de
agentes sulfenilantes. Da mesma forma, o protocolo foi
estendido, com éxito, ao benzotiazol, que é outro nicleo N-
heterociclico importante do ponto de vista biolégico.

Palavras-chave: Imidazo[1,2-a]piridina. Calcogenagdo. KlO:s.
Glicerol. Selénio. Enxofre.






ABSTRACT

Herein, in this work, we have developed a new environmentally friendly
methodology alternative for the synthesis of imidazo[1,2-a]pyridines
(IP) containing organoselenium or organosulfur moeities. The reaction
was carried out through a C(sp?)-H functionalization of IPs at C3
position with diorganoyl dichalcogenides (S, Se) to give the 3-
organochalcogen-imidazo[1,2-a]pyridines in good to excellent yields,
using the KIOs/glycerol catalyst system. This new, broader,
regioselective, transition metal- and solvent-free approach without the
need of air or moisture exclusion was effectively applied using IPs with
half molar equivalent of diorganoyl dichalcogenides as an odorless
source organochalcogen. Besides, the developed method presents
additional advantages of sustainability, contemplating several principles
of green chemistry, such as, the use of easily accessible and non-toxic
catalyst, as well as the use of glycerol as an additive, which comes from
renewable sources. The reaction showed tolerance to various
substituents with different electronic and steric effects. Besides, thiols
and sulfonyl hydrazide have also been successfully applied as
sulfenylating agents. Furthermore, the protocol was successfully
extended to benzothiazole, which is another biologically important N-
heterocyclic nucleus.

Keywords: Imidazo[1,2-a]pyridine. Chalcogenation. KlIO3;. Glycerol.
Selenium. Sulfur.
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1 INTRODUGAO E OBJETIVOS

Nas recentes décadas, as propriedades bioldgicas e medicinais
dos compostos organocalcogénios (Se, S) despertaram pronunciado
interesse™® devido principalmente as suas atividades antioxidante,
antitumoral, anti-inflamatéria, antiviral, dentre outras.*° Além disso,
esses com?ostos também podem ser aplicados em sintese organica e
catdlise,'** bem como em ciéncias dos  materiais." "
Consequentemente, pesquisas referentes ao desenvolvimento de
metodologias sintéticas para calcogenacdo seletiva em moléculas
organicas, tém se tornado um interessante campo de estudos.™*% %

Da mesma maneira, 0 ndcleo imidazo[1,2-a]£>iridina (IP),
encontrado em muitos produtos naturais e farmacéuticos,“* % configura
como um importante e privilegiado bloco de construgdo, onde varios
farmacos comerciais possuem a porgdo IP em sua estrutura central, 0s
quais sdo utilizados como ansioliticos, sedativos, analgésicos entre
outros.** " Adicionalmente, esses derivados de IP tém sido aplicados
com sucesso em ciéncias dos materiais.?®>*' Como consequéncia, a
sintese e funcionalizago de IPs tém recebido consideravel atencdo.? %

Entretanto, apesar do crescente avanco na busca e
desenvolvimento de metodologias para a sintese de organocalcogénios,
outros estudos ainda se fazem necessarios para a elaboragdo e
implementacdo de novas rotas sintéticas alternativas, eficientes e
ambientalmente sustentiveis, em especial para obtencdo de compostos
com relevancia biolégica.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Considerando-se a relevancia biolégica dos compostos
organocalcogénios e o amplo espectro de propriedades terapéuticas dos
compostos contendo o nucleo imidazo[1,2-a]piridina, conforme
supracitado, planejou-se para este trabalho, o desenvolvimento de um
protocolo sintético eficiente e sustentavel, com uma abordagem ampla,
regiosseletiva, livre de metais de transicdo e solvente, para a
calcogenacdo do carbono 3 (C3) de imidazo[1,2-a]piridinas 1. A
estratégia adotada envolveu uma funcionalizacdo C3(sp?)-H de IPs 1
com disselenetos 2 ou dissulfetos 3 de diorganoila, para obtengéo dos
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correspondentes  3-selenil-imidazo[1,2-a]piridinas 4 e 3-sulfenil-
imidazo[1,2-a]piridinas 5 desejados, Esquema 1.

Esquema 1. Calcogenacéo regiosseletiva do C3 de imidazo[1,2-a]piridinas 1.

R3

— A

N/
Y

= Parametros
Il 3
R1—/\N N\ RZ 4+ N Y\Y/Q Reacionais R1_/\N/\g7R2

1 Y =Se2 Y=Se4
S 3 S 5

1.1.2 Objetivos Especificos

1. Desenvolver uma nova metodologia para a sintese de
imidazo[1,2-a]piridinas ~ substituidas no C3  com
organocalcogénios (Se, S) através da funcionalizagdo C3(sp?)-
H de IPs com dicalcogenetos de diorganoaila;

2. Otimizar as condi¢Bes reacionais do sistema, buscando o
emprego de catalisadores ndo metalicos, assim como, a
utilizacdo de solventes e/ou aditivos atoxicos e de fontes
renovaveis, visando a sustentabilidade;

3. Implementacdo do sistema reacional otimizado para a sintese
de uma série de imidazo[1,2-a]piridinas substituidas no C3;

4. Expandir a aplicabilidade da metodologia sintética, aplicando-
a a outras fontes de organocalcogénios;

5. ldentificar e caracterizar 0s compostos sintetizados através de
técnicas como NMR de *H e *C, ponto de fusdo, IR e HRMS
quando necessario;

6. Investigar o processo envolvido na reacdo para elucidacdo
e/ou sugestdo de um mecanismo reacional plausivel;

7. Divulgar os resultados alcangados em congressos e eventos
cientificos para difusdo do conhecimento;

8. Publicar os resultados obtidos em periddico de relevancia
cientifica.
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Capitulo 2
REVISAO DA LITERATURA
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 SELENIO, ENXOFRE E SEUS COMPOSTOS

Compostos orgénicos contendo selénio (Se) e enxofre (S) tém
atraido interesse crescente devido, principalmente as suas propriedades
biolégicas e medicinais, as quais incluem atividades antioxidante,
antitumoral, anti-inflamatéria, antiviral, entre outras.™* Além disso,
esses compostos também desempenham um importante papel em sintese
organica, atuando como reagentes, intermediarios sintéticos, bem como
em catalise.”®™ Eles também podem ser aplicados como materiais
funcionais.®*° Sendo assim, importantes avangos tém sido realizados
no desenvolvimento de métodos para a construcdo seletiva de ligagdes
C-Se/S, onde a calcogenagdo (Se/S) direta, tem se tornado em um
importante campo de estudos.»*?* %

2.1.1 Quimica do Selénio

Em 1817, na Suécia, foi descoberto por Jons Jacob Berzelius o
selénio (Se), elemento quimico de niimero atdmico 34.%%** Na natureza,
0 selénio raramente é encontrado na forma elementar, ocorrendo
somente em alguns minerais raros como eucairite (CuAgSe), crooksite
(CuThSe) e clausthalite (PbSe). Além dos 29 isétopos e isdmeros que
tém sido caracterizados, o selénio possui outros seis is6topos naturais
estaveis, com numeros de massas atbmicas 74, 76, 77, 78, 80 e 82
(u.m.a.), onde os isotopos *Se e "Se sdo os mais abundantes, com
abundancias naturais proximas a 50 e 24%, respectivamente.®**2

Entretanto, o ramo da quimica envolvendo pesquisas com selénio
foi pouco explorado até a década de 1950, devido, principalmente ao
odor ndo tdo agradavel dos compostos de selénio (pricipalmente
derivados alifaticos), o que dificultava seu manuseio, combinado com a
instabilidade de certos derivados e dificuldades na purificacéo.*

Porém, em 1957, o selénio passou a ser considerado um elemento
traco essencial.*® Desde entéo, as propriedades biolégicas do selénio
passaram a serem investigadas, e em 1972, descobriu-se que o selénio,
na forma de selenocisteina (Sec, U) 6, estd presente na glutationa
peroxidase (GPx).*’ Esta selenoenzima desempenha um papel chave na
protecdo do organismo contra danos oxidativos, catalisando a reducéo
de hidroperéxidos em agua ou no respectivo alcool & expensas de
glutationa (GSH) 7, uma coenzima.®
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Posteriormente, em 1983, estudos realizados por Epp e
colaboradores,® demonstraram, através de dados provenientes da
estrutura cristalina da glutationa peroxidase, obtida a partir de eritrocitos
bovinos, que um residuo de Sec compde o sitio ativo da GPXx, e que esse
residuo Sec® permanece muito préximo de dois outros residuos de
aminoécidos glutamina (GIn™) e triptofano (Trp**®), formando-se assim,
uma triade catalitica, Figura 1.

Figura 1. (a) Estrutura da L-selenocisteina (Sec, U) 6. (b) Estrutura da
glutationa (GSH) 7. (c) Triade catalitica do sitio ativo da GPx.

0 (0]
H.
HSe/\‘)J\OH NJ\/\GWO

NH, |l|

O,

(a) L-selenocisteina (Sec, U) 6 Se035-Sq

\H
SH N

N
\ 148

o) o) H )
Trp
N
HO)J\_/\/U\H \)J\OH

Zin

(b) Glutationa (GSH) 7 (c)

Os mesmos autores, também, propuseram um modelo referente as
interacdes da glutationa (GSH) no sitio ativo da GPx, Figura 2.

Figura 2. Modelo proposto para descrever as interagdes da GSH no sitio ativo
da GPx.

HN— Arg’®’

Fonte: Referéncia 38, adaptado.
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No modelo proposto para descrever as interagdes
intermoleculares da GSH (Figura 2), os grupos carboxilas dos residuos
glutamato (Glu) e glicina (Glyg da GSH possuem intera¢des ibnicas com
os residuos de arginina Arg™’ e Arg*’, respectivamente. Propuseram,
também, que o hidrogénio do N-terminal do grupo amino da GSH pode
formar uma ligacdo de hidrogénio com o residuo de glutamina GIn**°.

Os estudos realizados por Epp e colaboradores,® também,
permitiram propor um provavel ciclo catalitico da GPx, o qual contém
trés etapas envolvendo trés estados ativos da enzima. No primeiro passo,
o0 selenolato (E-Se’) 8 do residuo Sec, reduz hidroperdxidos em agua (ou
alcool) para formar acido selenénico (E-SeOH) 9 que, posteriormente,
reage com um equivalente de GSH para gerar a espécie E-SeSG 10. O
ataque nucleofilico de um segundo equivalente de GSH no enxofre de
10 regenera o selenolato (E-Se’) 8, com a eliminagdo da GSH oxidada
na forma de dissulfeto (GSSG). Em concentracBes mais elevadas de
hidroperdxidos, o E-SeOH 9 pode sofrer oxidacdo para produzir o
correspondente &cido seleninico (E-SeO,H) 11, que pode ser convertido
em &cido selenénico 9 através da reacdo de reducdo com excesso de
GSH, Esquema 2.

Esquema 2. Mecanismo hipotético para a redugdo de hidroperdxidos catalisada
pela GPx.

H,O o
E “E
ROOH N 1
SeOH
H,0 o}
® E W E
HORoOH %H 0 2 GSH
SeOH
H,0
o
E E
NG GSH
H 8
se®@
H,0
o)
E N E
H 10
o SeSG
GSSG, H

GSH
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As selenoenzimas sdo uma classe de proteinas que possuem um
residuo de Sec nos seus sitios ativos, onde as atividades dessas enzimas
sdo devido as propriedades redox do aomo de selénio. Dentre as
selenoenzimas mais estudadas incluem-se as glutationa peroxidases
(GPx), iodotironina deiodinases (D10), tiorredoxina redutases (TrxR), e
metionina sulféxido redutases (MSR).*

Neste contexto, o0s aspetos quimicos da redugdo de
hidroperdxidos por GPx tém sido extensivamente estudados através de
compostos modelos, onde um grande nimero de moléculas contendo
selénio tém mimetizado a atividade dessa selenoenzima, in vitro.®
Dentre esse compostos, 0 mais promissor ¢ o ebselen (2-fenil-1,2-
benzoisoselenazol-3(2H)-ona) 12, o qual exibe propriedades anti-
inflamatéria, antioxidante, anti-aterosclerética e citoprotetora.®® Além
disso, nos ultimos anos vérios estudos tém demonstrado diferentes
atividades bioldgicas relacionadas a compostos organosselénio, tais
como miméticas de enzimas 13,” inibicdo enzimatica 14,* anti-HIV 15,
antihipertensiva 16,** antimicrobianas 17,* entre outras, Figura 3.>%*

Figura 3. Compostos biologicamente ativos contendo selénio.

N @
. g
15 16 17

Além do mais, compostos de selénio também possuem
aplicagdes sintéticas. Até os anos de 1970, o dioxido de selénio (SeOy),
um oxidante versatil para cetonas, alcenos e outros compostos, era o
tnico composto de selénio de aplicagdo comum em sintese organica.**
Porém, em 1970 Jones e colaboradores,* investigando a quiralidade do
atomo de selénio observaram que uma mistura diasteroisomérica de
selenoxidos esteroidais 18a e 18b, em hexano & temperatura ambiente
decompunham-se totalmente no alceno esteroidal 19 correspondente, e
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acido benzenoseleninico 20, Esquema 3. Entretanto, quando a mesma
reacdo foi realizada a temperatura de 0 °C, por 4 horas, apenas 18a
decompds-se em em 19 e 20.

Esquema 3. Eliminagéo syn de selendxidos esteroidais.

hexano
ta.

A partir destas observagfes, 0s autores sugeriram, pela primeira
vez, que a eliminacdo de selenéxidos possivelmente ocorreria através de
uma eliminagdo via conformacdo syn, onde o selendxido (S) deveria
estar coplanar ao hidrogénio B do carbono VII. Propuseram, também,
que o fato dos diasteroisdbmeros 18a e 18b (Esquema 3) se decomporem
em 19 e 20 a temperatura ambiente, deveria estar relacionado a pequena
energia de inversao piramidal do &tomo de selénio, Figura 4.

Figura 4. Selendxido esteroidal 18a em perspectiva.

Fonte: Referéncia 45, adaptado.



36

Desta forma, a partir de 1970 compostos de organosselénio
passaram a despertar um maior interesse do ponto de vista sintético,
onde diversos estudos envolvendo diferentes aplicagfes para o selénio
foram reportados.” Nesse sentido, Sharpless e colaboradores,*® em
1973, desenvolveram um procedimento para a conversdo de epdxidos
em alcoois alilicos. Para tal, reagiu-se o disseleneto de difenila 2a com
NaBH, para gerar o selenol 21, o qual através de um ataque nucleofilico
ao epoxido 22 promoveu a abertura do mesmo fornecendo o composto
23. O seleneto alcool 23, na presenca de excesso de H,O, oxida-se ao
selenéxido 24, que devido sua instabilidade decompde-se no alcool
alilico 25 correspondente e &cido benzenoselenénico 26, o qual devido a
presenca de H,O, oxida-se a 20, Esquema 4.

Esquema 4. Conversao de epdxido a alcool alilico.

1. Etanol SeH
Se NaBH,4 2. Etanol
—_— —_—
Se Atmosfera de N, Atmosfera de N,
ta. ta., 2 horas

2a 21 O

AL~

22

HO
/\J\/\/ 3. THF
Se H202 (excesso)
i Atmosfera de N, ) Se 4 Atmosfera de N,
II

0-25°C ta., 10 horas

23 24
on ¢ @
A > “on
25 26 20

Fonte: Referéncia 46, adaptado.

No decorrer do mesmo ano Sharpless e coautores,*’ também
reportaram a aplicacdo de reagentes organosselénio para a sintese de
diversos compostos carbonilicos o,f-insaturados, os quais incluem
aldeidos, cetonas e ésteres. Foram descritas 3 rotas sintéticas (A, B e C)
utilizando-se diferentes compostos carbonilicos 27, 28 e 29,
empregando-se reagentes organosselénio nucleofilico (PhSe'Na*) 30 e
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reagentes de selénio eletrofilicos PhSeCl 31 e PhSeBr 32. Através das
trés rotas sintéticas supracitadas, obtem-se o seleneto 33, que apds
oxidacdo resulta no selendxido 34, que, por sua vez, decompfe-se no
composto carbonilico a,f-insaturado 35, Esquema 5.

Esquema 5. Aplicacdo de reagentes organosselénio para a sintese de compostos
carbonilicos a,$-insaturados.

1. (R?),NLi
o THF

A SEAO/\ -78 °C
2. R'"CH,X
DMSO

27

O ®
Se Na
(e] ©/ O (6]
B R1/\).LO/\ 30 R1\)’ko/\ [O] R1\)’L0/\
Etanol, t.a.

1. (R?),NLi 33 34
o THF
C R1/\)’LO/\ -78 °C l

2.
SeCl SeBr
29 1’\)k N
R [©)
31 32

Fonte: Referéncia 47, adaptado.

Desde entdo, a quimica do selénio passou a atrair maior interesse,
tornando-se um campo de pesquisa bem estabelecido, onde avangos
recentes tém sido promovidos devido a&s potenciais aplicacBes desses
compostos. Atualmente, os compostos de selénio encontram aplicacGes
em muitas areas, incluindo sintese organica, bioquimica e ciéncia dos
materiais.?>%*®

2.1.2 Quimica do Enxofre

Conhecido desde a antiguidade, o enxofre (S), elemento de
nimero atdbmico 16, é o calcogénio mais abundante na crosta terrestre,
sendo encontrado na natureza como depdsitos elementares, bem como
na forma de sulfetos de ferro, zinco, chumbo e cobre. Sdo encontrados
ainda na forma de sulfatos de sodio, célcio, bario e magnésio, além de
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sulfureto de hidrogénio. Séo descritos na literatura vinte e um isétopos,
dos quais, quatro desses sdo de ocorréncia natural, onde o *S predomina
com abundancia isotopica acima de 95%. O enxofre também existe em
varias formas alotropicas, sendo que, a forma estavel a temperatura
ambiente contém anéis de oito membros, Sg.2*

O enxofre também esta presente em varios compostos organicos,
tais como nos aminoacidos L-cisteina 36, L-metionina 37 e taurina 38,
sendo assim, compBe a estrutura de varias proteinas, as quais
desempenham diversas funcGes importantes em sistemas bioldgicos.
Além disso, outros compostos como amoxicilina 39 e sulfametoxazol
40, que sdo importantes na medicina como antibidticos, também
apresentam um atomo de enxofre na estrutura, Figura 5.”

Figura 5. Compostos biologicamente ativos contendo enxofre.
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Além disso, compostos organoenxofre possuem diversas
aplicacdes em sintese organica, dentre as quais, encontra-se a
epoxidacdo de aldeidos e cetonas por meio de ilideo”™ de enxofre,
descrita por Corey e Chaykovsky em 1962.%° Essa reacéo se processa
através da desprotonacdo do haleto de trimetilsulfénio 41 por NaH em
DMSO, sob atmosfera de nitrogénio, a temperatura ambiente, para
formar o ilideo de enxofre 42. Esse, por sua vez, reage com aldeido ou

cetona para resultar no epoxido 43 e subproduto 44, Esquema 6.

* 1lideo é uma espécie com cargas positivas e negativas em atomos adjacentes.®
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Esquema 6. Epoxidacdo de compostos carbonilicos com ilideo de enxofre.

©
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§ __bwso § _ § — "2 +*H C/S\CH
CH, Atmosf;'e;‘a de Ny CHs CHs R' R2 3 3
4 42 43 a4
X=Cl,Br, 1

A reacdo de epoxidagdo com ilideo de enxofre substituido e
aldeido procede de forma estereosseletiva, devido a efeitos
estereoeletrénicos, levando predominantemente a epdxidos trans,
Esquema 7.%°

Esquema 7. Epoxidacéo estereosseletiva com ilideo de enxofre.
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Desde entdo, varias aplicagfes sintéticas envolvendo compostos
de enxofre tém sido reportadas na literatura.>*® Em 2012, Lin e
Jacobsen,** relataram a aplicagdo de compostos de enxofre como
catalisadores enantiosseletivos. A metodologia descrita emprega &cido
4-nitrobenzenosulfénico (4-NBSA) 45 como co-catalisador, peneira
molecular (4 A) em tolueno, sob atmosfera de N,, & temperatura de -30
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°C por 40 a 63 horas. Nessa reacdo ainda se utiliza, um derivado da
tiouréia 46 como catalisador, o qual juntamente com (4-NBSA) 45
estabiliza e promove a abertura nucleofilica e enantiosseletiva do ion
episulfénio 47, proveniente de 48, pelo direcionamento do ataque
nucleofilico do indol 49, para fornecer o produto 50, Esquema 8.

Esquema 8. Tiouréia como catalisador para a abertura nucleofilica e
enantiosseletiva de fon episulfonio.

N\ Tolueno (0,05 mol)

Tiouréia 46 (10 mol%)
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Assim sendo, compostos de enxofre tém sido amplamente
empregados como reagentes, blocos de construgdes e em reacgGes de
catalise para a formacéo de ligacbes C-C ou C-S, bem como na sintese
de materiais funcionais.>*®

2.2 COMPOSTOS HETEROCICLICOS

Compostos heterociclicos formam uma classe
extraordinariamente importante de moléculas, constituindo mais de
metade de todos os compostos organicos conhecidos. Os heterociclicos
estdo presentes em uma grande variedade de farmacos, vitaminas,
produtos naturais, biomoléculas e compostos biologicamente ativos.
Além disso, tém sido frequentemente encontrados como uma unidade
estrutural chave em produtos farmacéuticos sintéticos e agroquimicos,
sendo assim, de imensa importancia ndo apenas do ponto de vista
bioldgico e industrial, mas também para o funcionamento de qualquer
sociedade humana desenvolvida. **2">!
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2.2.1 Imidazo[1,2-a]piridina

O ndcleo imidazo[1,2-a]piridina (IP) 1, representa um importante
bloco de construcdo. As moléculas que contém esse nicleo sédo
amplamente utilizadas para aplicacdes farmacéuticas, bioldgicas e em
ciéncia dos materiais.* % Vérios farmacos comercialmente disponiveis
possuem o nucleo IP em sua estrutura, por exemplo, o alpidem 51
(ansiolitico), zolpidem 52 (hipnético, utilizado no tratamento da
insdnia), necopidem 53 e saripidem 54 (sedativo e ansiolitico),
miroprofeno 55 (analgésico), zolimidina 56 (anti-Ulcera, utilizada no
tratamento da Ulcera péptica), olprinona 57 (para tratamento de
insuficiéncia cardiaca agudag e acido minodronico 58 (para tratamento
de osteoporose), Figura 6.2*2

Figura 6. Farmacos comerciais que contém o ndcleo imidazo[1,2-a]piridina 1.
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2.2.2 Reatividade de Imidazo[1,2-a]piridinas

As imidazo[1,2-a]piridinas sdo compostos heteroaromaticos ricos
em elétrons, onde o atomo de nitrogénio de cabeca de ponte (N4)
contribui para a aromaticidade com seu par de elétrons livre.
Consequentemente, estes compostos sofrem rapidamente uma
substituicdo eletrofilica, preferencialmente na posicdo C3. Isto porque,
este carbono de imidazo[l,2-a]piridinas possui maior densidade
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eletrénica, e também devido ao fato de que o carbocation Alll gerado
pel4a 5adn;ao eletrofilica no C3, é estabilizado por ressonancia, Esquema
9.2

Esquema 9. Estruturas de ressonancia e reatividade de imidazo[1,2-a]piridinas.
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Fonte: Referéncia 25, adaptado.

2.2.3 Selenacéo e Sulfenilacio do C3 de Imidazo[1,2-a]piridinas

As reacOes na posi¢do C3 de imidazo[1,2-a]piridinas, tais como
nitracdo, halo genagao formilacdo e hidroximetilacdo, sdo bem descritas
na literatura.?* ?° Entretanto, poucos métodos tém sido reportados para a
sintese de compostos 3-sulfenil-imidazo[1,2-a]piridinas 5, sendo ainda
mais escassos 0s estudos envolvendo compostos de selénio 4.
Recentemente, nosso grupo de pesquisa descreveu uma metodologia
para a sintese de 3-calcogenil-imidazo[1,2-a]piridinas 4 e 5, utilizando
IP 1 e dicalcogenetos de diorganoila 2 ou 3 como substratos,
empregando |, como catalisador, dimetilsulféxido (DMSO) como
oxidante, e temperatura de 90 °C por 9 horas, Esquema 10.%2
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Esquema 10. Sintese de 3-calcogenil-imidazo[1,2-a]piridinas empregando o
sistema catalitico oxidante 1,/DMSO.

YR3
I (5 mol%)
DMSO (3 equiv.) /\N/\ngz

~ "N
R1{\)\/\>*R2 + RSYYR3 —_— R1—\)Q
e \N 90 °C, 9 horas A N

(0,25 mmol) (0,13 mmol) 40 exemplos (58-96%)
1 Y= Se 2 Y=Se 4
S3 S5
R'=H, Me

RZ = H, Ph, Ph substituido com (-OMe, F, CI, Br, -CN)
R3 = Bu, iso-Pr, 2-tiofeno, benzila, 1-naftila, Ph,
Ph substituido com (Me, -OMe, -CF3 F, Cl)

Através desta metodologia foram obtidos vérios derivados de 3-
calcogenil-imidazo[1,2-a]piridinas 4 e 5 com rendimentos que variaram
entre 58 e 96%. O sistema reacional também foi aplicado a outras fontes
de enxofre, como tidis e sulfonil hidrazidas, assim como a outros
compostos  heterociclicos, o0s quais apresentaram  resultados
promissores.>

2.2.3.1 Selenacdo do C3 de imidazo[1,2-a]piridinas

Outros métodos para selenacdo de imidazo[l,2-a]piridinas
descritos na literatura incluem a utilizacdo de PhSeBr 32 e selénio
elementar como fontes de selénio. Jana e colaboradores, em 2015,
descreveram a aplicacdo de PhSeBr 32 para selenacdo de IPs 1
empregando uma mistura de polietilenoglicol 400 (PEG4q) € agua como
solvente & temperatura ambiente por 3 horas para obtencdo de 18
compostos 3-selenil-imidazo[1,2-a]piridinas 4 com rendimentos entre
64 e 96%, Esquema 11.
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Esquema 11. Selenacéo do C3 de imidazo[1,2-a]piridinas empregando PhSeBr.

SePh
R1—/\N/\>_R2 + PhSeBr el A LT R1—/\N/\g7R2
\)QN t.a., 3 horas \)QN
(0,20 mmol) (0,22 mmol) 18 exemplos (64-96%)

1 32 4
R'=H, Me, -CN, CI, Br
R? = H, iso-Pr, 2-tiofeno, 1-naftila, Ph,
Ph substituido com (Me, -CN, -CF3 F, Cl, Br, -SO,Me)

Recentemente, Sun e colaboradores,> descreveram a sintese de
heterociclicos imidazo[1,2-a]piridinas fundidos a benzo[b]selenofenos
59 catalisada por Cu'. Para esta sintese, foram utilizados 2-(2-
bromofenil)imidazo[1,2-a]piridinas 1 e selénio elementar como
substratos, Cul como catalisador e DMF como solvente. O sistema
reacional permaneceu sob agitacdo por 30 horas a uma temperatura de
130 °C, possibilitando a obtencéo de 20 compostos 59, com rendimentos
que variaram de 73 a 88%, Esquema 12.

Esquema 12. Selenacdo do C3 de imidazo[1,2-a]piridinas empregando selénio
elementar.

Cul (10 mol%) SN

2 u mol% . R2

/B_CR _DMF(mb) _ R1_/\N S | JR
\ 7 130 °C, 30 horas \)QN

(0,30 mmol) (0,60 mmol) 20 exemplos (73-88%)
1 59

R'=H, Me, -CF3 -OMe, CI, Br
R2=H, Me, -OMe, F, CI

2.2.3.2 Sulfenilagdo do C3 de imidazo[1,2-a]piridinas empregando
dissulfetos de diorganoila

Para a sulfenilacdo do C3 de imidazo[1,2-a]piridinas, diferentes
sistemas reacionais sdo descritos na literatura. Estes abrangem a
utilizacdo de diversas fontes de enxofre, tais como, dissulfetos, tiois,
enxofre elementar, entre outros. A seguir, sdo expostas algumas dessas
metodologias para sulfenilagdo de IPs empregando dissulfetos.
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Em 2011, Li e cooperadores,® reportaram a sulfenilacdo de IP 1
utilizando dissulfeto de diorganoila 3, Cul como catalisador e DMSO
como solvente, empregando temperatura de 110 °C durante 18 horas.
Através deste procedimento os autores descreveram a sintese de 16
compostos desejados 5, com rendimentos entre 42 e 98%, Esquema 13.

Esquema 13. Catalise mediada por Cul para sulfenilagdo do C3 de imidazo[1,2-
a]piridinas empregando dissulfeto de diorganoila.

SR®
. R2 Cul (10 mol%) —\ R2
R1©N/\>—<\:\7/R . Rossr® _DMso@ml) R1M
e \N 110 °C, 18 horas X \N
(0,20 mmol) (0,10 mmol) 16 exemplos (42-98%)

1 3 5

R', R2=H, Me, CI
R® = Et, n-Bu, 1-naftila, Ph,
Ph substituido com (Me, CI, Br, -NO,)

Outras metodologias empregando IPs 1 e dissulfetos 5 como
substratos, incluem o procedimento desenvolvido por Gao e
colaboradores em 2014,%° no qual, foi utilizado Cs,COs; como base,
liquido i6nico 60 como solvente a uma temperatura de 80 °C por 15
horas, sendo obtidos 16 compostos 5 com 76 a 93% de rendimento,
Esquema 14, Eq. 1.

Outra metodologia empregando tais substratos foi descrita por Ji
e colaboradores em 2015,>" onde foram utilizados I, como catalisador,
H,0, como oxidante e etanol como solvente, a 25 °C por 18 horas,
possibilitando a obtencdo de 12 compostos 5 desejados, com
rendimentos de 51 a 92%, Esquema 14, Eq. 2.
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Esquema 14. Sulfenilagdo do C3 de imidazo[1,2-a]piridinas empregando
dissulfeto de diorganoila.

SR3
Cs,CO3 (2 equiv.)
Z>N L wS2vs
o M e e wEEEBIL 0 e e
NS \N ’
(0,50 mmol) (0,50 mmol) 16 exemplos (76-93%)
1 3 5
=H,Cl o
R? = Me, 2-furano, Ph / \ BF,
ou Ph substituido com ~
(Me, -NO,, -OMe, Cl, Br) /\((9\\\/
R3 = benzila, Ph, Ph substituido
com (-Me, -NO,, -OMe, Cl, Br) Liquido idnico 60
I» (20 mol%) SR3
H,05 (2 equiv.)
1_/\N N_R2 3ggR3 _Etanol(2mL) R1_/\N N_R? (Eq.2)
R R + R°SSR e R q
\)QN 25 °C, 18 horas SN
(0,20 mmol) (0,170 mmol) 12 exemplos (51-92%)
1 3 5
R'=H, Me, -CH,OH, F, Cl, Br
R? = Me, Ph

R3 = Ph, Ph(3,5-dicloro), 2-piridina,
2-tiofeno, 2-metil-3-furano

2.2.3.3 Tiolagao do C3 de imidazo[1,2-a]piridinas

A sulfenilacdo do C3 de IPs 1 empregando tidis 61 como fontes
de organoenxofre também foi descrita por varios métodos. Dentre estes,
Cao e cooperadores em 2015°® descreveram um procedimento
utilizando Cul como catalisador, DMSO como solvente, atmosfera de
0,, a uma temperatura de 100 °C por 20 horas. Através dessa
metodologia, 76 compostos 5 com rendimentos de 72 a 93% foram
obtidos, Esquema 15, Eq. 1.

Nos estudos de Zheng e colaboradores em 2015, foi reportada a
tiolacdo de diferentes IPs 1. Para esta, foram utilizados diferentes tidis
61, Cu(Oac), como catalisador, e dimetilacetamida (DMA) como
solvente. O sistema permaneceu sob atmosfera de O, a 80 °C por 20
horas, 0 que possibilitou a obtencdo de 39 compostos 5 com
rendimentos de 72 a 92%, Esquema 15, Eq. 2.
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Esquema 15. Tiolagdo do C3 de imidazo[1,2-a]piridinas catalisada por cobre.

SR3

N Cul (5 mol%)
R1@—R2 + RSH —e0Bmb) R? (Eq.1)
N

Atmosfera de O,
100 °C, 20 horas
(0,50 mmol) (1,2 mmol) 76 exemplos (72-93%)

1 61 5
R'=H, alquil, F, CI, Br, |
R2 = H, Me, iso-Bu
RS = Et, n-Pr, iso-Pr, n-Bu,
n-dodecila, benzila, ciclohexila

SR3
Cu(OAc), (5 mol%)

N ~ "N
R1_<\)\/\>_R2 . RsH L DMABML /\g*RZ (Eq-2)
=N Atmosfera de O, N
80 °C, 20 horas
(0,5 mmol) (0,8 mmol) 39 exemplos (72-92%)

1 61 5

R'=H, Me, CI, Br
R2 = H, Me, iso-Bu

HS N /
—
R? = Et, n-Pr, n-Bu, Heteroarila-SH = \r HSY N\ HSYN
Ph substituido com X |\) |\/)
(Me, -OMe, F, ClI), N~ N
X=8§,0

heteroarila

Outras metodologias reportadas para tiolagdo de IPs 1, empregam
I, como catalisador. Nos estudos de Hiebel e Berteina-Raboin em
2015,%° ¢ relatado o desenvolvimento de um procedimento que faz uso
do I, como catalisador, H,O, como oxidante, e PEG., como solvente. A
temperatura empregada ficou entre 50 e 100 °C, com tempo reacional de
2 horas. Por esse método foi possivel obter 23 compostos 5 com
rendimentos que ficaram entre 32 e 98%, Esquema 16, Eq. 1.

Em 2016 Siddaraju e Prabhu® reportaram, também, uma
metodologia para calcogenacdo de IPs 1 com tidis 61 e tionas 62,
utilizando |, como catalisador, DMSO como solvente/oxidante, a 80 °C
por 8 horas, onde os autores obtiveram 21 compostos 5 com
rendimentos que variaram de 41 a 97%, Esquema 16, Eq 2.
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Esquema 16. Sulfenilagdo do C3 de imidazo[1,2-a]piridinas com tidis e tionas

catalisada por I,.
=, R®
@

I, (10 mol%)
H,0, (1,1 equiv.)
1 __PEGuo(3mL) (E
R\/O_O * ‘ "50-100 °C, 2 horas \ / a1
(0,50 mmol) (0,55 mmol) 23 exemplos (32-98%)
1 61 5

R' = H, Me, -CN, -CO,CHj; -CF3 Br
R? = H, -NO, -OMe, F, Cl
R® = H, Me, -CF3 -OMe, F, Br

S-Heteroarila
Heteroarila-SH 2 (20 mol%)
Z N DMSO (1 mL ~ "N
R1®_R2 + ou 80°C S(hgr]ai RL/\\)Q DR (Ea2)
X N Heteroarila=S ’ X N
(0,50 mmol) (0,55 mmol) 21 exemplos (41-97%)
1 61 ou 62
R'=H, Me, Cl, Br
R? = 2-tiofeno, 3-furano, 1-naftila, Ph, Ph substituido com (Me, -OMe, Cl, Br)

f SH SH SY
61 Heteroarila-SH 3
o _ NONR N\)\ \N @,w HN
62 Heteroarila=S N=N N=
RS = Me, Ph X=CH,N Y=0,8

R*=H, -OMe

Ravi e colaboradores,® em 2014, descreveram uma metodologia
para sulfenilacdo de IPs, que ocorre em duas etapas. Na primeira etapa,
foram utilizados tiol 61, N-clorosuccinimida (NCS) 63 como fonte de
halogénio, diclorometano (DCM) como solvente, sob atmosfera de N, e
temperatura ambiente por 30 minutos. Posteriormente, foi adicionado IP
1 ao sistema reacional, o qual foi mantido sob as mesmas condigdes por
30 minutos adicionais. Através deste procedimento foram obtidos 34
compostos 5 com rendimentos entre 34 e 97%, Esquema 17.
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Esquema 17. Método em duas etapas para sulfenilagdo do C3 de imidazo[1,2-
a]piridinas a partir de tidis.

2 R“@/}—RZ

(1,0 ) SR’
1. NCS 63 (1,5 equiv.) ;U mmol
R3SH DCM@mL) 1 L D NN
Atmosfera de N, Atmosfera de N, \)QN
t.a., 30 minutos t.a., 30 minutos
(2,0 mmol) 34 exemplos (34-97%)
61 5

R'=H, Me, Cl A
R2 = H, Me, iso-Bu, tiofeno, 1-naftila, o 0

-(CH=CH)Ph, Ph, Ph substituido com N
(Me, Et, -CN, -OMe, -SMe, -SO,Me, F, Cl, Br) Cl
R3 = iso-Pr, Ph, Ph(p-cloro), 1-naftila NCS 63

2.2.3.4 Sintese multicomponetes de 3-sulfenil-imidazo[1,2-a]piridinas

Metodologias multicomponentes para a sulfenilacdo do C3 de IPs
também foram descritas na literatura, as quais empregam diferentes
condicdes cataliticas e fontes de enxofre. Em 2013 Ge e cooperadores,®
desenvolveram um procedimento para a sintese de IP funcionalizadas 5
empregando trés componentes. Para esta sintese foram utilizados a
piridin-2-amina 64, a cetona 65 e o dissulfeto 3, além de
CeCl3.7H,0O/Nal como catalisador e etanol como solvente. O sistema
reacional foi mantido sob agitagdo em atmosfera de O, durante 10 horas
a temperatura de 80 °C, possibilitando a obtencdo de 19 compostos 5
com rendimentos de 53 a 95%, Esquema 18, Eq. 1.

Kundu e Basu em 2015,%* também reportaram uma metodologia
multicomponente para a sulfenilacéo de IPs, onde a piridin-2-amina 64
reagiu com a cetona 65 e o tiol 61 em tolueno, na presenca de 6xido de
grafeno (GO) 66 como catalisador, e Nal como aditivo, a 80 °C durante
um periodo de 10 a 15 horas. Através desse procedimento foi possivel
obter 18 compostos 5 com rendimentos de 70 a 89%, Esquema 18, Eq.
2.
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Esquema 18. Métodos multicomponentes para sulfenilagdo do C3 de
imidazo[1,2-a]piridinas empregando fontes de organoenxofre.

CeCly.7H,0/Nal SR3
(10 mol%)
= O ~ >N
RLQ\/\"L +o s RISSR? A—»E:izzg ;’;"C)) R1<\\/L\ N—R2 (Eq.1)
2
NH, R? 80 °C, 10 horas N
(0,50 mmol) (0,50 mmol) (0,25 mmol) 19 exemplos (53-95%)
64 65 3 5
R'=H,Cl

R? = Me, 2-furano, benzila, 1-naftila, Ph,
Ph substituido com (Me, Ph, -OMe, -NO,, ClI, Br)
R = n-Pr, benzila, Ph, Ph substituido com (Me, -OMe, -NO;, CI, Br)

Nal (10 mol%) SR2
SN o GO 66 (50 mg) NN
Th e 0 e et (VS w0
NH, R N
(1,0 mmol) (1,0 mmol) (1,2 mmol) 18 exemplos (70-89%)

64 65 61

R' = naftila, Ph, Ph substituido com

(Me, Et, -OMe, ClI, Br, 1)

R2 = pentila, 2-naftila, Ph, Ph substituido HO,C
com (Me, -OMe, F, Cl, Br)

CO,H CO,H
Oxido de Grafeno 66

Outras metodologias multicomponentes para sintese de 3-
sulfenil-imidazo[1,2-a]piridinas descritas na literatura, incluem a
utilizacdo de fontes inorgénicas de enxofre. Dentre estas, destaca-se 0
método desenvolvido por Ding e coloboradores em 2016,%° onde foram
reagidos IP 1 com organohaletos, tais como organocloro 67,
organobromo 68 ou organoiodo 69, Na,S,03; como fonte de enxofre, Cul
como catalisador, dimetilformamida (DMF) como solvente, a 120 °C
por 12 horas. Através deste procedimento foram reportados a obtengéo
de 24 compostos sulfenil-1Ps 5 com rendimentos de 58 a 85%, Esquema
19, Eq. 1.

Ravi e colaboradores em 2016,%° também desenvolveram uma
metodologia multicomponentes, na qual foram empregados como
materiais de partida IP 1 com diferentes fontes de haletos como
organobromo 68, organoiodo 69, 70 e cloreto de difenilenoiodénio
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(DPI) 71, e enxofre elementar (Sg). Além disso, foi utilizado Cul como
catalisador, Na,CO3; como base e DMF como solvente, em atmosfera de
argbnio, a 130 °C por 24 horas. Por meio deste procedimento foram
obtidos 31 compostos sulfenil-IPs 5 com 18 a 98% de rendimentos,
Esquema 19, Eq. 2.

Ainda, Li e cooperadores em 2016 descreveram uma
metodologia empregando IP 1 com &cido bor6nico 72 e Sg como fonte
de enxofre, Pd(Oac), e Cul como catalisadores, 1,10-fenantrolina (Phen)
73 como agente de complexacdo, AgCO; como oxidante, Cs,CO3; como
base, e liquido idnico [Bmim]CI 74 como solvente, em atmosfera de N,
a uma temperatura de 80 °C por 6 horas. Através dessa metodologia
foram obtidos 8 compostos sulfenil-IP 5 com 65 a 83% de rendimentos,
Esquema 19, Eq. 3.

Esquema 19. Métodos multicomponentes para sulfenilagdo do C3 de
imidazo[1,2-a]piridinas empregando fontes inorgénicas de enxofre.

2 Cul (20 mol%)

Z N —R DMF (0,5 mL
NN = 3 _DMF(5mL) \ 1
R \)\\}—@ + R%X + NayS$:03 5075 o horas (Eq )

X=Cl, Br, |
(1,0 mmol) (2,0 mmol) (1,25 mmol) 24 exemplos (58-85%)
1 67, 68, 69 5

R'=H, Me, Br

R? = H, Me, -OH, -OMe, CI

R3= alquila, benzila, Ph, Ph substituido
com (Me, -OMe, -NO,, Cl, Br)

X
R4_
R3 =X N
[ = \\ R4 Cul (20 mol%) {; \ S/@Rs
\_ 7 Na,CO3 (4 equiv.) "
R1/\N/>*R2 . ouY . S DMF (2 mL) Rﬂf\N N _R2? (Eq.2)
X = Br (68), 1 (69) 8 Atmosfera de Argbnio v\\N
r 130 °C, 24 horas
Y =70, DPI (71)
(0,25 mmol) (0,75 mmol) (0,75 mmol) 31 exemplos (18-98%)

1

R'=H, Me
R? = 2-tiofeno, -(CH=CH)Ph, Ph, Ph substituido O
com (Me, Et, -CN, -NO, -SMe, -SO,Me, Cl, Br)
R®=H, Me, -CN, -OMe, F, Br ©/ \©
R*=CH,N DPI 71

Continua
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Continuagéo
Pd(OAc), (5 mol %)
Cul (0,20 mmol) 5
Phen 73 (0,22 mmol) R
AgCOj3 (0,40 mmol) S
B(OH Cs,CO3 (0,40 mmol)
R’ /\N/¥R2 e 5, Bmmcirm) L N
R \/jQN

Atmosfera de N,
80 °C, 6 horas

(0,2 mmol) (0,4 mmol) 0,6 mmol) 8 exemplos 65-83%)
1 72
R"=H, Me, Cl \

T C|
R? = H, Me, terc-Bu, Ph, Ph(p-Me) \\/\N N

R®=H, Me, -OMe, F, Cl

Phen 73 [Bmim]CI 74

2.2.3.5 Sulfenilacdo do C3 de imidazo[1,2-a]piridinas empregando
outras fontes de enxofre

Algumas metodologias também descrevem a utilizacdo de
reagentes de enxofre para calcogenagdo do C3 de imidazo[1,2-
a]piridinas na preparacdo de sulfenil-IPs, tais como sulfinatos 75,
sulfonil hidrazida 76 e cloreto de sulfonila 77. Dentre estas, a utilizacdo
de sulfinatos como fontes de enxofre foi descrita por Huang e
coloboradores em 2015, os quais utilizaram IP 1 e organossulfinato 75
como fonte de “S”, PPh; 78 e I, como aditivos, DMF como solvente, a
80 °C por 12 horas, 0 que proporcionou a obtencéo de 26 sulfenil-1Ps 5
com rendimentos entre 43 e 99%, Esquema 20, Eq. 1.

Em 2016 Ding e cooperadores,” também reportaram a aplicagdo
de organossulfinato 75 com IP 1 como materiais de partida. Eles
empregaram NHy4l como fonte de iodo, DMF como solvente, & 135 °C
por 20 horas para obtencdo de 8 compostos 5 com 60 a 78% de
rendimentos, Esquema 20, Eq. 2.
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Esquema 20. Sulfenilagdo do C3 de imidazo[1,2-a]piridinas empregando
organossulfinatos como fonte de enxofre.

I (1 equiv.) SR3

PPh3 78 (2 equiv.)
R1_/\N N_R? + R3SO,Ng —DMEGML) _ RL/\N/\ngZ (Eq.1)
\/L\N 2 80 °C, 12 horas \/L\N

(0,3 mmol) (0,6 mmol) 26 exemplos (43-99%)
1 75 5

R'=H, Me, -CF3 -OBnz, F, Cl, Br

R? = H, Me, 2-tiofeno, Ph,

Ph substituido com

(Me, -NO,, -OMe, Cl) P

R® = Me, n-Bu, ciclopropila, 3-piridina,
8-quinolina, Ph, Ph substituido
com (Me, Cl, Br) PPh; 78

R3
Cz
SO,Na
— 2 NHy! (4 equiv.)
RL/\N N\ R o \7R3 _DMF(0,5mL) (Eq 2)
\/jQN \ / — 135 °C, 20 horas \ /

(0,5 mmol) (1,0 mmol) 8 exemplos (60-78%)
1 75 5
R'=H, Br

R2=H, -OH, -OMe, Cl
R%=H, Me, CI, Br

Bagdi e colaboradores em 2015,° desenvolveram uma
metodologia para sulfenilagdo do C3 de IP 1 empregando sulfonil
hidrazida 76 como fonte de enxofre, I, como catalisador, etanol como
solvente, temperatura de 70 °C por 10 horas. Através dessa estratégia
sintética foram obtidos 19 compostos 5 com 62 a 89% de rendimentos,
Esquema 21, Eq. 1.

Em 2016 Ravi e coloboradores,”* descreveram um procedimento
para calcogenacdo de IP 1 empregando cloreto de sulfonila 77, como
fonte de organoenxofre (Rota A) e também com auxiliar para
tiometilagdo do C3 de IP 1 com DMSO (Rota B). A partir da rota A,
utilizando-se aplicando-se Cul como catalisador, PPh; 78 como agente
redutor e ligante, tolueno como solvente, a 130 °C durante 24 horas,
obtiveram-se 26 compostos 3-sulfenil-IPs 5 com 40 a 99% de
rendimentos. Através da rota B, DMSO foi utilizado como fonte para
tiometilacdo, tendo como auxiliar o cloreto de sulfonila 77, dicloroetano
(DCE) como solvente, a 100 °C por 8 horas, onde foram obtidos 15
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derivados 3-sulfenil-1Ps 5 com rendimentos entre 23 e 91%, Esquema
21, Eq. 2.

Esquema 21. Metodologias para sulfenilacdo do C3 de imidazo[1,2-a]piridinas
utilizando diferentes fontes de organoenxofre.

SR3

I, (20 mol%)
Z | - N
R1®_Rz + ROSONHNH, Eanol@iml)_ R1—C/:\¥R2 (Eq-1)
N N A N

70 °C, 10 horas

(0,5 mmol) (0,6 mmol) 19 exemplos (62-89%)
1 76 5
R"=H, Me, Cl

R2 = 2-tiofeno, Ph, Ph substituido com
(Me, -CN, -CF3 -NO, -OH, -OMe, F, ClI)
R3 = Me, n-Bu, Ph, Ph substituido com

(Me, -OMe, ClI)
Cul (10 mol%) SR®
PPh3 78 (3 equiv.)
R3S0,Cl Tolgueno (3mL) R1_/\N/\g7R2
Rota A 2 130 °C, 24 horas A
(0,75 mmol) 26 exemplos (40-99%)
77
=
R NN o, (Eq.2)
Ay SO,Cl
(0,25 mmol) o
1 Rota B + S _DCEQSmML) 1 R2
100 °C, 8 horas
(0,375 mmol) (0,2 mL) 15 exemplos (23—91%)
77 5

R'=H, Me, Ph, CI, Br

R2 = H, 2-tiofeno, -(CH=CH)Ph,
Ph, Ph substituido com

(Me, -CN, -OMe, -SMe, F, CI, Br)
R® = Me, n-Bu, Ph, Ph substituido
com (Me, -OMe, CI)

Conforme mencionado anteriormente, as metodologias até entao
descritas na literatura para a sintese de 3-calcogenil-imidazo[1,2-
a]piridinas 4 e 5, embora apresentem aspectos convenientes, algumas
estdo associadas a limitacBes, principalmente do ponto de vista
ambiental, as quais reduzem suas aplicabilidades sintéticas. Dentre estas
desvantagens, incluem-se a utilizacdo de solventes provenientes de
fontes ndo renovaveis, uso de reagentes em excesso (baixa economia
atbmica), escopo de substratos limitados, catalisadores metélicos,
oxidantes fortes, bases, necessidade de atmosfera inerte, longos tempos
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de reacdo, condigdes reacionais severas ou processos elaborados em
etapas. Essas limitagcBes contribuem para a reducdo da eficiéncia dos
métodos acima descritos assim como suas aplicacdes sintéticas. Como
comentaremos mais adiante, desenvolvemos um método alternativo e
ainda mais sustentavel para a preparacdo desses compostos (3-
calcogenil-IPs).

2.3 PRINCIPIOS DA QUIMICA VERDE

Um dos mais importantes aspectos da quimica atual € o
desenvolvimento da Quimica Verde, a qual trata-se de uma area na
fronteira da quimica e da engenharia quimica focada no
desenvolvimento de metodologias de sintese produtos por processos
quimicos que minimizem ou eliminem o uso e geragdo de substancias
nocivas a vida e ao meio ambiente. Desta forma, a quimica verde foca
em abordagens tecnoldgicas para prevenir a poluicdo e reduzir o
consumo de recursos ndo renovaveis, visando o desenvolvimento
autossustentavel. Para tanto, a quimica verde baseia-se em 12
Principios: "

1. Prevengdo. Evitar a geragdo de residuos é melhor do que traté-
los ou "limpa-los" ap6s sua geracao.

2. Economia atbmica. Deve-se procurar desenvolver
metodologias sintéticas que maximizem a incorporagdo de todos
0s materiais de partida ao produto final.

3. Sintese de produtos menos perigosos. Sempre que possivel, a
sintese de um produto quimico deve utilizar e gerar substancias
gue possuam pouca ou nenhuma toxicidade a salde humana e ao
ambiente.

4. Planejar produtos quimicos mais seguros. Os produtos
guimicos devem ser planejados de tal modo que realizem a
funcéo designada e a0 mesmo tempo ndo sejam tdxicos.

5. Solventes e auxiliares mais seguros. O uso de substancias
auxiliares (solventes, agentes de separagdo, secantes, etc.) deve,
sempre que possivel, serem evitadas, mas quando utilizadas,
devem ser inécuas.

6. Busca pela eficiéncia de energia. A utilizacdo de energia pelos
processos quimicos precisa ser reconhecida pelos seus impactos
ambientais e econdmicos e, deve ser minimizada. Se possivel, 0s
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processos quimicos devem ser conduzidos a temperatura e
pressdo ambientes.

7. Uso de fontes renovaveis de matéria-prima. A utilizacdo de
matérias-primas renovaveis deve ser escolhida em detrimento de
fontes  ndo-renovaveis. Sempre que tecnicamente e
economicamente viavel.

8. Evitar a formacao de derivados. A derivatizacdo desnecessaria
(uso de grupos bloqueadores, protecdo/desprotecdo, modificacdo
temporéria por processos fisicos e quimicos) deve ser minimizada
ou, se possivel, evitada, tendo em vista que estas etapas requerem
reagentes adicionais e normalmente geraram residuos.

9. Catdlise. Reagentes cataliticos (tdo seletivos quanto possivel)
sdo melhores que reagentes estequiométricos.

10. Planejar a degradagdo. Os produtos quimicos precisam ser
planejados, de tal modo que, ao final de sua fungdo, fragmentem-
se em produtos de degradacdo in6cuos e ndo persistam no meio
ambiente.

11. Andlise em tempo real para a prevencdo da poluigdo. As
metodologias analiticas precisam ser desenvolvidas para permitir
a monitoracdo e controle em tempo real antes da formacdo de
substancias nocivas.

12. Quimica intrinsecamente segura para a prevencdo de
acidentes. As substancias e a forma de utilizacdo das mesmas em
um processo quimico devem ser escolhidas para minimizar o
potencial de acidentes quimicos, incluindo vazamentos, explosdes
e incéndios.

E importante observar que o objetivo destes principios de quimica
verde vao além de preocupagdes sobre os perigos da toxicidade quimica,
eles incluem a conservacdo de energia, reducdo de residuos e
consideragdes de ciclo de vida, como o uso de matérias-primas mais
sustentaveis ou renovaveis e concepg¢do para o destino ou a disposicdo
final do produto.”*"

No entanto, apesar do crescente avan¢co na busca e
desenvolvimento de rotas sintéticas alternativas, outros estudos ainda
se fazem necessdrios para a elaboracdo e implementacdo de
metodologias sintéticas mais eficientes e ambientalmente sustentaveis.
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_ Capitulo 3
SECAO EXPERIMENTAL
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3 SEGAO EXPERIMENTAL
3.1 SOLVENTES E REAGENTES

Os reagentes utilizados foram adquiridos a partir de fontes
comerciais (Sigma-Aldrich, Fluka, Merck, Quimidrol, Synth, Vetec) e,
na maioria dos casos foram utilizados sem prévia purificagdo. Os
solventes orgéanicos utilizados para extracdo e purificacdo dos
compostos foram obtidos de fontes comerciais (Vetec, Synth e
Quimidrol) e, quando necessario, foram purificados de acordo com
procedimentos descritos na literatura.”® O solvente tetrahidrofurano
(THF) utilizado nas reac@es foi seco conforme procedimento descrito na
literatura.”

3.2 ISOLAMENTO DOS COMPOSTOS
3.2.1 Purificacio dos Compostos

O progresso das reacfes foi monitorado através de cromatografia
em camada delgada (CCD), utilizando-se placas de CCD em silica gel
com 0,25 mm de espessura e particulas entre 5 a 40 um de diametro
comercialmente disponiveis (Whatman). Para a visualizacdo foram
utilizados diferentes métodos, nos quais as placas de CCD foram
colocadas sob luz ultravioleta, corados com vapor de iodo e/ou borrifada
com solucdo acidificada de vanilina, sequido de aquecimento.

Para a purificacdo dos compostos obtidos, realizada através de
cromatografia em coluna (CC), utilizou-se coluna de vidro com fase
estacionaria de silica gel 0,05 — 0,10 mm (130 — 270 mesh, Macherey-
Nagel), a qual foi eluida com uma mistura apropriada de solventes
hexano e acetato de etila.

3.2.2 Remogao dos Solventes Organicos

Para a remocdo dos solventes organicos utilizou-se evaporador
rotativo IKA RV 10, equipado com bomba de vacuo Vacuum Pump V-
700 e banho termostatico digital IKA HB 10. Também foi utilizado
linha de vacuo equipada com uma bomba de alto-vacuo Vacuubrand
RZ6, 5,7 - 6,8 m°/h.
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3.3 CARACTERIZACAO

Para 0s compostos sintetizados, previamente relatados na
literatura, utilizou-se como métodos para caracterizagdo dos mesmos,
ressonancia magnética nuclear de 'H e **C (NMR, do inglés Nuclear
Magnetic Resonance), cromatografia gasosa acoplada a espectrometria
de massas (GC-MS, do inglés Gas Chromatography Mass
Spectrometry) e ponto de fusdo quando sélidos. Enquanto que para 0s
novos compostos sintetizados, juntamente com as técnicas anteriormente
mencionadas, foram utilizadas espectrometria de massas de alta
resolucdo (HRMS, do inglés High Resolution Mass Spectrometry) e
espectrometria de infravermelho (IR, do inglés, Infrared Spectrometry).

3.3.1 Espectrometria de Ressonancia Magnética Nuclear

As analises de NMR *H foram realizadas em espectrometros
Bruker AC 200 ou Varian AS 400 (Central de Analises — Departamento
de Quimica — UFSC), operando a 200 e 400 MHz, respectivamente. Os
espectros foram obtidos a partir de solugdes em cloroférmio deuterado
(CDCly), utilizando-se tetrametilsilano (TMS) 0,01% v/v como
referéncia interna (6 = 0,00 ppm). Os dados sdo reportados como:
deslocamento quimico (6), multiplicidade, constante de acoplamento (J)
em Hertz e intensidade integrada. As abreviaturas para designar a
multiplicidade de um sinal particular sdo: s (simpleto), d (dupleto), t
(tripleto), g (quarteto), dd (dupleto de dupletos), ddd (dupleto de dupleto
de dupletos), dt (dupleto de tripletos), td (tripleto de dupletos) e m
(multipleto).

As analises de NMR **C foram realizadas em espectrometros
Bruker AC 200 ou Varian AS 400, operando a 50 e 101 MHz,
respectivamente. Os espectros foram obtidos a partir de solugdes em
CDCl;. Os deslocamentos quimicos sdo reportados em ppm,
referenciado ao sinal de deslocamento quimico do solvente CDCl; como
referéncia interna (6 = 77,16 ppm).

3.3.2 Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrometria de Massas
As analises de GC-MS foram realizadas através de um

cromatografo a gas acoplado a um espectrometro de massas de baixa
resolugdo (GC-MS, marca Shimadzu modelo QP5050A), utilizando-se
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Impacto de Elétrons (70 eV) como fonte de ionizagdo, operando com
uma coluna DB-5MS ((5%-fenil)-dimetilpolisiloxano), com 30 m de
comprimento e 25 mm de espessura, adquirido com o auxilio do INCT-
Catélise. Dados expressos como m/z.

3.3.3 Espectrometria de Massa de Alta Resolugéo

As andlises de HRMS foram realizadas em um espectrometro de
massas micrOTOF QIl Bruker, disponivel no Centro de Biologia
Molecular Estrutural (CEBIME — UFSC), operado em modo de ion
positivo empregando-se 0s métodos de ionizagdo quimica a pressdo
atmosférica (APCI, do inglés Atmospheric Pressure Chemical
lonization) ou APPI (do inglés, Atmospheric Pressure Photoionization)
com injecdo manual das amostras. Os dados foram processados em um
software Bruker Data Analysis versdo 4.0 e, expressos como m/z.

3.3.4 Espectrometria de Infravermelho

As andlises de infravermelho foram realizadas em um
equipamento de infravermelho Agilent Cary 600 Series FTIR disponivel
na Central de Analises do Departamento de Quimica — UFSC. O preparo
da amostra deu-se pela mistura da mesma com KBr através da moagem
em gral de agata e, posterior prensagem em moldes cilindricos sob
pressdo de 10.000 a 15.000 psi para obtencdo pastilhas. Os dados foram
reportados em nimeros de ondas por centimetro & (cm™).

3.3.5 Ponto de Fuséao

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho digital
de ponto de fusdo, modelo MQAPF-301, ndo aferido, empregando-se
taxa de aquecimento de 2 °C min™*. Os dados foram reportados em graus
Celsius, °C.
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3.4 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
3.4.1 Procedimento geral para a sintese de imidazo[1,2-a]piridinas

Os compostos imidazo[1,2-a]piridinas 1, com diferentes
substituintes foram sintetizados conforme procedimentos descritos na
literatura™"’ (Esquema 22), com excecdo do composto imidazo[1,2-
a]piridina (1b), o qual foi adquirido de fonte comercial (Sigma-Aldrich).
Em um baldo de fundo redondo de duas bocas equipado com uma barra
magnética para agitagdo e condensador, foram adicionados piridin-2-
amina 64 (10 mmol), 2-bromo-1-feniletan-1-ona 79 (10 mmol),
NaHCO; (10 mmol) e etanol (20 mL). A mistura resultante foi refluxada
em um banho de dleo durante 12 horas. Em seguida, a mistura reacional
foi dissolvida em acetato de etila (20 mL) e transferida para um funil de
separacao, seguida da adicdo de solucdo saturada de NaCl (40 mL)
onde, a fase organica foi separada e a fase aquosa foi extraida
novamente com acetato de etila (2 x 20 mL). As fragdes organicas foram
reunidas, seca com MgSQy,, e concentrada em um evaporador rotativo a
pressdo reduzida. Os produtos IPs 1 foram isolados por cromatografia
em coluna, utilizando-se gel de silica como fase estacionaria a qual foi
eluida com uma mistura apropriada de solventes hexano e acetato de
etila com gradiente crescente de polaridade (9:1 para 7:3). As
caracterizacdes dos produtos IPs 1 foram realizadas através de NMR *H
e 2C, e ponto de fuséo.

Esquema 22. Rota sintética geral para a obtencgdo de imidazo[1,2-a]piridinas.

(e}
NaHCO3; (10 mmol) — 2
R1§N . | \_R2 Etanol (20 mL) R1_/\N A R
K/\NHz Br — Refluxo, 12 horas '\)QN N\ /
(10 mmol) (10 mmol)
64 79 1

R'=H, Me
R? =H, F, ClI, Br, -CN, -OMe

Conforme procedimento experimental descrito (ltem 3.4.1,
Esquema 22), foram sintetizados 10 compostos IPs 1 com diferentes
substituintes, Figura 7.
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Figura 7. Imidazo[1,2-a]piridinas substituidas sintetizadas.

O 40O TH-O -0
SN SN SN SN \

1a 1c 1d 1e

XN XN XN XN

1f 1g 1h 1i

Br
-0
SN SN
1k

3.4.2 Procedimento geral para a sintese de disselenetos de
diorganoila

Os disselenetos de diorganoila 2, foram preparados conforme
procedimento descrito na literatura,”® com algumas adaptaces
(Esquema 23). Foi montado um sistema fechado com um baldo de fundo
redondo com trés bocas equipado com uma barra magnética para
agitacdo, funil de adicdo de liquidos, funil de adicdo de sélidos e
condensador de refluxo. O sistema foi mantido sob atmosfera inerte
através de um fluxo interno continuo de argénio. Em seguida,
adicionou-se ao baldo, iodo elementar (catalitico — alguns cristais),
magnésio elementar (30,1 mmol), THF seco (30 mL). Posteriormente,
adicionou-se ao funil de adi¢do de liquidos, THF seco (10 mL) e
organobromo 68 (30,0 mmol), em seguida, adicionou-se lentamente a
solucdo resultante ao sistema reacional do baldo. Apds 1 hora sob
aquecimento, adicionou-se através do funil de adi¢do de sélidos, selénio
elementar (30,1 mmol) o qual reage com o sistema reacional para formar
a espécie 80. Ao final da etapa anterior o sistema foi mantido sob
refluxo por uma hora. Posteriormente, o sistema foi resfriado e em
seguida adicionou-se solugdo saturada de NH,CI (5 mL) e etanol (10
mL). O sistema foi aberto e mantido sob agitacdo por 5 horas. Na etapa
final, a mistura reacional foi diluida com acetato de etila (50 mL) e
transferida para um funil de separagdo seguida da adicdo de solugdo
saturada de NaCl (50 mL), onde a fase organica foi separada e a fase
aquosa foi extraida novamente com acetato de etila (2 x 25 mL). As
fragcBes organicas foram reunidas, seca com MgSQ,, e concentrada em
um evaporador rotativo a pressdo reduzida. Os produtos 2, quando
solidos foram purificados por recristalizagdo em hexano, ou quando
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liquidos os mesmos foram purificados por cromatografia em coluna,
utilizando-se gel de silica como fase estacionaria a qual foi eluida com
hexano. As caracterizagfes dos produtos 2 foram realizadas através de
NMR 'H e ®C, ponto de fusdo quando sélido e GC-MS quando
necessario.

Esquema 23. Rota sintética geral para obtencéo de disselenetos de diorganoila.

Br Atmosfera de Ar SeMgBr “ 3 R
1. Mg (30,1 mmol) se AV
| \_ 1 I, (catalitico) | \_R1 R1L A ‘Se
= THF (40 mL) = NH,CI (5 mL) O
ou 2. Se (30,1 mmol) ou Etanol (10 mL) ou
3. Refluxo, 1 hora Atmosfera aberta
R2-Br R2SeMgBr Agitagéo, 5 horas R2Se-SeR?
(30,0 mmol)
68 80 2

R"=H, Me, -OMe, F, Cl, -CF
R2= n-Bu, 2-tiofeno, benzila, 1-naftila

Conforme procedimento experimental descrito (ltem 3.4.2,
Esquema 23), foram sintetizados 12 disselenetos de diorganoila com
diferentes substituintes, Figura 8.

Figura 8. Compostos de disselenetos de diorganoila sintetizados.
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Cl /@ o~
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SO X
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3.4.3 Procedimento geral para a sintese de dissulfetos de diorganoila

Dentre os dissulfetos de diorganoila 3 empregados neste projeto,
os dissulfetos 4,4'-di-il(dianilina) 3d, 1,2-di(piridin-4-il) 3i e 1,2-di-
isopropila 3l foram obtidos de fonte comercial (Sigma-Aldrich). Os
demais foram preparados conforme procedimento experimental
desenvolvido por nosso grupo de pesquisa (Esquema 24), onde em um
baldo de uma boca de 50 mL, equipado com uma barra magnética para
agitacdo, foram adicionados o tiol 61 (5,0 mmol), iodo elementar (20
mol%). Em seguida, lentamente, adicionou-se DMSO (5,0 mmol). O
sistema reacional permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente até a
completa formacdo do produto, monitorado por CCD. Foram
necessarios tempos distintos para cada tiol utilizado. Apds o término da
reacdo, a extracdo da mesma foi realizada através da adicdo de acetato
de etila (20 mL) a mistura reacional, a qual foi transferida para um funil
de separacdo, seguida da adicdo de solucdo aquosa Na,S,03; 10% m/v
(50 mL). A fase organica foi separada e a fase aquosa foi extraida
novamente com acetato de etila (2 x 20 mL). As frages organicas foram
reunidas, seca com MgSQy,, e concentrada em um evaporador rotativo a
pressdo reduzida. Os produtos 3 foram isolados por cromatografia em
coluna, utilizando-se gel de silica como fase estaciondria, a qual foi
eluida com uma mistura apropriada de solventes hexano e acetato de
etila. As caracterizagBes dos produtos 3 foram realizadas atraves de
NMR *H e *C, e ponto de fuséo.

Esquema 24. Rota sintética geral para obtencéo de dissulfetos de diorganoila.

= '_R1
SH S A
RIC RS
pZ I, (20 mol%) =
DMSO (5,0 mmol)
ou ou
t.a., tempo

R2-SH R?S-SR?
(5,0 mmol)

61 3

R'=H, Me, terc-Bu, -OMe, CI
R? = n-dodecila, benzila, 2-naftila

Conforme o procedimento experimental descrito (Item 3.4.3,
Esquema 24), foram sintetizados 9 dissulfetos de diorganoila 3 com
diferentes substituintes, Figura 9.
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Figura 9. Compostos de dissulfetos de diorganoila sintetizados.
o~
Ss S-s Sss ©/\S‘S\/©
_0
3f 3g ‘ 3h 3

3k

3.4.4 Procedimento geral para a calcogenacédo do C3 de imidazo[1,2-
alpiridinas 1 e 2-fenilbenzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol 8la com
dicalcogenetos de diorganoila 2 ou 3

Para a calcogenacdo do C3 de imidazo[1,2-a]piridinas 1 e 2-
fenilbenzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol 8la com dicalcogenetos de
diorganoila 2 ou 3 (Esquema 25), procedeu-se conforme descrito a
seguir: Em um tubo de ensaio equipado com uma barra magnética para
agitacdo, foram adicionados IPs 1 ou 2-fenilbenzo[d]imidazo[2,1-
b]tiazol 81a (0,50 mmol), dicalcogeneto de diorganoila 2 ou 3 (0,13
mmol), KIO3z (20 mol%, 21,4 mg) e glicerol (5 equivalentes, 2,5 mmol,
230 mg). A mistura resultante foi mantida sob agitagdo a 110 °C no caso
de disselenetos de diorganoila 2 ou 130 °C no caso de dissulfetos de
diorganoila 3 em um banho de 6leo durante 3 horas. Em seguida, a
mistura reacional foi dissolvida em acetato de etila (15 mL), e
transferida para um funil de separacdo, onde foi lavada com 3 x 5 mL de
agua destilada. A fase organica foi separada, seca com MgSO,, e
concentrada em um evaporador rotativo a pressao reduzida. Os produtos
foram purificados por cromatografia em coluna, utilizando-se gel de
silica como fase estacionaria a qual foi eluida com uma mistura de
solventes hexano e acetato de etila (9,5:0,5 a 6:4). Os produtos 4, 5, 82 e
83 foram caracterizados conforme descrito no item 3.3.
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Esquema 25. Rota sintética geral para calcogenagdo do C3 de imida[1,2-
a]piridinas 1 e 2-fenilbenzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol 81a com dicalcogenetos de
diorganoila 2 ou 3.

YRS
N N
] N R3YYRS3 KIO3 (20 mol%) Y = SeN4
Y =Se2 Glicerol (5 equiv.) - S5
ou + - s3 Temperatura, 3 horas
YR®
N \ Q\N \
:s /JQN>_< > s
S N
81a Y = Se 82
S 83

3.4.5 Procedimento geral para a calcogenacgédo do C3 de imidazo[1,2-
a]piridina 1a com tiol 61 ou sulfonil hidrazida 76

Para a sulfenilacdo do C3 de imidazo[1,2-a]piridina 1a com tiGis
61 ou sulfonil hidrazida 76 (Esquema 26), utilizou-se um tubo de ensaio
equipado com uma barra magnética para agitacdo, onde foram
adicionados IP 1a (0,50 mmol, 104 mg), tiol 61 ou sulfonil hidrazida 76
(0,52 mmol), KIO3 (20 mol%, 21,4 mg) e glicerol (05 equivalentes, 2,5
mmol, 230 mg). A mistura resultante foi mantida sob agitacdo a 130 °C
em um banho de 6leo, empregando-se diferentes tempos reacionais. Em
seguida, a mistura reacional foi dissolvida em acetato de etila (15 mL), e
transferida para um funil de separacéo, onde foi lavada com 3 x 5 mL de
agua destilada. A fase organica foi separada, seca com MgSQO,, e
concentrada em um evaporador rotativo a pressao reduzida. Os produtos
5 foram isolados por cromatografia em coluna, utilizando-se gel de
silica como fase estacionaria a qual foi eluida com uma mistura de
solventes hexano e acetato de etila (9,5:0,5 a 7:3). As IPs 5 foram
caracterizadas conforme descrito no item 3.3.

Esquema 26. Rota sintética geral para calcogenagdo do C3 de imida[1,2-
a]piridina 1a com tiol 61 ou sulfonil hidrazida 76.

1
R'SH  kj0, (20 mol%) SR!
Z | 61 Glicerol (5 equiv.) ~ >N
) %M TH30ec )
NS N o , tempo N N
. _NHNH,
1a R \\O 5

76
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3.5 DADOS EXPERIMENTAIS DE CARACTERIZACAO

piridina (4a):**** Rendimento: 93% (168 mg);

Se solido branco; p.f.: 152-153 °C; (CyH1sN2Se)

- Nw NMR 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 8,20 —

)\A/L\N 8,08 (m, 3H); 7,47 — 7,37 (m, 3H); 7,36 — 7,30

(m, 1H); 7,17 — 7,02 (m, 5H); 6,60 (dd, 2J=7,0e

*J = 1,6 Hz, 1H); 2,37 (s, 3H); NMR **C (101 MHz, CDCls) 6 (ppm) =

151,7; 148,1; 137,6; 134,0; 131,2; 129,6; 128,7; 128,3; 128,2; 128,2;
126,6; 124,7; 116,0; 115,5; 102,0; 21,3.

@ 7-Metil-2-fenil-3-(fenilselanil)imidazo  [1,2-a]

piridina (4b):** Rendimento: 94% (177 mg);

solido amarelo claro; p.f.. 123-125 °C;

Pe (CxH1sNSe) NMR 'H (200 MHz, CDCls) ¢

ﬂw (ppm) = 8,21 — 8,10 (m, 3H); 7,46 — 7,31 (m,

N SN 4H); 7,01 — 6,89 (m, 4H); 6,57 (d, 3J = 7,0 Hz,

1H); 2,35 (s, 3H); 2,19 (s, 3H); NMR **C (50

MHz, CDCl3) 6 (ppm) = 151,2; 147,9; 137,4; 136,4; 134,0; 130,3;
128,6; 128,3; 128,1; 127,2; 124,6; 115,9; 115 4; 102,3; 21,2; 20,8.

N 7-Metil-2-fenil-3-(p-tolilselanil)imidazo [1,2-a]

e 3 - ((4 - Metoxifenil) selanil) - 7 - metil - 2-
Q fenilimidazo [1,2-a]piridina (4c):** Rendimento:
90% (177 mg); liquido amarelo claro;
pe (C21H1sN,0Se) NMR *H (400 MHz, CDCl3) &
ﬂw (ppm) = 8,23 (d, %3 = 7,0 Hz, 1H); 8,19 — 8,14 (m,
N SN 2H); 7,46 — 7,42 (m, 3H); 7,39 — 7,34 (m, 1H);
7,11 — 7,05 (m, 2H); 6,74 — 6,70 (m, 2H); 6,66
(dd, %3 =7,0 Hz e *J = 1,6 Hz, 1H); 3,70 (s, 3H); 2,41 (s, 3H); NMR *C
(101 MHz, CDCls) & (ppm) = 159,1; 151,2; 148,0; 137,5; 134,2; 130,7;
128,8; 128,3; 126,1; 124,8; 121,0; 116,1; 115,6; 115,5; 103,3; 55,4;
21,4

F 3-((4-Fluorofenil)selanil)-7-metil-2-fenilimidazo
@ [1,2-a] piridina (4d):*" Rendimento: 91% (173
mg); solido amarelo claro; p.f.: 156-157 °C;

>° (CoH1sFN,Se) NMR 'H (400 MHz, CDCly) &
ﬂw (ppm) = 8,19 — 8,12 (m, 3H); 7,45 — 7,40 (m, 3H);
NN 7,37 — 7,32 (m, 1H); 7,10 — 7,01 (m, 2H); 6,88 —

6,81 (m, 2H); 6,63 (dd, *J = 7,0 e “J = 1,6 Hz, 1H); 2,38 (s, 3H); NMR
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3C (101 MHz, CDCl3) 6 (ppm) = 162,0 (d, “Jer = 246,4 Hz); 151,6;
148,1; 137,7; 133,9; 130,3 (d, SJC_F =7,6 Hz); 128,7; 128,4; 128,3; 125,5
(d, Y = 2,7 Hz); 124,6; 116,8 (d, Yok = 21,9 Hz); 116,1; 1157;
102,3; 21,3.

cl 3-((4-Clorofenil)selanil)-7-metil-2- fenilimidazo

Q [1,2-a]piridina (4e):>* Rendimento: 93% (185
< mg); solido branco; p.f. 168-169 °C;
¢ (CxH1sCIN,Se) NMR *H (200 MHz, CDCl3) 6
ﬂw (ppm) = 8,18 — 8,06 (m, 3H): 7,47 — 7,30 (m, 4H):
NN 7,12 — 6,94 (m, 4H); 6,63 (dd, 2J=7,0e 3 =15

Hz, 1H); 2,38 (s, 3H); NMR **C (50 MHz, CDCl3) ¢ (ppm) = 151,9;
148,2; 137,8; 133,8; 132,7; 129,7; 129,5; 128,6; 128,4; 128,3; 124,5;
116,1; 115,7; 101,5; 21,3.

CF; 7 - Metil - 2 - fenil - 3- ((3-(trifluorometil) fenilz

selanil) imidazo [1,2-a] piridina (4f):°

Rendimento: 89% (192 mg); solido amarelo; p.f.:

Se 108-109 °C; (C,1H15F3N,Se) NMR 'H (400 MHz,

AN CDCls) ¢ (ppm) = 8,15 (d, °J = 7,0 Hz, 1H); 8,12

)g/gN>—< > — 8,08 (m, 2H); 7,49 — 7,46 (m, 2H); 7,44 — 7,33

(m, 4H); 7,20 (t, °J = 7,8 Hz, 1H); 7,07 (d, 3J =

7,9 Hz, 1H); 6,67 (dd, *J = 7,0 e “J = 1,6 Hz, 1H); 2,41 (s, 3H); NMR

3C (101 MHz, CDCIl3) ¢ (ppm) = 152,3; 148,4; 138,1; 133,7; 132,8;

131,9 (q, 2Jcr = 32,5 Hz); 131,0; 130,0; 128,7; 128,6; 128,4; 124,9;

1248 (q, *Jc.r = 3,3 Hz); 124,5; 1236 (q, “Jer = 272,8 Hz); 1235 (q,
3Jcr = 3,3 Hz); 122,2; 116,2; 115,9; 100,9; 21,4.

7-Metil-2-fenil-3-(o-tolilselanil) imidazo [1,2-a]

Q/ piridina (4g):>>  Rendimento: 87% (164 mg);
Se solido amarelo claro; p.f.: 153-154 °C;

2 : (CH1gN,Se) NMR 'H (200 MHz, CDCls) 6
AN (ppm) = 8,16 — 8,02 (m, 3H); 7,48 — 7,27 (m,

4H); 7,14 (d, *J = 7,3 Hz, 1H); 7,03 (, 1= 7,3
Hz, 1H); 6,83 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 6,61 (dd, *J = 7,0 e “J = 1,3 Hz, 1H);
6,53 (d, % = 7,8 Hz, 1H); 2,43 (s, 3H); 2,39 (s, 3H); NMR **C (50 MHz,
CDCls) & (ppm) = 152,2; 148,4; 137,6; 136,4; 134,0; 131,7; 130,6;
128,7; 128,3; 127,1; 126,9; 126,4; 124,8; 116,1; 115,6; 100,9; 21,4;
21,1.
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fenilimidazo [1,2-a]piridina (4h):*" Rendimento:

@Z/o\ 3 - ((2-Metoxifenil) selanil) - 7 - metil - 2 -

Se 86% (170 mg); solido incolor; p.f.: 137-139 °C;
/@/%_@ (C2H1sN,0Se) NMR 'H (200 MHz, CDCl3) 6
NN (ppm) = 8,17 — 8,08 (m, 3H); 7,46 — 7,28 (m, 4H);
7,12 — 7,02 (m, 1H); 6,78 (d, 3J = 8,0 Hz, 1H);
6,64 — 6,54 (m, 2H); 6,40 (dd, %3 = 7,7 e *J = 1,4 Hz, 1H); 3,84 (s, 3H);
2,35 (s, 3H); NMR **C (50 MHz, CDCl,) 6 (ppm) = 156,5; 152,1; 148,3;

137,4; 133,9; 128,5; 128,1; 127,3; 127,1; 124,8; 121,9; 120,0; 115,8;
115,3; 110,5; 100,2; 55,7; 21,2.

) 7-Metil-3-(naftalen-1-ilselanil) -2- fenilimidazo
[1,2-a] piridina (4i):>* Rendimento: 92% (190
Se

-

mg); solido amarelo; p.f: 151-153 °C;
(Co4H1sN,Se) NMR 'H (400 MHz, CDClg) o

7 Nw (ppm) = 8,21 — 8,15 (m, 2H); 8,06 (d, *J = 8,2 Hz,
/@N 1H); 7,99 (d, 3 = 7,0 Hz, 1H); 7,73 (d, 21 = 7,7
- ' Hz, 1H); 7,54 (d, %) = 8,1 Hz, 1H); 7,50 — 7,40
(m, 3H); 7,39 - 7,33 (m, 2H); 7,31 - 7,25 (m, 1H); 7,00 (¢, 31=17,7Hz,
1H); 6,82 (d, %J = 7,3 Hz, 1H); 6,40 (dd, *J = 7,0 e *J = 1,2 Hz, 1H);
2,27 (s, 3H); NMR **C (101 MHz, CDCl3) § (ppm) = 152,2; 148,3;
137,5; 134,2; 134,0; 132,2; 129,4; 128,6; 128,3; 128,2; 127,0; 126,5;
126,3; 126,1; 125,5; 125,0; 124,6; 115,9; 115,4; 100,6; 21,1.

3-(Benzilselanil)-7-metil-2-fenilimidazo [1,2-a]
piridina (4j) (Novo composto): Rendimento:
54% (103 mg); liquido amarelo; (C,;H1gN,Se)
Se NMR 'H (400 MHz, CDCl3) 6 (ppm) = 8,12 —
/@/\g_@ 8,08 (m, 2H); 8,15 — 8,07 (m, 1H); 7,94 (d, %J =
SN 7,0 Hz, 1H); 7,43 — 7,39 (m, 2H); 7,36 — 7,30 (m,
2H); 7,06 — 6,95 (m, 3H); 6,89 — 6,81 (m, 2H);
6,45 (dd, %3 = 7,0 e *3 = 1,4 Hz, 1H); 3,79 (s, 2H); 2,34 (s, 3H); NMR
3C (101 MHz, CDCly) ¢ (ppm) = 150,9; 147,6; 138,1; 136,9; 134,3;
128,6; 128,5; 128,4; 128,1; 128,0; 127,0; 124,5; 115,7; 114,8; 103,3;
33,1; 21,3; IR (KBr) © (cm™) = 3062, 3027, 2978, 2915, 1951, 1890,
1810, 1646, 1495, 1464, 1440, 1348, 1232, 855, 775, 759, 696; HRMS
(APCI) m/z calculado para CyHigN,Se [M+H]" 379,0709; encontrado:
379,0705.
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/\/\Se 3—_(I_3L!t|IselanlI_)5—17—met|I_—2—fen|.I|m|dazo [1,2—a1
piridina (4k):> Rendimento: 93% (160 mg);
/CNC%_@ liquido amarelo; (CisHxoN,Se) NMR 'H (400
SN MHz, CDCls) § (ppm) = 8,37 (d, %J = 7,0 Hz,
1H); 8,26 — 8,19 (m, 2H); 7,47 — 7,42 (m, 2H); 7,40 (s, 1H); 7,37 — 7,32
(m, 1H); 6,68 (dd, 23 = 7,0 e 3 = 1,6 Hz, 1H); 2,62 (t, %] = 7,3 Hz, 2H);
2,40 (s, 3H); 1,47 — 1,39 (m, 2H); 1,31 — 1,21 (m, 2H); 0,73 (t, 1= 7,3
Hz, 3H); NMR *C (101 MHz, CDCls) ¢ (ppm) = 150,1; 147,5; 136,8;
134,4; 128,6; 128,1; 127,9; 124,7; 115,9; 115,1; 103,4; 32,1; 29,2; 22,7;

21,3; 13,4
Z 7-Metil-2-fenil-3-(tiofen-2-ilselanil) imidazo
Q [1,2-a]piridina (41):** Rendimento: 90% (166

)
S

Se mg); sOlido marrom; p.f: 88-89 °C;
ﬂw (CisH1N;SSe) NMR *H (400 MHz, CDCly) &
SN (ppm) = 8,28 (d, °J = 7,0 Hz, 1H); 8,22 — 8,18 (m,
2H); 7,47 — 7,42 (m, 2H); 7,37 — 7,32 (m, 2H); 7,10 (dd, 31 =52 ¢ “J =
1,0 Hz, 1H), 7,03 (dd, 2 =3,6 e “3=1,1 Hz, 1H); 6,76 (dd, *J=5,2¢ *J
= 3,6 Hz, 1H); 6,57 (dd, 3= 7,0 e “J = 1,6 Hz, 1H); 2,28 (s, 3H); NMR
3C (101 MHz, CDCls) § (ppm) = 150,3; 147,4; 137,3; 133,9; 132,3;
129,4; 128,8; 128,1; 128,1; 127,7; 124,6; 124,4; 1158; 115,3; 104,0;

21,1.

7-MetiI-2-feni|-3-geniItio)imidazo [1,2-a]
Q piridina (5a):°*°"*® Rendimento: 90% (142 mg);
S s6lido branco; p.f.. 169-170 °C; (CyHiN»S)
/@w NMR *H (400 MHz, CDCly) § (ppm) = 8,22 —
SN 8,18 (m, 2H); 8,05 (d, 3J = 6,9 Hz, 1H); 7,47 —
7,44 (m, 1H); 7,42 — 7,37 (m, 2H); 7,34 — 7,29 (m,
1H); 7,16 — 7,12 (m, 2H); 7,08 — 7,04 (m, 1H); 6,97 — 6,94 (M, 2H); 6,58
(dd, 23 = 7,0 e 93 = 1,6 Hz, 1H); 2,35 (s, 3H); NMR *C (101 MHz,
CDCly) § (ppm) = 151,2; 147,4; 137,8; 1355; 133,5; 129,3; 128,4;
128,3; 128,3; 125,9; 125,5; 123,5; 116,1; 115,6; 105,4; 21,3.

piridina (5b):**® Rendimento: 72% (119 mg);

s solido branco; p.f.. 130-132 °C; (CyHisN,S)

_ NMR *H (400 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 8,22 —

)@4\#@ 8,18 (m, 2H): 8,09 (d, 3J = 6.9 Hz, 1H); 7,46 (s,

N 1H); 7,43 — 7,39 (m, 2H); 7,35 — 7,31 (m, 1H);

1 1 = 1 Z! ; 1 b . b Z! ; 1 ] . H Zl
6,98 (d, 2J = 7,9 Hz, 2H); 6,88 (d, 3J = 8,0 Hz, 2H): 6,62 (d, ®J=6,9 H

\‘ 7-Metil-2-fenil-3-(p-toliltio)imidazo [1,2-a]
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1H); 2,38 (s, 3H); 2,22 (s, 3H); NMR *3C (101 MHz, CDCly) & (ppm) =
151,1; 147,4; 137,7; 135,9; 133,7; 131,9; 130,2; 128,3; 125,8; 123,7;
116,2; 115,6; 106,1; 21,4; 20,9.

[ 1 3 - ((4-(terc-Butil) fenil) tio) - 7 - metil - 2 -
fenilimidazo [1,2-a] piridina (5¢) (Novo
composto): Rendimento: 88% (164 mg); liquido

s incolor; (CpsH24N,S) NMR *H (400 MHz, CDCly)

N o (ppm) = 8,25 — 8,19 (m, 2H); 8,13 — 8,02 (m,

« \N\ 1H); 7,49 — 7,46 (m, 1H); 7,44 — 7,28 (m, 3H);

< J 7,21 17,16 (m, 2H); 6,93 — 6,89 (m, 2H), 6,64 —

6,56 (m, 1H); 2,37 (s, 3H); 1,21 (s, 9H); NMR **C (101 MHz, CDCl3) §
(ppm) = 151,1; 149,2; 147,4; 137,7; 133,6; 134,0; 128,4; 128,4; 128,3;
126,4; 125,5; 123,7; 116,1; 115,5; 106,0; 34,4; 31,2; 21,3; IR (KBr) v
(cm™) = 3068, 2957, 2866, 1946, 1887, 1805, 1754, 1640, 1493, 1440,
1352, 1269, 1236, 1169, 1118, 1010, 816, 795, 775, 691; HRMS (APCI)
m/z calculado para C,sH,sN,S [M+H]" 373,1733; encontrado: 373,1731.

H,N 4-((7-Metil-2-fenilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)
tio) anilina (5d) (Novo composto): Rendimento:
78% (129 mg); sélido amarelo; p.f.: 240-242 °C;
s (CxH17N3S) NMR 'H (400 MHz, CDCly) o
/CN[\%_@ (ppm) = 8,31 — 8,20 (m, 2H); 8,17 (dd, J=7,2 ¢
N SN 0,7 Hz, 1H); 7,46 — 7,33 (m, 3H); 7,29 — 7,16 (m,
1H); 6,94 — 6,79 (m, 2H); 6,66 (dd, J = 7,2 e 1,9 Hz, 1H); 6,57 — 6,48
(m, 2H); 3,59 (s, 2H); 2,39 (s, 3H); NMR **C (101 MHz, CDCly) 6 =
150,5; 147,2; 145,5; 137,6; 134,0; 133,9; 129,6; 128,6; 128,6; 128,5;
128,4; 128,4; 123,8; 122,9; 116,2; 116,2; 115,5; 115,5; 107,9; 21,5; IR
(KBr) 7 (cm™) = 3404, 3327, 3210, 3051, 3025, 1965, 1945, 1873,
1794, 1733, 1624, 1601, 1495, 1352, 1301, 1171, 816, 775, 699; HRMS
(APCI) m/z calculado para CyHigN3S [M+H]" 332,1216; encontrado:
332,1216.

cl 3-((4-Clorofenil)tio) - 7 - metil - 2 -fenilimidazo
[1,2-a] piridina (5¢) (Novo composto):

Rendimento: 80% (140 mg); solido branco; p.f.:

S 169-171 °C; (C»oH1sN,SCI) NMR 'H (400 MHz,
ﬂm CDCls) 5 (ppm) = 8,19 — 8,14 (m, 2H): 8,05 (d, °J
XN = 6,9 Hz, 1H); 7,47 (s, 1H); 7,44 — 7,39 (m, 2H);
7,37 -731 Sm, 1H); 7,16 — 7,09 (m, 2H); 6,91 —
6,85 (M, 2H); 6,65 (dd, %3 = 7,0 e *J = 1,2 Hz, 1H); 2,39 (s, 3H); NMR
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B3C (101 MHz, CDCl3) & (ppm) = 151,5; 147,6; 138,0; 134,1; 133,4;
132,0; 129,5; 128,6; 128,4; 128,3; 126,8; 123,4; 116,3; 115,8; 104,9;
21,3; IR (KBr) v (cm'l) = 3072, 3053, 3023, 1930, 1880, 1798, 1745,
1646, 1493, 1473, 1440, 1085, 1006, 809, 771, 689; HRMS (APCI) m/z
calculado para CyH1sN,SCI [M+H]* 351,0717; encontrado: 351,0721.

piridina (5f):®* Rendimento: 89% (147 mg);

S solido branco; p.f.: 161-162 °C; (C,HigN>S)

-z Nw NMR 'H (400 MHz, CDCl;) & (ppm) = 8,19 —

/@N 8,10 (m, 2H); 8,03 — 7,96 (m, 1H); 7,51 — 7,45

(m, 1H); 7,45 — 7,26 (m, 3H); 7,20 — 7,12 (m,

1H); 7,00 (td, %3 = 7,6 e “J = 1,3 Hz, 1H); 6,92 — 6,82 (m, 1H); 6,61 (dd,

33=73e% =18 Hz, 1H); 6,44 — 6,37 (M, 1H); 2,49 (s, 3H); 2,38 (s,

3H); NMR **C (101 MHz, CDCl5) 6 (ppm) = 151,6; 147,7; 137,8; 134,9;

134,4; 133,6; 130,7; 128,4; 128,3; 128,3; 126,9; 125,6; 124,1; 123,6;
116,2; 115,6; 104,8; 21,4; 19,8.

Q/ 7-Metil-2-fenil-3-(o-toliltio)imidazo [1,2-a]

o 3-((2-Metoxifenil)tio)  -7-metil-2-fenilimidazo
Q N [1,2-a] piridina (5g) (Novo composto):
s Rendimento: 86% (149 mg); sélido branco; p.f.:
Z Nw 135-136 °C; (C»H1sN,SO) NMR 'H (200 MHz,
/@N CDCls) & (ppm) = 8,22 — 8,15 (m, 2H); 8,06 (d, *J
= 7,0 Hz, 1H); 7,48 — 7,44 (m, 1H); 7,43 — 7,29
(m, 3H); 7,09 — 6,99 (m, 1H); 6,86 — 6,79 (m, 1H); 6,67 — 6,56 (M, 2H);
6,37 (dd, %J = 7,8 e “3 = 1,6 Hz, 1H); 3,86 (s, 3H); 2,35 (s, 3H); NMR
BC (50 MHz, CDCl;) § (ppm) = 156,0; 151,5; 147,5; 137,6; 133,6;
128,2; 126,7; 125,3; 123,7; 123,5; 121,4; 116,0; 115,4; 110,7; 104,4;
55,7; 21,2; IR (KBr) # (cm™) = 3062, 3019, 2958, 2933, 2837, 2032,
1950, 1901, 1864, 1719, 1640, 1579, 1479, 1438, 1352, 1242, 1159,
1024, 857, 753, 689; HRMS (APCI) m/z calculado para CyHi9N,SO
[M+H]" 347,1213; encontrado: 347,1210.

7-Metil-3-(naftalen-2-iltio)-2-fenilimidazo [1,2-

a] piridina (5h) (Novo composto): Rendimento:
s 81% (148 mg); solido branco; p.f.: 162-163 °C;

A (C24H15N,S) NMR 'H (400 MHz, CDCly) o
)Q/é%@ (ppm) = 8,25 8,17 (m, 2H); 8,14 — 8,09 (m, 1H);
N 7,74 — 7,69 (m, 1H); 7,67 (d, 3J = 8,7 Hz, 1H);

7,57 — 7,53 (m, 1H); 7,52 — 7,47 (m, 1H); 7,43 — 7,31 (m, 6H); 7,15 (dd,
31=8,6e%=1,9Hz, 1H); 6,61 (dd, 3J = 7,0 e *J = 1,6 Hz, 1H); 2,39 (s,
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3H); NMR B¢ (101 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 151,6; 147,7; 138,0; 134,0;
133,7; 133,1; 131,9; 129,3; 128,6 128,5; 128,4; 127,8; 127,1; 126,8;
125,8; 123,9; 123,8; 123,5; 116,4; 115,8; 105,5; 21,4; IR (KBr) 7 (cm™)
= 3049, 2972, 2917, 1956, 1888, 1843, 1752, 1699, 1646, 1593, 1440,
1352, 1234, 806, 773, 744, 700; HRMS (APCI) m/z calculado para
C24H19N,S [M+H]" 367,1263; encontrado: 367,1264.

N= 7-Metil-2-fenil-3-(piridin-4-iltio)imidazo [1,2-a]
Q piridina (5i) (Novo composto): Rendimento:

J

S 77% (122 mg); sélido amarelo claro; p.f.; 160-
ﬂw 161 °C: (C1oH15N5S) NMR H (400 MHz, CDCly)
N SN 5 (ppm) = 8,35 — 8,32 (m, 2H); 8,11 — 8,07 (m,
2H); 8,02 (d, ®J = 7,0 Hz, 1H); 7,53 — 7,48 (m,
1H); 7,43 — 7,38 (M, 2H); 7,36 — 7,32 (M, 1H); 6,85 — 6,82 (M, 2H); 6,70
(dd, %3 = 7,0 e 93 = 1,6 Hz, 1H); 2,41 (s, 3H); NMR **C (101 MHz,
CDCls) 6 (ppm) = 152,1; 149,8; 147,8; 147,3; 138,3; 133,0; 128,7;
128,4; 128,1; 123,2; 119,7; 116,4; 116,0; 102,1; 21,2; IR (KBr) 7 (cm™)
= 3043, 2919, 1939, 1842, 1731, 1696, 1646, 1571, 1468, 1403, 1356,

1240, 808, 771, 691; HRMS (APCI) m/z calculado para CigHisN3S
[M+H]" 318,1059; encontrado: 318,1058.

3-(Benziltio)-7-metil-2-fenilimidazo [1,2-a]
piridina (5j):** Rendimento: 45% (75 mg):
liquido amarelo; (CxHisN,S) NMR 'H (400

s MHz, CDCls) 6 (ppm) = 8,23 — 8,18 (m, 2H); 7,90
ﬂw (d, %3 = 7,0 Hz, 1H); 7,45 — 7,40 (m, 2H); 7,37 —

P 7,30 (m, 2H); 7,10 — 7,00 (m, 3H); 6,92 — 6,85 (m,
2H): 6,45 (d, 3] = 7,0 Hz, 1H); 3,76 (s, 2H); 2,33
(s, 3H); NMR *3C (101 MHz, CDCly) 6 (ppm) = 150,1; 146,9; 137,2;

137,0; 134,0; 128,7; 128,5; 128,2; 128,1; 127,3; 123,4; 115,8; 114,8;
108,6; 40,6; 21,3.

N~ 3-(Dodeciltio)-7-metil-2-fenilimidazo ~ [1,2-a]
s piridina (5k) (Novo composto): Rendimento:
/@m 21% (40 mg); solido amarelo claro; p.f.: 49-51
NN °C; (Ca6HasN2S) NMR *H (400 MHz, CDClg) &

(ppm) = 8,36 (d, °J = 7,0 Hz, 1H); 8,33 — 8,22 (m, 2H); 7,51 — 7,38 (m,
3H); 7,38 — 7,33 (m, 1H); 6,73 (dd, *J = 7,0 e “J = 1,6 Hz, 1H); 2,61 (t,
33 = 7,2 Hz, 2H); 2,42 (s, 3H); 1,43 — 1,36 (m, 2H); 1,27 — 1,10 (m,
18H); 0,88 (t, *J = 6,9 Hz, 3H); NMR “*C (101 MHz, CDCls) 6 (ppm) =
149,5; 146,9; 136,9; 134,3; 128,4; 128,3; 128,1; 123,7; 116,2; 115,2;
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109,8; 36,0; 32,0; 29,7; 29,6; 29,6; 29,5; 29,4; 29,2; 28,7; 22,8; 21,4;
14,2; IR (KBr) © (cm'l) = 3074, 3043, 2955, 2919, 2849, 1975, 1950,
1910, 1851, 1805, 1758, 1640, 1493, 1469, 1442, 1352, 1334, 1171,
1016, 775, 704; HRMS (APCI) m/z calculado para CasHs7N,S [M+H]
409,2672; encontrado: 409,2673.

/< 3-(Isopropiltio)-7-metil-2-fenilimidazo  [1,2-a]
s piridina (51):** Rendimento: 26% (37 mg); s6lido

A branco; p.f.: 93-94 °C; (C17H18N238) NMR 'H (400
/@N MHz, CDCl3) ¢ (ppm) = 8,40 (d, °J = 7,0 Hz, 1H);

8,37 — 8,31 (m, 2H); 7,47 — 7,43 (m, 2H); 7,42 —
7,38 (m, 1H); 7,38 — 7,32 (m, 1H); 6,71 (dd, *J = 7,0 e *J = 1,6 Hz, 1H);
3,13 (hept, *J = 6,7 Hz, 1H); 2,42 (s, 3H); 1,13 (d, %) = 6,7 Hz, 6H);
NMR C (101 MHz, CDCly) & (ppm) = 150,0; 147,0; 137,0; 134,4;
128,5; 128,3; 128,1; 123,8; 116,1; 115,2; 109,5; 40,8; 23,2; 21,4.

O,N 7-Metil-3-((4-nitrofenil)tio)-2-fenilimidazo [1,2-

Q a] piridina (5m) (Novo composto): Rendimento:

76% (137 mg); s6lido amarelo; p.f.: 197-198 °C;

e (C2H1N3S0,) NMR 'H (400 MHz, CDCls) 6

ﬂw (ppm) = 8,11 — 8,07 (m, 2H); 8,06 — 7,99 (m, 3H):
N

7,52 (s, 1H); 7,43 — 7,33 (m, 3H); 7,07 — 7,01 (m,
2H): 6,74 (dd, *J = 7,0 e *J = 1,6 Hz, 1H); 2,44 (s, 3H); NMR “*C (101
MHz, CDCl3) § (ppm) = 152,2; 148,0; 146,0; 145,3; 138,6; 133,0;
128,9; 128,5; 128,2; 125,2; 124,5; 123,3; 116,6; 116,3; 115,5; 102,8;
21,4; IR (KBr) ¥ (cm™) = 3088, 3051, 2915, 1947, 1830, 1805, 1646,
1575, 1509, 1336, 1105, 1081, 857, 771, 742, 698; HRMS (APCI) m/z
calculado para C,oH1sN35SO, [M+H]" 362,0958; encontrado: 362,0959.

3-(Fenilselanil)imidazo[1,2-a]piridina (4aa):**>
Rendimento: 95% (130 mg); sélido amarelo claro; p.f.: 77-
78 °C; (C13H10N,Se) NMR *H (200 MHz, CDCly) § (ppm)
=823 (dt, *J = 6,9 e “J = 1,1 Hz, 1H); 7,97 (s, 1H); 7,67
(dt,33=9,0e*J=1,1Hz, 1H); 7,24 — 7,18 (m, 1H); 7,13 (s,
5H); 6,80 (td, °J = 6,8 e “J = 1,1 Hz, 1H); NMR **C (50
MHz, CDCl3) o (ppm) = 148,1; 142,9; 130,5; 129,4; 128,9; 126,7;
125,6; 125,1; 117,8; 112,9; 106,4.
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2-Fenil-3-(fenilselanil)imidazo [1,2-a] piridina
(4bb):**** Rendimento: 97% (169 mg); sélido
amarelo; p.f.: 78-79 °C; (C1oH14N2Se) NMR H (200
MHz, CDCl3) 6 (ppm) = 8,27 (dd, ®J=6,9e %1 =1,0
Hz, 1H); 8,19 — 8,15 (m, 2H); 7,68 (dd, 3 =9,0 e *J
= 0,9 Hz, 1H); 7,46 — 7,32 (m, 3H); 7,26 — 7,18 (m,
1H); 7,13 — 7,03 (m, 5H); 6,74 (td, 3J = 6,8 e *J = 1,0 Hz, 1H); NMR **C
(50 MHz, CDCl3) 6 (ppm) = 151,7; 147,7; 133,8; 130,9; 129,6; 128,7;
128,4; 128,2; 128,2; 126,6; 126,4; 125,5; 117,4; 112,9; 102,8.

6-Metil-2-fenil-3-(fenilselanil)imidazo [1,2-a]
@Z piridina (4cc):** Rendimento: 94% (171 mg);

Se solido branco; p.f.: 145-146 °C; (CyHisN,Se)
\CNLJ\>_© NMR 'H (400 MHz, CDCly) 6 (ppm) = 8,17 —
SN 8,13 (m, 2H); 8,09 (s, 1H); 7,58 (d, %1 = 9,1 Hz,
1H); 7,41 - 7,37 (m, 2H); 7,33 — 7,29 (m, 1H);
7,12 — 7,05 (m, 6H); 2,20 (s, 3H); NMR **C (101 MHz, CDCls) 6 (ppm)

= 151,5; 146,7; 133,9; 131,2; 129,6; 129,4; 128,6; 128,2; 123,0; 126,5;
123,2; 122,7; 116,8; 102,3; 18,2.

imidazo[1,2-a]piridina (4dd):** Rendimento:
Se 95% (187 mg); so6lido branco; p.f.: 115-116
/@{\ C J| °Ci (CaHisN,0Se) NMR *H (400 MHz,
SN CDCly) & (ppm) = 8,15 (d, *J = 7,0 Hz, 1H);
8,12 — 8,08 (m, 2H); 7,43 (s, 1H); 7,15 - 7,11
(m, 3H); 7,10 - 7,05 (m, 2H); 6,96 - 6,93 (m, 2H); 6,61 (dd, 31=7,0e"
= 1,5 Hz, 1H); 3,80 (s, 3H); 2,38 (s, 3H); NMR *°C (101 MHz, CDCl,) &
(ppm) = 159,9; 151,6; 148,1; 137,5; 131,4; 130,0; 129,6; 128,1; 126,6;
126,6; 124,7; 115,9; 115,4; 113,8; 101,2; 55,3; 21,3.

Q 2-(4-Metoxifenil)-7-metil-3-  (fenilselanil)

4-(3-(Fenilselanil)imidazo [1,2-a]piridin-2-il)
Q benzonitrila (4ee):**> Rendimento: 88% (165

Se mg); sOlido branco; p.f: 137-138 °C;
@{\ Q x| (CooH1sNsSe) NMR 'H (200 MHz, CDCl) 6
SN (ppm) = 8,39 — 8,30 (m, 3H); 7,75 — 7,67 (m,
3H); 7,39 — 7,28 (m, 1H); 7,20 — 7,05 (m, 5H);
6,89 (td, ®J = 7,0 e “J = 1,1 Hz, 1H); NMR **C (50 MHz, CDCls) 6

(ppm) = 149,3; 147,9; 138,4; 132,1; 130,3; 129,9; 129,1; 128,3; 127,2;
127,1; 125,7; 119,0; 117,8; 113,6; 111,7; 104,2.
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2-(4-Fluorofenil)-3- fenllselanll)lmldazo [1,2-
Q a] piridina (4ff):***® Rendimento: 85% (157

Se mg); solido amarelo claro; p.f.. 97-98 °C;
@L/é\ C . (C19H13FN,Se) NMR H (400 MHz, CDCly) ¢
SN (ppm) = 8,26 (dd, %1 = 6,9 e “J = 0,9 Hz, 1H);
8,21 — 8,11 (m, 2H); 7,66 (d, 31 = 9,0 Hz, 1H);
7,24 — 7,19 (m, 1H); 7,12 — 7,03 (m, 7H); 6,74 (td, J—68e4J— 11
Hz, 1H); NMR *C (101 MHz, CDCl5) ¢ (ppm) = 162,9 (d, "Jc.r = 248,2
Hz); 150,7; 147,6; 130,7; 130,4 (d, 3JC_F = 8,1 Hz); 130,0; 129,6; 128,2;
126,7; 126,4; 125,5; 117,3; 115,2 (d, 2c.¢ = 21,4 Hz); 112,9; 102,6.

2-(4- Clorofenll) -3-(fenilselanil)imidazo [1,2-a]
Q piridina (4gg):>® Rendimento: 87% (168 mg);
Se solido amarelo claro pf. 91-92 °C;
@/(/\ Q o (C19H15CIN,Se) NMR *H (400 MHz, CDCl3) &
NN (ppm) = 8,32 (dt, J—69e4J—11Hz 1H);
8,14 — 8,10 (m, 2H); 7,69 (dt, *J = 90e4J—10
Hz, 1H); 7,40 — 7,37 (m, 2H); 7,30 — 7,26 (m, 1H); 7,17 — 7,13 (m, 3H);
7,11—7,02 (m, 2H); 6,82 (td, *J = 6,8 e *J = 1,1 Hz, 1H); NMR **C (101
MHz, CDCl;) ¢ (ppm) = 150,5; 147,8; 134,5; 132,4; 130,7; 130,0;
129,8; 128,6; 128,4; 126,9; 126,7; 125,7; 117,6; 113,2; 103,1.

2 -(4-Clorofenil) - 7 - metil - 3 - (fenilselanil)

Q imidazo [1,2-a]piridina (4hh):*? Rendimento:

Se 88% (175 mg); sélido amarelo claro; p.f.: 118-

/@4}\ C\/ o 120 °C; (CaoHi1sCIN,Se) NMR *H (200 MHz,

SN CDCls) & (ppm) = 8,15 — 8,08 (m, 3H); 7,42 —

7,31 (m, 3H); 7,11 — 7,01 (m, 5H); 6,57 (d, 3J

= 7,0 Hz, 1H); 2,33 (s, 3H); NMR “*C (50 MHz, CDCl;) & (ppm) =

150,3; 148,0; 137,8; 134,2; 132,4; 130,9; 129,8; 129,7, 128,4; 128,1,
126,7; 124,7; 116,0; 115,7; 102,1; 21,3.

2 -(3-Bromofenil) - 7 - metil - 3 (fenilselanil)

Q imidazo [1,2-a]piridina (4ii):*®> Rendimento:

Se Br| 83% (185 mg); s6lido amarelo claro; p.f.: 122-
ﬂw 123 °C; (CyoH1sBrN,Se) NMR H (400 MHz,
XSN CDCI 3) 0 (ppm) = 8,39 — 8,31 (m, 1H); 8,15 (d,
%) = 7,0 Hz, 1H), 8,11 — 8,08 (m, 1H); 7,48 —
7,40 (m, 2H); 7,23 (t, )= 7,9 Hz, 1H); 7,14 — 7,10 (m, 3H); 7,08 — 7,03
(m, 2H); 6,62 (dd, °J = 7,0 e “J = 1,5 Hz, 1H); 2,37 (s, 3H); NMR sc
(101 MHz, CDCl3) ¢ (ppm) = 149,7; 148,0; 137,9; 136,1; 131,5; 131,1;
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130,8; 129,7; 128,4; 127,1; 126,8; 124,7, 122,4; 116,0; 115,8; 102,7;
21,3.

2-(Naftalen-2-il)-3-(fenilselanil) imidazo [1,2-
Q a] piridina  (4jj) (Novo composto):
Se Rendimento: 71% (142 mg); s6lido amarelo
@ claro; p.f.; 142-143 °C; (Cy3HisN,Se) NMR H
NGBS (400 MHz, CDCl;) 6 (ppm) = 8,67 (d, *J = 1,0
Hz, 1H); 8,35 (dd, %] = 8,6 e “J = 1,7 Hz, 1H);
8,28 (dt, *J =6,9 ¢ “J = 1,0 Hz, 1H); 7,88 — 7,85 (m, 2H); 7,79 (dd, %] =
6,1 e*J =34 Hz, 1H); 7,70 (dd, 23 = 9,0 e *J = 0,9 Hz, 1H); 7,42 (dd, %J
=6,3 e =32 Hz, 2H); 7,23 — 7,19 (m, 1H); 7,09 (s, 5H); 6,72 (td, °J =
6,8 e “J = 1,1 Hz, 1H); NMR *C (101 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 151,5;
147,8; 133,3; 131,3; 130,9; 129,7; 128,6; 128,4; 128,2; 127,8; 127,6;
126,7; 126,5; 126,4; 126,3; 126,0; 125,5; 117,4; 113,0; 103,4; IR (KBr)
7 (cm™) = 3066, 3027, 1930, 1809, 1705, 1628, 1573, 1489, 1473, 818,
763, 734, 685, 663; HRMS (APPI) m/z calculado para C,3Hi7N,Se
[M+H]" 401,0553; encontrado: 401,0550.

3-(Feniltio)imidazo[1,2-a]piridina (5aa):>2®
Rendimento: 68% (77 mg); solido branco; p.f.: 76-77 °C;
(C13H1N,S) NMR *H (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) = 8,20
(d, 33 = 6,8 Hz, 1H); 7,99 (s, 1H); 7,73 — 7,69 (m, 1H); 7,33
— 7,27 (m, 1H); 7,23 — 7,16 (m, 2H); 7,15 — 7,09 (m, 1H);
7,02 — 6,97 (m, 2H); 6,86 (t, *J = 6,8 Hz, 1H); NMR *C
(101 MHz, CDCly) 6 (ppm) = 148,2; 142,5; 135,3; 129,3; 126,3; 126,0;
124,4; 118,2; 113,2; 110,9.

2-Fenil-3-(feniltio) imidazo [1,2-a] piridina
(5bb):**°"*® Rendimento: 72% (109 mg); sélido
branco; p.f.: 97-98 °C; (CyoH14N,S) NMR H (200
MHz, CDCly) ¢ (ppm) = 8,27 — 8,17 (m, 3H); 7,76 —
7,67 (m, 1H); 7,51 — 7,26 (m, 4H); 7,25 — 7,09 (m,
3H); 7,03 — 6,95 (m, 2H); 6,81 (td, 21 =68 e *J =
0,9 Hz, 1H); NMR 3C (50 MHz, CDCl3) 6 (ppm) = 151,3; 147,0; 135,1;
133,3; 129,4; 128,6; 128,4; 128,3; 126,6; 126,0; 125,5; 124,4; 117,6;
113,0; 106,2.
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6-MetiI-2—feni|—3—gfeniltio)imidazo [1,2-a]
Q piridina (5¢cc):****®® Rendimento: 89% (141

s mg); sélido amarelo claro; p.f.; 133-135 °C;
\Cng\g_Q (CH1N2S) NMR 'H (400 MHz, CDCls) o
SN (ppm) = 8,21 — 8,16 (m, 1H); 8,04 (s, 1H); 7,61
(d, %3 = 9,1 Hz, 1H); 7,43 — 7,38 (m, 1H); 7,36 —
7,30 (m, 1H); 7,21 — 7,08 (m, 2H); 7,01 — 6,96 (m, 1H); 2,26 (s, 2H);
NMR ™*C (101 MHz, CDCls) ¢ (ppm) = 151,3; 146,2; 135,6; 133,6;
129,8; 129,5; 128,5; 128,4; 128,3; 126,0; 125,5; 123,0; 122,2; 117,0;
105,8; 18,4.

2-(4-Metoxifenil)  -7-metil-3- (feniltiog
Q imidazo [1,2-a]piridina (5dd):°
S Rendimento: 92% (159 mg); s6lido amarelo
/@\ d claro; p.f.: 113-115 °C; (C,HgN,SO) NMR
N \N> < > 'H (400 MHz, CDCl5) 6 (ppm) = 8,17 — 8,13
(m, 2H); 8,09 (d, %) = 6,9 Hz, 1H); 7,45 (s,
1H); 7,20 — 7,15 (m, 2H); 7,13 — 7,07 (m, 1H); 6,99 — 6,93 (m, 4H); 6,64
(dd, %3 = 7,0 e ¥3 = 1,6 Hz, 1H); 3,80 (s, 3H); 2,39 (s, 3H); NMR C
(101 MHz, CDCls) & (ppm) = 160,0; 151,3; 147,5; 137,8; 135,8; 129,7;
129,4; 126,3; 126,0; 125,5; 123,6; 116,1; 115,5; 113,9; 104,6; 55,3;
21,4,

4-(3-(Feniltio)imidazo[1,2-a] piridin-2-il)
Q benzonitrila (5ee):** Rendimento: 65% (106
S mg); solido branco; p.f.: 137-139 °C;
ch" (C2H13N3S) NMR 'H (200 MHz, CDCly) 6
SN (ppm) = 8,41 — 8,26 (m, 3H); 7,77 — 7,67 (m,
3H); 7,43 — 7,33 (M, 1H); 7,27 — 7,15 (M, 3H);
7,01 — 6,88 (m, 3H); NMR **C (50 MHz, CDCl3) 6 (ppm) = 149,0;
147,3; 138,0; 134,4; 132,3; 129,7; 128,8; 127,4; 126,6; 125,7; 124,7;
119,1; 118,1; 113,8; 111,9; 108,0.

2-(4-Fluorofenil)-3-(feniltio)imidazo [1,2-a]

@Z piridina (5ff):* Rendimento: 62% (99 mg);
S solido branco; p.f.. 95-96 °C; (CigH13N,SF)
@4}\ Q - NMR 'H (400 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 8,25 (d,
NGBS %3 =6,8 Hz, 1H); 8,23 — 8,17 (m, 2H); 7,71 (d, J
= 9,0 Hz, 1H); 7,34 — 7,29 (m, 1H); 7,22 — 7,17
(m, 2H); 7,14 — 7,08 (m, 3H); 7,00 — 6,95 (m, 2H); 6,85 (t, °J = 6,8 Hz,
1H); NMR *C (101 MHz, CDCl3) ¢ (ppm) = 163,2 (d, YJcr = 2485
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Hz); 150,6; 147,2; 135,1; 130,3 (d, *Jc.r = 8,1 Hz); 129,6; 126,8; 126,3;
125,7; 124,6; 117,7; 115,5 (d, “Je.r = 21,4 Hz); 113,2; 106,2.

2-(4-ClorofeniI2—3—(feniltio)imidazo [1,2-a]
Q piridina (59g):>"® Rendimento: 63% (106 mg);

S solido amarelo claro; p.f: 113-114 °C;
@{\ C ol (CisHiN:SCl) NMR 'H (400 MHz, CDCls) 6
NGB (ppm) = 8,25 (d, %J = 6,8 Hz, 1H); 8,19 — 8,15
(m, 2H); 7,71 (d, *J = 9,0 Hz, 1H); 7,41 — 7,37
(m, 2H); 7,32 (ddd, 33 =8,9,°1=6,8 ¢ “J = 1,2 Hz, 1H); 7,22 — 7,17 (m,
2H); 7,15 — 7,10 (m, 1H); 6,99 — 6,95 (m, 2H); 6,85 (td, 21 = 6,8 ¢ *J =
0,9 Hz, 1H); NMR **C (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 150,2; 147,2;
135,0; 134,7; 132,0; 129,7; 129,6; 128,7; 126,9; 126,3; 125,7; 117,8;
113,3; 106,6.

2-(4-Clorofenil)-7-metil-3-(feniltio)imidazo

Q [1,2-a] piridina (5hh):** Rendimento: 65%

S (114 mg); s6lido amarelo claro; p.f.: 151-152

ﬂw ol °Ci (CaHisN,SCI) NMR 'H (400 MHz,

SN CDCl3) § (ppm) = 8,17 — 8,13 (m, 2H); 8,09

(d, %3 = 6,9 Hz, 1H); 7,45 (s, 1H); 7,38 — 7,35

(m, 2H); 7,20 — 7,15 (m, 2H); 7,13 — 7,08 (m, 1H); 6,98 — 6,93 (m, 2H);

6,65 (dd, %3 =6,9 e “3 = 1,5 Hz, 1H); 2,39 (s, 3H); NMR **C (101 MHz,

CDCl3) 6 (ppm) = 150,1; 147,6; 138,1; 135,3; 134,5; 132,2; 129,6;
129,5; 128,6; 126,2; 125,6; 123,7; 116,3; 115,8; 105,8; 21,4.

2-(3-Bromofenil)-7-metil-3-(feniltio) imidazo
Q [1,2-a]piridina (5ii):** Rendimento 67% (132
S Brl mg); solido branco; p.f. 132-133 °C;
/CN[%_O (C2H15N2SBr) NMR 'H (400 MHz, CDCl3) 6
SN (ppm) = 8,43 — 8,33 (m, 1H); 8,16 — 8,13 (m,
1H); 8,07 (d, *J = 7,0 Hz, 1H); 7,46 — 7,41 (m,
2H); 7,23 (t, 33 = 7,9 Hz, 1H); 7,18 — 7,14 (m, 2H); 7,11 — 7,06 (m, 1H);
6,97 — 6,94 (m, 2H); 6,63 (dd, 33 = 7,0 e “J = 1,5 Hz, 1H); 2,37 (s, 3H);
NMR *C (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 149,4; 147,4; 138,1; 135,6;
135,1; 131,3; 131,1; 129,8; 129,4; 126,7; 126,2; 125,7; 123,6; 122,6;
116,2; 115,9; 106,2; 21,4.
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2-(Naftalen-2-il)-3-(feniltio)imidazo  [1,2-a]
Q piridina (5kk) (Novo composto): Rendimento
s 63% (111 mg); sélido amarelo claro; p.f.; 129-
@ 130 °C; (CxHigN,S) NMR 'H (400 MHz,
NS CDCly) & (ppm) = 8,73 (s, 1H); 8,39 (dd, 3 =
8,6 e “J =17 Hz, 1H); 8,23 (d, % = 6,8 Hz,
1H); 7,89 — 7,85 (m, 2H); 7,82 — 7,77 (m, 1H); 7,73 (d, °J = 9,0 Hz, 1H);
7,45 — 7,40 (m, 2H); 7,27 — 7,23 (m, 1H); 7,18 — 7,13 (m, 2H); 7,10 —
7,05 (m, 1H); 7,03 — 6,97 (m, 2H); 6,76 (td, *J = 6,8 e “J = 0,9 Hz, 1H);
NMR **C (101 MHz, CDCl) ¢ (ppm) = 151,2; 147,2; 135,2; 133,41;
130,9; 128,7; 128,0; 127,9; 127,6; 126,7; 126,4; 126,2; 126,1; 126,0;
125,8; 124,5; 117,6; 113,1; 106,9; IR (KBr) ¢ (cm™) = 3096, 3068,
2957, 2925, 1941, 1909, 1874, 1850, 1815, 1791, 1630, 1581, 1475,
1230, 818, 765, 734, 685; HRMS (APPI) m/z calculado para C,3H37N,S
[M+H]" 353,1107; encontrado: 353,1105.

2-Fenil-3-(fenilselanil)benzo[d]imidazo [2,1-b]

Q tiazol (82a) (Novo composto): Rendimento 75%

Se (152 mg); s6lido amarelo claro; p.f.: 141-142 °C;
an NMR *H (200 MHz, CDCly) & (ppm) = 8,56 —
SJQN 8,43 (m, 1H); 8,12 — 7,95 (m, 2H); 7,66 — 7,57

(m, 1H); 7,44 — 7,11 (m, 10H); NMR **C (50
MHz, CDCl3) & (ppm) = 154,2; 151,5; 133,9; 133,7; 132,5; 130,3;
129,9; 128,4; 128,3; 128,3; 128,2; 126,8; 126,2; 125,0; 124,0; 114,6;
104,2; IR (KBr) v (Cm'l) = 3066, 2921, 1942, 1893, 1577, 1479, 1436,
1369, 1314, 1261, 1122, 1069, 1020, 771, 734, 689, 665, 628, 569, 461,

HRMS (APCI) m/z calculado para C,;H14N,SSe [M+H]" 407,0116;
encontrado: 407,0119.

2-Fenil-3-(feniltio)benzo[d]imidazo [2,1-b]

Q tiazol (83a):®® Rendimento: 69% (124 mo);

S s6lido amarelo claro; p.f.: 149-151 °C; NMR "H

an (200 MHz, CDCly) 6 (ppm) = 8,35 — 8,23 (m,

=y 1H); 8,15 — 8,04 (m, 2H); 7,69 — 7,55 (m, 1H);

746 — 7,04 (m, 10H); NMR ®C (50 MHz,

CDCly) 6 (ppm) = 153,7: 150,8; 136,6; 133,5; 133,3; 130,2; 129,7;
128,4; 128,4; 127,9; 126,4; 126,2; 125,7; 125,0; 124,0; 114,4; 110,0.
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B B Capitulo 4
APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS
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4 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS
4.1 CALCOGENACAO DO C3 DE IMIDAZO[1,2-a]PIRIDINAS

Tendo em vista, a importancia bioldgica dos compostos
organocalcogénios, assim como o amplo espectro de propriedades
terapéuticas associadas aos compostos contendo o nicleo imidazo[1,2-
a]piridina, aqui relatamos, o desenvolvimento de um protocolo
alternativo e ambientalmente sustentavel para a calcogenacdo do
carbono 3 (C3) de imidazo[1,2-a]piridinas 1.

A estratégia utilizada envolveu a funcionalizagio do C3(sp?)-H
de IPs 1 com disselenetos 2 ou dissulfetos 3 de diorganoila, para
obtencdo de derivados 3-calcogenil-IPs 4 ou 5, utilizando-se o sistema
catalitico KIOs/glicerol, Esquema 27. Os procedimentos experimentais,
assim como os detalhes do desenvolvimento desta nova abordagem
sintética, ampla, regiosseletiva, livre de metal de transicdo e solvente,
serdo descritos a seguir.

Esquema 27. Calcogenacdo do C3 de imidazo[1,2-a]piridinas 1 com
dicalcogenetos de diorganoila 2 ou 3 catalisada por KIOs.

YR®
KIO3 (catalisador)

R1©\N/\>7R2 b RovyRe  Sleldto 27 N/\g*RZ
SN Temperatura, tempo \)Q
1

N

Y =Se2 Y =Se4
ouS3 ouS5

4.1.1 Otimizagao das condicdes reacionais para selenilacdo do C3 de
imidazo[1,2-a]piridina 1a com disseleneto de difenila 2a

Inicialmente, a otimizagdo das condigdes reacionais para
obtencdo do 3-selenil-IP 4a deu-se pela reacdo entre a imidazo[1,2-
a]piridina 1a e o disseleneto de difenila 2a, a qual foi estabelecida como
reacdo modelo, Tabela 1.
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Tabela 1. Otimizacdo dos pardmetros reacionais para selenilacdo do C3 de

imidazo[1,2-a]piridina 1a com disseleneto de difenila 2a.®

Catalisador
~ N/\>_© + Se __Aditvo N /\g_@
XN ©/ Se Temperatura

Tempo
1a 2a
Entrada C?ﬁgf%‘” Aditivo (equiv.) T (°C)  t (hora) Re”(‘f,}or;‘f“to
1 - Glicerol (5) 90 12 nr
2 Znl (20) Glicerol (5) 90 12 tracos
3 Cul (20) Glicerol (5) 90 12 tragos
4 Nal (20) Glicerol (5) 90 12 tracos
5 Kl (20) Glicerol (5) 90 12 tragos
6 1, (20) Glicerol (5) 90 12 45
7 NalO; (20) Glicerol (5) 90 12 81
8 K103 (20) Glicerol (5) 90 12 85
9° K105 (20) Etanol (5) 0 12 nr
10° K103 (20) DMC (5) 90 12 tracos
11 K103 (20) DMF (5) 90 12 tragos
12 K105 (20) DMSO (5) 90 12 5
13 K105 (20) PEG.q0 (5) 90 12 24
14 KI10;(20) Etileno glicol (5) 90 12 25
15 KIO;(20)  Lactato de etila (5) 90 12 72
16 K105 (20) Glicerol (3) 90 12 64
17° K10, (20) Glicerol 90 12 86
18 K105 (20) Glicerol (5) 100 12 89
19 K10, (20) Glicerol (5) 110 12 92
20 K105 (20) Glicerol (5) 120 12 91
21 K105 (20) Glicerol (5) 110 6 92
22 K103 (20) Glicerol (5) 110 3 93
23 K105 (20) Glicerol (5) 110 2 80
24 K105 (25) Glicerol (5) 110 3 94
25 K103 (15) Glicerol (5) 110 3 70

% CondigBes reacionais: 1a (0,25 mmol, 52,1 mg), 2a (0,13 mmol, 40,6 mg),
catalisador (mol%), aditivo (equivalente molar em relagdo ao 1a), atmosfera aberta.
b Rendimentos referentes aos produtos isolados, %. ¢ Reacéo sob refluxo. ¢ Glicerol
1 mL. nr: ndo reagiu. T: temperatura, °C. t: tempo, hora.
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O teste preliminar foi realizado na presenca de uma quantidade de
5 equiv. de glicerol como aditivo e varios catalisadores ou condicGes
livres de catalisador (Tabela 1, entradas 1-8). A reagdo na auséncia de
catalisador ndo forneceu qualquer produto (Tabela 1, entrada 1),
enquanto que a utilizacdo de Nal e KI como catalisadores
proporcionaram apenas tragos do produto 4a (Tabela 1, entradas 2-5).
Entretanto, iodo molecular, NalO3; e KIO3; foram capazes de catalisar a
reacdo, que resultou no produto 4a com rendimentos de 45, 81 e 85%,
respectivamente (Tabela 1, entradas 6 e 8). Considerando-se a
similaridade nos rendimentos obtidos para o produto 4a empregando-se
os catalisadores NalOs; e KlOs, optou-se pelo catalisador KIO; para dar
continuidade ao processo de otimizagdo da metodologia tendo em vista
0 seu menor custo comercial e menor toxicidade. Em seguida, avaliou-se
a influéncia do tipo de aditivo para esta reacdo (Tabela 1, entradas 8-15),
onde o glicerol apresentou a maior eficiéncia em promover a formagdo
de 4a em relagdo aos outros aditivos: etanol, DMC, DMF, DMSO,
PEG0, etileno glicol e lactato de etila (Tabela 1, entrada 8 vs 9-15).
Posteriormente, foi avaliada a estequiometria do aditivo no sistema
reacional. Onde, reduzindo-se a quantidade de glicerol de 5 para 3
equiv., o rendimento de 4a reduziu significativamente de 85 para 64%
(Tabela 1, entrada 8 vs 16). No entanto, ndo se observou alteracdo
significativa no rendimento de 4a quando se utilizou glicerol como
solvente (Tabela 1, entrada 17 vs 8). Apds a determinacdo do catalisador
e aditivo mais apropriados, verificou-se a influéncia dos parametros de
temperatura e tempo de reacdo (Tabela 1, entradas 18-23), os quais
foram estabelecidos como valores ideais de 110 °C e 3 horas (Tabela 1,
entrada 22). Finalmente, o efeito da concentracdo do catalisador KIO;
no sistema reacional foi examinado, no qual se observou que o aumento
da quantidade do catalisador para 25 mol% n&o teve um efeito notavel
no rendimento de 4a (Tabela 1, entrada 24 vs 22). Entretanto, a
diminuicdo na quantidade de catalisador para 15 mol% conduziu a uma
reducdo expressiva no rendimento de 4a (Tabela 1, entrada 25).
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4.1.2 Selenilagdo do C3 de imidazo[1,2-a]piridina la

Inicialmente avaliou-se a eficiéncia do método utilizando-se
diferentes disselenetos de diorganoila 2 mantendo-se a IP l1a constante,
Tabela 2.

Tabela 2. Selenilagdo do C3 de imidazo[1,2-a]piridina 1a com disselenetos de
diorganoila 2a-1.*"

SeR!
KIO3 (20 mol%)
= N/\>_© + R'Se.SeR’ Glicerol (5 equiv.) = N/\g_©
e \N 110 °C, 3 horas A \N

1a 2a-l 4a-l

TR T s T o )

4a, 93% 4b, 94% 4c, 90% 4d, 91%
Cl

Q,  =Q oy e

4e, 93% 4f, 89% 49, 87% 4h, 86%

¢ a
8o ofo Bo oo

92% 4j, 54% 4k, 93% 41, 90%

aCondlgoes reacionais: 1a (0,50 mmol, 104,1 mg), 2 (0,26 mmol), KIO3z (20 mol%,
21,4 mg), glicerol (5 equivalente molar em relacéo ao 1a, 182,7 pL, 230,2 mg.), 110
°C, 3 horas, atmosfera aberta. ® Rendimentos referentes aos produtos isolados, %.

A reacdo procedeu de forma eficiente para disselenetos
estruturalmente diversos 2. Varios disselenetos substituidos 2, ou seja,
com grupos doadores de elétrons (EDG, R = -CHj3, -OCHj3) e grupos
retiradores de elétrons (EWG, R = F, Cl, -CF3) bem como um grupo
volumoso, isto €, 1-naftila, proporcionaram, com sucesso, 0S
correspondentes produtos 3-selenil-1Ps 4a-i, em excelentes rendimentos
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(86-94%). O sistema reacional tolerou os efeitos eletrénicos dos
substituintes no grupamento fenila dos disselenetos 2. Além disso, foi
observada uma fraca influéncia devido ao impedimento estérico dos
disselenetos de arila orto-substituidos, em comparacdo com 0s
respectivos derivados para-substituidos (Tabela 2, 4g-h vs 4b-c).

No caso do substrato estericamente impedido e mais volumoso 2i
(1-naftila), o produto selenilado 4i foi obtido com um 6étimo rendimento
de 92%. Entretanto, empregando-se o substrato de disseleneto benzilico
2j, 0 respectivo produto 4j, foi obtido com rendimento moderado de
54%. De forma interessante, verificou-se que no caso dos disselenetos
de dibutila 2k e di(2-tiofenila) 2I, obtive-se os produtos 4k e 41 em
6timos rendimentos de 93% e 90%, respectivamente.

4.1.3 Sulfenilagédo do C3 de imidazo[1,2-a]piridina 1la

Considerando-se 0s bons resultados obtidos na preparagéo das IPs
contendo selénio, estendeu-se o protocolo para a reagdo entre 0s
substratos IP 1 e dissulfeto de diorganoila 3, com vistas na obtencéao de
3-sulfenil-1Ps 5. Escolheu-se como modelo para esse estudo a IP 1la e o
dissulfeto de difenila 3a como representantes dessa classe de compostos.
Baseado nos testes iniciais verificou-se a necessidade de uma
readequacdo na metodologia (Tabela 3), tendo em vista os rendimentos
pouco satisfatorios de 5a pela utilizagdo das condig¢fes anteriormente
estabelecidas para os derivados contendo selénio (Tabela 3, entrada 1).

Sendo assim, para a otimizacdo da metodologia para dissulfetos
de diorganoila 3, avaliaram-se os parametros temperatura e tempo de
reacdo (Tabela 3, entradas 1-4), onde observou-se que o aumento do
tempo de reacdo proporcionou um acréscimo no rendimento de 5a de
23% para 51% (Tabela 1, entrada 2 vs 1). Mais ainda, verificou-se que a
influéncia do incremento da temperatura de reacéo (Tabela 3, entradas 3
e 4) foi significativa para o aumento de rendimento de 5a, sendo
estabelecido para esta reacdo 130 °C como valor ideal de temperatura
(Tabela 3, entrada 4 vs 1). Posteriormente, verificou-se a possibilidade
de reduzir a quantidade de catalisador KIO3; no sistema. No entanto, a
reducdo na quantidade de catalisador para 15 mol% resultou em um
menor rendimento de 5a (Tabela 3, entrada 5 vs 4).

Esta diferenca entre as temperaturas para os protocolos aplicados
a disselenetos 2 e dissulfetos 3 de diorganoila pode ser justificada pela
diferenca entre os valores das forgas de ligagdes quimicas (energia de
dissociacdo, Do), das ligaches Se-Se e S-S (Dg), D°0(Se,) = 72,94 kcal
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mol™ e D%(S,) = 101,0 kcal mol™, onde observa-se que a energia
requerida para quebra de uma ligacdo quimica S-S é maior que para a
ligacdo Se-Se.**

Tabela 3. Otimizacdo dos parametros reacionais para sulfenilagdo do C3 de

imidazo[1,2-a]piridina 1a com dissulfeto de difenila 3a.®

S
KIO3 (mol%)
N A /© Glicerol (equlv ) ~ "N A\
/Q@ ©/ Temperatura N
Tempo
5a
. Rendimento
Entrada KIOs (mol%e) T (°C) t (hora) (%)’

1 20 110 3 23
5 20 110 6 ol
3 20 120 3 48
4 20 130 3 90
5 15 130 3 50

# Condigdes reacionais: 1a (0,25 mmol, 52,1 mg), 3a (0,13 mmol, 28,4 mg), KIO;
(mol%), glicerol (5 equivalente molar em relacdo ao 1a, 182,7 pL, 230,2 mg.),
atmosfera aberta. ® Rendimentos referentes aos produtos isolados, %. T: temperatura,
°C. t: tempo, hora.

Apo6s a definicdo dos melhores parametros reacionais para essa
transformacdo com o dissulfeto de difenila (Tabela 3, entrada 4),
investigou-se a eficicia do método, estendendo 0 mesmo para outros
exemplos de dissulfetos de diorganoila com a IP 1a, Tabela 4.

A aplicagdo deste protocolo forneceu os produtos desejados 5a-I
em rendimentos de 21% a 90%. A sulfenilacdo de 1la ndo foi sensivel a
quaisquer efeitos eletrbnicos ou estéricos significativos (5a-h). De modo
gratificante, a reacdo com dissulfeto 3i resultou no respectivo produto
sulfenilado 5i com um rendimento semelhante de 77%.

Subsequentemente, a reacdo entre dissulfetos alifaticos 3k-I e
benzilico 3j com 1a, também monstrou-se interessante, proporcionando
a formacéo dos produtos 5j-1 com rendimentos de 21 a 46%. Acredita-se
que os baixos redimentos com dissulfetos benzilico e alifaticos sejam
devido a menor capacidade de estabilizacdo de cargas dos possiveis
intermediarios reacionais. Ademais, comparando-se as reacdes
envolvendo selénio e enxofre, observou-se que os produtos sulfenilados
foram obtidos com rendimentos mais baixos, Tabela 4.
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Tabela 4. Sulfenilagdo do C3 de imidazo[1,2-a]piridina 1a com dissulfetos de
diorganoila 3a-1.%"

SR!
KIO3 (20 mol%)
77NN R1S.SR' Glicerol (5 equiv.) 7NN
- it St ki AN
A= + 130 °C, 3 horas SN

1a 3a-l 5a-1

\ N H,N
0O L0 S0 0
5a, 90% 5b, 72% 5c¢, 88% 5d, 78%

o Qo
O L0 U0 L0

Se, 80% 5f, 89% 5g, 86% 5h, 81%

Qs 9 \Hﬁ\s /<s

5i, 77% 5j, 45% 5k, 21% 51, 26%

Cl

& Condig@es reacionais: 1a (0,50 mmol, 104,1 mg), 3 (0,26 mmol), KIO; (20 mol%,
21,4 mg), glicerol (5 equivalente molar em relagéo ao 1a, 182,7 pL, 230,2 mg.), 130
°C, 3 horas, atmosfera aberta. ® Rendimentos referentes aos produtos isolados, %.

4.1.4 Calcogenacdo do C3 de imidazo[l,2-a]piridinas 1 com
dicalcogenetos de diorganoila 2a e 3a

Para verificar a aplicabilidade deste protocolo e sua abrangéncia
em relacdo ao substrato, avaliou-se a influéncia de varios nicleos IPs 1
com 2a e 3a (Tabela 5). Foram testadas IPs 1 com diferentes grupos
funcionais ligados a porgdo arila no C2, o que proporcionou a formacao
de 4bb-jj e 5bb-jj com rendimentos de 62% a 97%. Em geral, EDG (-
OCHj3) apresentou-se melhor do que o EWG (Br, Cl, F, -CN), e
substrato volumoso (naftila), o que pode ser justificado pelo fato de
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EDG aumentar a densidade eletrénica do nucleo IP, favorecendo o
ataque eletrofilico.

Além disso, houve uma fraca influéncia no rendimento do
produto calcogenado devido ao substituinte na porgdo piridina das IPs
(4bb vs 4cc, 4a e, 5bb vs 5cc, 5a). Notadamente, 0 método mostrou alta
regiosseletividade, pois, quando empregada a IP sem substituinte na
posicdo C2, os correspondentes produtos calcogenados em C3, 4aa e
5aa foram obtidos exclusivamente com rendimentos de 95% e 68%,
respectivamente.

Tabela 5. Calcogenagdo do C3 de 1 com

imidazo[1,2-a]piridinas
dicalcogenetos de diorganoila 2a e 3a.*°

Y

Y=Se4

KlO3 (20 mol%)
Glicerol (5 equiv.)
Temperatura, 3 horas

RLC/NQ}—RZ + ©/Y\Y/©

1 Y = Se 2a

S5

o Q

Y = Se, 4aa, 95%
Y =S, 5aa, 68%

Q)

Y = Se, 4bb, 97%
Y =S, 5bb, 72%

G

Y Y
~N »—( )—cN N > )—F

Y = Se, 4ee, 88%
Y =S, 5ee, 65%

Y = Se, 4ff, 85%
Y =S, 5ff, 62%

Y = Se, 4ii, 83%
Y =S, 5ii, 67%

Q, Q

O RO OO

Y = Se, 4cc, 94%
Y =S, 5¢cc, 89% Y =S, 5dd, 92%

Q, Q

Y = Se, 4gg, 87% Y = Se, 4hh, 88%
Y = S, 5gg, 63% Y =S, 5hh, 65%

Q

Y
XN

Y = Se, 4jj, 71%
Y =S, 5jj, 63%

Y = Se, 4dd, 95%

@ Condices reacionais: 1 (0,50 mmol), 2a ou 3a (0,26 mmol), KIO; (20 mol%, 21,4
mg), glicerol (5 equivalente molar em relagdo ao 1, 182,7 pL, 230,2 mg.), 3 horas,
atmosfera aberta. ® Temperatura no caso de Y = Se (110 °C) e Y = S (130 °C). ©
Rendimentos referentes aos produtos isolados, %.
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4.2 AVALIACAO DA VERSATILIDADE DO METODO

Com objetivo de se avaliar a versatilidade do método
desenvolvido, outros agentes sulfenilantes foram também empregados
sob as condi¢des ideais para reacdo de sulfenilacdo conforme descritas
no item 3.4.5. A utilizacdo de 1 equiv. de organoti6is 61 proporcionou a
formacéo dos respectivos produtos tiolados 5a, 5k e 5m (Esquema 28,
Eg. 1) em rendimentos satisfatorios de 31% a 76%. O fato do produto
5m ter sido obtido em bom rendimento e num menor tempo reacional
em relacdo aos produtos 5a e 5k, pode ser justificado pelo fato do grupo
retirador de densidade eletronica (-NO,), aumentar a eletrofilicidade do
S, favorecendo a formacéo do produto.

Ademais, também utilizou-se o reagente 4-toluilsulfonil hidrazida
76a como agente tiolante (Esquema 28, Eg. 2), a partir do qual foi
obtido o produto 5b com rendimento aprecidvel de 71%.

Esquema 28. Sulfenilacdo do C3 de imidazo[1,2-a]piridina la com outros
agentes sulfenilantes.

SR!

KI5 (20 mol%)
ZZ \| Glicerol (5 equiv.) ~ "N
:\>_© + RISH — e oo m_@ (EaD)
NS N ’ P A N
1a 61 R'=Ph, 5a, 75%; 12 h

R' = n-dodecila, 5k, 31%; 12 h
R' = Ph(p-NO,), 5m, 76%; 3 h

NHNH, @
Osy s

SO KIOs (20 mol%)
=z i i ~
Nw . _Gilerol (5 oquiv) _ Nm (Eq2)
S \N 130 °C, 3 horas X \N

1a 76a 5b, 71%

Para além disso, visando-se demonstrar o valor sintético deste
novo sistema catalitico, o composto 2-fenilbenzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol
8la foi testado como um nlcleo N-heterociclico alternativo para a
calcogenagdo sob as condigdes Otimas de reacdes, procedendo-se
conforme o item 3.4.4. As reacGes de calcogenacdo do C3 de 8la com
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2a e 3a foram bem-sucedidas, fornecendo os respectivos produtos
selenilado 82a e sulfenilado 83a desejados, em rendimentos de 75% e
69%, respectivamente (Esquema 29).

Esquema 29. Sulfenilagcdo do C3 de 2-fenilbenzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol 8la
com dicalcogenetos de diorganoila 2a e 3a.

KlO3 (20 mol%)
Glicerol (5 equiv.)
/J\ ©/ Temperatura 3 horas /J\

Y= Se 2 Y = Se, 82a, 75%
Y =S, 83a, 69%

4.3 ESTUDO DO MECANISMO REACIONAL

Com o objetivo de investigar o mecanismo pelo qual ocorre a
reacdo de calcogenacdo catalisada por KIO3, para a funcionalizagdo do
C3(sp?)-H da IPs 1, e propor um mecanismo plausivel para a mesma,
foram conduzidos alguns experimentos de controle. Primeiramente,
foram realizadas reacdes nas condigdes padrdes, empregando inibidores
radicalares (Inb. Rad.) TEMPO e BHT (Esquema 30), onde ndo se
observou a inibicdo das reacfes, e o produto 3-selenil-IP 4a foi obtido
com rendimento similar ao da reac&o sob condicdo padréo, excluindo-se
assim a possibilidade de um processo radicalar.

Esquema 30. Estudo de mecanismo envolvendo inibidores radicalares.

Inb. Rad. (1,0 equiv.) iSe
KIO; (20 mol%)
“IN<T) - s _Gloera Gequv) (7 Nm
XN ©/ Se 110 °C, 3 horas NGES
1a 2a

4a, 86% (TEMPO)
4a, 83% (BHT)

Observou-se, também, que quando a reagdo padrdo foi realizada
na presenca de aminas terciarias como base (Esquema 31, Eq. 1), a
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mesma demonstrou completa tolerancia levando a rendimentos
praticamente iguais ao da reacdo padrdo. Esse fato exclui a possibilidade
da reacdo envolver alguma espécie catalitica acida de |odo de modo
semelhante ao observado em outros trabalhos do nosso grupo.®? Naquele
caso, sob catalise de I,, a presenca de base neutralizava o HI formado no
processo, levando a uma diminuicdo do rendimento. Posteriormente,
realizou-se a reacdo na auséncia de 2a, utilizando-se 1a com 1,5 equiv.
de KlOs, glicerol 5 equiv., 130 °C por trés horas, onde foram obtidos o0s
produtos 84 e 85 com rendimentos de 18 e 28%, respectivamente
(Esquema 31, Eq. 2).

Esquema 31. Estudo de mecanismo envolvendo bases e auséncia de 2a.

Base (1 equiv.) \

Se
KIO3 (20 mol%)

= Nw . Ses© GIice:oI(sequiv.) = N/\g—© (Eq)
X \N ©/ e 110 °C, 3 horas A \N

1a 2a 4a, 84% (DABCO)
4a, 93% (Et;N)

KIOj3 (1,5 equiv.)

N \ Glicerol ( 5equ|v)
130 °C, 3 horas

A partir das observacdes realizadas e dados obtidos dos
experimentos de controle (Esquemas 30 e 31), considerou-se que 0
mecanismo de reacdo ndo deve se processar por via radicalar (Esquema
30). Observou-se, também, que a presenca de espécies basicas também
ndo influenciaram na formacdo do produto (Esquema 31, Eg. 1),
descartando-se a possibilidade de a reagéo envolver a formagéao de I, no
decurso reacional.

Desta forma, conjectura-se que 0 mecanismo reacional passe por
um processo ibnico. Supde-se também, que posswelmente 0 mecanismo
de reagdo inicia-se pelo ataque nucleofilico do C3(sp®)-H da IP ao iodo
do Kl103."® Assim, o C3(sp?)-H da IP (1) atacaria 0 KIO; (1) para
formar o zwiltterion (111), o qual através de um prototropismo
restabeleceria a aromaticidade da IP com a formagé&o da espécie (1V). A
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espécie (1V), por sua vez, converteria-se na espécie V, liberando KOH
(VI1).”® A espécie (V), na presenca do disseleneto de diorganoila (V11),
levaria a formacéao do produto desejado VIII e a espécie (1X). Esta, por
sua vez, na presenca de KOH (VI), regeneraria o catalisador KIO3 (I1)
no meio reacional, com formacéao de selenol (X), o qual, por seu turno,
mediante oxidacdo, levaria a formacdo do disseleneto de diorganoila
(VI1), Figura 10.

Figura 10. Mecanismo proposto para a reacdo de calcogenacdo do C3 de
imidazo[1,2-a]piridina com dicalcogeneto de diorganoila catalisada por KIO;.

‘\/,,r\
( \O®K®
H :O
® \&,—»
/CN%
S \r&/
m
KOH RS\eI“SeR
o1/
RSeH

©
O\\l/o K® SeR /

SeR

Vi
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y Capitulo 5
CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSAO
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5 CONSIDERAGOES FINAIS E CONCLUSAO

Considerando-se 0s objetivos propostos para o presente trabalho e
analisando-se os resultados alcancados, é possivel fazer algumas
explanaces pertinentes, frente a pesquisa desenvolvida.

Ao longo deste trabalho, foi desenvolvida uma nova metodologia
sintética, regiosseletiva e mais sustentavel para a sintese de derivados 3-
calcogenil-IPs.

Sob as condicGes otimizadas de reacdo, esta abordagem simples,
livre de metal de transicéo e solvente, sem necessidade de excluséo de ar
e umidade, empregando o sistema catalitico KIOa/glicerol, funcionou
efetivamente para a calcogenacéo do C3 de IPs com meio equivalente de
calcogenetos de diorganoila como uma fonte praticamente inodora de
calcogénios. Esse fato torna o nosso método mais sustentavel por um
dos principios da economia atémica. Além do mais, o uso de KIOz; como
catalisador ndo toxico também torna nossa metodologia desenvolvida
com caracteristicas mais verdes. Além disso, o presente método
apresenta outra vantagem adicional de sustentabilidade, através da
utilizacdo de glicerol como aditivo, o qual é proveniente de fontes
renovaveis.

Por meio da metodologia desenvolvida, obteve-se uma vasta
gama de imidazo[1,2-a]piridinas calcogenadas na posicdo C3, através da
funcionalizaco direta da ligacdo C3(sp?)-H, em rendimentos, de bons a
excelentes. A reagdo se mostrou tolerante frente a varios substituintes,
com diferentes efeitos eletrbnicos e estéricos. Além disso, tidis e
sulfonil-hidrazida também puderam ser utilizados, com sucesso, como
alternativa de agentes sulfenilantes. Da mesma forma, o protocolo foi
estendido, com éxito ao benzotiazol, que é outro nlcleo N-heterociclico
importante do ponto de vista biolégico.

Além disso, buscando-se compreender o comportamento
catalitico do KIO; como um catalisador de iodo hipervalente, foram
realizados estudos mecanisticos através dos quais se propds um possivel
mecanismo reacional.

Além do mais, através de parcerias firmadas com outros grupos
de pesquisas da area bioldgica, diversos ensaios biol6gicos com os
compostos sintetizados vém sendo realizados com o objetivo de
determinar as atividades bioldgicas inerentes a essa importante classe de
compostos.
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Espectro de NMR de *H (400 MHz, CDCl;) do composto 5gg.
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ANEXO B - TRABALHOS PUBLICADOS
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Metal- and Solvent-Free Approach to Access 3-Se/S-Chromones from
the Cyclization of Enaminones in the Presence of Dichalcogenides
Catalyzed by KIO;

Jamal Rafique, ™ Sumbal Saba,' " Alex R. Schneider, Marcelo S, Franco, ® Symara M. Silva,’

and Antonio L. Braga® '@
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‘Department of Chemstry, Shabwed Nenunlr Barto Women Universiy, Peshawar 25000, Kiyber Paklwenkbiva, Pakistan

© Supirting Information

ABSTRACT: Herein, we descrbe & grevoer peotocol for the 0N 18 A 0 i
e poe synthesis of $-Se/SAH.chromen-+-ooes. The desired Yo wrm _omiens . oY) .
prodects weee obeained in good 10 excellent yiekls wsing 3 I Vesen A :
L’L "A 1] and half c Jo of vanous . A% e
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ghycernl (S molae equiv) and KIO, (15 mol %) as the catalyst
under solvent free conditions.




