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RESUMO

No presente trabalho foram desenvolvidas novas metodologias
para a sintese de 3-S/Se-Imidazo[1,2-a]piridinas, 3-S/Se-inddis, 3-S/Se-
imidazo[2,1-b]Jtiazol e 3-S/Se-imidazo[1,2-a]pirimidina por processos
livres de solventes e sem metais de transicdo, conferindo-lhes um carater
ambientalmente adequado.

Na primeira parte do trabalho, a preparacdo de diversos N-
heterociclos calcogenados na posi¢cdo C3, envolveu um meio reacional
que dispunha de 10 mol% de NH.l como catalisador, &cido acético, como
fonte protdnica e um meio oxidante formado por uma mistura de
DMSO/H,0 na proporgdo de 2,5:2,5 equivalentes. Essa estratégia
sintética envolveu ainda, a utilizacdo de uma temperatura reacional de
110 °C e de tempos que foram de 6 ou 14 horas. Dessa forma, foi possivel
a obtencdo de uma série de 47 heterociclos calcogenados com
rendimentos de até 98%.

Na segunda etapa, o sistema catalitico KIOs/Glicerol foi
empregado na reacdo de calcogenacdo de inddis com dicalcogenetos de
diorganoila. De maneira similar ao processo descrito na primeira parte,
utilizou-se uma metodologia envolvendo reagBes sem solvente sob
aquecimento convencional. As quantidades utilizadas foram de 10 mol%
de KIO3 como catalisador e 4 equivalentes de glicerol como aditivo, a
uma temperatura de 100 °C por um tempo reacional de 6 horas. Uma série
de 3-calcogenil-inddis foi obtida com rendimentos de até 99%.

Cabe salientar ainda que em ambos os trabalhos foram realizados
estudos complementares para proposicdo de mecanismos plausiveis para
as transformacdes quimicas efetuadas.

Assim, foi possivel o desenvolvimento de duas novas
metodologias alternativas para a calcogenacdo de heterociclos
nitrogenados, de maneira robusta com caracteristicas de sustentabilidade
ambiental.

Palavras-Chave: N-heterociclos, Calcogenacdo, Espécies de lodo,
Processos sustentaveis






ABSTRACT

In the present work, new methodologies for the synthesis of 3-
S/Se-Imidazo[1,2-a]pyridines,  3-S/Se-indoles,  3-S/Se-imidazo[2,1-
b]thiazoles e 3-S/Se-imidazo[1,2-a]pyrimidines using solvent-free
processes were developed, with an environmentally friendly character.

In the first part of the work, the preparation of several
chalcogenated N-heterocycles compounds at the C3 position was
performed in a reactional medium containing 10 mol% NHa4l as catalyst,
acetic acid as proton source, and an oxidant medium composed by a
mixture of DMSO/H,0 with a proportion of 2,5:2,5 equivalents. This
synthetic strategy required, also, the utilization of a reactional
temperature of 110 °C and reaction times that varied from 6 to 14 hours.
In this manner, it was possible to obtain a series of 47 chalcogenated
heterocycles with yields of up to 98%.

In the second part, the catalytic system KIO3/Glycerol was
employed in the chalcogenation reaction of indoles using diorganoyl
dichalcogenides. In a similar manner to the process described in the first
part, a solvent free methodology was employed, using conventional
heating. The quantities used were 10 mol% of KIO3 as catalyst and 4
equivalents of glycerol as additive, with a temperature of 100 °C for a
reaction time of 6 hours. A series of 3-chalcogenyl-indoles was obtained
with yields up to 99%.

It’s important to say that, in both works, complementary studies
were carried out in order to make propositions of plausible reaction
mechanisms.

In this manner, it was possible to develop two new
methodologies for the chalcogenation of nitrogenated heretocycles,
which were robust and with characteristics of environmental
sustainability.

Key words: N- heterocycles, chalcogenation, lodine species,
sustainable process
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1 INTRODUCAO

Nos Gltimos anos, 0os compostos organicos contendo atomos de
calcogénio vém se tornando alvo de interesse por parte de pesquisadores,
especialmente nas areas da quimica e bioquimica. Nesse contexto, 0s
compostos organicos contendo selénio representam, hoje, uma importante
classe devido a sua vasta gama de aplicagOes tanto do ponto de vista
sintético como biologico.

Embora o primeiro composto organosselénio tenha sido
sintetizado em 1847, o desenvolvimento de pesquisas envolvendo esses
compostos intensificou-se somente na década de 1970 com a descoberta
da presenca de seleno-aminoécidos em diversas proteinas. Dentre essas
descobertas, a mais expressiva mostra que o selénio faz parte do sitio
ativo da enzima Glutationa Peroxidase (GPx), na forma da
selenocisteina,? a qual integra 0 mecanismo de desintoxicac&o de radicais
livres do organismo. (Figura 1).2

Figura 1. Representagdo do sitio ativo da GPx, interagdo da selenocisteina e
outros residuos de aminoacidos com a glutationa

167
HN - Ag

Arg*®
NH
H2N :
HN o N GPx - Seleno-Enzima
; € W(\) Glutationa Peroxidade

Fonte: Estrutura adaptada da referéncia 3.

Essa seleno-enzima atua no combate as espécies reativas de
oxigénio (EROs), espécies essas que geralmente estdo associadas ao
surgimento de doencas como, o mal de Alzheimer, o mal de Parkinson e
0 cancer. Por esse motivo, muitos compostos organosselénio tem
potencial utilizacdo terapéutica no combate a essas doengas, pois sdo
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amplamente conhecidos como potenciais miméticos da enzima GPx,
desempenhando atividade antioxidante em sistemas bioldgicos.* Além
disso, alguns compostos de selénio vém se mostrando inibidores da
enzima acetilcolinesterase.>®’ Exemplos de moléculas com essas
propriedades foram descritos recentemente e estdo representados na
Figura 3.

Do ponto de vista sintético, os reagentes organocalcogénios sdo
bastante versateis, pois podem ser empregados como materiais de partida,
blocos de construgdo, catalisadores e ligantes em um grande nimero de
reacdes organicas.®*° Devido a essa importancia, diversos estudos vém
sendo realizados com o propoésito de incorporacdo de atomos de enxofre
e selenio em moléculas organicas usando espécies radicalares'?,
nucleofilicas'? ou eletrofilicas.™®

Mais recentemente, o foco principal de diversos estudos vém
sendo dado ao desenvolvimento de processos sintéticos ambientalmente
mais sustentaveis. Pode-se citar, por exemplo, a preparacao, in situ, de
espécies eletrofilicas de enxofre ou selénio a partir dos seus respectivos
dissulfetos ou disselenetos, catalisada por iodo molecular.**°

Embora o iodo molecular apresente grandes vantagens, como facil
obtenc&o, baixo custo e auséncia de toxicidade,® sua utilizagdo em sintese
em muitos casos ndo se faz possivel em virtude de ser uma espécie
facilmente sublimavel e também muito reativa perante a diversos
substratos. De forma a minimizar esses problemas, métodos alternativos,
principalmente cataliticos, onde séo utilizados compostos de iodo, menos
passiveis de se inserirem no substrato, se tornam cada vez mais
interessantes.

Por outro lado, compostos contendo nucleos heterociclicos
nitrogenados, tais como, as imidazo[1,2-a]piridina, inddis e seus
derivados, vem atraindo grande atencdo dos quimicos organicos sintéticos
e bioquimicos, devido as suas notaveis propriedades bioldgicas como, por
exemplo, a atividade ansiolitica, analgésica e sedativa, além de potencial
aplicacdo no tratamento de Glcera. '’ 8

Uma vez que 0s compostos organocalcogénio e 0os compostos
contendo o nucleo nitrogenados séo classes de moléculas com grande
potencial biolégico, bem como importantes blocos de construcdo em
sintese organica,'® torna-se de grande interesse o desenvolvimento de
novos métodos sintéticos que possibilitem a unido desses blocos,
principalmente por processos mais sustentaveis. Isto tem como finalidade
a sintese de moléculas com atividades bioldgicas potencializadas,
utilizando os principios da quimica verde, o que é, também, um dos
objetivos desta Tese, como serd comentado mais adiante.



31

Nos Ultimos anos, a introducdo de atomos de enxofre e selénio
em moléculas que contém os nucleos imidazo[1,2-a]piridina, inddlicos e
seus derivados, vem ganhando destaque na literatura. No entanto, muitos
desses métodos desenvolvidos para a obtencdo desses compostos
empregam condigdes reacionais pouco sustentaveis como, por exemplo,
a utilizagdo de solventes de alta toxicidade, além de aditivos em
quantidades estequiométricas e longos tempos reacionais.?®?! Dessa
forma, € de grande anseio o desenvolvimento de metodologias que
contemplem o maior nimero de principios da quimica verde, para tornar
essas metodologias menos prejudiciais ao ambiente.?22

O conceito de Quimica Verde foi desenvolvido por Anastas®® e
engloba uma de série de principios que foram introduzidos no cenario
académico e industrial para direcionar o desenvolvimento de produtos e
processos que visam a eliminacdo ou reducdo dos impactos causados por
produtos quimicos no meio ambiente.

Basicamente, os 12 principios da Quimica Verde sdo: I.
Prevencdo; Il. Economia atdmica; Ill. Sintese de produtos menos
perigosos; 1V. Sintese de produtos ndo toxicos; V. Solventes e aditivos
mais seguros; VI. Alta eficiéncia energética; VII. Uso de fontes
renovaveis de matéria prima; VIII. Evitar a formacdo de derivados; IX.
Empregar sempre que possivel reagente em quantidades cataliticas; X.
Planejamento de moléculas que se degradem em moléculas in6cuas; XI.
Anélise em tempo real para a prevencdo da poluicdo; XII. Quimica segura
para a prevencdo de acidentes.

Nesse contexto, as reagBes sem solvente, o emprego de
catalisadores de baixa toxicidade, curtos tempos reacionais e a utilizacdo
de atmosfera aberta recebem destaques, nas metodologias desenvolvidas
nesta tese, e sdo alternativas para solucionar os problemas relacionados a
geracgéo de residuos e subprodutos.*3?3

Sendo assim, planejou-se para essa Tese, 0 desenvolvimento de
metodologias de preparacdo de compostos heterociclicos contendo
grupamentos organocalcogénios, principalmente, tio- e seleno-
imidazopiridinas, bem como tio- e seleno-inddis.

A estratégia utilizada levou em consideragdo a funcionalizagéo
de ligagbes C(sp?)-H de heterociclos selecionados com espécies
eletrofilicas de organocalcogénios, geralmente gerados in situ, através da
utilizacdo de espécies de iodo na auséncia de solventes.
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1.1 OBJETIVOS

Como mencionado no tdpico anterior, o principal objetivo dessa
tese envolve a hidridizagdo molecular entre compostos heterociclicos
nitrogenados, tais como, (imidazo[1,2-a]piridinas (1), indois (2),
imidazo[2,1-b]tiaz6is (3) e imidazo[1,2-a]pirimidinas (4)) com espécies
eletrofilicas de calcogénios (dissulfetos (5) ou disselenetos (6) de
diorganoila) por meio da funcionalizacdo de ligagdes C(sp?)-H catalisada
por espécies de iodo, na auséncia de solventes em atmosfera aberta.
(Esquema 1)

Esquema 1. Esquema demonstrativo sobre a ideia geral do trabalho.

Heterociclo W e,
. Nitrogenado , Lo ENREN
BRI . Espécies de lodo Heterociclo > Y

._ Nitrogenado .
1,2,30u4 Atmosfera Aberta .. e -g ______ . .

+
R Y=5=7,8,9 0u 10
y Y=Se=11, 12,13 ou 14

(R! = H, Me, CF4, F, CI, OMe, Br, NHy.

1.1.1 Objetivos Especificos Parte A

e Preparar os materiais de partidas necessarios para a realizagdo
do projeto, tais como imidazo[1,2-a]piridinas, imidazo[2,1-
b]tiazois e imidazo[1,2-a]pirimidinas, bem como
dicalcogenetos de diorganoila.

e Determinar a condicdo 6tima da reacdo para a reagdo entre
imidazo[1,2-a]piridinas e dicalcogenetos organicos, tais como
tempo reacional, temperatura e ligantes.

e Estudar o efeito de diferentes catalisadores de iodo na reacéo,
tais como iodeto de amonio (NHal), iodeto de tetrabutilaménio
(t-BusNI), iodeto de potassio (K1) iodeto de sodio (Nal), iodato
de sddio (NalOs), entre outros.
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Analisar a reacdo na presenca de diferentes espécies doadoras
de prétons, tais como, acido acético, acido p-toluenossulfénico,
acido metilsulfonico, entre outros.

Averiguar a necessidade do emprego de espécies que possam
atuam como oxidante ou co-oxidantes, como t-butil
hidroperoxido (TBHP), dimetilsulféxido (DMSO), oxigénio
molecular e perdxido de hidrogénio (H20,).

Sintetizar uma gama de compostos 3-S-imidazo[1,2-a]piridinas
através dessa nova metodologia.

Sintetizar uma gama de compostos 3-Se-imidazo[1,2-
a]piridinas através dessa nova metodologia.

Aplicar a metodologia desenvolvida para outras espécies de
heterociclos nitrogenados, tais como indois, imidazo[2,1-
b]tiazol e imidazo[1,2-a]pirimidina.

Caracterizar 0s compostos sintetizados através de técnicas como
ponto de fusdo, espectroscopia de infravermelho, espectrometria
de massas de baixa resolugdo, RMN de 'H e 3C, além de
espectrometria de massas de alta resolu¢do quando necessario.
Divulgar os resultados em congressos na forma de painéis e/ou
apresentacdes orais.

Publicar os resultados em periédico internacional de bom fator
de impacto.

1.1.2 Objetivos Especificos Parte B

Preparar diversos compostos por meio da funcionalizacdo
ligagBes C(sp?)-H de ind6is (2) com dissulfetos (5) ou
disselenetos (6) de diorganoila, a fim de gerar os seus
respectivos tio- e selenil-inddis

Estudar a condigdo 6tima da reacdo para a reacdo entre indois e
dicalcogenetos, tais como tempo reacional, temperatura,
ligantes e outros parametros.

Estudar o efeito de diferentes catalisadores de iodo na reagéo,
tais como iodeto de zinco (Znly), iodeto de cobre (Cul), iodeto
de potassio (KI) iodo elementar (l,), iodato de sédio (NalOs),
iodato de potassio (KIQOs), entre outros.

Testar diferentes espécies de aditivos, tais como, PEG-4oo,
etileno glicol, glicerol, DMSO e tolueno.
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Sintetizar uma gama de compostos 3-sulfenil-indois através
dessa nova metodologia.

Sintetizar uma gama de compostos 3-selenil-inddis através da
nova metodologia.

Identificar os compostos sintetizados através de técnicas como
ponto de fusdo, espectroscopia de infravermelho, espectrometria
de massas de baixa resolucdo, RMN de H e *C, além de
espectrometria de massas de alta resolugdo quando necessario.
Divulgar os resultados em congressos na forma de painéis e/ou
apresentaces orais.

Publicar os resultados em periédico internacional, com
relevancia conhecida na &rea de quimica organica.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 A QUIMICA DO ENXOFRE E SELENIO

O enxofre, simbolo quimico S, nimero atdmico 16 e massa
atdmica 32,07 g.mol%, pertence a familia dos calcogénios. E um elemento
quimico utilizado em fertilizantes, medicamentos laxativos, palitos de
fosforo e em inseticidas. No entanto, acredita-se que sua principal funcao
seja como constituinte dos aminoacidos, tais como cisteina, metionina,
hemocisteina e taurina. A formacgdo das pontes de dissulfetos entre os
peptideos proporciona a formag&o das estruturas especiais das proteinas.*®

Além disso, o enxofre é constituinte de algumas vitaminas,
participa na sintese do colageno, neutraliza os componentes tdxicos
ingeridos pelos organismos e ajuda o figado na secrecdo da bilis. E
encontrado em legumes como aspargos, alho-poro, cebola, também em
pescados, queijos e gema de ovos, bem como em cereais e frutas secas.?

Uma das primeiras utilizacBes desse elemento em composicGes
guimicas deu-se no século XIll, quando os chineses inventaram uma
mistura explosiva que continha nitrato de potassio, carbono e enxofre. O
resultado dessa mistura hoje é conhecido como pélvora.?®

O selénio, por sua vez, € um elemento quimico representado por
Se, apresenta ndmero atdmico 34 e massa atdmica 78,96 g.mol* e
também pertence a familia dos calcogénios. Foi reportado no século
XVIII pelo quimico sueco, Jons Jacob Berzelius,*® e € um micronutriente
essencial para a maioria dos organismos vivos. Esta presente na estrutura
do aminoacido selenocisteina e é responsavel por, dentre outras funcdes,
ajudar na neutralizacdo dos radicais livres, estimular o sistema
imunoldgico e intervir no funcionamento da glandula da tireoide.?

Embora as propriedades quimicas do selénio e enxofre sejam,
geralmente, semelhantes, pequenas diferencas na energia de dissociacéo,
potencial redox, estrutura conformacional e intera¢cGes podem modificar
seu comportamento e, consequentemente, suas aplicagdes.?” Sendo assim,
a menor energia de dissociacdo dos compostos organicos de selénio
confere maior reatividade quando comparados aos compostos contendo
enxofre, bem como o menor potencial redox torna-os interessantes em
aplicacbes como catalise redox e materiais avangados.?®

O atomo de selénio apresenta elevada afinidade com os grupos
polares préximos a ele, formando interagdes fracas ndo-ligantes com
nitrogénio, oxigénio e os halogénios. Esta propriedade contribui com o


https://pt.wikipedia.org/wiki/Col%C3%A1geno
https://pt.wikipedia.org/wiki/F%C3%ADgado
https://pt.wikipedia.org/wiki/Bile
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sucesso desses compostos em aplicagfes no campo da sintese assimétrica
e em modelos miméticos da enzima GPx,6:2:28

Todavia, as pesquisas acerca do elemento selénio e seus
derivados permaneceram limitadas até 1957, pois em razdo ao odor forte
dos compostos sintetizados, acreditava-se que estes eram toxicos. Outro
ponto a ser destacado é o fato de que esses compostos eram de dificil de
manipulacdo e ndo apresentavam uma reprodutibilidade aceitavel nos
estudos realizados na época.?

Um avanco importante nas pesquisas sobre selénio aconteceu
quando Schwartz e Foltz descobriram que o elemento é essencial na dieta
animal e atua na prevenc¢do da degeneragdo necrotica do figado de aves e
mamiferos.®® Atualmente, sdo recomendados pela Organizagio Mundial
de Satde uma média de ingestdo diéria de até 70 pg/dia de selénio.* Em
virtude dos beneficios da sua ingestéo na dieta de humanos, este elemento
tornou-se essencial e pode ser encontrado em alimentos como castanha-
do-par4, farinha de trigo, ovos, feijao, dentre outros.

As pesquisas na quimica organica iniciaram-se somente na
década de 1970 com a descoberta de diversas selenoproteinas envolvidas
em processos bioquimicos que despertaram o interesse dos cientistas
quanto ao potencial biologico desses compostos.®* Nesse periodo, o
trabalho de Sharpless também evidenciou o valor sintético dos compostos
contendo selénio através de um método conveniente para sintese de
olefinas. A reacdo ocorre por meio da eliminagéo syn de selendxido, em
que o selendxido 17 e o hidrogénio # devem estar co-planares no estado
de transicdo, conforme mostrado no Esquema 2.32%

Esquema 2. Reacdo de eliminacéo de selendxidos.

1 ~0"
Fonte d SeR! R{sé’" ) 1
onte de B z -R'SeOH
H,0 R
R\n/\ Se R\"/\ 202 R\n/\*\/H \n/\
—_—

o o) 0 0
15 16 17 18

Atualmente, a importancia biol6gica e sintética do selénio e
enxofre é reconhecida. Por isso, muitos grupos de pesquisa, ao redor do
mundo, se dedicam a sintese e aplicagdo de novos compostos contendo
esses elementos.
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2.2 APLICACOES SINTETICAS E BIOLOGICAS DOS
CALCOGENIOS

De modo geral, os compostos organo-enxofre apresentam grande
importancia em diversas areas de pesquisa. Em sistemas biologicos, a
formacdo de pontes de dissulfetos contribui para a estabilizacdo e
compactacéo das proteinas.>* A formagcéo destas ligacGes nas proteinas
pode ocorrer de diferentes formas, mas todas estdo relacionadas com a
oxidagdo do grupamento tiol presente no aminoacido L-cisteina (19) para
a Cistina (20) representado no Esquema 3.%°

Esquema 3. Formagdo da ligagéo de dissulfeto a partir da L-Cisteina.

0
_ OXIDAGAO _
HS/\)kOH

NH,
L-Cisteina Dissulfeto (Cistina)
19 20

Na industria, o enxofre no seu estado elementar esté relacionado
a um processo conhecido como reticulagdo polimérica.’® Ou seja, a
formacdo de ligacBes cruzadas entre camadas de polimeros lineares,
gerando polimeros tridimensionais mais resistentes. Um dos casos mais
conhecidos desse processo de reticulacdo polimérica é a formacdo de
ligagGes enxofre-enxofre na vulcanizagio da borracha.®’

Em sintese organica, os compostos organo-enxofre sdo
empregados regularmente em processos de epoxidacdo de carbonilas,
reacdo conhecida como Corey ChaykosKy, onde a espécie ativa é uma
ilida de enxofre, uma estrutura analoga a apresetnada na reacdo de
Wittig.*

Além disso, outra importante aplicacdo sintética é o emprego de
ditianas como grupos protetores de carbonilas. Essa estratégia possibilita
a inversdo de polaridade em substratos carbonilicos de interesse e
viabiliza a ocorréncia de reacdes quimicas planejadas.®®

Do ponto de vista farmacolégico, o enxofre é encontrado na
estrutura de diferentes farmacos como, por exemplo, o antibiético
Amoxilina (21) e sulfametoxazol (22) comercializado como Bactrim,
bem como no composto MK-886 (23), molécula em estudo para o
tratamento de cancer retal e de colo de utero® (Figura 2).
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Figura 2. Compostos com enxofre, Amoxilina (21), sulfametozazol (22) e MK-
886 (23).
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Os compostos de selénio, por sua vez, vém sendo utilizados como
agentes antifingicos’® e também no tratamento de caspa e dermatite
seborreica na forma de sulfeto de selénio (SeS,). Esse composto é o
principio ativo encontrado no shampoo Selsun Ouro®.

Da mesma forma, uma numerosa quantidade de compostos
organosselénio ja foram reportadas na literatura com potencial funcédo
anti-oxidante,  antitumoral,  antimicrobiana, antidepressiva e
neuroprotetora.  Alguns desses compostos organosselénio  sdo
representados na Figura 3.44%2%3 Exemplos como os compostos ebselen
24, derivados de indol 25, disselenetos 26, 29 e 31, além de selenocianatos
27 e 28, podem ser observados na figura abaixo

Figura 3. Estruturas quimicas de compostos com potencial bioativo.

o] SePh Boc.. (0]
* NH Se
N—Ph N Se_~ = OH
% Se N
Se N

H HN. OH
24 25 Boc 26 27
o
HO se (0] NHBoc
EtO | NH \Cée OI)\/SePh HO)K/Y\Sése/k/WOH
\ N
”/&O HO [ NHBoc 0
//Se 29 30 31
N “
28

J& para introduzir o 4&tomo de selénio em compostos organicos,
tanto em moléculas complexas quanto em moléculas mais simples, uma
das principais alternativas é a partir dos disselenetos organicos. Na
maioria dos casos, esses compostos atuam como nucleofilos, uma vez que
a ligacdo Se-Se pode ser clivada na presenca de agentes redutores, tais
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como boro-hidreto de sédio (NaBHa4) ou zinco elementar (Zn). Esta
clivagem leva a formacdo de espécies anibnicas de selénio chamadas
selenolatos (RSe"), os quais sdo nucleofilos bastante reativos, evitando o
uso dos selendis (RSeH), os quais sdo de dificil manipulacdo e odor
desagradavel. Além disso, dependendo das condi¢des reacionais, 0s
disselenetos podem ser utilizados tanto como eletréfilos quanto como
radicais.

As espécies eletrofilicas de selénio podem ser geradas através da
quebra heterolitica da ligagdo Se-Se de um disseleneto de diorganoila.
Gerando-se dois atomos de selénio com cargas, uma parcial positiva e
outra negativa. O atomo que permanece positivo tende-se a ligar-se com
algum atomo do meio reacional que possua pares de elétrons livres,
geralmente atomos de halogénio. As espécies de Se eletrofilicas mais
utilizadas sdo PhSel, PhSeBr e PhSeCl. Essa mesma teoria pode ser
aplicada ao 4tomo de enxofre.

Os disselenetos de dioganoila sdo compostos de grande
importancia sintética, pois sdo de grande versatilidade podendo atuar
como blocos de construcdo. No Esquema 4 sdo mostradas, de forma
geral, algumas das inimeras aplica¢Oes sintéticas descritas na literatura
utilizando disselenetos para a preparacdo de compostos organosselénio.
Por exemplo, para a sintese de selenetos de diarila/dialquila (32),*4
selenol ésteres (33),°47 seleno acetilenos (34)* e selenetos vinilicos
(35).#° Estruturas mais complexas e com importantes atividades
bioldgicas também podem ser preparadas utilizando-se os disselenetos,
tais como heterociclos (36,37,38) contendo selénio'*>*5! e derivados de
seleno-aminoacidos (39).5253
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Esquema 4. Reacdo de aplicacdo sintética de disselenetos.
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Outra aplicacdo interessante de compostos organosselénio ocorre
na area de catalise assimétrica, na qual derivados de selénio quirais
surgem como importantes ferramentas em  transformagdes
estereosseletivas.®* Assim, diversos disselenetos contendo centros
assimétricos vém sendo aplicados como catalisadores ou ligantes em
transformaces assimétricas.

Nesse contexto, Braga e colaboradores® prepararam um
disseleneto derivado da efedrina 40 que se revelou um interessante
exemplo de molécula com mais de uma aplicacdo, pois desempenha
excelente atividade catalitica tanto como mimético da enzima Glutationa
peroxidade (GPx), como também, na adi¢do enantiosseletiva de reagentes
organozinco a aldeidos, como fun¢do de ser um elemento redox ou como
ligante do metal (Esquema 5).
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Esquema 5. Preparacéo e aplicacdo de disselenetos derivados da efedrina 40.

Ph
Me,N  OH
i) MsClI
||) Li2892
2 PhSH
H,0, Ar'B(OH), + Ar’CHO
PhS), + 2H,0 <————~— At AR
GPx Like Et,Zn
>97 % ee
53 9 50-98 %

2.3 COMPOSTOS HETEROCICLICOS

Compostos heterociclicos sdo uma classe de moléculas de extrema
importancia, pois geralmente séo os esqueletos estruturais de diversos
produtos naturais, como vitaminas®® e alcaloides®®, bem como apresentam
atividades bioldgicas. Outros podem ser encontrados em materiais de alta
aplicabilidade industrial.” Algumas moléculas heterociclicas de alta
relevancia (41-48), como por exemplo, ind6is (47), benzoxaz6is (43 e 44),
pirrolidinas entre outros, podem ser observadas na Figura 4.

Figura 4. Compostos heterociclicos com importancia bioldgica.
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Normalmente, sistemas heterociclicos sdo de grande importancia
tanto do ponto de vista medicinal como industrial. Portanto, muitos
esforcos tém sido dedicados ndo apenas a construcdo desses esqueletos
estruturais, mas também nas suas funcionalizagdes, principalmente
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através de reacdes que proporcionem a formacdo de ligacdes carbono-
carbono ou carbono-heterodtomo.

Nesse contexto, é de grande valia destacar as classes de
compostos que apresentam atomos de nitrogénio na sua estrutura, tais
como piridina, imidazol, pirrol e pirrolidina, entre outras. No entanto, 0s
grupamentos que vém ganhando muito espago nas pesquisas cientificas
sd0 0s compostos nitrogenados polinucleares, tais como, quinolinas,
isoquinolinas, indazdis, inddis e imidazopiridinas, esses dois Ultimos séo
os focos centrais deste trabalho.

2.4 APLICAGOES SINTETICAS E BIOLOGICAS DAS IMIDAZO
PIRIDINAS

As imidazo[1,2-a]piridinas sdo substancias constituidas pela
condensacao de um grupamento imidazol e um anel piridinico (Figura 5)
e a sua importancia sintética pode ser evidenciada pela grande quantidade
de trabalhos que visam sua obtencéo e aplicacéo.*® Esse nlcleo € rico em
elétrons, onde o atomo de nitrogénio de cabeca de ponte (N4) contribui
para a aromaticidade com seu par de elétrons livres. Assim, esses
compostos  sofrem  rapidamente uma substituicdo eletrofilica
preferencialmente na posicdo C3. Isso porque, observando as estruturas
de ressondncia (Figura 5), pode-se dizer que este carbono das
imidazo[1,2-a]piridinas possui maior densidade eletronica.

Figura 5. Representacdo do nlcleo imidazo[1,2-a]piridinico e suas estruturasd
de ressonancia.
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Estudos reportados na literatura mostram que as imidazo[1,2-
a]piridinas sdo substratos versateis em reacdes de formacao de ligagéo C-
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C, tais como as reagBes de acoplamento de Suzuki,*® Stille,%® Heck,%!
Sonogashira® e Negishi.®

Por outro lado, os compostos dessa classe sdo importantes
recursos para a industria farmacéutica. Isto porque elas apresentam
diversas atividades bioldgicas, podendo ser aplicados como agentes
anestésicos, além de estarem presente em materiais fluorescentes e em
sondas de bioimagem.®*

No entanto, as principais atividades biolégicas creditadas a essa
classe sdo como agentes anti-insdnia, ansioliticos, analgésicos e
sedativos, além de potencial aplicagdo no tratamento de Glcera'®?. Ja
existe, comercialmente, uma variedade grande de medicamentos que
apresentam como principio ativo substancias cujo esqueleto estrutural é
constituido pelo grupamento imidazo[1,2-a]piridina. Alguns desses
farmacos sdo o Alpidem (49), Necopidem (50) e Saridipem (51)
utilizados para o tratamento e controle de ansiedade. O Miroprofem (52)
e o Zolimidine (53) que atuam como analgésico e farmaco para
tratamento de Ulcera, respectivamente. No entanto, a substancia que
apresenta maior notoriedade da classe é o Zolpidem (54), que ja pode ser
encontrado como principio ativo em mais de 10 medicamentos, isso
porque ele apresenta uma grande eficacia no tratamento da insdnia. As
estruturas quimicas para 0os compostos citados podem ser observadas na
Figura 6.5

Figura 6. Estruturas de imidazopiridinas encontrados como principio ativo de
medicamentos comerciais.
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2.5 DESCRITOS PARA A SINTESE DE 3-CALCO- GENIL-
IMIDAZOI1,2-a]PIRIDINA

Diversas metodologias sintéticas ja foram descritas na literatura
para a obtencdo de imidazo[1,2-a]piridina calcogenadas na sua posigédo
C3. Em geral, a diferenca entre elas esta relacionada aos substratos
utilizados e principalmente com a estratégia sintética para a formacéao da
ligagdo C-Calcogénio.

Dessa maneira, a seguir serdo discutidos alguns dos trabalhos mais
relevantes, ja reportados na literatura, para a sintese dessa classe de
compostos, bem como as vantagens e desvantagens de cada método.

2.5.1 Metodologias que aplicam o uso de dissulfetos

Durante os ultimos anos, muitos pesquisadores voltaram seus
estudos para o desenvolvimento de métodos sintéticos para compostos 3-
sulfenilimidazo[1,2-a]piridina, em virtude de seu potencial de aplicacdo
bioldgica e sintética. Apesar disso, ainda existe uma lacuna no que se
refere a preparagdo desses compostos. Algumas das metodologias citadas
na literatura cientifica aplicam dissulfetos como fonte de enxofre.

Atribui-se o pioneirismo sintético na preparacdo de 3-
sulfenilimidazo[1,2-a]piridina a Li e colaboradores,® pois foram eles, em
2011, que publicaram o primeiro trabalho referente a essa classe de
compostos. No referido estudo, os autores empregaram um sistema
reacional com atmosfera aberta e 10 mol% de Cul, DMSO como solvente
a uma temperatura de 110 °C, em tempos reacionais que variaram de 10
a 18 horas. Essa metodologia possibilitou a preparacéo de 14 compostos
em rendimentos de moderados a bons (Esquema 6).
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Esquema 6. Método sintético desenvolvido por Li e colaboradores.

SR3
2 Cul (10 mol% —\ R?
T —— - NwR
NP AW 5 DMSO, 110 °C s
7

10-18 h
1 R' = H, Me, Cl.

H . ! 0,
R2= H, Me, Cl| Rendimentos: 42-96%

R3 = CgHs, p-CICgH,,
p—MeC6H4, p-BI’CGH4,
P-NO2CgHy,
naftil, Etil, n-Butil.

Poucos anos mais tarde, Zhang e co-autores®® reportaram a
preparagdo de 17 compostos  3-sulfenilimidazo[l,2-a]piridina
substituidos em bons rendimentos que variaram de 76-93%. A
metodologia que proporcionou esse resultado utilizou liquidos idnicos
como solvente. Além disso, foi necessaria a adicdo de Cs,COs na
quantidade de 2 equivalentes para que se obtivesse sucesso nas reagoes.
Essas reacdes foram realizadas a uma temperatura de 80 °C durante 15
horas (Esquema 7).

Esquema 7. Preparacdo de 3-sulfenilimidazo[1,2-a]piridina reportada por
Zhang.

SR3
2 Cs,CO5 (2 e R?
NN s 55,80 °C, 15 h SN
1 7
R'=H,CI Rendimentos:76-93%
R? = H, Me, CI, OMe, Br, NO,

p-MeCgHy, p-OMeCgHy,
p-BrCsH4, p-N02C6H4,
Benzil, Etil

—, BF4”
R3 = CgHg, p-CICqH, O\/Nj///\’l'\/\/

Liquido Iénico 55

Dentre os pontos positivos desse trabalho, destacam-se a ndo
utilizacdo de metais de transi¢do, bem como o emprego de um solvente
reciclavel, o que proporciona uma maior economia atbmica e uma menor
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geracdo de residuos. No entanto, cabe ressaltar que a metodologia néo se
mostrou viavel quando se empregou um dissulfeto alquilico.

Outra estratégia sintética bem-sucedida para essa classe de
compostos é a relatada por Ji, em 2015.%” Os autores estudaram diversos
parametros reacionais e evidenciaram que a utilizagdo de 20 mol% de I,
e 2 equivalentes de H,O, promovia a sintese desejada em rendimentos de
bons a excelentes. Na presenca de etanol, as reacGes ocorreram a
temperatura de 25 °C por 18 horas. Uma visdo geral da reacdo pode ser
observada no Esquema 8.

Esquema 8. Estratégia sintética utilizada por Ji e colaboradores em 2015.

I, (20 mol%) SR?
2
NN ) EtOH, 25 °C, 18h XN
1 4

Rendimentos:51-92%

RZ= H. Piridil, Tiofenil, Furanil.

[Fv =H, Me, Cl, Br, F, OH] {R3 = CgHs, p,m-CIzCeH3}

Ainda, a preparagcdo dos compostos visados pode ser feita
utilizando reacbes one-pot multicomponente, entre acetofenonas (57), 2-
aminopiridinas (56) e dissulfetos. Nesse caso, adiciona-se 0s precursores
para a formag&o da imidazo[1,2-a]piridina juntamente com o dissulfeto
desejado. Essa estratégia sintética foi utilizada por Wei e colaboradores,
em 2013,% e também por Adimurthy e coautores em 2014.%°

No primeiro trabalho, os autores sugerem um sistema reacional
onde o0s substratos foram expostos a um meio reativo contendo
CeCl3.7H,0/Nal na quantidade de 10 mol% em etanol, sob uma
atmosfera saturada com O, Com esse estratagema sintética, foi possivel
a preparagdo de 20 compostos desejados em bons rendimentos, que
variaram de 53-96%. Cabe ressaltar que quando um dissulfeto alquilico
foi empregado, o produto desejado néo foi obtido (Esquema 9, Equagéo
A).

No ano seguinte, Adimurthy reportou a utilizacdo de uma
estratégia sintética semelhante para a preparacdo dos compostos
desejados, entretanto promovida por um sistema catalitico diferente.
Nesse trabalho, foram empregados 10 mol% de Cul e 10 mol% de
BFs.Et;O como catalisadores e etanol como solvente da reacdo. As
reacOes foram mantidas a uma temperatura de 75 °C por 36 horas sob
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atmosfera de O,. Por esta metodologia, os autores obtiveram 20
compostos com rendimento entre 38-91% (Esquema 9, Equacéo B).

Esquema 9. Sintese one-pot tri-componente para a preparacgao de 3-
sulfenilimidazo[1,2-a]piridina.

X
1L +

N~ "NH, =
56 57 5
SR® Cul (10 mol%) SR?
CeCl3.7H,0/Nal (10 mol% ¥ 2
1/\N A —\ R? 3.7Hy ( 6) | BF3.Et,0 (10 mol%) 1/\N A — R
N \ 7/ FRdsy Lz
\)*N EtOH, 80 °C, 10 h, O, EtOH,75 °C, 36 h, O, SN
7 -
EQUAGCAO A EQUAGAO B
Rendimentos:53-96% Rendimentos:38-91%
R'=H,Cl
R? = H, Me, Cl, Br, NO,, OMe, Fenil, Naftil. R'=H, Me

RZ=H, Me, Et, Cl, F, CN, Br, SMe, di-OMe

R® = CgHs, p-CICgHa,

p-BrCgHy4, p-OMeCgHy, 3
PNOLoHa. p-MeCota,
Bn.

2.5.2 Metodologias que aplicam tidis como fonte de enxofre

Em 2015, dois trabalhos foram publicados na literatura utilizando
tiol como fonte de calcogénio. Um dos estudos citados foi desenvolvido
por Basu e colaboradores,?* no qual o autor sugere a utilizacio de 6xido
de grafeno 59 (OG) em alternativa a catalise com metais de transicdo. O
meio reacional foi estabelecido ap6s uma avaliagdo minuciosa dos
pardmetros, tais como solvente, tempo e temperatura, para a reagdo entre
2-aminopiridinas 56, acetofenonas substituidas 57 e tidis 58.

Dessa forma, segundo o autor, a condicdo ideal para a
transformacédo desejada foi utilizando 50 mg de OG, 10 mol% de Nal, a
80 °C em tolueno em tempos reacionais que variaram de 10 a 15 horas,
dependendo do substrato utilizado. Foi possivel, por meio dessa
metodologia, a preparacdo de 18 compostos 3-sulfenilimidazo[1,2-
a]piridina substituidos com rendimentos que ficaram entre 70-89 %
(Esquema 10).
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Esquema 10. Esquema representativo da metodologia desenvolvida por Basu e
colaboradores.

S o 0G (50 mg), SR®
1 + Nal (10 mol% —\ R?
R Q Yol Ros  _ Nal(omo) o AN 2

NZ NH, ( Tolueno, 80 °C, NPV

10-15 h
56 58
57 .
Rendimentos:70-89%

R'=H
R? = H, Me, ClI, Br, I, OMe, Naftil.

R3 = CgHs, p-CICgH.,
p-BrCgHy4, p-OMeCgHy,
p-FCgH4, p-MeCgHy,
n-CgHyy.

COOH COOH
Oxido de Grafeno 59

Somente, aproximadamente, um ano mais tarde, outro estudo
acerca da utilizacdo de tiol na sulfenilacdo de compostos imidazo[1,2-
a]piridina foi publicado na literaura. Na referida pesquisa, Prabhu e
colaboradores™ apresentaram a aplicacio de um sistema catalitico
I,/DMSO sendo o iodo em quantidades cataliticas (20 mol%) e 1 mL de
DMSO como solvente da reacdo. Essas reacdes foram promovidas a uma
temperatura de 80 °C por 8 horas. Como resultado, os autores chegaram
na preparacdo de 18 compostos em bons rendimentos. 1sso pode ser
evidenciado no Esquema 11.

A titulo de curiosidade, vale ressaltar que essas reages ndo sao
bem-sucedidas quando tidis arilicos sdo utilizados. Apenas quando tidis
heteroarilicos sdo empregados é que 0s autores obtiveram resultados
satisfatorios.
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Esquema 11. Esquema representativo da metodologia desenvolvida por Prabhu
e colaboradores.

o] gxHet

N I, (20 mol%)
1 1 Het R?
€L, oo oot o=y
N™ "NH, ) 80°C,8h SN
56 57 58

7

Rendimentos:70-89%

SH
o LO X X x
':Het = N\ /
N=N N=N NJ\

2.5.3 Metodologias que utilizam outras fontes de enxofre.

Alternativamente a utilizacdo de dissulfetos e tidis, podem ser
empregados outras fontes de enxofre, tais como dimetilsulfoxido,?
sulfinatos de sodio,”*"? cloretos de fenilsulfonicos,”®™ tiossulfato de
sodio,” sulfonil hidrazidas™ e enxofre na sua forma elementar.””® Cada
metodologia apresenta suas peculiaridades, que serdo discutidas
minuciosamente a seguir.

No ano de 2013, Patil e colaboradores?®® encontraram uma
aplicacdo inusitada para 0 DMSO, como substrato de sulfenilagdo em
compostos heterociclicos. Dessa forma, com uma quantidade de 5 mL de
dimetilsulféxido e 1,5 equivalentes de POCls a uma temperatura de 25 °C
e 20 minutos de reacdo, os autores conseguiram fazer a insercdo do
grupamento SMe na posi¢éo 3 de imidazo[1,2-a]piridina e proporcionar
a preparacdo de 16 compostos com rendimentos que variaram de 34 a
91%. Um dos problemas dessa reacdo, € o uso de POCls, um reagente de
dificil manuseio e alto grau de toxicidade (Esquema 12).
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Esquema 12. Metodologia desenvolvida por Patil e colaboradores

, DMSO (5mL) SMe ,
N NWR POCK (15e0) . F N/\g_@R
XN 25°C, 20 min X SN

1

Rendimentos:34-91%

R' = H, Me, CI, CFj.
R? =H, Me, OMe, Cl, Br,CF5; Ph, NO,, OBn.

Um pouco mais tarde, Li"* e Ding’® e seus respectivos
colaboradores fizeram uso de reagentes de sulfinatos de sddio com a
finalidade de promover a sulfenilacdo dos substratos desejados. No
trabalho de Li, a estratégia foi a aplicacdo de quantidades equimolares de
iodo molecular e trifenilfosfina em DMF a 80 °C, e por meio desta obter
26 compostos sulfenilados em rendimentos que variaram de 72 a 99%
(Esquema 13, equacéo A).

Ja na pesquisa desenvolvida por Ding, houve o emprego de
iodeto de amonio na quantidade de 4 equivalentes, DMF como solvente e
uma temperatura reacional de 135 °C por 20 horas. Com essa
metodologia, foi possivel a preparacdo de apenas 8 compostos, em bons
rendimentos (Esquema 13, equacio B). E importante ressaltar, referente
as duas Ultimas metodologias citadas, que ambas fazem uso de quantidade
muito grandes das espécies que promovem a transformacdo quimica,
sendo assim, desvantajoso do ponto de vista ambiental.
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Esquema 13. Metodologias que empregam espécies de sulfinatos de sodio.

EQUAGCAO A EQUAGAO B SR3
E\/L PPh3 (2 eq NHi (40eq) X~ SN
DMF, 80 °C, 12 h + DMF, 135 °C, 20 h 7
Rendimentos:72-99% R®—S0,Na Rendimentos:60-75%

60

R'=H,Br.
R? =H, OMe, OH, CI.

R3 = CgHs, p-CICgH4, R3 = CgHs, p-CICgH4,
p-BrCgHy4, p-MeCgHy, p-BrCgHy, p-MeCgHj,.
Piridina, Metil,
Isoquinolina, Butil, Ciclopropi.

R'=H, Br, Cl, F, CF3, Me.
R? =H, CI, Me, NO,, OMe.

Outras estratégias sintéticas empregam cloretos de fenilssulfénicos
como agente de sulfenilacdo. Os pesquisadores que utilizaram essa
alternativa foram Ravi e colaboradores™ e também Wang e
colaboradores,’* ambos em 2016.

No estratagema sintético que Ravi utilizou, houve o emprego de
Cul na quantidade de 10 mol% e 3 equivalentes de PPhs. Foi estabelecido
que tolueno era a melhor opcdo de solvente reacional e que a temperatura
e 0 tempo ideal era 130 °C e 24 horas, respectivamente. Com essa
metodologia, 0 autor conseguiu preparar 14 compostos desejados em bons
rendimentos (Esquema 14, equacéo B).

Esquema 14. Reagdes que utilizam cloretos de fenilsulfénicos como fonte de
enxofre.

R3 Qﬁs
Q EQUAGAO A EQUAGAO B S
R2
/g_@ TBAI (2 6q) />—@ Cul (10 mol%) R*Q\
HBr (2 eq) PPh; (3 eq)

7
PEG400, 100 °C, 5h + Tolueno,

130 °C, 24h Rendimentos:54-99%
Rendimentos:64-69% ¢l

|
0=8=0

R'=H:R2=H. R1HCIBr
=H, OMe, F, CI, Br, CN, SMe.

3= 61
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Ainda nesse contexto, Wang e colaboradores fizeram uma
avaliacdo interessante para a sulfenilacdo de diversos nucleos
nitrogenados, e dentre eles as imidazo[1,2-a]piridina. Nesse estudo, a
melhor condicdo reacional era constituida de TBAI na quantidade de 2
equivalentes e também 2 equivalentes de uma solucéo aquosa 40 % de
HBr. J& o melhor solvente para a reagdo foi 0 PEGagp, € 0 tempo e
temperatura ideal para a reacdo foram 5 horas e 100 °C, respectivamente.
No entanto, apesar de a metodologia funcionar bem para diversos
compostos heterociclicos, 0s autores prepararam apenas 3 compostos 3-
sulfenilimidazo[1,2-a]piridina, com rendimentos entre 64-69%
(Esquema 14, equacéo A).

Ha ainda, a possibilidade de utilizar tiossulfato de sédio como
fonte de enxofre. Em 2016 Ding e colaboradores”™ empregaram esse
reagente na quantidade de 1,25 equivalentes, juntamente com haletos de
arila e alquila para a sulfenilagdo de compostos imidazo[1,2-a]piridina.
Além disso, o autor sugere o uso de Cul como catalisador, em quantidade
de 20 mol% e DMF como solvente. A melhor temperatura de reacdo foi
de 120 °C em tempo reacional de 5 horas. Dessa forma, foi possivel a
preparagdo de 12 compostos quando empregado haletos alquilicos e mais
12 moléculas quando da utilizagao de iodetos arilicos. Vale ressaltar que
todas as substancias preparadas foram em rendimentos que variaram de
satisfatorios a bons. Uma visdo geral desta metodologia pode ser
observada no Esquema 15.

Esquema 15. Preparacéo de 3-sulfenilimidazo[1,2-a]piridina empregando
tiossulfato de sddio e haletos organicos.

Rendimentos:61-81%

R3— Alquila. E;L 2

X=Cl, Br, I.
Na,S,05 (1,25 eq) "

R1/ NwRZ Cul (20 mol%) Ré
XN DMF, 120°C, 12 h @Z
1 [ ;

R*=H, Me, CI, OMe, NO,.
Rendimentos:60-85%
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Outra forma de se introduzir a por¢do organo-enxofre nas
imidazo[1,2-a]piridinas foi desenvolvida por Bagdi e colaboradores™ e
fez uso de sulfonil hidrazinas 62 como agente sulfenilante. O método de
sintese desenvolvido por esses pesquisadores, envolveu o emprego de
iodo molecular na quantidade de 20 mol% em etanol a 70 °C e 10 horas
de reacdo. Com essa metodologia, 0s autores conseguiram preparar 19
compostos em bons rendimentos, que variaram de 62 a 88%. Uma
representacao geral da reacdo pode ser observada no Esquema 16.

Esquema 16. Preparacdo de 3-sulfenilimidazo[1,2-a]piridina empregando
sulfonil hidrazinas.

2 0 I2 (20 mol%)
=z R 1 2
AT 1™ o m
X~ SN * o) Etanol, 70 °C, 10 h

1 62
Rendimentos:62-89%
1=
R" =H, CI, Me. R3 - C6H5, p-C|C5H4,
R2 = H, OMe, Me, F, C|, CN, CF3, NO2 p-OMeC6H4 p-MeC6H4

Metil, Butil.

Ainda, existem trés trabalhos publicados que utilizam enxofre,
juntamente com haletos organicos ou acidos borénicos para preparar 0s
compostos da classe que estdo sendo discutidos nesta revisao literaria.

O primeiro trabalho foi desenvolvido por Xiao e colaboradores’”
em 2016 empregou enxofre elementar juntamente com iodobenzeno (63)
e imidazo[1,2-a]piridinas (1). Os autores avaliaram diversos parametros
e determinaram que a condicdo ideal para o sistema reacional seria com
triflato de cobre na quantidade de 10 mol%, 1,5 equivalentes de KoCOse
10 mol% de 1,10-fenantrolina em H,O por 24 horas a uma temperatura
de 120 °C. Com essa metodologia os autores prepararam 3 compostos
com rendimentos de 61-79%. (Esquema 17, equacdo A).

Também em 2016, Li e colaboradores’® prepararam 8 compostos
3- sulfenilimidazo[1,2-a]piridina por meio de uma proposta sintética que
envolveu o uso de enxofre elementar e acidos bordnicos (64) na presenca
de 5 mol% de Pd(OAc),, 1 equivalente de Cul, 1,1 equivalente de
fenantrolina (Phen), 2 equivalentes de Ag.CQOs, 2 equivalentes de Cs,CO3
e [Bmin]CI, como solvente, tudo isso sob atmosfera de argonio a 80° C
por 6 horas (Esquema 17, equagéo B).
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No terceiro trabalho, publicado recentemente em 2018 por Guo
e colaboradores,”® a sulfenilagio de imidazo[1,2-a]piridina foi promovida
também utilizando é&cidos borénicos (64) como eletrdfilos. Essa reacéo
foi mediada pela catélise de Cul na quantidade de 20 mol% e 2
equivalentes de Ag2COs, espécie essa que segundo 0s autores é o oxidante
da reacdo. Ainda, houve o emprego de K,CO3z como base na quantidade
de 2 equivalentes, 20 mol% de fenantrolina como aditivo e DMF como
solvente reacional. A reacdo ocorreu a uma temperatura de 130 °C e 10
horas proporcionou a preparagdo de 15 exemplos dos compostos de
imidazo[1,2-a]piridina sulfenilados, com rendimentos de foram de 49 a
81%. Cabe destacar, que nesse trabalho, 0s autores prepararam um
exemplo de imidazo[1,2-a]piridina selenilado, com rendimento de 51%.
(Esquema 17, equagdo C)

Esquema 17. Metodologias que empregam enxofre.

Q EQUAGAO A
Rendimentos:61-79%
E\)\ R1 = H, Me ; R2=H, CI.

I Cu(OTf), (10 mol%)

63 1,10-Phen (10 mol%)
K,CO3 (1,5 eq)

EQUAGAO B 1 EQUAGAO C
R R3
Pd(OACc); (5 mol%)
Cul (1 eq), Phen (1,1€q) | cul (20 mol%), Phen (20 mol%)
S CsCO3 (2 eq), Ag2CO3 (2 eq) CsCO; (2 eq), AgoCO5 (2 eq) 'S
[Bmim]Cl (1 mL), 80 °C, 6h DMF, 130 °C, 10h
= , ,
N HO.__OH NN
7 B
7
. 64
Rendimentos:65-83% Rendimentos:49-81%
1= 2 —
{ R'=H, Cl, Me; R? =H, Ph, t-Bu, Me.} R [R1 =H, Me. Br: R2 =H, F, Cl, OMe. NOzJ

R3 = H, Me, Cl, F, OMe. R3=H, Br CI, F, NO,
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2.5.4 Metodologias que aplicam o uso de disselenetos

A preparacao de 3-selenilimidazo[1,2-a]piridina é tdo interessante
quanto a sintese dos 3-sulfenilimidazo[1,2-a]piridina. No entanto, hd uma
guantidade muito limitada de artigos publicados sobre esse assunto.
Dentre as metodologias reportadas, duas fazem mencéo a preparacdo de
apenas um composto proveniente da reacdo 2-fenilimidazo[1,2-a]piridina
(1a) e disseleneto de difenila (6a).5%®

Ja Li e colaboradores®® reportaram a preparagio de 3 compostos
3-selenilimidazo[1,2-a]piridina com rendimentos que variaram entre 61 e
93%. A preparagdo dos compostos desejados foi possivel gracas a uma
metodologia que empregou um sistema reacional com atmosfera aberta e
10 mol% de Cul além de DMSO como solvente a uma temperatura de
110 °C, em tempos reacionais, que variaram de 10 a 18 horas (Esquema
18).

Esquema 18. Preparacdo de compostos 3-sulfenilimidazo[1,2-a]piridina pelo
método de Li e colaboradores.

0,
R*C’]‘\\ R So. . Cul (10 mol%) R1E\/‘:S—®
NS \N: ( i + ©/ DMSO, 110 °C
10-18 h
1 6a
Rendimentos:61-93%

R'=H, Me, Cl.
R2= H, Me, CI.

Em 2016 , Braga e colaboradores desenvolveram um método
sintético para a selenilacdo de imidazo[1,2-a]piridinas empregando uma
métodologia que obedece a diversos parametros da quimica verde.%
Neste trabalho, diversos testes reacionais foram realizados a fim de
identificar a melhor condigdo para a transformacdo desejada. Alguns
parametros foram testados, tais como espécie e quantidade de catalisador,
tipo de oxidante, tempo e temperatura. Os autores entdo sugeriram que 0
melhor sistema reacional seria constituido por I, na quantidade de 5 mol%
e DMSO em quantidade de 3 equivalentes. J& o tempo e a temperatura
foram estabelecidos em 9 horas e 90 °C, respectivamente. Dessa forma,
foi possivel a preparacdo de 21 compostos 3-selenilimidazo[1,2-
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a]piridina em rendimentos que variaram de 69 a 93%. Uma visdo geral da
metodologia pode ser observada no Esquema 19.

Esquema 19. Metodologia de preparacdo de 3-selenilimidazo[1,2-a]piridina
desenvolvida por Braga e colaboradores.
2 (5 mol%) SeR3

2
SN 6 90°C, 9h SN
1 11
R'=H, Me. Rendimentos:69-93%
R? = H, Br, Cl, OMe, F, CN.

R3 = CgHs, p-CICgH4, p-MeCgHy,
p—OMeC6H4, p-FCGHA, m—CF3CGH4,
Naftil, Tiofenil, Butil.

2.6 COMPOSTOS CONTENDO O NUCLEO INDOLICO E FUNCIO-
NALIZACAO COM ATOMOS DE ENXOFRE E SELENIO

O ndcleo inddlico esta presente em uma grande variedade de
farmacos e compostos biologicamente ativos. Esse nlcleo é formado por
um sistema biciclico contendo um anel benzénico a um anel pirrélico. Por
norma, as posi¢des do nucleo indélico sdo numeradas a partir do 4tomo
de nitrogénio, como mostrado na Figura 7.

O par de elétrons ndo ligante do nitrogénio participa da
aromaticidde do sistema e, por isso, a posicdo C3 é muito reativa frente a
eletréfilos. Isso pode ser observado nas estruturas candnicas de
ressonancia, em que hd a formacdo de uma carga positiva sobre o
nitrogénio e um carbanion sobre o carbono C3. (Figura 7).

Figura 7. Representa¢do do nlcleo ind6lico e suas estruturas de ressonancia.

O — L
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Esse nucleo ja foi e vem sendo bastante estudado por diversos
grupos de pesquisa, pois ele apresenta grande versatilidade frente a
reacdes de formagcéo de ligagdo C-C e C-heteroatomo.8%8!

Cabe salientar que diversos compostos derivados do indol
desempenham papéis fundamentais no organismo humano. O L-
triptofano 64, por exemplo, é um dos 20 aminoacidos fundamentais. Seu
derivado, a serotonina 65, € um importante neurotransmissor relacionado
com as mudancas de humor e sensacBes de felicidade. Além disso, o0s
triptanos constituem uma importante classe de farmacos utilizados no
tratamento da enxaqueca, como por exemplo, o Naratriptano 66, principio
ativo do farmaco Naramig (Figura 8).%2

Figura 8. Representacdo das moléculas do L-triptofano, da serotonina e do
Naratriptano.

COOH NH, N
NHz ('S)'
\ s
A\ \ NS A\
N N
~H N H
t-triptofano Serotonina Naratriptano
(Naramig)
64 65 66

Geralmente, moléculas contendo o nicleo inddlico
funcionalizadas com grupamentos organocalcogénios sdo interessantes
do ponto de vista bioldgico. A classe dos 3-sulfenil-indois, por exemplo,
apresentam importantes atividades bioldgicas e farmacéuticas
empregadas no tratamento de diversos males, tais como, doengas do
coragdo,®® cancer,®8 HIV,% entre outras. Além disso, sdo potentes
inibidores da polimerizagéo da proteina tubulina.®”

Como exemplos, na Figura 9, estdo representados as estruturas
do composto 67, molécula que apresenta potencial combate a doencas
cardiovasculares,®® o composto 68, um composto anti-HIV® e o 3-
(arilsulfenil)-indol 69 potente inibidor da polimerizacdo da tubulina e
inibidor do crescimento de células do cancer de mama.®’
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Figura 9. Representagdo estrutural dos sulfenil-indois 67, 68 e 69.

OMe

A( MeO,
Sy o\©j\g_>écoz’ al \©f$;
N CONH,  MeO.
mCOZMe
d L-737,126

Cl 68 69

67

Ainda na perspectiva bioldgica, recentemente, alguns trabalhos
foram sendo publicados a respeito de testes realizados com a classe 3-
selenil-inddis. Alguns exemplos mais relevantes podem ser citados, tais
como o composto 70, que apresentou potencial atividade
antiploriferativa® e o composto 71 que se mostrou muito efetivos para
atividade anti-inflamatoria.®°

Figura 10. Representacdo de compostos 3-selenil-indéis com propriedades
bioldgicas.

2.7 METODOS DE PREPARACAO DE 3-CALCOGENIL-INDOIS

Devido ao interessante potencial bioldgico dos 3-calcogenil-
indois, ha um crescente nimero de processos sintéticos para a sintese
desses compostos. Entre 0s métodos mais comuns para a incorporacao da
porcdo organocalcogénio ao indol, destacam-se a ciclizagdo eletrofilica
de 2-alquinil-benzenaminas mediante espécies eletrofilicas de calcogénio
e a calcogenacdo direta do nicleo indélico com diversos tipos de fontes
de organocalcogénios. Dessa forma, serdo discutidos a seguir os
trabalhos mais relevantes desenvolvidos para a sintese desses compostos.



61

2.7.1 Sintese através de ciclizacdo de 2-alquinil- benzenaminas

Os compostos 3-calcogenil-ind6is podem ser preparados a partir
de reacbes de ciclizagdo de 2-alquinil-benzenaminas (72) mediante
espécies de calcogénio eletrofilicos, que podem ser obtidas de fonte
comercial ou preparadas in situ.

Um dos primeiros artigos relevantes sobre essa espécie de
transformagdo foi o de Larock e colaboradores, em 2008.%° Eles
descreveram a sintese de 3-sulfenil e selenil-inddis utilizando reagentes
eletrofilicos de enxofre e selénio na presenca de quantidade
estequiométricas de iodeto de tetrabutilaménio e 5 mL de dicloroetano.
As reag0es foram ptomovdas a uma temperatura de 70 °C, e envolveram
tempos reacionais que variaram de 3 e 9 h, dependendo do substrato
empregado. Foram obtidos 29 compostos, em bons rendimentos. Um
resumo da reacéo pode ser observado no Esquema 20.

Esquema 20. Preparagéo de 3-calcogenil-indéis utilizando n-BusNI.

YAr
R3 c
ArYCI, n-Bu,NI R, N\ Ry
DCE, 70°C,3-9h N

\R1
8ou12

Rendimentos: 52 - 99%

R'= Me, Ph.
R?=H, Me, Br, CO,Me.
R3= H, OMe.

Os autores propuseram um mecanismo onde, acredita-se que
ocorra primeiramente uma adicdo do par de elétrons da ligacéo tripla no
atomo de calcogénio, formando a espécie 73. Esta por sua vez, sofre um
ataque nucleofilico do par de elétrons néo ligante do nitrogénio da amina
em orto, formando o intermediario ciclico de 5 membros 74. Por Gltimo,
um ataque nucleofilico do iodeto proveniente do n-BusNI em uma das
metilas ligadas ao nitrogénio com carga positiva, leva a formacgdo do
calcogenil-indol desejado com concomitante liberacdo de iodeto de
metila. (Esquema 21).
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Esquema 21. Mecanismo reacional para a formacgdo de 3-calcogenil-indol
utilizando n-BusNI.

Me.

NQA Me\w Me Me
N
@
ArYCI / Rl Mel %R
YAr YAr
74 8ou12

Alguns trabalhos na literatura relacionados a sintese de 3-
calcogenil-indois via ciclizagdo de 2-alquinilbenzenaminas empregam
metais. Em 2011, Du e colaboradores publicaram um trabalho que
envolveu um sistema catalitico formado pela interacdo de 1,1
equivalentes de iodo elementar e 5 mol% de ferro metéalico.®® Neste
referido trabalho, os autores empregaram como fonte de calcogénio,
diferentes dissulfetos e disselenetos de diorganoila. Utilizaram também,
2 mL de acetonitrila como solvente, uma temperatura de 80 °C por 3 horas
em uma atmosfera saturada de nitrogénio molecular. Esse sistema de
reacdo proporcionou a preparacdo de 21 exemplos dos compostos
desejados em rendimentos que variaram de 67 a 99%,(Esquema 22).

Esquema 22. Sistema reacional proposto por Du e colaboradores em 2011.

i
O v
Yiy I, (1,1 eq), Fe (5,0 mol%) R?
: L ossy
MeCN, 80 °C, 3 h, N, .

50u6 \

Rendimentos: 67 - 99%

R'= H, Me, F. 8ou12
R2=H, Me, OMe, NO,, CF3.

R3= H, Me.

No sistema mecanistico, sugerido pelos autores desse trabalho,
inicialmente propde-se que acontece a reacdo entre o dissulfeto e iodo
molecular (Esquema 23, Equagdo 1), para gerar in situ a espécie
eletrofilica do sistema (RSI) e a oxidacio do Fe? para Fe!', mediada pela
reducdo do iodo molecular (Esquema 23, Equacdo Il1). Em seguida,
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acontece a complexacéo do Fe'' com o atomo de N e com a tripla ligagdo
do composto 72, formando o intermediario A. Posteriormente, tem-se a
adicdo eletrofilica da espécie RSI na tripla ligagdo do intermediario A,
levando a formacéo de B.

Por conseguinte, o intermediario B, através de uma ciclizacdo
motivada pelo ataque dos pares de elétrons do nitrogénio ao carbono mais
eletropositivo da dupla, é transformado no intermediario D, que com a
perda de uma metila chega ao produto final desejado.

Uma segunda rota mecanistica, pode ser explorada se a adi¢éo
eletrofilica na tripla ligacdo for da espécie I, Dessa forma aconteceria a
formacéo do intermediério C, que seguida pela adi¢do do RSI levaria ao
mesmo intermediario D, da rota mecanistica anterior. (Esquema 23).

Esquema 23. Mecanismo reacional proposto por Du e colaboradores.

RSSR + I, 5 2 RSI I
Fe0 + |, ——> Fel, I
.. RSI Me\ Me
. RIF N
“Eel % N | \,ph
AN ®\g/)
|
© R B
DN e e
R N
< \Ph
c @\
™
RSI
Ie/\
Me Me2y Me
N N
SR SR
8 D

Alguns anos mais tarde, em 2016, Li e colaboradores propuseram
a utilizacdo de enxofre elementar aliado a &cidos bordnicos para a
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preparacdo de 38 exemplos de 3-sulfenil-inddis com rendimentos que
chegaram a até 91%.%2

O sistema reacional utilizado nesse trabalho, se mostrou um
pouco complexo. 1sso porque, necessitou de diversos componentes, tais
como 5 mol% de trifluoroacetado de Paladio (Pd(TFA)z), como
catalisador, 1 equivalente de Cul como co-catalisador, uma espécie de
ligante, o qual foi utilizado Phen, na quantidade de 2,2 equivalentes.
Ainda, foram utilizadas duas espécies de bases, as quais sdao K3PO4 e
Ag>CO3, ambas em quantidades de 2 equivalentes em relacdo ao reagente
limitante.

Como solvente reacional, os autores utilizaram um liquido
ibnicos, 1 mL de [Bmim]CIl. Cabe ressaltar ainda que, todos esses
reagentes da reacdo foram mantidos sob atmosfera de nitrogénio, a uma
temperatura de 80 °C por 8 horas.

Por esse sistema reacional empregar uma grande quantidade de
espécies diferentes, e ainda, fazer uso de catalisadores de metais de
transicdo, existe um grande desfavorecimento no ponto de vista da
economia atdbmica. (Esquema 24).

Esquema 24. Sistema reacional para a preparacao de 3-sulfenil-inddis utilizando

catalise de Pd(TFA):
R3
B(OH), Pd(TFA), (5 mol%), Cul (2,0 eq) : 7\5
Phen (2,2 eq)

> R] N _R2

K3PO4 (2,0 eq), Ag,CO3 (2,0 eq) H

[Bmim]CI (1,0 mL), 80 °C, 8 h, N,

Rendimentos: 63-91%

R'=H, Me, F, Br, Cl, CF5.
R2= Ph, alquilas, hetoarilas, entre outros.
R3=H, F, Cl, Me, OMe.

8

2.7.2. Sintese 3-calcogenil-indéis via funcionalizacado direta da
ligacdo C(sp2)-H do nucleo indol

Os compostos 3-calcogenil-inddis também podem ser preparados
a partir de reacBes de funcionalizagio direta de ligagbes C(sp?)-H do
nucleo inddlico, (2) mediante espécies de calcogénio eletrofilicos.

Dois dos trabalhos mais relevantes sobre essa estratégia sintética
foram desenvolvidos nos anos de 2012 e 2013. No primeiro trabalho, Ge
e colaboradores propuseram a preparacdo de compostos 3-sulfenil-inddis,
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utilizando diferentes indos e dissulfetos de diorganoila.”® O sistema
reacional ideal empregado para essas transformacdes, baseou-se no
emprego de iodo molecular na quantidade de 5 mol% como espécie
catalitica, DMSO em quantidade de 3 equivalente e diclometano como
solvente. As reacGes foram ocorreram bob uma temperatura de 40 °C por
tempos de 4 a 20 horas, dependendo do substrato utilizado. Essa
metodologia possibilitou a preparagdo de 10 exemplos com rendimentos
que variaram entre 88 e 97%. (Esquema 25, equacéo A). Cabe ressaltar
gue a metodologia ndo se mostrou eficiente para o emprego de dissulfetos
alquilicos.

Ja no trabalho desenvolvido por Sang e colaboradores,® no houve
a necessidade de emprego de nenhuma espécie de catalisador. Apenas
com utilizacdo de 0,5 equivalentes de base, K.COs, e 2 mL de DMSO a
uma temperatura de 100 °C e um tempo reacional de 9 horas, os autores
conseguiram a preparacdo de 18 exemplos com rendimentos de variaram
de 82 a 99%. (Esquema 25, equacéo B).

Esquema 25. Preparacdo dos compostos 3-sulfenil-inddis empregando
dissulfetos.

R R
@ EQUAGAO A EQUAGAO B
3 1 A\ 2 ;
1 L, I (5 mol%) R N R K,CO3 (05€q)  pof N\ g2
R N R DMSO (3,0 eq) Lo DMSO (2,0 mL) N

\

2
s R3 DCM, 40 °C, 4-20h + 100 °C, 9h 8 R3

" Rendimentos:82-99%
Rendimentos:88-97% s R
s
R4
R'=H, OMe, F, Cl, Br, CN, Me 5
R® =H, Me.

R? = H, Fenila.
(R“= H, Me, OMe, Cl, Br, entre outros.)

Em 2016, quatro trabalhos foram relatados na literatura,
empregando de maneira eficiente sal de bunte, sulfonil hidrazidas, N-tio-
succinimidas e enxofre elementar como fontes de sulfenilacdo de nicleos
indolicos.

A sulfenilagdo de ndcleos indélicos proposta por Qi e
colaboradores®™ empregou a utilizagio de Sal de Bunte (75) em um
sistema catalitico formado por I,/DMSQO, a uma temperatura de 80 °C e
24 horas de reacdo. Por essa proposta, 0S autores conseguiram a
preparacdo e 27 compostos com rendimentos que chegaram a 92%.
(Esquema 26, equacao A).
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Ja a metodologia adotada por Yang e colaboradores,® fez uso de
sulfonil hidrazidas (62), para a sulfenilacdo de nucleos inddlicos. O
interessante deste trabalho é o fato de que o meio reacional é apenas
formando por 1,0 mL de agua e atmosfera inerte e que a temperatura
reacional foi de 140 °C e um tempo de 24 horas. Por essa metodologia, 0s
autores preparam 28 exemplos dos compostos 8 desejado em bens
rendimentos. (Esquema 26, equacéao B).

Por outro lado, Li et al.”® empregaram uma estratégia sintética que
empregou enxofre molecular e acidos borbnicos (64) para preparar 42
compostos 8 desejado em 6timos rendimentos. Isso s6 foi possivel, pela
utilizacdo de um sistema reacional que empregou uma mistura de 5,0
mol% de acetato de paladio e 1,0 equivalente de iodeto de cobre como
catalisadores. (Esquema 26, equacéo C).

Por (ltimo, mas ndo menos importante, Nalbandian e
colaboradores empregaram N-tio-succinimidas (76) como fonte
sulfenilante de nucleos inddlicos.®” O destaque para esse trabalho, além
do fato de empregar uma espécie distinta de eletrifilo, ainda faz uso de
um composto organico racémico para promover a transformacdo
preterida. As reagfes foram promovidas a temperatura ambiente em
tempos que variaram de 5 minutos a 2 horas. (Esquema 26, equacéo D).
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Esquema 26. Preparacdo dos compostos desejados empregando fontes
alternativas de enxofre.

=\ R*

\ / EQuAGchoaA

S
X~ N

R3

8
Rendimentos:66-92%
1,/DMSO sso.-
EQUAGAO D 80 °C, 4-12h| | A +3
/ o Na
R“ _ RY 15 EQUAGAO B
=\ R*
\ R4 >
N\ 7
O\/g’ H,0, 140 °C S
_ Na24h
g - O\/>_ RE T D—re
Cat. (77) N
., DCM, ta. \ i N,
Rendlmentos 69-94% 5 min.-2 h _‘_ ﬁ NHNH, 8 R
R (0] Rendimentos:até 99%
B(OH), | Se 62
Z Pd(OAc); (5 mol%)
0 A1 24| cul (1 eq), Phen (1,1 eq)
D—NH HN Cl S CsCO; (2 eq), Ag,CO; (2 eq)
[Bmim]CI (1 mL), 80 °C, 6h
Cl Cl 64
CFs3 R
Cl Cl -
F:C  Cat. 77 Y/
EQUAGAO C
R1_/ N _R?
X~ N
\
3
8 R

A prepara¢do de compostos 3-selenil-indois tem tanta importancia quanto
0s compostos 3-sulfenil-indois, e devido a isso existe uma vasta
quantidade de trabalhos publicados na literatura que visam a preparagdo
dessa classe de moléculas. Dessa forma, a seguir serdo discutidos alguns
exemplos mais relevantes para essas transformagoes.

Inicialmente, é interessante ressaltar que uma das taticas mais
usadas € a utilizagio de Se°na sua forma elementar na presenca de iodetos
arilicos. Essa foi a estratégia abordada por Luo e colaboradores em
2016.% Um meio catalitico que empregou 6xido de cobre na quantidade
de 10 mol% e NazPO4.12H,0 realizou eficientemente a funcionalizacdo
de ndcleos indélicos com rendimentos que chegaram a 93%. Cabe dizer
gue essa metodologia empregou também uma temperatura reacional de
110 °C por 24 horas, sob atmosfera de nitrogénio. (Esquema 27)
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Esquema 27. Esquema reacional desenvolvido por Lou et al.
: R4
R1mR2 | CuO (10,0 mol%) S
N + Se° R@/ NazP0,.12H,0 (4,0 T) R1<:E\$—R2

\ _—
2 R DMSO (2,0 mL) N
110 °C, 24h , N, g R
Rendimentos:53-93%
3 =
R' =H, OMe, F, CI, Br, CN, Me R°=H, Me-]
R2 = H, Fenila.

(R4= H, Me, OMe, ClI, BrJ

Ja Vieira® e Braga'* e seus respectivos colaboradores propuseram
estratégias sintéticas que empregaram a utilizacdo de disselenetos e
dissulfetos de diorganoila como espécies eletrofilicas e agquecimento
promovido por irradiacdo de micro-ondas

No trabalho de Vieira, os compostos 3-calcogenil-ind6is foram
preparados em bons rendimentos utilizando um meio reacional formado
por 20 mol% de Cul e 0,5 mL de DMSO. Com essa metodologia 0s
autores chegaram a preparar 14 exemplos de compostos da classe
desejada. (Esquema 28, equacao A).

No entanto, um dos trabalhos mais relevantes para a preparacao
dessa classe de moléculas, é o de Braga e colaboradores. No referido
trabalho, os autores conseguiram promover a preparacdo de 26 compostos
com rendimentos que variaram entre 60 e 99%.

O meio reacional proposto para essas transformacdes envolveu a
utilizacdo de um sistema catalitico formado por 1,/DMSO (5,0 mol% e 3
equivalentes respectivamente) e acelerado por irradiacdo de micro-ondas.
Cabe ressaltar ainda, que essa estratégia possibilitou a preparacdo dos
compostos desejados em apenas 5 minutos de reacdo. (Esquema 28,
equacéo B)



Esquema 28. Exemplos de trabalhos publicados utilizando dicalcogenetos.

R4
@Z EQUAGAO A

Y
@Sﬁ Cul (20mol%) R1<I\>’R2
R N—r2 N
N 2

DMSO (0,5 mL)
-

\
R3 M.O. (100W),
8 60 °C, 2h
Rendimentos: até 92%

R4
[R1 =H, OMe, F, Cl, Br, CN, Me] ©/

R? = H, Fenila.

R4
EQUAGAO B @
Y
12(5 mol%) 1 N2
R
DMSO (3,0 e N R

M.O. (100W), g R

- 80 °C, 5 min Rendimentos:60-98%

50u6
(RS =H, Mej [ R*= H, Me, OMe, CI, BJ
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Capitulo 3
PARTE EXPERIMENTAL
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3. MATERIAIS E METODOS
3.1 SOLVENTES E REAGENTES

Alguns heterociclos nitrogenado (imidazo[1,2-a]piridinas,
imidazo[2,1-b]tiazol, e imidazo[1,2-a]pirimidina) de partida foram
preparados por métodos ja descrito em literatura®®, e outros foram
obtidos comercialmente. Os dicalcogenetos foram preparados por
métodos ja utilizados pelo nosso grupo de pesquisa.l®® Os demais
reagentes necessarios foram provenientes de fontes comerciais, (Sigma
Aldrich, Acros e Vetec). Os solventes organicos utilizados para
isolamento e purificagdo também foram obtidos de fontes comerciais
(Vetec, Synth e Quimidrol) e, quando necessario, foram purificados
utilizando métodos descritos em literatura.%?

O solvente, DMSO, foi tratado utilizando destilagdo sob vacuo
e posterior armazenamento sob peneira molecular de 3A. Nesse
tratamento, a destilagdo foi procedida com o auxilio de uma bomba de
vacuo marca Vacuumbrand, e a peneira molecular ativada.’®® O solvente
tetrahidrofurano (THF) utilizado nas reagdes de preparacdo dos materiais
de partida, foi seco conforme procedimento descrito na literatura.'%®

As placas de cromatografia em camada delgada (CCD) provem
de fontes comerciais; gel de Silica da marca Machrrey-Nagel com 0,25
mm de espessura e particulas entre 5 a 40 um de didmetro. Utilizou-se,
como método de revelagdo, luz ultravioleta, em comprimento de onda de
254 nm, cuba de iodo e solu¢do &cida de vanilina, seguido de aquecimento
a 110 °C.

Para os produtos purificados utilizando cromatografia em coluna
(CC), o material utilizado foi uma coluna de vidro e, como fase
estacionéria, gel de silica 0,063 — 0,2 mesh (Machrrey-Nagel). Como
eluente, utilizou-se uma mistura de solventes entre hexano e acetato de
etila, em proporgdes adequadas para cada purificacao.

3.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H e
13C foram obtidos em espectrometros Bruker Avance 200 ou AS-400,
operando em 200 e 400 MHz respectivamente, que se encontram na
Central de Analises do Departamento de Quimica da UFSC. As amostras
foram dissolvidas em cloroférmio deuterado (CDCIs) ou dimetilsulfoxido
deuterado (DMSO-d6), empregando-se tetrametilsilano na quantidade de
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0,01% (TMS) como padréo interno. Os deslocamentos quimicos (3) estdo
relacionados em parte por milhdo (ppm) em relacdo aoc TMS, colocando-
se entre parénteses a multiplicidade (s = sinpleto,d = dupleto, dd = duplo
dupleto, t = tripleto, qua = quarteto, qui = quinteto, sex = sexteto, m =
multipleto, sl = singleto largo), o nimero de hidrogénios deduzidos da
integral relativa e a constante acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).
Os espectros foram tratados no software MestReNova, versao 9.0.

3.1.2 Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrometria de Massas

Algumas anélises de espectrométricas de massas de baixa
resolucdo, foram realizadas a fim de comprovacao rapida dos resultados.
Sendo que as mesmas foram realizadas por meio de um cromatografo a
gas acoplado a um espectrémetro de massas de baixa resolucdo (CG-MS)
marca Shimadzu modelo QP5050A 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-Catalise. Os dados estdo
expressos na forma da relacdo m/z dos fragmentos e, entre parénteses,
apresenta-se a intensidade relativa dos picos frente ao pico base (100%).
Analises utilizadas com a finalidade de identificacdo prévia da formacéo
dos compostos desejados.

3.1.3 Cromatografia Liquida Acoplada & Espectrometria de Massas

As andlises de LC-MS foram utilizadas para a elucidacdo do
mecanismo reacional, por meio da captura de algumas espécies
intermediarias. Os cromatogramas e espectros de massas foram obtidos
por meio de um cromatdgrafo liquido acoplado a um espectrémetro de
massa marca Shimadzu LC-20A-MS-2020, utilizando como fonte de
ionizacdo ESI (Electrospray lonization). A separacdo foi realizada de
modo isocratico, com fase mdvel acetonitrila e agua na proporcao de
70:30 v/v, empregando um de fluxo de 0,2 mL.mim™.

3.1.4 Espectrometria de Massas de Alta Resolugéo

Os espectros de massas de alta resolucao foram obtidos a partir
de um espectrometro de massas micrOTOF Q-1 marca Bruker Daltonics,
que se encontra no Laboratério Multiusuario de Espectrometria de
Massas do Centro de Biologia Molecular Estrutural (CEBIME), tendo
como fonte de ionizacdo APPI (Atmospheric Pressure Photoionization)
operando em modo de ion positivo. Foi utilizado um fluxo constante 1500
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puL/h de solvente, sendo esse acetonitrila ou metanol de grau MS. Os
dados obtidos foram processados em um software Bruker Data Analysis
verséo 4.0.

3.1.5 Espectroscopia de Infravermelho

As andlises de infravermelho foram procedidas em um
espectrofotdmetro, espectrofotdmetro Bruker modelo Alpha disponivel
na Central de Analises do Departamento de Quimica — UFSC. O preparo
da amostra deu-se pela mistura da mesma com KBr grau analitico através
da moagem em gral de &gata e, posterior prensagem em moldes
cilindricos sob pressdo de 10.000 a 15.000 psi para obtencdo pastilhas.
Estas pastilhas foram introduzidas no caminho 6ptico do equipamento
para leitura do percentual de transmitancia (%T), e, posteriormente
reportados em numeros de ondas por centimetro v. cm™.

3.1.6 Ponto de Fusao

Os valores de ponto de fusdo (P.f.) foram determinados em
aparelho  digital MQ APF-301, ndo aferido, que se encontra no
Laboratorio 303, LacBio — Laboratorio de Catalise Biomimética, gerido
pelo Prof. Dr. Josiel B. Domingos, empregando-se taxa de aquecimento
de 3 °C.min"%. Os dados foram reportados em graus Celcius, °C.

3.1.7 Rota-evaporadores e Bombas de Vacuo

Para remoc¢do dos solventes das solucBes organicas, utilizou-se
evaporadores rotativos marca IKA RV 10, equipado com bomba de vacuo
Vacuum Pump V-700 e banho termostatico digital IKA HB 10 ou marca
Buchi -140 também equipado com com bomba de vacuo Vacuum Pump
V-700. Utilizou-se também, Linha de vacuo equipada com uma bomba
de alto-véacuo Vacuubrand modelo RZ6-5,7, 6,8 m*/h.

3.2 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

3.2.1 Procedimento Experimental para a preparacéo das
Imidazo[1,2-a]piridinas.

Os compostos imidazo[1,2-a]piridinas la-j com diferentes
substituintes foram sintetizados conforme procedimentos descritos na
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literatura®® (Esquema 29), com exce¢do do composto imidazo[1,2-
a]piridina (1f), o qual foi adquirido de fonte comercial (Sigma-Aldrich).

Em um baldo de uma boca de 100,0 mL munido de uma barra de
agitacdo magnética, adicionou-se a 2-bromoacetofenona desejada (2,5
mmol), a 2-aminopiridina desejada (3,0 mmol), Bicarbonato de Sodio
(NaHCO3) na quantidade de 3,0 mmol, 325,0 mg, entdo adicionou-se 2,0
mL etanol e deixou-se agitando a temperatura ambiente por 12 horas. Ao
término da reacdo, o etanol foi evaporado sob pressdo reduzida, restando
assim um soélido amarelado dentro do baldo. A este baldo foram
adicionados 50,0 mL de agua e em seguida extraiu-se com 4 x 25,0 mL
de diclorometano. As fases organicas combinadas foram lavadas com
mais 25,0 mL de &gua e 25,0 mL de solugdo aquosa saturada de NaCl. A
fase organica foi separada e seca com Sulfato de magnésio (MgSQa) e
entdo filtrada sob gravidade. O solvente organico foi evaporado sob
pressdo reduzida restando um solido amarelo no baldo. Os produtos IPs
foram isolados por cromatografia em coluna com uma mistura de eluentes
(hexano e acetato de etila) adequados para cada composto sintetizado. Os
produtos foram obtidos em alto grau de pureza e em bons rendimentos.
Os compostos caracterizados por RMN de *H e **C, bem como por ponto
de fusdo, e apresentaram dados idénticos aos da literatura.

Esquema 29. Esquema geral de preparagdo com compostos imidazo[1,2-
a]piridinicos

R2
Etanol (20mL) XN R
12 h t.a 1a-j

R'=H, Me.
R?=H, CI, CN, F, OMe, Br.

Conforme procedimento experimental descrito acima, foram
preparados 9 compostos com diferentes substituintes, que estdo
representados na Figura 11.
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Figura 11. Compostos imidazo[1,2-a]piridinas sintetizados.

NN NN SN

1a 94% 1b 75% 1c 82%
XN sy N

1d 78% 1e 72% 19 92%

1h 74% 1i 88% 11 83%

3.2.2 Procedimento Experimental para a preparacéo das
Imidazo[1,2-a]pirimidina (4)

Para ampliacdo dos ndcleos nitrogenados utilizado neste trabalho,
foi preparado o composto Imidazo[l,2-a]pirimidina (4), por
procedimento adaptado da literatura.

Em um baldo de duas bocas de 100,0 mL munido de uma barra
de agitacdo magnética e condensador de refluxo adicionou-se a 2-
bromoacetofenona (78) (2,5 mmol), a 2-aminopirimidina (79) (3,0
mmol), bicarbonato de Sédio (NaHCOs3) na quantidade de 3,0 mmol,
325,0 mg, entdo adicionou-se 2,0 mL etanol e deixou-se agitando sob
refluxo por 12 horas. Ao término da reacdo, o etanol foi evaporado sob
pressédo reduzida, restando assim um sélido amarelado dentro do baldo. A
este baldo foram adicionados 50,0 mL de &gua e em seguida extraiu-se
com 4 x 25,0 mL de diclorometano. As fases organicas combinadas foram
lavadas com mais 25,0 mL de agua e 25,0 mL de solugdo aquosa saturada
de NaCl. A fase organica foi separada e seca com Sulfato de magnésio
(MgS0.) e entdo filtrada sob gravidade. O solvente organico foi
evaporado sob pressao reduzida restando um sélido amarelo no baldo. E
0 produto foi isolados por cromatografia em coluna com uma mistura de
eluentes hexano e acetato de etila, na proporcdo 60:40. O produto foi
obtido em alto grau de pureza e em bom rendimento e caracterizado por
RMN de 1H e 3C, bem como por ponto de fusdo. (Esquema 30).

Esquema 30. Rota sintética para a preparacéo da Imidazo[1,2-a]pirimidina (4).
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0
Br FN NaHCO3 (3,0 mmol) (\N/\>_©
+ V Etanol 2,0 mL)
[ :I NJ\NH2 (
78 79

12 h, Refluxo

3.2.3 Procedimento Experimental para a preparacéo das
imidazo[2,1-b]tiazol (3)

O composto imidazo[2,1-b]tiazol (3) utilizado nesse trabalho foi
preparado por procedimento adaptado da literatura.’®

Em um baldo de 2 bocas de 100 mL, munido de barra de agitacdo
magnética e condensador de refluxo foram adicionados 4-metil-2-
aminotioazol (20,0 mmol, 2,28 g) e 2-bromoacetofenona e dissolvidos
com 40 mL de acetona. A mistura foi aquecida sob refluxo por 3 horas e
um precipitado amarelado formou-se. O precipitado resultante foi filtrado
e redissolvido em 70 mL de HCI 2M, e agitado sob refluxo por mais 2
horas. Ao final das duas horas de reacéo, a solugdo foi basificada com
NH2OH 20% e deixada em repouso até voltar a temperatura ambiente.
Essa solucdo entdo foi extraida com 3 x 50 mL de CH.Cl; e as fases
organica seca com MgSQO4 e concentrada a vacuo. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna utilizando como fase estacionéria
gel de silica e fase mével uma mistura de hexano e acetato de etila 70:30,
respectivamente. O produto foi obtido em uma coloragdo amarela clara,
em bom rendimento e devidamente caracterizado. (Esquema 31).

Esquema 31. Esquema reacional de prepara¢do do composto imidazo[2,1-
b]tiazol (3)

O
N Br 1. Acetona, refluxo, 3h Q\N
AR s
S . S N

2. HCI (2,0 M), 2h
80 78 3

3.2.4 Procedimento Experimental para a preparacao dos dissulfetos

Dentre os dissulfetos de diorganoila 5 empregados neste projeto,
os dissulfetos 4,4'-di-il(dianilina) (5c), e 1,2-di(piridin-4-il) (5k) 1,2-di-
terc-butil (5p) foram obtidos de fonte comercial (Sigma-Aldrich). Os
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demais foram preparados conforme procedimento experimental
desenvolvido por nosso grupo de pesquisa (Esquema 31).1%4

Em um baldo de uma boca de 50,0 mL, munido de uma barra de
agitacdo magnética, foram adicionados o tiol desejado (5,0 mmol) iodo
molecular na quantidade de 20 mol% e em seguida lentamente 0 DMSO
(1 equivalente). Esse sistema reacional permaneceu em agitagdo a
temperatura ambiente até a completa formagdo do dissulfeto, foram
necessarios tempos distintos para cada tiol utilizado. Ap6s o término da
reacdo, foi feita a extracéo utilizando-se acetato de etila 2 x 25,0 mL e
uma solucdo aquosa de 10% em massa de tiossulfato de sodio (Na2S20s3)
2x 25,0 mL. A fracdo organica foi separada e seca com sulfato de
magnésio, filtrada e evaporada sob pressdo reduzida. Os compostos
sintetizados foram purificados por coluna cromatogréafica utilizando uma
mistura de solvente, hexano e acetato de etila. Os compostos desejados
foram obtidos com alto grau de pureza e em bons rendimentos e
caracterizados por RMN de *H e **C, bem como ponto de fuséo.

Esquema 32. Esquema geral de preparagdo dos dissulfetos (5).

1
1 I, (20 mol %) s /GR
— ~
R R1©/ S

DMSO (1 eq)
58 5
ou t.a., tempo
R?-SH o
R2S—SR?

R'=H, Me,t-Bu, CI, Br, OMe,
R2= 2-naftila, benzila, n-dodecila

Conforme procedimento experimental descrito acima, foram
preparados 12 compostos com diferentes substituintes, que estdo
representados na Figura 12.
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Figura 12. Dissulfetos de diorganolila preparados para estes trabalhos.

O oL
©/S\S
5b, 789
5a, 98% * ©/5d 80% /©/ Se, 62%

jog De
MeO
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S Oy »e
5f, 80% 59, 77%
MeO 9, 1% o 73% 5i, 82%

N
@ " D e
5n, 68%
Sars "o e O
~s

50 40%

3.2.5 Procedimento Experimental para a preparacao dos
disselenetos via reacdo de Grignard.

Os disselenetos de diorganoila (6) foram preparados conforme
procedimento descrito na literatura com algumas adaptacGes (Esquema
33).1% Exceto o disseleneto 6, que foi preparado utilizando o reagente n-
BuLi segundo metodologia descrita na literatura.'%

Montou-se um sistema com um baldo de duas bocas de 250,0 mL,
munido de uma barra de agitacdo magnética, um funil de adicdo de
liquidos e um condensador de refluxo, no qual foi colocado a entrada de
argbnio do sistema. (Todas as vidrarias utilizadas foram colocadas na
estufa no dia anterior a realizacdo da sintese, para a retirada de quaisquer
resquicios de agua das mesmas). Retirou-se as vidrarias da estufa e
montou-se o0 sistema de reagcdo. Com as vidrarias ainda um pouco quentes,
adicionou-se magnésio elementar (1,2 equivalentes) e |, em quantidade
catalitica e flambou-se o sistema. Esperou-se o esfriamento do sistema e
adicionou-se o THF seco, com auxilio do funil de adicdo de liquidos,
utilizou-se 1 mL para cada 1 mmol de substrato. Nos Gltimos mililitros de
solvente, adicionou-se o haleto, e esta mistura foi entdo gotejada
lentamente sob o conteldo ja existente no baldo de reacdo. Depois da
adicdo total do haleto desejado, esperou-se cerca de uma hora para inicio
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da adicdo do selénio elementar (1,2 equivalente) o qual foi feito
lentamente em pequenas porcBes durante duas horas. Ao término da
adicdo do selénio, deixou-se a reacdo agitando por 12 horas. Apdés as 12
horas de reacéo, adicionou-se etanol e NH4Cl e deixou-se reagindo por 20
minutos antes de abrir o sistema e adicionar acetato de etila. Deixou-se o
sistema reacional oxidando por 4 horas antes de fazer a extracdo com agua
e acetato de etila. Os compostos sélidos sintetizados foram recristalizados
primeiramente com etanol a quente e depois com hexano a quente, e 0s
substratos liquidos foram purificados por cromatografia em coluna,
utilizando como eluente uma mistura de hexano e acetato de etila
adequada para cada composto. Os produtos desejados foram obtidos em
alto grau de pureza e em bons rendimentos. Foram caracterizados por
RMN de *H e *3C, bem como ponto de fuséo, os que se mostraram sélidos.

Esquema 33. Rota sintética para a preparacéo dos disselenetos de diorganoila.

Atmosfera de Ar°®

Br SeMgBr
1. Mg® (1,2 eq) R1
©R1 I (5,0 mol%), ©R1 1. NH,4CI, Etanol Seg @
THF seco, 1h —_—> 1 e
_— 2. Atmosfera aberta
ou 2.8e% (1,2 eq) ou Acetato de Etila, ou 6
R2-Br R#SeMgBr Agitagao, 5h R2Se-SeR?
81 82
R'=H, Me, CI, CF3, OMe, F.
R?= 1-naftila.

Conforme procedimento experimental descrito acima, foram
preparados 10 compostos com diferentes substituintes, que estdo
representados na Figura 13.
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Figura 13. Disselenetos de diorganoila preparados.

©3ese©0 UQ OQ o

Do oD 5

B

6h
O CFs
O Y T
6i &

3.2.6 Procedimento experimental para a preparac¢do dos compostos
heterociclicos nitrogenados 3C-calcogenados do projeto parte A

Em um tubo de ensaio com boca esmerilhada, munido de uma
barra de agitacdo magnética, foram adicionados os substratos desejados
(1, 2, 3 ou 4) (0,25 mmol), o dissulfetos (5) ou disseleneto (6) desejado
na quantidade de 0,125 mmol, seguido do catalisador iodeto de aménio
na quantidade 10 mol% (4,0 mg), uma fonte de protons, no caso o acido
acético (1 equivalente, 14 pL) e uma mistura de DMSO/H.0 (2,5:2,5
equivalentes; 44,5:11,5 uL respectivamente). Este sistema reacional foi
mantido fechado, em agitacdo a uma temperatura de 110 °C durante 6
horas, para reacBes com dissulfetos, e 14 horas para reacGes com
disselenetos . Em seguida, o0 meio foi diluido em 40 mL de agua destilada
e extraido com acetato de etila (3 x 20 mL). A fracdo organica foi seca
com sulfato de magnésio anidro (MgSO.), filtrada e, posteriormente,
concentrada sob presséo reduzida.

A purificacdo dos compostos foi feita através de cromatografia em
coluna, com eluentes adequados para cada composto. Normalmente,
usou-se uma mistura de hexano/acetato de etila. A remog&o posterior do
solvente foi feita sob pressdo reduzida e aos produtos desejados foram
obtidos com alto grau de pureza e em bons rendimentos, e devidamente
caracterizado por todas as técnicas necessarias. (Esquema 34)
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Esquema 34. Rota sintética geral para a calcogenacdo dos compostos desejados
utilizando a metodologia da parte A deste projeto.

YR?
-0
-G A
N 7R

RZ— )

\%\ Y=S=7;Y=Se=11

i YR?

(=

H NH,4l (10 mol%) H
2 AcOH (1,0 eq) Y= S= 8; Y= Se= 12

) N/\>_© * R-YR® DMSO/M,0 (2,5:2,5 eq) YR

~ 0,
=y soy=s,  110°C.Goutan %\N {

3 6=Y=Se A=y

Y=8=9; Y=Se=13
O
N s
N N
Z N N\
N N
Y=S8=10; Y= Se=14

3.2.7 Dados espectrais dos compostos preparados pela motodologia
A

Q 2-fenil-3-(feniltio)imidazo[1,2-a]piridina (7a)

S Purificagdo por cromatografia em coluna
= Nm (Hexano/EtOAc: 85:15), Rendimento: 91% (69,0
N SN mg), solido branco, p.f.. 97-98 °C. (96-97 °C).%*

RMN de H (400 MHz, CDCl3) 68,27 — 8,17 (m,3H);
7,71 (dt, 3 = 9,0; 1,1 Hz, 1H); 7,47 — 7,29 (m, 4H); 7,25 — 7,07 (m, 3H);
7,02 - 6,93 (m, 2H); 6,80 (td, J = 6,8; 1,2 Hz, 1H). RMN de 1*C (50 MHz,
CDCls) 6 151,4; 147,1; 135,2; 133,4; 129,5; 128,6; 128,5; 128,4; 126,7;
126,1; 125,6; 124,5; 117,7; 113,1; 106.3.
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2-(4-clorofenil)-3-(feniltio)imidazo[1,2-

Q a]piridina (7b):
o Purificacdo por cromatografia em coluna
~ NJ\>_@C| (Hexano/EtOAc: 85:15). Rendimento: 80% (67,0
NN mg), solido bege, p.f.: 92-93 °C (Lit. 83-85 °C).
RMN de *H (400 MHz, CDCI3) 6 8,26 (d, J=6,8
Hz, 1H); 8,18 — 8,14 (m, 2H); 7,71 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,41 — 7,37 (m,
2H); 7,35 - 7,30 (m, 1H); 7,20 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 7,13 (t, J = 7,4 Hz,
1H); 7,00 — 6,95 (m, 2H); 6,87 (d, J = 6,8 Hz, 1H); RMN de **C (101
MHz, CDCls) ¢ 150,3; 147,2; 134,9; 134,7; 132,0; 129,7; 129,6; 128,7;
126,9; 126,3; 125,7; 124,6; 117,8; 113,3; 106,7.

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

@ il)benzonitrila (7c):

P Purificacdo por cromatografia em coluna
- N/\g_QCN (Hexano/EtOAc: 85:15). Rendimento: 67%
NN (55,0 mg), solido branco, p.f.:135-137 °C

(Lit.138-140 °C).** RMN de 'H (400 MHz,
CDCl3) & 8,39 — 8,34 (m, 2H); 8,30 (dt, J = 6,9; 1,1 Hz, 1H); 7,76 — 7,68
(m, 3H); 7,39 (ddd, J = 9,0; 6,8; 1,3 Hz, 1H); 7,26 — 7,19 (m, 2H); 7,19 —
7,13 (m, 1H); 7,00 — 6,96 (m, 2H); 6,93 (td, J = 6,8, 1,1 Hz, 1H); RMN
de 13C (101 MHz, CDCls) & 149,1; 147,4; 138,0; 134,5; 132,3; 129.8;
128,8; 127,4; 126,6; 125,8; 124,7; 119,0; 118,1; 113,8; 112,0; 108,1.

2-(4-fluorfenil)-3-(feniltio)imidazo[1,2-
@ a]piridina (7d):
S
= N/<,\ C Purificacdo por cromatografia em coluna
SN FI' (Hexano/EtOAc: 85:15). Rendimento: 70%
(56,0 mg), sélido branco, p.f.:117-118 °C (Lit.

125°C).% RMN de *H (400 MHz, CDCls) § 8,27 (dt, J = 6,8; 1,1 Hz, 1H);
8,22 -8,16 (m, 2H); 7,72 (dt, J =9,0; 1,0 Hz, 1H); 7,34 (ddd, J =9,0; 6,8;
1,3 Hz, 1H); 7,24 — 7,18 (m, 2H); 7,17 — 7,07 (m, 3H); 6,98 (dd, J = 8,5;
1,1 Hz, 2H); 6,88 (td, J = 6,8; 1,1 Hz, 1H). RMN de *C (101 MHz,
CDCl3) 6 163,3 (d, Jcr = 248,0 Hz); 150,7; 147,3; 135,2; 130,3 (d, Jcr =
8,0 Hz); 129,6; 126,9; 126,3; 125,7; 124,7; 117,8; 115,5 (d, Jcr = 21,3
Hz); 113,3.
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2-(naftalen-2-il)-3-(feniltio)imidazo[1,2-

@ ajpiridina (7e):

S Purificacdo por cromatografia em coluna
AN O (Hexano/EtOAc: 85:15). Rendimento:72%
O (62,0 mg), sdlido branco, p.f.:151-152 °C
(Lit. 156-158 °C). RMN de ‘H (400 MHz,
CDCl3) & 8,72 (s,1H); 8,38 (dd, J = 8,6; 1,7 Hz, 1H); 8,29 (dt, J = 6,8; 1,1
Hz, 1H); 7,89 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,84-7,80 (m, 1H); 7,76 (dt, J = 9,0,
1,0 Hz, 1H); 7,49-7,40 (m, 2H); 7,32 (ddd, J =9,0; 6,8; 1,3 Hz, 1H); 7,23-
7,16 (m, 2H), 7,15-7,08 (m, 1H); 7,07-6.99 (m, 2H); 6,85 (td, J = 6,8; 1,1
Hz,1H). RMN de *C (101 MHz, CDCl3) § 151,4; 147.3; 135,3; 133,5;
130,9; 129,6; 128,8; 128,0; 128,0; 127,7; 126,8; 126,5; 126,3; 126,2;
126,1; 125,9; 124,6; 117,8; 113,2; 107,0.

XN

3-(feniltio)imidazo[1,2-a]piridina (7f):

Q Purificacio  por  cromatografia em  coluna
S (Hexano/EtOAc: 85:15). Rendimento: 56% (27,0 mg),

= N/\g s6lido branco, p.f.: 83-85 °C (84-86 °C).** RMN de 'H

\ (400 MHz, CDCl3) & 8,22 (d, J = 6,8 Hz, 1H); 7,99 (s,
1H); 7,72 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7.32 (ddd, J = 9,0; 6,8;
1,3 Hz, 1H); 7,24 — 7,18 (m, 2H); 7,16 — 7,11 (m, 1H); 7,02 — 6,98 (m,
2H); 6,88 (td, J = 6,8; 0,9 Hz, 1H). RMN de %C (101 MHz, CDCl3) 5
148,3; 142,6; 135,4; 129,4; 126,4; 126,4; 126,1; 124,5; 118,3; 113,3;
100,2.

XN

6-metil-2-fenil-3-(feniltio)imidazo[1,2-
Q a]piridina (79):

; Purificacdo por cromatografia em coluna
\O\m (Hexano/EtOAc: 85:15). Rendimento: 94%
XN (74,0 mg), sélido branco, p.f.: 133-135 °C (Lit.

125-127 °C).% RMN de *H (400 MHz, CDCls)
§ 8,20 — 8,15 (m, 2H); 8,06 (s, 1H), 7,63 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 7,44 — 7,38
(m, 2H), 7,37 — 7,31 (m, 1H); 7,23 — 7,09 (m, 4H); 7,01 — 6,97 (m, 2H);
2,29 (s, 3H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) & 151,4; 146,3; 135,7;
133,6; 129,9; 129,5; 128,5; 128,5; 128,4; 126,0; 125,6; 123,0; 122,3;
117,1; 105,9; 18,5.
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2-(4-clorofenil)-7-metil-3-(feniltio)
Q imidazo[1,2-a]piridina (7h):
s
N Purificacdo por cromatografia em coluna
PN cl| (Hexano/EtOAc: 85:15). Rendimento: 92%
N (80,5 mg), sélido branco. p.f.: 186 -187 °C

(Lit. 190-191 °C).%* RMN de H (400 MHz,
CDCls) 6 8,18 — 8,13 (m, 2H); 8,10 (d, J = 7,0 Hz, 1H); 7,45 (s, 1H); 7,39
— 7,34 (m, 2H); 7,22 — 7,14 (m, 2H); 7,14 — 7,09 (m, 1H); 6,96 (m, 2H);
6,66 (dd, J = 7,0; 1,6 Hz, 1H), 2,40 (s, 3H).. RMN de C (50 MHz,
CDCls) 6 150,1; 147,5; 138,1; 135,3; 134,5; 132,2; 129,6; 129,5; 128,6;
126,2; 125,6; 123,7; 116,3; 115,9; 105,8; 21,4.

2-(4-metoxifenil)-7-metil-3-(feniltio)
@ imidazo [1,2-a]piridina (7i):

S
/@/é\ C oM Purificacdo por cromatografia em coluna

NN (Hexano/EtOAc: 85:15). Rendimento: 89%
(77.0 mg), solido branco, p.f.: 113-115 °C
(Lit. 109 -110 °C).** RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8,15 — 8,11(m, 2H);
8.10 (d, J = 7,0 Hz, 1H); 7,46 (s, 1H); 7,21 — 7,17 (m, 2H); 7,13 — 7,09
(m, 1H); 6,99 — 6,94 (m, 4H); 6,66 (dd, J = 7,0; 1,5 Hz, 1H); 3,8 (s, 3H);
2,41(s, 3H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) § 160,0; 151,3; 147,5; 137,8;
135,8; 129,7; 129,5; 126,3; 126,0; 125,9; 125,5; 123,7; 116,1; 115,5;
113,9; 55,5; 21,5.

2-(3-bromofenil)-7-metil-3-(feniltio)
Q imidazo[1,2-a]piridina (7j):

S
AN Purificacdo por cromatografia em coluna
/QN (Hexano/EtOAc: 85:15). Rendimento: 75%
s | (75,0 mg), slido bege, p.f: 131 -133 °C (Lit.

120 -121 °C).% RMN de 'H (400 MHz,
CDCl3) 5 8,38 (t, J = 1,8 Hz, 1H); 8,16 — 8,10 (m, 2H); 7,48 — 7,44 (m,
2H); 7,26 (t, J = 7,9 Hz, 1H); 7,22 — 7,17 (m, 2H); 7,15 — 7,08 (m, 1H);
7,00 — 6,94 (m, 2H); 6,69 (dd, J = 7,0, 1,6 Hz, 1H); 2,42 (s, 3H). RMN de
13C (101 MHz, CDCl3) 6 149,6; 147,6; 138,2; 135,6; 135,2; 131,4; 131,3;
129,9; 129,6; 126,8; 126,3; 125,8; 123,8; 122,7; 116,4; 116,0; 106,4; 21,5.
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2-fenil-3-(p-toluilthio)imidazo[1,2-a]piridina
\Q (7K):
4 Purificagdo por cromatografia em coluna
Z Nm (Hexano/EtOAc: 85:15). Rendimento: 76% (52,0
XSN mg), sélido amarelo, p.f.: 142 -143 °C (Lit. 145 -

147 °C). RMN de H (400 MHz, CDCl3) § 8,26 (d,
J=6,8Hz, 1H); 8,24 — 8,19 (m, 2H); 7,72 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,46 — 7,40
(m, 2H); 7,39 — 7,33 (m, 1H); 7,33 — 7,28 (m, 1H); 7,01 (d, J = 8,4 Hz,
1H); 6,90 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 6,84 (t, J = 6,8 Hz, 1H); 2,25 (s, 3H). RMN
de 13C (101 MHz, CDCls) 8 151,3; 147,1; 136,1; 133,6; 131,6; 130,3;
128,6; 1285 126,6; 126,0; 124.6; 117,7; 113,1; 107,0; 21,0.

3-((4-(terc-butil)fenil)tio)-2-fenil imidazo[1,2-
a]piridina (71):

Purificacdo por cromatografia em coluna

(Hexano/EtOAc: 85:15). Rendimento: 92%
Z NJ\§_© (82,0 mg), solido bege, p.f.: 132 -133°C (Lit. 139
XN °C). RMN de *H (400 MHz, CDCl3) & 8,27 (d, J

= 6,8 Hz, 1H); 8,23 (d, J = 7,3 Hz, 2H); 7,72 (d,
J=9,0Hz, 1H); 7,43 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 7,39 - 7,33 (m, 1H); 7,33 - 7,27
(m, 1H); 7,21 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,93 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,83 (t, J =
6,8 Hz, 1H); 1,23 (s, 9H). RMN de *C (101 MHz, CDCl3) 6 151,3; 149.4;
147,1; 133,5; 131,7; 128,6; 128,5; 126,6; 126,6; 125,6; 124,7; 117,7;
113,0; 106,9; 34,5; 31,3.

HaN 4-((2-fenilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)tio )anilina
Q (inédito) (7m):

d Purificacio por cromatografia em coluna

Z Nm (Hexano/EtOAc: 80:20). Rendimento: 76% (59,0

XN mg), sélido marrom, p.f.: 177 -178 °C. RMN de 'H

(400 MHz, CDCl3) & 8,35 — 829 (m, 1H); 8,29 —
8,23 (m, 2H); 7,72 — 7,63 (m, 1H); 7,49 — 7,41 (m, 2H); 7,41 — 7,33 (m,
1H); 7,28 (ddd, J = 9,2; 6,9; 1,4 Hz, 1H); 6,93 — 6,86 (m, 2H); 6,83 (td, J
= 6,8; 1,1 Hz, 1H); 6,54 — 6,47 (m, 2H), 3,48 (s, 2H). RMN de 1*C (101
MHz, CDCls) & 150,5; 146,8; 145.6; 133,7; 128,7; 128.5; 128,5; 126,4;
124,6; 122,4; 117,6; 116,2; 115,4; 112,9; 108,7. IV (KBr): v = 3457.2;
3296,1; 3179,8; 1627,6; 1599,1; 1495,1; 1299,3; 736,3; 689,3; 626,2 cm
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1 HRMS (APPI): m/z calculado para CigHisNsS: 318,10594 [M+H]";
encontrado: 318,10587

cl 3-((4-clorofenil)tio)-2-fenilimidazo[1,2-
@ a]piridina (7n):
S Purificacdo por cromatografia em coluna
> NJ\>_© (Hexano/EtOAC: 85:15). Rendimento: 89% (75,0
NGEEN mg), sélido bege, p.f.: 121 -122 °C (Lit. 117 -119
°C). RMN de *H (400 MHz, CDCls) § 8,23 (d, J

=6,8 Hz, 1H); 8,20 — 8,15 (m, 2H); 7,73 (dt, J = 9,0, 1,2 Hz, 1H); 7,46 —
7,40 (m, 2H); 7,40 — 7,30 (m, 2H); 7,19 — 7,13 (m, 2H); 6,93 — 6,90 (m,
2H); 6,87 (td, J = 6,9; 1,0 Hz, 1H). RMN de **C (101 MHz, CDCl3) &
151,8; 147,3; 133,9; 133,3; 132,2; 129,7; 128,8; 128,6; 128,4; 127,0;
126,9; 124,4; 117,9; 113,3, 105,8.

Br 3-((4-bromofenil)tio)-2-fenilimidazo [1,2-
Q a]piridina (70):
S Purificacdo por cromatografia em coluna
ZINN\ (Hexano/EtOAc: 85:15). Rendimento: 93%
NN (92,0 mg), solido bege, p.f.: 132 -133 °C (Lit.

126 -128 °C), RMN de H (400 MHz, CDCl3) §
8,21 (d, J = 6,8 Hz, 1H); 8,17 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,73 (d, J = 9,0 Hz,
1H); 7,43 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 7,40 — 7,28 (m, 4H); 6,89 — 6,81 (m, 3H).
RMN de *C (101 MHz, CDCl3) & 151,7; 147,3; 134,5; 133,2; 132,5;
128,8; 128,5; 128,4; 127,1; 126,9; 124,4; 119,9; 117,8; 113,3; 105,6.

3-((2-metoxifenil)tio)-2-fenilimidazo[1,2-

Qom a]piridina (inédito) (7p):

S Purificacdo por cromatografia em coluna
Z NN (Hexano/EtOAc: 85:15). Rendimento: 86%
P (65,0 mg), sélido bege, p.f.: 183 -184 °C .RMN
N

de 'H (400 MHz, CDCls) § 8,24 (d, J = 6,9 Hz,
1H); 8,20 (dd, J =8,4; 1,3 Hz, 2H); 7,72 (d, J =
9,0 Hz, 1H); 7,41 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 7,31 (dt, J = 20,1; 7,6 Hz, 2H); 7,13
—7,02 (m, 1H); 6,86 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 6,81 (t, J = 6,8 Hz, 1H); 6,66 (t,
J=17,6 Hz, 1H); 6,38 (dd, J = 7,8; 1,5 Hz, 1H); 3,90 (s, 3H). RMN de *C
(101 MHz, CDCl3) 8 156,2; 151,7; 147,3; 133,5; 128,5; 128,4; 128,4;
127,0; 126,5; 125,6; 124,8; 123,4; 121,6; 117,6; 112,9; 110,9; 55,9. IV
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(KBr): v = 3057,4; 2937,1; 2837,1; 2025.4; 1921,3; 1631,7; 1576,6;
1472,6; 1342,1; 1236,3; 1062,6; 1017,8; 923,9; 701,6 cm™. HRMS
(APPI): m/z calculado para CzoHi16N20S: 333,1056 [M+H]*; encontrado:
333,1057.

Q/ 2-fenil-3-(o-toluiltio)imidazo[1,2-a]piridina
(70):

Purificagdo por cromatografia em coluna
~ N/\g_© (Hexano/EtOAc: 85:15). Rendimento: 87%
XN (65,0 mg), solido bege, p.f.: 134 -135 °C (Lit.

130 -132 °C). RMN de 'H (400 MHz, CDCls3) &
8,19 -8,14 (m, 3H); 7,75 -7,72 (m, 1H); 7,42 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 7,38 —
7,28 (m, 2H); 7,19 (d, J=7,8 Hz, 1H); 7,03 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 6,90 (t, J
=7,3Hz, 1H); 6,83 (t, J = 6,8 Hz, 1H); 6,41 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 2,51(s,
3H). RMN de 3C (101 MHz, CDCl3) § 151,8; 147,4; 135,0; 134,2; 133,5;
130,8; 128,7; 128,5; 128,5; 127,0; 126,7; 125,8; 124,6; 124,2; 117,7;
113,1; 105,7; 19,9.

cl 3-((clorofenil)tio)-2-fenilimidazo[1,2-a]
:( piridina (inédito) (7r):
Purificacdo por cromatografia em coluna
> (Hexano/EtOAc: 85:15). Rendimento: 74%
Z N/\S_Q (62,0 mg), solido amarelo p.f: 123 -124 °C.
SN RMN de 'H (400 MHz, CDCls) § 8,24 (dt, J =

6,8; 1,2 Hz, 1H); 8,19 — 8,13 (m, 2H); 7,74 (dt,
J=9,0; 1,1 Hz, 1H); 7,47 — 7,41 (m, 2H); 7,41 — 7,32 (m, 2H); 7,12 —
7,08 (m, 2H); 7,01 (q, J = 1,3 Hz, 1H); 6,89 (td, J=6,8; 1,1 Hz, 1H); 6,84
— 6,78 (m, 1H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) & 151,9; 147.4, 137,5;
135,5; 133,2; 130,6; 128,7; 128,6; 128,4; 127,0; 126,4; 125,3; 1244,
123,5;117,9; 113,4; 105,2. IV (KBr): v=3051,3; 1631,7; 1458,3; 1344,1;
1229,2; 756,7; 697,2 cm?l. HRMS (APPI): m/z calculado para
C19H13CIN,S: 337,0561 [M+H]*; encontrado: 337,0563.



90

N// 2-fenil-3-(piridin-4-iltio) imidazo[1,2-a]
N\ piridina (inédito) (7s):
S
AN\ Purificacdo por cromatografia em coluna
P (Hexano/EtOAc: 80:20). Rendimento: 78%
N (59,0 mg), sélido amarelo, p.f.: 144 -145 °C.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,38 — 8,35
(m, 2H); 8,20 (d, J = 6,8 Hz, 1H); 8,13 — 8,08 (m, 2H); 7,77 (d, J = 9,0
Hz, 1H); 7,46 — 7,35 (m, 4H); 6,92 (td, J = 6,8; 1,0 Hz, 1H); 6,88 — 6,84
(m, 2H). RMN de *C (101 MHz, CDCls) § 152,5; 150,0; 147,6; 147,1;
133,0; 129,0; 128,6; 128,3; 127,2; 124,3; 119,8; 118,0; 113,6; 103,1. IV
(KBr): v = 3442,9; 3041,1; 1572,6; 1346,2; 697,6 cm™. HRMS (APPI):
m/z calculado para C1gH13N3sS: 304,0903 [M+H]*; encontrado: 304,0901.

3-(naftafen-2-iltio)-2- fenilimidazo[1,2-
alpiridina (7t):

S Purificacdo por cromatografia em coluna
AN (Hexano/EtOAc: 85:15). Rendimento: 57%
P (25,0 mg), solido bege, p.f.: 131 -133 °C

N RMN de *H (400 MHz, CDCls) § 8,30 (d, J
= 6,8 Hz, 1H); 8,26 — 8,19 (m, 2H); 7,80 —
7,68 (m, 3H); 7,62 — 7,55 (m, 1H); 7,47 — 7,32 (m, 7TH); 7,18 (dd, J = 8,6;
1,9 Hz, 1H); 6,88 — 6,84 (m, 1H). RMN de **C (101 MHz, CDCls) &
147,4; 134,0; 133,5; 132,7; 132,0; 129,4; 128,8; 128,6; 128,5; 127,9;
127,2; 127,0; 126,9; 125,9; 124,7; 124,0; 123.6; 117,9; 113,3.

3-(benzilthio)2-fenilimidazo[1,2-a] piridina
(7u):

Purificacdo por cromatografia em coluna

> (Hexano/EtOAc: 85:15). Rendimento: 23%

= N/\g_Q (18,0 mg), 6leo amarelo. RMN de *H (400 MHz,

=N CDCls) 4 8,25 — 8,20 (m, 2H); 8,08 (dt, J = 6,9;

1,2 Hz, 1H); 7,62 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,49 - 7,43

(m, 2H); 7,42 — 7,35 (m, 1H); 7,21 (ddd, J = 9,0; 6,8; 1,3 Hz, 1H); 7,10 -

7,02 (m, 3H); 6,92 (dd, J = 7,9; 1,6 Hz, 2H); 6,69 (td, J = 6,8; 1,1 Hz,

1H); 3,81 (s, 2H). RMN de 3C (101 MHz, CDCl3) § 146,3; 141,8; 137,1;

130,0; 128,7; 128,4; 128,3; 128,30; 128,3, 127,3; 126,2; 124,2; 117,2;
112,4; 99,9; 40,6.
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3-(dodeciltio)-2-fenilimidazo[1,2-a]piridina
S(CH3)11CHg (7v):

Z\ N\
N Purificacdo por cromatografia em coluna
(Hexano/EtOAc: 85:15). Rendimento: 26%
(12,0 mg), 6leo amarelo. RMN de H (400 MHz, CDCl3) § 8,51 (dt, J =
6,9, 1,2 Hz, 1H); 8,30 (dd, J = 8,2; 1,1 Hz, 1H); 7,66 (dt, J = 9,0; 1,0 Hz,
1H); 7,51 - 7,43 (m, 2H); 7,42 — 7,34 (m, 1H); 7,32 — 7,23 (m, 1H); 6,92
(td, J =6,8; 1,2 Hz, 1H); 2,64 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 1,46 — 1,35 (m, 2H);
1,28 — 1,12 (m, 15H); 0,88 (t, J = 6,9 Hz, 3H). RMN de 3C (101 MHz,
CDCl3) 5 149,7; 146,5; 134,1; 128.5; 128.4; 128.3; 125.9; 124,5; 117,7;
112,7; 110,6; 35,9; 32,0; 29,7; 29,7; 29,6; 29,5; 29,5; 29,2; 28,7; 22,8;
14,3. HRMS (APPI): m/z calculado para CsH34N,S: 395,2515 [M+H]™;
encontrado: 395,2513.

2-fenil-3-(fenilselenil)imidazo[1,2-a]piridina
Q (11a):
Se e .
AN Purificacdo por cromatografia em coluna
\\>—< > (Hexano/EtOAc: 85:15). Rendimento: 68% (58,0
NN mg), sélido amarelo, p.f.: 137 -138 °C (Lit. 141-

142 °C).%* RMN de 'H (400 MHz, CDCls) § 8,39
(d, 3 = 6,7 Hz, 1H); 8,18 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,91 (d, J = 8,8 Hz, 1H);
7,51 — 7,35 (m, 4H); 7,21 — 7,04 (m, 5H); 6,95 (t, J = 6,6 Hz, 1H). RMN
de 3C (101 MHz, CDCls) & 149,8; 146,5; 132,1; 130,2; 129,9; 129.2;
129,0; 128,7; 128,6; 128,1; 127,1; 125,9; 117,0; 114,1; 103,9.

CF, 2-fenil-3-((3-(trifluometil)fenil)selenil)
imidazo[1,2-a]piridina (inédito) (11b):

Purificagdo por cromatografia em coluna
(Hexano/EtOAc: 85:15). Rendimento: 46% (48,0
Z N/g_Q mg), sélido amarelo, p.f.: 100 -102 °C. RMN de
XN H (400 MHz, CDCls) 6 8,31 (dt, J = 6,9, 1,2 Hz,
1H); 8,16 — 8,08 (m, 2H); 7,74 (dt, J = 9,0; 1,1
Hz, 1H); 7,52 — 7,38 (m, 4H); 7,33 (ddd, J = 9,0, 6,8; 1,3 Hz, 1H); 7,23
(t,J=7,8Hz, 1H); 7,10 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 6,88 (td, J = 6,8; 1,2 Hz, 1H).
RMN de °C (101 MHz, CDClg) § 152,6; 148,1; 133,7;132.5; 131,8 (q,
Jer = 32,8 Hz); 131,3; 130,2; 128,9; 128,8; 128.5; 126,8; 125,5; 125,1(q,
Jer = 3,6 Hz); 123,7 (9, Jcr = 3,9 HZ); 123,6 (9, Jcr = 271,9 Hz); 117,9;
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113,4. IV (KBr): v = 3524,6; 2918,7; 1319,6; 1162,6; 1081,0; 689,4 cm’
1 HRMS (APPI): m/z calculado para CaoH13F3N2Se: 419,0270 [M+H]*;
encontrado: 419,0274.

2-fenil-3-(p-toluilselenil)imidazo[1,2-a]
\@ piridina (inédito) (11c):
Se Purificagdo por cromatografia em coluna
= Nm (Hexano/EtOAc: 85:15). Rendimento: 69% (63,0
P mgq), solido amarelo. p.f.: 135 -137 °C. RMN de
N 'H (400 MHz, CDCl3) 6 8,34 (d, J = 6,9 Hz, 1H),

8,20 — 8,10 (m, 2H); 7,70 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,44 (t, J = 7,4 Hz, 2H);
7,40 - 7,34 (m, 1H); 7,28 (ddd, J = 8,9; 6,8; 1,2 Hz; 1H); 7,05 - 6,91 (m,
4H); 6,82 (td, J = 6,8; 1,1 Hz, 1H), 2,23 (s, 3H). RMN de 3C (101 MHz,
CDCls) 6 151,3; 147,4; 136,4; 133,6; 130,2; 128,5; 128,3; 128,2; 128,1;
126,7; 126,1; 125.4; 117,2; 112,7; 103,0; 20,7. IV (KBr): v = 2916,7;
1629,7; 1342,1; 1225,8; 1013,7; 754,6; 477,3 cm™t. HRMS (APPI): m/z
calculado para CoH16N2Se: 365,0554 [M+H]*; encontrado: 365,0552.

2-(4clorofenil)-3-(fenilselenil)imidazo
Q [1,2-a]piridina (inédito) (11d):
S e .
¢ Purificacdo por cromatografia em coluna
Z N/\g—@q (Hexano/EtOAc: 85:15). Rendimento: 37%
XN (31,0 mg), sélido amarelo, p.f.: 101 -102 °C.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) § 8,38 — 8,32
(m, 1H); 8,15 — 8,08 (m, 2H); 7,75 — 7,67 (m, 1H); 7,44 — 7,37 (m, 2H);
7,32 (ddd, J=9,0; 6,8; 1,2 Hz, 1H); 7,21 — 7,14 (m, 3H); 7,12 — 7,05 (m,
2H); 6,87 (td, J = 6,8, 1,1 Hz, 1H). RMN de *C (101 MHz, CDCl3) §
150,6; 147,9; 134,6; 132,4; 130,7; 130,1; 129,9; 128,6; 128,4; 127,0;
126,8; 125,7; 117,6; 113,3; 103,2. IV (KBr): v =3314,4; 1699,0; 1631,7;
1574,6; 1476,7; 1342,1; 993,3; 830,1; 764,8; 452,8 cm™. HRMS (APPI):
m/z calculado para CaoHigN2Se: 365,0554 [M+H]*; encontrado:
365,0552.
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7-metil-2-fenil-3-(fenilselenil)imidazo[1,2-
Q alpiridina (11e):
>e Purificacdo por cromatografia em coluna
= N/g_Q (Hexano/EtOAc: 85:15). Rendimento: 42%
X~ N (38,0 mg), sélido bege, p.f.: 52-53 °C (Lit. 50-

51°C).54 RMN de *H (400 MHz, CDCls) § 8,21
(d, J = 7,0 Hz, 1H); 8,17 — 8,08 (M, 2H); 7,47 (s, 1H); 7,45 — 7,40 (m,
2H); 7,38 — 7,33 (m, 1H); 7,21 — 7,13 (m, 3H); 7,13 — 7,03 (M, 2H); 6,68
(dd, 3 =7,0; 1,5 Hz, 1H); 2,43 (s, 3H). RMN de 1*C (101 MHz, CDCls) &
151,8; 148,2; 137,8; 134,0; 131,3; 129,8; 128,8; 128,5; 128,4; 128,3;
126,7; 124,9; 116,1; 115,7; 102,1; 21,5.

2-(4-metoxyfenil)-7-metil-3-
Q (fenilselenil) imidazo [1,2-a]piridina
Se (11f):

Z N . . ]
. :\S—Q*OMG Purificacdo por cromatografia em coluna
N

(Hexano/EtOAc: 85:15). Rendimento:
59% (51,0 mg), sélido amarelo, p.f.: 117
-119 °C (Lit. 104 — 105 °C).%* RMN de *H (400 MHz, CDCls) § 8,17 (d,
J = 6,6 Hz, 1H); 8,13 — 8,07 (m, 2H); 7,45 — 7,43 (m, 1H); 7,17 — 7,13
(m, 3H); 7,10 — 7,06 (m, H); 6,98 — 6,93 (m, 2H); 6,64 (dd, J =7,0; 1,6
Hz, 1H); 3,82 (s, 3H); 2,41 (s, 3H). RMN de **C (101 MHz, CDCls) &
160,0; 151,6; 148,1; 137,6; 131,4; 130,0; 129,7; 129,7; 128,2; 126,6;
124,7; 115,9; 115,5; 113,9; 101,3; 55,4; 21,4.

3-(butilselanil)-7-metil-2-fenilimidazo[1,2-
a]piridina (119):

/\/\

Se
ZNN\ Purificacdo por cromatografia em coluna
NG (Hexano/EtOAc: 85:15). Rendimento: 61%
(52,0 mg). Oleo amarelo. RMN de *H (200
MHz, CDCI3) $ 8,40 (d, J = 7,0 Hz,1H); 8,26
—8,17 (m, 2H); 7,51 — 7,34 (m, 4H); 6,71 (dd, J = 7,0; 1,5 Hz, 1H); 2,64
(t, J=7,2 Hz, 2H); 2,42 (s, 3H); 1,54 — 1,36 (m, 2H); 1,35 -1,17 (m, 3H);
0,75 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN de **C (101 MHz, CDCls) § 150,2; 147,6;
136,9; 134,5; 128,8; 128,2; 128,0; 124,8; 116,0; 115,2; 103,5; 32,2; 29,3;

22,8:21,4; 13,5.
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3-(feniltio)-1H-indol (8a):

Purificacgdo ~ por  cromatografia ~ em coluna
(Hexano/EtOAc: 95:5). Rendimento: 76% (42,0 mg),
solido brenco. p.f.. 149 -150 °C (Lit. 150-151 °C).*
RMN de *H (400 MHz, CDCls) § 8,32 (s, 1H); 7,61 (d, J
=7,6 Hz, 1H); 7,45 - 7,35 (m, 2H); 7,29 — 7,22 (m, 1H);

7,18 7,07 (m, 5H); 7,07 — 7,01 (m, 1H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls)
§ 1393; 136,6; 130,8; 129,2; 128,8; 126,0; 124,9; 123,2; 121,0; 119,8;

111,7; 102,9.

HO

3-(fenilselenil)-1H-indol (12a):

Purificagho  por  cromatografia ~ em  coluna
(Hexano/EtOACc:95:5). Rendimento: 62% (62,0 mg).
Solido branco. p.f.: 133 -134 °C (134-137 °C).}* RMN
de *H (200 MHz, CDCls) & 8,34 (s, 1H); 7,63 (d, J = 7,7
Hz, 1H); 7,43 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,38 (s, 1H); 7,30 —
7,18 (m, 4H); 7,18 — 7,05 (m, 3H). RMN de *C (50

MHz, CDCls) 6 136,5; 133,9; 131,4; 130,1; 129,1; 128,8; 125,7; 123,1;
121,0; 120,5; 111,5; 98,3.

o
c

H

3-(ptoluiltio)-1H-indol (8b):

Purificagho  por  cromatografia ~em  coluna
(Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 48% (28,0 mg).
Solido marrom, p.f.: 126 -127 °C (Lit. 123-125 °C).}4
RMN de H (400 MHz, CDCls) 6 8,32 (s, 1H); 7,61 (d,
J=7,8Hz, 1H); 7,42 (d, J=2,6 Hz, 1H); 7,39 (d, J =
8,2 Hz, 1H); 7,27 — 7,21 (m, 1H); 7,18 — 7,12 (m, 1H);

7,02 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 6,96 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 2,23 (s, 3H). RMN de
13C (101 MHz, CDCls3) § 136,6; 135,6; 134,8; 130,6; 129,6; 129,2; 126,4;
123,1; 120,9; 119,8; 111,7; 103,6; 21,0.
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3-(p-toluilselenil)-1H-indol (12b):

Purificagho  por  cromatografia ~ em  coluna
(Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 69% (52,0 mg).
S6lido Branco. p.f.: 105-107 °C (Lit. 104-106 °C).4
RMN de H (200 MHz, CDCls) 6 = 8,17 (s, 1H); 7,64 —
7.60 (m, 1H); 7,34 — 7,10 (m, 6H); 6.91 (d, J = 8,0 Hz,
2H); 2,20 (s, 3H). RMN de 3C (50 MHz, CDCls) ¢ =
136,4; 135,6; 131,1; 130,0; 129,8; 129,1; 122,9; 120,8;

120,4; 111,4; 98,6; 21,0.

S
Br
A0S
N
H

5-bromo-3-(feniltio)-1H-indol (8c):

Purificagdo  por  cromatografia ~em  coluna
(Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 89% (68,0 mg),
sélido bege, p.f.: 121 -122 °C (Lit. 120-122 °C).}
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) § 8,39 (s, 1H); 7,74
(d, J=1,8Hz, 1H); 7,40 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 7,31 (dd,
J=8,6,19 Hz, 1H); 7,24 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 7,17 —

7,12 (m, 2H); 7,09 — 7,02 (m, 3H). RMN de **C (101 MHz, CDCls) §
138,8; 135,2; 132,0; 131,0; 128,9; 126,2; 126,0; 125,2; 122,2; 114,5;

113,2; 102,7.

5-bromo-3-(fenilselenil)-1H-indol (12c):

Purificacho  por  cromatografia ~em  coluna
(Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 87% (77,0 mg),
sélido bege, p.f.: 108 -109 °C (Lit. 107-110 °C).**
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 8,42 (s, 1H); 7,76
(s,1H); 7,41 (d, J=2,5Hz, 1H); 7,31 (dd, J = 8,6; 1,7
Hz, 1H); 7,25 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,22 — 7,18 (m, 2H);

7,15 — 7,09 (m, 4H). RMN de *C (101 MHz, CDCls) § 135,1; 133,4;
132,5: 131,9; 129,2; 128,8; 126,0; 126,0; 123,0; 114,5; 113,0; 97,9.
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5-bromo-3-((4-clorofenil)tio)-1H-indol (8d):

Purificagho  por cromatografia em  coluna
(Hexano/EtOACc:95:5). Rendimento: 94% (79,0 mg),
solido bege, p.f: 147 -148 °C (Lit. 143-144 °C).*
RMN de H (400 MHz, CDCl3) § 8,55 (s, 1H); 7,74
(d, J=1,8Hz, 1H); 7,48 (d, J = 2,7 Hz, 1H); 7,37
(dd, J =8,6; 1,8 Hz, 1H); 7,31 (d, J = 8,6 Hz, 1H);
7,15 (dt, J = 9,3; 2,7 Hz, 2H); 7,02 (dt, J = 9,3; 2,7

Hz, 2H). RMN de 13¢c (101 MHz, CDCls) 6 137,1; 134,9; 131,7; 130,6;
130,5; 128,7; 126,9; 126,0; 121,8; 114,4; 113,0; 102,0.

Cl

Se
Br
o0
N
H

5--bromo-3-((4-clorofenil)selenil)-1H-indol (12d):

Purificacio  por  cromatografia em  coluna
(Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 87% (77,0 mg),
solido branco, p.f.:117-118 °C (Lit. 118-121 °C).
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 8,55 (s, 1H); 7,77
(d, J=1,1 Hz, 1H); 7,48 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 7,35 (d,
J = 1,8 Hz, 1H); 7,32 (s, 1H); 7,14 — 7,13 (m, 4H).

RMN de *3C (101 MHz, CDCl3) & 135,1; 132,5; 131.8; 131,6; 130,1;
130,0; 129,2; 126,1; 122,8; 114,5; 113,0; 97,6.

=

3-((4-clorofenil)tio)-1H-indol (8e):

Purificagdo  por cromatografia em  coluna
(Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 93% (61,0 mg),
s6lido branco, p.f.: 142 -143 °C (Lit. 134-137 °C).14
RMN de H (400 MHz, CDCls) & 8,39 (s, 1H); 7,57
(d,J=7,9Hz, 1H); 7,51 - 7,37 (m, 2H); 7,27 (t,J =
7,6 Hz, 1H); 7,17 (t, J =7,5Hz, 1H); 7,10 (d, J = 8,7
Hz, 2H); 7,00 (d, J = 8,7 Hz, 2H). RMN de C (101
MHz, CDClz) & 137,9; 136,6; 130,8; 130,6; 128,9;
127,2; 123,3; 121,2; 119,6; 111,8; 102,5.
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3-((4-clorofenil)selenil)-1H-indol (12¢):

Purificagho  por cromatografia ~em  coluna
(Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 72% (57,9 mg).
Sélido branco. p.f: 117-119 °C (Lit. 117—-120°C).14
RMN de H (200 MHz, CDCls) 6 = 8,37 (s, 1H); 7,59
(d,3=7,7Hz, 1H); 7,43 - 7,38 (m, 2H); 7,29 — 7,03
(m, 6H). RMN de *C (50 MHz, CDCls) 6 = 136,5;
132,1; 131,7; 131,3; 130,1; 129,8; 129,1; 123,2;

121,1; 120,3; 111,5; 98,0.

Q

S

N
\

1-metil-2-fenil-3-(feniltio)-1H-indol (8f):

Purificacdo por cromatografia em coluna
(Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 77 % (39,0
mg), solido, p.f.: 102-103 °C (Lit. 103-104 °C).
RMN de *H (400 MHz, CDCls) § 7,64 (dt, J=7,9;

0,9 Hz, 1H); 7,45 - 7,38 (m, 6H); 7,35 - 7,29 (m,

1H); 7,19 (ddd, J = 7,9, 7,1; 0,9 Hz, 1H): 7,15 — 7,09 (m, 2H); 7,06 — 6,98
(m, 3H); 3,72 (s, 3H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) § 146,0; 140,1;
137,7; 130,7; 130,6; 129,9; 128,8; 128,7; 128,3; 1257; 124,5; 122,9;
121,1; 119,9; 109,9; 99,7; 31,8.

1-metil-2-fenil-3-(fenilselenil)-1H-indol (12f):

Purificacdo por cromatografia em coluna
(Hexano/EtOACc:95:5). Rendimento: 63% (56,0

O mg), 6leo amarelo.* RMN de 'H (400 MHz,

CDCls) § 7,66 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,43 — 7,35

(m, 6H); 7,30 (ddd, J = 8,2; 7,0; 1,2 Hz, 1H);

7,21 - 7,18 (m, 1H); 7,17 — 7,13 (m, 2H); 7,10 — 7,03 (m, 3H); 3,69 (s,
3H). RMN de **C (101 MHz, CDCls) § 146,0; 137,8; 134,7; 131,3; 130,9;
130,8; 129,0; 129,0; 128,5; 128,2; 125,4; 122,8; 121,0; 120,8; 109,8;

96,7; 31,9.
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Q 2-fenil-3-(feniltio)-1H-indol (8g):
S Purificagdo por cromatografia em coluna
(Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 96% (72,0
O N\ O mg), sélido amarelo, p.f.: 152-153 °C (Lit. 151-
N 154 °C). RMN de *H (400 MHz, CDCls) § 8,45

H (s, 1H); 7,73 7,55 (m, 3H); 7,43 — 7,29 (M, 4H);
7,24 (t, J = 7,6 Hz, 1H); 7,18 — 6,95 (m, 6H). RMN de 3C (101 MHz,
CDCl3) & 142,1; 139,3; 135,9; 131,4; 131,2; 128.,9; 128,8; 128.8; 128,2;
125,6; 124,7; 123,4; 121,3; 120,0; 111,3; 99,4.

Q 2-fenil-3-(fenilselenil)-1H-indol (12g):

Se Purificacdo por cromatografia em coluna

(Hexano/EtOACc:95:5). Rendimento: 64% (48,0

O N O mg), 6leo marrom.** RMN de ‘H (400 MHz,

N CDCls) 6 8,56 (s, 1H); 7,72 — 7,69 (m, 2H); 7,65

(d, 3 =8,9 Hz, 1H); 7,44 — 7,39 (m, 3H); 7,39 —

7,34 (m, 1H), 7,28 — 7,23 (m, 1H); 7,19 (td, J = 8,0; 1,3 Hz, 3H), 7,13 -

7,06 (m, 3H). RMN de *C (101 MHz, CDCl3) § 142,2; 136,3; 134,2;

132,2; 132,1; 129,2; 128,7; 128,6; 128,4; 125,6; 123,4; 121,2; 121,0;
111,0.

3-metil-6-fenil-5-(feniltio)imidazo[2,1-b]
@ tiazol(inédito) (9):
S
N\ Purificacdo por cromatografia em coluna
/ P (Hexano/EtOAC:90:10). Rendimento: 98% (79.0
s” N mg), slido branc, p.f.: 131-132 °C (Lit. 125 -127

°C).%* RMN de 'H (400 MHz, CDCls) § 8,09 (d,
J=8,2Hz, 2H); 7,37 (t, )= 7,5 Hz, 2H); 7,32 - 7,24 (m, 1H); 7,21 (t, J =
7,8 Hz, 2H); 7,16 — 7,01 (m, 4H), 2,34 (s, 3H). RMN de *C (101 MHz,
CDCl3) 6 151.,4; 150,8; 136,1; 133,8; 129,4; 128.4; 128,0; 127,3; 127,2;
126,0; 114,6; 107,1; 14,1. TV (KBr): v = 3090,1; 1578,7; 1466,5; 1433,9;
1023,1; 773,0; 697,6; 501,7 cm™. HRMS (APPI): m/z calculado para
C1sH14N2S5: 323,0671 [M+H]*; encontrado: 323,0669.
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3-metil-6-fenil-5-(fenilselenil)imidazo[2,1-

@ btiazol (inédito) (13):

Se Purificacdo por cromatografia em coluna
%\Nw (Hexano/EtOAc:90:10), Rendimento: 66% (61,0
S/\QN mg), solido amarelo, p.f.; 120 -121 °C (Lit. 116 -
117 °C).** RMN de *H (400 MHz, CDCls) § 8,06
(d, 3 =8,0 Hz, 2H); 7,37 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 7,32 — 7,26 (m, 1H); 7,22 -
7,11 (m, 6H); 2,35 (s, 3H). RMN de C (101 MHz, CDCls) § 151,7;
151,0; 134,07; 131,8; 129,7; 128,4; 128,3; 127,9; 127,7; 127,2; 126,7,
115,4;102,0; 14,2. TV (KBr): v =3422,5; 3088,0; 1572,6; 1462,5; 1019,8;
734,3; 689,4 cm*. HRMS (APPI): m/z calculado para CigH1sN,SSe:
371,0116 [M+H]*; encontrado: 371,0116

2-fenil-3-(feniltio)imidazo[1,2-a]pirimidina
@ (10):
° Purificagdo por cromatografia em coluna
K j‘\m (Hexano/EtOAC:80:20). Rendimento: 74% (55,0
SN N mg), s6lido amarelo, p.f.: 131 -132 °C (Lit. 125-

127 °C). RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 8,65 —
8,60 (m, 1H); 8,50 (d, J = 6,8 Hz, 1H); 8,33 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,44 (t,
J=7,6Hz, 2H); 7,41 7,35 (m, 1H); 7,21 (t, J = 7,7 Hz, 2H); 7,17 - 7,10
(m, 1H); 7,00 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 6,91 (dd, J = 6,6; 4.3 Hz, 1H). RMN
de 3C (101 MHz, CDCls) & 152.8; 151,7; 150,1; 134,2; 132.8; 132,17;
129,7; 129,2; 128,7; 128,5; 126,5; 125,8; 109,4; 105,4.

2-fenil-3-(fenilselenil)imidazo[1,2-a]pirimidina
Q (14):
Se
N Purificacdo por cromatografia em coluna
E\)Q\ (Hexano/EtOAC:80:20): 59% (52,0 mg), sélido
NT N amarelo, p.f.: 120 -121 °C (Lit. 116-117 °C RMN

de *H (400 MHz, CDCls) & 8,64 — 8,60 (m, 1H); 8,59 (d, J = 6,8 Hz, 1H);
8,29 (d, J = 7,4 Hz, 2H); 7,46 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 7,43 — 7,36 (m, 1H);
7,21 - 7,14 (m, 3H); 7,14 — 7,07 (m, 2H); 6,91 (dd, J = 6,7, 4,2 Hz, 1H).
RMN de 2*C (101 MHz, CDCls) & 153,1; 151,5; 150,9; 133,2; 130,1;
127,0; 129,1; 129,0; 128,6; 128,5; 127,2; 109,5; 101,7.
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3.2.8 Procedimento experimental para a preparacao 3-calcogenil-
indais utilizando a metodologia da parte B deste projeto.

Em um tubo de Schelenk munido de barra de agitacdo magnética,
foram adicionados 0,25 mmol dos substratos inddlicos (2) juntamente
com dicalcogeneto de diorganoila (5 ou 6) (0,125 mmol), KIO3 na
quantidade de 10 mol% (6,0 mg) e 4 equivalentes de glicerol (1,0 mmol,
92,0 mg). A reagcdo permaneceu em agitacdo por 6 horas a uma
temperatura de 100 °C. Depois disso, a mistura reacional, foi dissolvida
em 10 mL de acetato e etila e extraida com 2x 5,0 mL de uma solucéo de
NaCl saturado. A fase organica foi separada seca com MgSO, e
concentrada sob pressdo reduzida. A reacdo bruta foi purificada por
cromatografia em coluna em gel de silica, utilizando como eluente,
hexano ou uma mistura de hexano e acetato de etila apropriado para cada
produto. A remocéo posterior do solvente foi feita também sob presséo
reduzida e aos produtos desejados foram obtidos com alto grau de pureza
e em bons rendimentos, e devidamente caracterizado por todas as técnicas
necessarias. (Esquema 35).

Esquema 35. Rota sintética geral para a calcogenacdo d e indois utilizando a
metodologia da parte B deste projeto

YR?
1©j\> KOs (10 mol%) (I\S
R * R?Y-YR? Rar
Z N Glicerol (4,0eq) Z N
0
2 =S Se 100 °C, 6 h s ou 12
50ub

3.2.9. Dados Espectrais dos compostos preparados pela metodologia
B

: \>
N
H

3-(fenilselenil)-1H-indol (12a):

(Hexano/EtOACc:95:5). Rendimento: 87% (59,4
mg). Sélido branco. p.f.; 132 - 134 °C (134-137
°C).1* RMN de H (200 MHz, CDCl3) & 8,34 (s,
1H); 7,63 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 7,43 (d, J = 2,5 Hz,

@ Purificacdo por cromatografia em coluna
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1H); 7,38 (s, 1H); 7,30 — 7,18 (m, 4H); 7,18 — 7,05 (m, 3H). RMN de 2*C
(50 MHz, CDCls) & 136,5; 133,9; 131,4; 130,1; 129,1; 128,8; 125,7;
123,1; 121,0; 120,5; 111,5; 98,3.

3-(p-toluilselenil)-1H-indol (12b):

Se©/ e o .
Purificagdo por cromatografia em coluna

@E\g (Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 85% (61,2
N mg). Solido Branco. p.f.;: 105-107 °C (Lit. 104-
H 106 °C).}* RMN de 'H (200 MHz, CDCls) 6 =

8,17 (s, 1H); 7,64 — 7.60 (m, 1H); 7,34 — 7,10 (m, 6H); 6.91 (d, J = 8,0
Hz, 2H); 2,20 (s, 3H). RMN de ©C (50 MHz, CDCls) o = 136,4; 135,6;
131,1; 130,0; 129,8; 129,1; 122,9; 120,8; 120,4; 111,4; 98,6; 21,0.

3-((4-metoxifenil)selenil)-1H-indol (12h):
O/OMe
se Purificacdo por cromatografia em coluna

® (Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 82%
N (62,1 mg). Solido branco. p.f.: 114-115 °C
H (Lit. 113—115 °C).% RMN de 'H (200 MHz,

CDCl3) 6 =8,25 (s, 1H); 7,64 (d, J = 7,2 Hz,
1H); 7,33 - 7,30 (m, 2H); 7,25 — 7,10 (m, 4H); 6,71 — 6,64 (m, 2H); 3,66
(s, 3H). RMN de *C (50 MHz, CDCl3) =5 = 158,4; 136,4; 131,3; 130,7,
129,9; 123,5; 122,9; 120,8; 120,3; 114,9; 111,4; 99,4; 55,3.

3-((4-fluorofenil)selenil)-1H-indol (12i):

F
O/ Purificacdo por cromatografia em coluna

(Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 88%
(63,9 mg). Solido marrom. p.f.: 133—135 °C
(Lit. 135-136 °C).*® RMN de 'H (200 MHz,
CDClIs) ¢ = 8,36 (s, 1H); 7,61 (d, J = 7,6 Hz,
1H); 7,43 - 7,37 (m, 2H); 7,28 — 7,17 (m, 4H); 6,86 — 6,78 (m, 2H). RMN
de *C (50 MHz, CDCls) § = 161,5 (d, Jr = 244,6 Hz); 136,3; 130,9; 130,7
(d, JF=7,6 Hz); 129,7; 127,9 (d, Jr = 3,2 Hz); 123,0; 120,9; 120,2; 116,0
(d, JrF = 21,6 Hz); 111,4; 98,6.

Iz /§>\$
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3-((4-clorofenil)selenil)-1H-indol (12¢):

Purificagdo por cromatografia em coluna
(Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 89%
(68,9 mg). Solido branco. p.f: 117-119 °C
(Lit. 117120 °C).** RMN de 'H (200 MHz,
CDCl3) 6 = 8,37 (s, 1H); 7,59 (d, J = 7,7 Hz,

1H); 7,43 — 7,38 (m, 2H); 7,29 — 7,03 (m, 6H). RMN de 3C (50 MHz,
CDCls) § = 136,5; 132,1; 131,7; 131,3: 130,1; 129,8; 129,1; 123,2; 121,1;

120,3; 111,5; 98,0.

3-((3-(trifluorometil)fenil)selenil)-1H-indol
(12)):

Purificacdo por cromatografia em coluna
(Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 92%
(80,8 mg). Solido amarelo. p.f.: 76—78 °C (Lit.
75—77 °C)."* RMN de 'H (400 MHz, CDCls)

0=28233(s, 1H); 7,59 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,54 (s, 1H); 7,40 — 7,37 (m,
2H); 7,31 — 7,23 (m, 3H); 7,19 — 7,01 (m, 2H). RMN de *C (101 MHz,
CDCl3) 6 = 136,5; 135,3; 131,9; 131,6; 131,2 (d, Jr = 32,3 Hz); 129,7;
129,3; 125,2 (d, Jr = 4,3 Hz); 123,9 (q, Jr = 272,0 Hz); 123,3; 122,5 (q,
Jr=4,4Hz); 121,2; 120,1; 119,9; 111,6; 97,3.

5P

3-(o-toluilselenil)-1H-indol (12k):

Purificacdo por cromatografia em coluna
(Hexano/EtOACc:95:5). Rendimento: 79% (56,7
mg). Sélido branco. p.f.. 117-119 °C (Lit.
117-120 °C).% RMN de 'H (200 MHz, CDCl3)
0=28,29 (s, 1H); 7,58 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,38

— 6,95 (M, 6H); 6,82 — 6,81 (M, 2H); 2,46 (5, 3H); RMN de 1*C (50 MHz,
CDCls) 6 = 136,6; 136,2; 134,6; 131,6; 130,2; 129,9; 128,1; 126,5; 125,5;
123,0; 120,9; 120,4; 111,5; 97,3; 21,4.
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3-((2-metoxifenil)selenil)-1H-indol (121):

Purificagdo por cromatografia em coluna
(Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 73% (55,2
mg). So6lido vermelho tijolo. p.f.: 117-118 °C (Lit.
117-118 °C).** RMN de *H (200 MHz, CDCl3) 6
= 8,50 (s, 1H); 7,60 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,41 —

7,37 (m, 2H); 7,28 — 7,02 (m, 3H); 6,79 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 6,60 — 6,57
(m, 2H); 3,92 (s, 3H). RMN de *C (50 MHz, CDCls) d = 156,0; 136,6;
132,0; 130,3; 128,2; 126,3; 123,3; 122,9; 121,6; 120,8; 120,5; 111,5;

110,1; 96,0; 55,9.

3-(Naftalen-1-ilselenil)-1H-indol (inédito)
(12m):

Purificagdo por cromatografia em coluna
(Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 65% (52,6
mg). Sélido branco. p.f.: 116-118 °C: RMN de *H
(200 MHz, CDCls) ¢ = 8,33 — 8,22 (m, 2H); 7,79
(d, 3 =7,5Hz, 1H); 7,61 — 7,07 (m, 10H). RMN

de C (50 MHz, CDCl3) § = 136,5; 133,9; 132,6; 132,4; 131,5; 130,0;
128,6; 127,0; 126,3; 126,1; 125,7; 123,0; 120,9; 120,4; 111,5; 97,4.
HRMS (APCI*) m/z calculado para CigHi1sNSe [M + H]* 324,0287,

encontrado 324,0292.

o

H

3-(butilselenil)-1H-indol (12n):

Purificacdo por cromatografia em coluna
(Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 65% (41,0
mg). Oleo amarelo.®®* RMN de *H (200 MHz,

CDCls) 6 = 8,26 (s, 1H); 7,76 — 7,72 (m, 1H); 7,41 — 7,20 (m, 4H); 2,68
(t, J =7,3 Hz, 2H); 1,66 — 1,52 (m, 2H); 1,47 — 1,32 (m, 2H); 0,86 (t, J =
7,2 Hz, 3H). RMN de 13C (50 MHz, CDCls) § = 136,4; 130,5; 130,1;
122,7; 120,5; 120,4; 111,3; 99,2; 32,8: 28,6; 22,8; 13,7.
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3-(feniltio)-1H-indol (8a):

S/@ Purificacdo por cromatografia em coluna

@E\g (Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 82% (46,2

N mg). Solido branco. p.f.: 148-150 °C (Lit.

H 150-151°C).* RMN de *H (200 MHz, CDCl3) 6 =

8,29 (s, 1H); 7,61 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 7,39 (d, J = 7,4 Hz, 2H); 7,29 —

7,03 (m, 7H). RMN de *C (50 MHz, CDCls) 6 = 139,3; 136,6; 130,7;
129,2; 128,8; 126,0; 124,9; 123,2; 121,0; 119,8; 111,6; 103,1.

3-(p-toluiltio)-1H-indol (8b):

/O/ Purificacdo por cromatografia em coluna

S

N\ (Hexano/EtOACc:95:5). Rendimento: 79%
N (46,6 mg). Solido amarelo. p.f.: 124-126 °C
H (Lit. 123—125 °C).}* RMN de *H (200 MHz,

CDCl3) 6 = 8,33 (s, 1H); 7,61 (d, J = 7,5 Hz,
1H); 7,44 — 7,38 (m, 2H); 7,28 — 7,11 (m, 2H); 7,05 — 6,94 (m, 4H); 2,24
(s, 3H). RMN de C (50 MHz, CDCI3) ¢ = 136,6; 135,6; 134,8; 130,5;
129,6; 129,2; 126,4; 123,1; 120,9; 119,8; 111,6; 103,7; 20,9.

3-((4-metoxifenil)tio)-1H-indol (8h):

/®/0Me
Purificacdo por cromatografia em coluna

S
@E\g (Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 78%

N (50,0 mg). Solido amarelo. p.f.: 112—-114

H °C (Lit. 111-113 °C).*® RMN de 'H (200

MHz, CDCl3) 6 = 8,25 (s, 1H); 7,64 — 7,59
(m, 1H); 7,32 — 7,08 (m, 6H); 6,73 — 6,66 (M, 2H): 3,67 (s, 3H). RMN de
13C (50 MHz, CDCl3) 6 = 157,8; 136,5; 130,2; 129,6; 129,0; 128,6; 122,9;
120,8, 119,6; 114,6; 111,6; 104,4; 55,4.

3-((4-clorofenil)tio)-1H-indol (8d):

cl
/O/ Purificacdo por cromatografia em coluna

s
N\ (Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 85%
N (55,1 mg). Sélido amarelo. p.f.; 134-135 °C
H (Lit. 134-135 °C).** RMN de 'H (200 MHz,

CDCl3) §=8,39 (s, 1H); 7,59 — 7,54 (m, 1H);
7,42 (dd, J =8,9; 1,8 Hz, 2H); 7,31 — 6,98 (m, 6H). RMN de 3C (50 MHz,
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CDCls) 0 = 137,9; 136,6; 130,8; 130,6; 128,8; 127,2; 123,3; 121,1; 119,6;
111,8; 102,5.

3-((3-clorofenil)tio)-1H-indol (8i):

/Q Purificacdo por cromatografia em coluna

s

@E\g €'l (Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento:  80%
N (51,9 mg). Solido branco. p.f.: 88-90 °C
H (Lit.89-91 °C)1” RMN de H (200 MHz,

CDCls) 6 = 8,44 (s, 1H); 7,61 — 7,43 (m, 3H);
7,32 — 6,93 (m, 6H). RMN de °C (50 MHz, CDCls) ¢ = 141,7; 136,6;
134,8; 131,0; 129,8; 129,0; 125,6; 125,0; 124,0; 123,4; 121,2; 119,6;
111,8; 102,1.

MeO 3-((2-Methoxyphenyl)thio)-1H-indole (8j):
S/@ Purificacdo por cromatografia em coluna
N (Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 72% (46,0
N mg). Solido branco. p.f.: 109—-111 °C (Lit. 110-111
H °C).1% RMN de H (400 MHz, CDCl3) 6 = 8,44 (s,

1H); 7,61 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,44 — 7,39 (m, 2H);
7,27 -7,23 (m, 1H); 7,17 — 7,13 (m, 1H); 7,05 - 7,01 (m, 1H); 6,84 (d, J
=8,1 Hz, 1H); 6,68 — 6,60 (m, 2H); 3,95 (s, 3H). RMN de *C (101 MHz,
CDCl3) 0 = 155,1; 136,6; 131,1; 129,3; 127,9; 125,9; 125,4; 123,0; 121,1;

120,8; 119,7; 111,6; 110,1; 106,3; 101,2; 55,9.
: { 3-((4-(tert-butil)fenil)tio)-1H-indol (8k):
Purificacdo por cromatografia em coluna
(56,1 mg). Sélido branco. p.f.: 134-136 °C
(Lit.136-137 °C).%2 RMN de 'H (200 MHz,
7,43 (dd, J =9,6; 1,9 Hz, 2H); 7,29 — 7,16 (m, 4H); 7,07 — 7,02 (m, 2H);
1,24 (s, 9H). RMN de C (50 MHz, CDCls) 6 = 148,0; 136,5; 135,8;

s
@E\g (Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 80%
N
CDCl3) 6 = 8,37 (s, LH); 7,67 — 7,63 (m, 1H);
130,7; 129,3; 125,8; 125,8; 123,1; 120,9; 119,8; 111,6; 103,4; 34,4; 31 ,4.
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3-(benziltio)-1H-indol (8I):

S

@E\g/@ Purificacdo por cromatografia em coluna
N
H

(Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 59%
(35,3 mg). Oleo amarelo.** RMN de *H (200
MHz, CDCls3) ¢ = 8,05 (s, 1H); 7,70 (dd, J =
6,2, 2,6 Hz, 1H); 7,32 — 7,16 (m, 6H); 7,11 — 7,03 (m, 2H); 7,01 — 6,91
(m, 1H); 3,85 (s, 2H). RMN de *C (50 MHz, CDCls) ¢ = 139,1; 136,2;
129,9 129.0; 128,7; 128,3; 126,8; 122,7; 120,5; 119,3; 111,5; 105,3; 41,1.

_ 3-(Piridin-4-iltio)-1H-indol (8m):

ST\ Purificagdo por cromatografia em coluna
N\ (Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 73% (41,2
N mg). Solido amarelo. p.f.: 151-154 °C (Lit. 152-
H 154 °C).%2 RMN de 'H (200 MHz, CDCl3) 6 =
9,54 (s, 1H); 8,26 — 8,24 (m, 2H); 7,54 (d,J=7,9
Hz, 1H); 7,48 — 7,42 (m, 2H); 7.29 (dd, J = 7,0, 1,2 Hz, 1H); 7,17 (d, J =
7,5, 1,2 Hz, 1H); 6,97 — 6,92 (m, 2H). RMN de *C (50 MHz, CDCly) §
= 152,1; 148,8; 136,8; 131,6; 128,7; 123,4; 121,2; 120,1; 119,3; 112,1;
99,1.

5-Cloro-3-(fenilselenil)-1H-indol (inédito)

&a@ (120):
cl

m Purificacdo por cromatografia em coluna
N (Hexano/EtOACc:95:5). Rendimento: 70% (53,5
mg). Solido amarelo. p.f.: 112—115 °C. RMN de
'H (200 MHz, CDCls) 6 = 8,43 (s, 1H); 7,60 (d, J = 1,9 Hz, 1H); 7,43 (d,
J=2,6 Hz, 1H); 7,30 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 7,23 — 7,10 (m, 6H). RMN de
13C (50 MHz, CDCl3) 6 = 134,8; 133,4; 132,6; 131,3; 129,2; 128,9; 126,9;

125,9; 123,5; 119,9; 116,6; 98,1. HRMS (APCI*) m/z calculado para
C14H10NCISe [M]* 306,9659, encontrado 306,9658.

5-cloro-3-(peniltio)-1H-indol (8n):

(Hexano/EtOACc:95:5). Rendimento: 65%

(42,2 mg). Solido branco. p.f.: 109-111 °C

H (Lit. 111-112 °C).1% RMN de H (200 MHz,

CDCl3) 6 = 8,45 (s, 1H); 7,58 (d, J = 1,9 Hz, 1H); 7,48 (d, J = 2,6 Hz,

cl Purificacdo por cromatografia em coluna
N
N
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1H); 7,33 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 7,24 — 7,06 (m, 6H). RMN de *C (50 MHz,
CDCl3) 0 = 138,8; 134,9; 132,1; 130,5; 128,9; 127,0; 126,0; 125,1; 123,7;
119,3; 112,7; 103,1.

5-Bromo-3-(fenilselenil)-1H-indol (12c):

(Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 72% (63,2
mg). Sélido branco. p.f.: 130-132 °C (Lit. 136-
138 °C).** RMN de 'H (200 MHz, CDCls) § =
8,38 (s, 1H); 7,76 (s, 1H); 7,39 — 7,10 (m, 8H). RMN de *C (50 Hz,
CDCl3) 0 = 135,1; 133,4; 132,5; 131,9; 129,1; 128,8; 126,0; 125,9; 123,0;
114,4; 113,0; 97,9.

Se’@ - o .
Br Purificacdo por cromatografia em coluna
A\
N
H

5-Bromo-3-(feniltio)-1H-indol (8c):

(Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 69%
(52,4 mg). Sélido branco. p.f.: 116-119 °C (Lit.
119-121°C).1% RMN de *H (200 MHz, CDCl5)
5=8,37 (s, 1H); 7,74 (s, 1H); 7,39 (d, J = 2,3
Hz, 1H); 7,34 — 7,05 (m, 7H). RMN de 3C (50 MHz, CDCl3) 6 = 138,7;
135,2; 132,0; 131,0; 128,9; 126,1; 126,0; 125,1; 122,2; 114,5; 113,2;
102,7.

Br Purificacdo por cromatografia em coluna
N
N

H

5-lodo-3-(fenilselenil)-1H-indol (Inédito)

Se@ (12p):
[
\Cf\g Purificacdo por cromatografia em coluna
N (Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 69%
(68,8 mg). Solido branco. p.f.: 124-127 °C.
RMN de 'H (200 MHz, CDCls) § = 8,46 (s, 1H); 7,98 (s, 1H); 7,51 - 7,12
(m, 8H). RMN de **C (50 MHz, CDCl3) § = 135,6; 133,4; 132,6; 132,1;

131,5; 129,2; 129,2; 128,8; 125,9; 113,4; 97,6; 84,7. HRMS (APCI*) m/z
calculado para C14H10NISe [M]* 398,9018, encontrado 398,9019.
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Purificacdo por cromatografia em coluna
(Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 70%
(61,4 mg). Solido branco. p.f.: 111-113 °C.
RMN de H (200 MHz, CDCl3) § = 8,41 (s,
1H); 7,96 (s, 1H); 7,53 — 7,09 (m, 8H). RMN
de BC (50 MHz, CDCl3) ¢ = 138,8; 135,7; 131,7; 131,5; 128,9; 128.5,
126,0; 125,1; 113,6; 102,6; 84,9. HRMS (APCI*) m/z calculado para
C14H10NIS [M]" 350,9573, encontrado 350,9575.

5-lodo-3-(feniltio)-1H-indol (Inédito) (80):

Metil-3-(fenilselenil)-1H-indol-5-

0 Se@ carboxilato (12q):

?J\Cf\g Purificacdo por cromatografia em coluna

N (Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 74%

H (61,1 mg). S6lido branco. p.f.: 163-165°C (Lit.

164-165 °C).** RMN de 'H (200 MHz,

DMSO-ds) § = 12,12 (s, 1H); 8,16 (s, 1H); 7,94 — 7,84 (m, 2H); 7,63 (d,

J=8,2Hz, 1H); 7,19 (s, 5H); 3,84 (s, 3H). RMN de 13C (50 MHz, DMSO-

ds) 6 = 166,9; 139,3; 134,8; 133,3; 129,2; 129,1; 128,0; 125,7; 122,9;
121,6; 121,4; 112,2; 96,6; 51,71.

Metil-3-(fenilltio)-1H-indol-5-carboxilato
0 )| e
Purificacdo por cromatografia em

s
)kCE\g coluna (Hexano/EtOAcC:95:5). Rendimento:
! N 70% (50,0 mg). Solido branco. p.f.: 171-173

H °C (Lit. 175-177 °C).8 RMN de 'H (200

MHz, DMSO-ds) 6 = 12,12 (s, 1H); 8,10 (s,

1H); 7,95 (s, 1H); 7,87 — 7,82 (m, 1H); 7,61 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 7,27 —

7,02 (m, 5H); 3,82 (s, 3H). RMN de *C (50 MHz, DMSO-ds) 6 = 166,8;

139,4; 138,6; 134,5; 128,9; 128,3; 125,2; 124,9; 123,0; 121,6; 120,5;
112,5; 101,0; 51,7.

5-Metoxi-3-(fenilselenil)-1H-indol (12r):

(Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 85%
(64,4 mg). Oleo viscoso amarelo.** RMN de

(|) Se@ Purificacdo por cromatografia em coluna
'H (200 MHz, CDCls) 6 = 8,34 (s, 1H); 7,34

Irz /;>\
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—7,07 (m, 8H); 6,88 (dd, J = 8,8; 2,4 Hz, 1H); 3,76 (s, 3H). RMN de 3C
(50 Hz, CDCl3s) 0 = 155,1; 134,0; 132,0; 131,4; 130,8; 129,0; 128,6;
125,6; 113,4; 112,3; 101,7; 97,6; 55,9.

é S/O Purificacdo por cromatografia em coluna

\Cf\g (Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 78% (49,8

N mg). Oleo viscoso amarelo.** RMN de *H (200

MHz, CDCls) 6 = 8,34 (s, 1H); 7,42 (d, J = 2,7

Hz, 1H); 7,33 — 7,03 (m, 7H); 6,91 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H); 3,77 (s, 3H).

RMN de *3C (50 MHz, CDCl3) § = 155,3; 139,4; 131,5; 131,4; 130,1;
128,8; 125,8; 124,8; 113,7; 112,5; 102,4; 101,0; 55,9.

5-Metoxi-3-(feniltio)-1H-indol (8q):

H

3-(Fenilselenil)-1H-indol-4-carbonitrila

CN  se @ (12s):

A\ Purificacdo por cromatografia em coluna
N (Hexano/EtOACc:95:5). Rendimento: 80% (59,5
H mg). Sélido amarelo. p.f.: 166-167 °C (Lit. 166-
167 °C).% RMN de 'H (200 MHz, DMSO-dg) &
= 12,32 (s, 1H); 8,00 (s, 1H); 7,86 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,55 (d, J =7,1
Hz, 1H); 7,33 7,08 (m, 6H). RMN de *3C (50 Hz, DMSO-ds) ¢ = 137,1;
136,8; 134,2; 129,1; 128,5; 128,0; 127,5; 125,8; 121,9; 117,8; 117,5;
101,7; 94,5.

3-(Feniltio)-1H-indol-4-carbonitrila (Inédito)

/@ (8r):

s
@E\g Purificacdo por cromatografia em coluna
N (Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 71% (44,4
H mg). Solido amarelo. p.f.: 166-167 °C. RMN de
'H (200 MHz, DMSO-dg) 6 = 12,40 (s, 1H); 8,09
(d, J = 2.6 Hz, 1H); 7,90 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,60 (d, J = 7,4 Hz, 1H);
7,40 — 7,06 (m, 6H). RMN de *3C (50 MHz, DMSO-dg) 6 = 139,5; 137,1;
136,4;128,8; 127,7; 127,4;125,5; 124,9; 122,0; 117,7;, 117,6; 101,1; 99,4.
HRMS (APPI") m/z calculado para CisHioN2S [M]* 250,0565,
encontrado 250,0568.

CN
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2-Metil-3-(fenilselenil)-1H-indol (12t):

Purificagdo por cromatografia em coluna
(Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 86% (61,5
mg). Solido Branco. p.f.: 98 °C (Lit. 97-98 °C).%4
RMN de H (200 MHz, CDCls) 6 = 8,01 (s, 1H);
7,55 (d,J=6,8 Hz, 1H); 7,25 7,04 (m, 8H); 2,42

(s, 3H). RMN de **C (50 Hz, CDCls) 6 = 140,9; 135,8; 134,0; 131,2;
129,0; 128,4; 125,4; 122,1, 120,7; 119,7; 110,6; 96,2; 13,1.

O

2-Metil-3-(fenilltio)-1H-indol (8):

Purificagdo por cromatografia em coluna
(Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 89% (53,3
mg). Solido Branco. p.f.: 111-113 °C (Lit. 109-
111 °C).** RMN de 'H (200 MHz, CDCl3) ¢ =

8,13 (s, 1H); 7,54 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 7,29 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,21 —
7,01 (m, 7H): 2,45 (s, 3H). RMN de 13C (50 Hz, CDCl3) d = 141,2; 139,4;
135,5: 130,4; 128,8; 125,6; 124,6; 122,2: 120,8; 119,0; 110,7; 99,4; 12,2.

O

2-Fenil-3-(fenilselenil)-1H-indol (129):

Purificacdo por cromatografia em coluna
(Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 80% (70,1
mg). Oleo viscoso rosa.’* RMN de *H (200
MHz, CDCls) 6 = 8,50 (s, 1H); 7,71 — 7,63 (m,

3H); 7,44 — 7,34 (m, 4H); 7,29 — 7,04 (m, 7H). RMN de 2*C (50 Hz,
CDCls) § = 141,5; 135,6; 133,5; 131,5; 131,5; 128,5; 128,0; 128,0; 127,8;
124,9; 122,7; 120,6; 120,4; 1105, 95,3.

O

2-Fenil-3-(feniltio)-1H-indol (8g):

Purificacdo por cromatografia em coluna
(Hexano/EtOACc:95:5). Rendimento: 78% (58,9
mg). Oleo viscoso amarelo.” RMN de *H (200
MHz, CDCls) J = 8,42 (s, 1H); 7,70 — 7,60 (m,
3H); 7,42 — 7,32 (m, 4H); 7,27 — 7,00 (m, 7H).

RMN de C (50 Hz, CDClI3) 0 = 142,1; 139,3; 135,9; 131,4; 131,2; 128,9;
128,8; 128,7; 128,2; 125,6; 124,7; 123,4; 121,2; 120,0; 111,3; 99,4.
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1-Metill-3-(fenilselenil)-1H-indol (12u):

Purificagdo por cromatografia em coluna
(Hexano/EtOACc:95:5). Rendimento: 88% (63.0
mg). Solido Branco. p.f.: 67-68 °C (Lit. 65-68
°C).1* RMN de 'H (200 MHz, CDCls) 6 = 7,62 (d,
J=7,7Hz, 1H); 7,35 - 7,05 (m, 9H); 3,76 (s, 3H).

RMN de *C (50 Hz, CDCl3) 6 = 137,6; 135,7; 134,3; 130,8; 129,0; 128,7;
125,6; 122,5; 120,5; 120,5; 109,6; 96,1; 33,0.

)

1-Metil-3-(feniltio)-1H-indol (8t):

Purificacdo por cromatografia em coluna
(Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 84% (50,9
mg). Solido Branco. p.f.: 88-90 °C (Lit. 86-88
°C).° RMN de *H (200 MHz, CDCl3) ¢ = 7,60 (d,
J=7,8Hz, 1H); 7,37 - 7,01 (m, 9H); 3,77 (s, 3H).

RMN de *3C (50 Hz, CDCl3) 6 = 139,7; 137,6; 135,1; 129,9; 128,7; 125,8;
124,7; 122,6; 120,6; 119,8; 109,8; 100,7; 33,1.

Se@
L0
N

\

1-Metil-2-fenil-3-(fenilselenil)-1H-indol (12f):

Purificagdo por cromatografia em coluna
(Hexano/EtOAC:95:5). Rendimento: 99% (89,6
mg). Oleo viscoso amarelo.** RMN de *H MHz,
CDCl3) 6=7,53 (d, J=7,3 Hz, 1H); 7,23 - 7,18
(m, 6H); 7,15 6,89 (m, 7H); 3,51 (s, 3H). RMN

de C (50 Hz, CDCl3) ¢ = 145,9; 137,8; 134,6; 131,3; 130,8; 130,7;
128,9; 128,7; 128,5; 128,1; 125,3; 122,7; 120,9; 120,7; 109,8; 96,5; 31,8.

-0

1-Metil-2-fenil-3-(feniltio)-1H-indol (8f):

Purificacdo por cromatografia em coluna
(Hexano/EtOACc:95:5). Rendimento: 99% (78,0
mg). Sélido amarelo. p.f.; 97-99 °C (Lit. 95.7-
97.5 °C).22 RMN de 'H (200 MHz, CDCls) ¢ =
7,64 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,46 — 7,34 (m, 6H);

7,31-6,92 (m, 7H); 3,63 (s, 3H). RMN de *3C (50 Hz, CDCly) § = 145,9;
140,0; 137,7; 130,6; 129,8; 128,7; 128,6; 128,3; 125,6; 124,4; 122,8;
121,0; 119,8; 109,9; 99,7; 31,7.
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Capitulo 4

APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS
RESULTADOS PARTE A
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4. RESULTADOS PARTE A

O nosso grupo de pesquisa vem atuando nos Gltimos anos no
desenvolvimento de novos métodos para a inserir &tomos de calcogénio a
nucleos heterociclicos nitrogenados. O foco dos trabalhos vem sendo
centrado, principalmente, no desenvolvimento de metodologias
ambientalmente adequadas para preparacdo de diversas classes de
compostos com potencial aplicacdo biolégica e/ou novos materiais
organicos.

Dessa forma, a seguir serdo demonstrados os resultados obtidos
referentes a primeira parte desta tese de doutorado. Este capitulo esta
destinado a apresentacdo e discussdo dos resultados das reacfes de
calcogenacdo de heterociclos nitrogenados mediados pela catalise de
lodeto de amonio (NHal).

4.1 PREPARACAO DOS COMPOSTOS 3-CALCOGENIL-
HETEROCICLOS

4.1.1 Determinagdo das condicOes reacionais

Tendo em vista a preparacdo dos compostos 3-sufenilimidazo[1,2-
a]piridinas desejadas, primeiramente avaliou-se a influéncia exercida por
alguns parametros reacionais a fim de se estabelecer as melhores
condicdes de reacdo para a transformagcéo pretendida. Estes experimentos
foram conduzidos empregando a 2-fenilimidazo[1,2-a]piridina 1a e o
dissulfeto de difenila 5a como substratos padroes.

Inicialmente, os testes foram conduzidos com objetivo de se
estabelecer o catalisador ideal para a reacdo. Diversos sais de iodo foram
testados frente a uma condicéo reacional pré-estabelecida, proposta com
base em metodologias reportadas em literatura.” Fixou-se, a principio,
DMSO (5,0 eq), sem a presenca de uma fonte protdnica, e avaliou-se duas
espécies de sais de iodo, (Tabelal, entradas 1-2), levando inicialmente
a rendimentos de 54 e 59%, respectivamente, para a utilizacdo de iodeto
de sédio e iodeto de amonio.

Haja vista, os rendimentos medianos, tentou-se trocar a espécie
de oxidante do sistema. Assim, optou-se para 0s testes seguintes, a
utilizacdo de TBHP (5,0 eq), e adicionar uma fonte de acido ao sistema,
3 equivalentes de &cido acético, mantendo ainda uma temperatura de 100
°C por um tempo reacional de 14 horas, (Tabela 1, entradas 3-8).

Utilizando esse novo sistema, avaliou-se as espécies de sais de
iodo, tais como NHal, BusNI, Nal, NalOs, e I, molecular, e notou-se que
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as reagOes, em alguns casos, tiveram um acréscimo significativo no
rendimento, sendo o melhor  resultado obtido quando a reacdo foi
realizada na presenga de NHyl, 74% de rendimento (Tabela 1, entrada
5). Ja quando se procedeu a reacdo na auséncia de catalisador, obteve-se
apenas 24% de rendimento (Tabela 1, entrada 8).

Posteriormente, a fim de confirmar a necessidade da utilizagdo de
oxidante na reacdo, a mesma foi realizada na auséncia dessa espécie
quimica (Tabela 1, entrada 9). Este teste levou a um rendimento isolado
de 41% do composto desejado 7a, um decréscimo expressivo em relagdo
ao resultado obtido com TBHP, (Tabela 1, entrada 5). Constatada a
necessidade dessa espécie quimica no meio reacional, avaliou-se a
possibilidade de utilizagcdo de outros oxidantes, haja vista que o TBHP é
um reagente quimico que apresenta certa periculosidade por ser altamente
reativo, inflamavel e toxico.1%°

Por esse motivo, alguns testes foram executados na presenca de
0., Peroxido de Hidrogénio, agua, DMSO e uma mistura de DMSO e
agua (Tabela 1, entradas 10-14). Em principio, os resultados ndo foram
promissores, e até decepcionantes quando da utilizacdo de um sistema que
continha apenas agua, (Tabela 1, entrada 12), esse resultado pode ser
explicado, tendo em vista que embora o catalisador e 0 &cido sejam
espécies sollveis em agua, os substratos utilizados apresentam um certo
carater apolar, assim sendo, ndo passiveis de solubilidade completa em
meio aquoso.

No entanto, um bom resultado foi obtido quando a reacédo foi
executada utilizando uma mistura de proporcées equivalente de DMSO e
agua, (Tabela 1, entrada 14). Utilizando-se essa condig¢do reacional, uma
mistura de um solvente organico, que facilitou a solubilidade dos
substratos, e um solvente aquoso, que facilitou a solubilidade do sistema
catalitico, chegou-se a um rendimento de 74% para o composto desejado
7a. Sendo assim, determinou-se que dentre os estudos realizados, até o
momento, o melhor catalizador seria 0 NHal e oxidante uma mistura de
DMSO/H,0 nas proporcdes de 2,5:2,5 equivalentes.

Testes posteriores (Tabela 1, entradas 15-19) mostraram,
também, que apenas 1 equivalente de &cido acético era suficiente para
levar a formacéo do produto desejado 7a em bom rendimento de 80%
(Tabela 1, entrada 19), mostrando-se ser, até o presente momento, 0
melhor sistema reacional para a transformacédo desejada.

Cabe salientar que outros &cidos foram testados, tais como o
acido formico, acido p-toluenossulfénico e acido metanossulfonico
(Tabela 1, entradas 15-17). No entanto, nenhum dos &cidos utilizados
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promoveu algum efeito positivo na formacdo do produto. Para esses
casos, os rendimentos ficaram todos abaixo de 40%.

Tabela 1. Otimizagdo das condicOes reacionais: espécie de catalisador,
identidade do aditivo e quantidade de acido.

Gl

Cat. (20 mol%) S
= Nm N S\s/© Oxidante (eq) = N/\g—©
XN ©/ 100 °C, 14h NN

1a Sa Acido (eq)

7a
# Catalisador Oxidante (eq.) Acido (eq.) Rend.(%)"
1 Nai DMSO (5) - 54
2 NH,l DMSO (5) - 59
3 Nal TBHP (5) AcOH (3) 69
4 NalOs TBHP (5) AcOH (3) 28
5 NH,l TBHP (5) AcOH (3) 74
6 BusNI TBHP (5) AcOH (3) 71
7 I, TBHP (5) AcOH (3) 72
8 - TBHP (5) AcOH (3) 24
9 NH,l - AcOH (3) 41
10 NH,l H,0,(5) AcOH (3) 74
11 NH,l 0O, AcOH (3) 42
12 NH,l H,0 (5) AcOH (3) 8
13 NH,l DMSO (5) AcOH (3) 73
14 NH,l DMSO/H,0 (2,5:2,5) AcOH (3) 74
15 NH,l DMSO/H;0 (2,5:2,5) HCOOH (3) 18
16 NH,l DMSO/H;0 (2,5:2,5) PTSA.H,0 (3) 14
17 NH,l DMSO/H,0 (2,5:2,5) MSA (3) 36
18 NH,l DMSO/H;0 (2,5:2,5) AcOH (2) 73
19 NHal DMSO/H:0 (2,5:2,5) AcOH (1) 80
20 NH,I DMSO/H,0 (2,5:2,5) - 53

2Condic0es reacionais: 1a (0,25 mmol); 5a (0,125 mmol); 100 °C, 14 h.

bRendimento Isolado

esses dados serdo apresentados na Tabela 2.

Contudo, o sistema reacional ideal ainda ndo estava totalmente
definido. Ainda seriam necessarias algumas outras avaliagBes, como
quantidade de catalisador, quantidade de oxidante, tempo e temperatura
da reacdo, a fim de tornar a reacdo 0 mais ambientalmente sustentavel,
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Tabela 2. Otimizagao das condi¢des reacionais: quantidade de catalisador, tempo,

temperatura e quantidade de aditivo.
NH4l (mol%) Q

= Nw /@ DMSO/H,0 (eq) S
— + S\ -
N © ’ AN )
N

T(°C), t(h) N
1a 5a AcOH (1,0 eq) NP
7a

# NH4 1 (mol%)  DMSO/H0 T(°C) t(h)  Rend. (%)"
1 20 2,5:2,5 100 14 80
2 10 2,5:2,5 100 14 79
3 5 2,5:2,5 100 14 53
4 10 2,5:2,5 110 14 89
5 10 2,5:2,5 120 14 88
6 10 2,5:2,5 110 12 90
7 10 2,5:25 110 8 89
8 10 2,5:25 110 7 88
9 10 2,5:25 110 6 91
10 10 25:25 110 5 75
11 10 15:25 110 6 68
12 10 2,515 110 6 83
13¢ 10 2,5:15 110 0.5 52

aCondic@es reacionais: 1a (0,25 mmol); 5a (0,125 mmol); Acido acético (1 eq).
PRendimento isolado.® Reac#o realizada sob irradiaco de micro-ondas.

Assim sendo, inicialmente examinou-se a quantidade de
catalisador. As quantidades iniciais de 20 mol% foram reduzidas para 10
e 5 mol% (Tabela 2, entradas 1-3), onde foi observado que quando
aplicou-se uma quantidade de 10 mol% ndo houve significativo
decréscimo no rendimento da reacdo. No entanto, a reacdo foi conduzida
com 5 mol% de NHal, o produto desejado 7a, foi obtido em baixo
rendimento. Assim, optou-se pela utilizacdo de 10 mol% de catalisador,
para continuar a otimizacao.

Em seguida, avalia-se a influéncia da temperatura sobre o
sistema reacional. Um incremento de 10 °C fez com que o produto
desejado fosse obtido em 89% de rendimento (Tabela 2, entrada 4). No
entanto, 0 mesmo padrdo de aumento no rendimento ndo foi observado
guando realizado experimento a uma temperatura de 120 °C (Tabela 2,
entrada 5).

Posterior a isso, 0 tempo de reagdo foi estabelecido. Analisando-
se 0s resultados dos testes de variagdo dos tempos reacionais (Tabela 2,
entradas 6-11), observou-se que ndo houve significativa mudanca de
rendimento quando do decréscimo do tempo reacional de 14 para 6 horas,
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e estabeleceu-se que este seri seria 0 tempo ideal de reagéo, pois chegou-
se a um rendimento de 91% para o 3-sulfenilinidazo[1,2-a]piridina 7a
desejado (Tabela 2, entrada 9). No entanto, para tempos menores que 6
horas, observou-se uma diminuicdo na porcentagem de rendimento
isolado da reacdo, (Tabela 2, entrada 10)

Ainda, variou-se as propor¢des de DMSO/ H>O do sistema
(Tabela 2, entradas 11-12), e observou-se que com as modificacdes
testadas ndo houve um acréscimo no rendimento.

Comparou-se também o sistema reacional utilizado com uma
reacdo sob irradiagdo de micro-ondas (potencial de 100 W, temperatura
de 110 °C, por 30 minutos.), onde obteve-se apenas 51% de rendimento,
(Tabela 2, entrada 13). Esse resultado demonstrou a vantagem a
utilizacdo do sistema convencional de aquecimento sob o sistema de
irradiacdo de micro-ondas para esse novo sistema catalitico de preparacao
de compostos imidazo[1,2-a]piridinas sulfinilados.

Assim, concluiu-se que a melhor condicdo reacional para essa
reacdo planejada consiste de 10 mol% de NHal, como catalisador, 1
equivalente de acido acético, como fonte de proétons, e uma mistura de
DMSO/H,0 nas proporgdes de 2,5:2,5 equivalentes. Por fim, a reacdo
mais eficiente foi realizada a uma temperatura de 110 °C e um tempo
reacional de 6 horas, conforme o Esquema 30.

Esquema 36. Esquema ideal de reacdo definido para a preparacéo de 3-
sulfenilimidazo[1,2-a]piridinas

NH,4l (10 mol%) s

Q\w /@ DMSOM,0 (2525 ¢0) 2 N/\S—Q
©/ AcOH (1eq) XN
5a 110 °C, 6 h 7a

4.1.2 Preparacao de uma biblioteca de compostos heterocicliclos
nitrogenados C3-calcogenados.

Depois de estabelecida a melhor condigdo reacional, essa foi
utilizada para a preparacdo de uma série de 3-sulfenilimidazo[1,2-
a]piridinas com diferentes grupos funcionais, a partir da variacdo
inicialmente das imidazo[1,2-a]piridinas e mantendo-se fixa a fonte de
calcogénio, o dissulfeto de difenila, conforme mostrado na Tabela 3.



120

Tabela 3. Variacéo estrutural das imidazo[1,2-a]piridinas.

% —\ R2 NHyl (10 mol%) S
R1M . DMSO/HZO (2,5:2,5 eq) 1/\N A —/R2
N ©/ U\N \ 7/
1a-j

AcOH (1 eq) A
5a 110 °C,6 h

Q Q Q

7a 91% 7b 80% 7c 67%

Q Q Q Q
QW@MQ@UW

7d 70%

Ta-j

7e 729, 7f 56% 79 94%

Q Q Q
O L fﬁ@

7h 92% 7i 89% 75%

aRendimento isolado; °Condic&o reacional estabelemda.la-J (0,25 mmol),
5a (0,125 mmol), NH4l (10 mol%, 4,0 mg), AcOH (1,0 eq, 14 uL), DMSO/H.0
(2,5:2,5¢€q., 44,5:11,5 pL), 110 °C, 6h.

De maneira geral, as reacGes se procederam muito bem,
resultando nos produtos 7a-j em bons rendimentos, que variaram 56 e
94%.

Notavelmente vale destacar, que a reagdo é regiosseletiva, uma vez
que, utilizando o substrato 1f, observou-se apenas a sulfenilacdo para
posicdo C3 proporcionando a prepara¢do do composto 7f.

Em seguida, avaliou-se o comportamento da reacdo frente a
modificacdo dos grupos ligados ao anel piridinico. De acordo com o
esperado, a reacdo se procedeu de maneira muito satisfatdria, pois os
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produtos esperados 7g-j foram obtidos com rendimentos de 75 a 94%.
Ainda, com relacdo a variacdo no anel piridinico, pode-se afirmar que a
adicdo de um grupamento metila na posicdo C7 influenciou
decisivamente no aumento de rendimento do produto 7h em comparagédo
ao seu andalogo 7b.

Na etapa conseguinte, fixou-se o substrato la e estudou-se o
efeito da aplicabilidade de uma vasta gama de dissulfetos de diorganoila
5, onde os resultados poderdo ser observados na Tabela 4.

Primeiramente, analisou-se a influéncia dos substituintes em
posicdo para do anel aromatico do dissulfeto. Em termos de efeitos
eletrbnicos, 0s substratos com grupamentos retiradores de elétrons
forneceram produtos (7n-o0) em melhores rendimentos que 0s substratos
com grupamentos doadores de elétrons (7k-m). Esse efeito podera ser
melhor explanado quando da proposi¢do do mecanismo reacional, isso
porque, devido aos estudos realizados, grupamentos retiradores de
elétrons podem favorecer a formagéo do intermedirio reativo da reacéo.
No entanto, excepcionalmente quando o substrato 4-t-butilfenil-dissulfeto
(5d), foi utilizado, o produto 71 foi obtido em 92% de rendimento.

Os efeitos de impedimento estérico também foram avaliados,
utilizando-se dissulfetos orto-substituidos. Observou-se que esses
substratos ndo proporcionaram efeito negativo no curso da reacao, visto
que os produtos 7p-q, foram obtidos com rendimentos de 86% e 87%
respectivamente.

Adicionalmente, vale destacar que com essa nova metodologia
foi possivel a preparagdo de compostos funcionalizados com grupos e —
NHz e —Br (7m e 70, respectivamente). Esses compostos funcionalizados
incrementam a importancia da metodologia, haja vista a possibilidade de
emprego do composto 7m em reacdes de acoplamento do tipo Heck ou
Sonogashira, e a aplicacdo do composto 70, em reagdes de amidacéo ou
em reacOes de preparacdo de diazo compostos. Além disso, foi possivel a
preparagdo de composto sulfenilado com um grupamento pidirina, 7s, em
bom rendimento. Esse apresenta importancia para posteriores estudos
farmacoldgicos. Outros dissulfetos aromaticos contendo grupamento
meta-cloro e naftila também foram empregados e resultaram em produtos
(7r e 7t, respectivamente), em bons rendimentos.

No entanto, quando dissulfetos alifaticos foram empregados, os
respectivos produtos 7u-v, foram obtidos em baixo rendimento, muito
provavelmente devido a baixa reatividade desses dissulfetos comparados
aos aromaticos. Cabe ainda ressaltar que, em caso onde os substratos 1,2-
diciclohexil-dissulfeto e 1,2-diterc-butil dissulfetos foram empregados,
os produtos esperados (7w e7x, respectivamente) ndo foram obtidos. Isso
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pode ser explicado devido ao alto grau de volatilidade dos materiais de
partida, visto que as reacdes sdo realizadas a uma temperatura de 110 °C,
em atmosfera aberta, muito desse material pode estar sendo perdido para
0 meio.

Tabela 4.Variaco estrutural dos Dissulfetos.

R
S NH,l (10 mol%) S
. =z
- :’\>—© . R’S\S’R DMSO/H,0 (2,5:2,5 eq) N:\g_Q
. AcOH (1 eq) XN
a 110 °C, 6 h 7kx

Y X@ "
0 e oo oo

7k 76% 71 92% m 76% 7n 89%

o & Q
o0 G0 O30 0

70 93% 7p 86% 7q 87% r 74%

ow e Yo le Ty OO

78% 7t 57% 7u 23% v 26%

Q N

7w Tragos 7x Tragos

aRendimento isolado; "Condicéo reacional estabelecida:1a (0,25 mmol),
5 (0,125 mmol), NHal (10 mol%, 4,0 mg), AcOH (1,0 eq, 14 uL), DMSO/H20
(2,5:2,5¢€q., 44,5:11,5 pL), 110 °C, 6h.
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Afim de avaliar as aplicacbes do protocolo sintético
desenvolvido, reacfes foram testadas na presenca de outras fontes de
enxofre, as quais estdo representadas no Esquema 31. Satisfatoriamente,
quando os substratos tiofenol (58) e p-toluenosulfonamida (62) foram
empregados como agentes sulfenilantes os produtos 7a e 7k foram
obtidos em 68% e 73% de rendimento respectivamente.

NH,! (10 mol%) : ZS
Q@ DMSO/HZO (2,5:2,5 eq)
z N \
AcOH (1eq) NN
110 °C,6 h

Esquema 37. Utilizac&o de diferentes fontes de enxofre.

68% 7a

1% NH,! (10 mol%) : Zs
A\ N\ SJ .
0 DMSO/H,0 (2,5:2,5 eq)
NHNH,
SN + o] —_— Z NN
AcOH (1 eq) S
1a 62 N

110 °C, 6 h
73% 7k

O sucesso com a sulfenilagcdo dos compostos [1,2-a]piridinas
(1), impulsionou as reagdes seguintes. Estas foram com a intencdo de
preparar uma gama de compostos 3-selenilimidazo[1,2-a]piridinas (11).
Inicialmente, decidiu-se empregar o0 mesmo sistema reacional utilizado
na preparac¢do das 3-sulfenil[1,2-a]piridinas (7a-w) para a selenilagéo. Os
resultados para essas reacOes serdo apresentados na Tabela 5.

A primeira reagéo foi feita utilizando os substratos 1a e 6a, e
observou-se uma menor reatividade, comparado ao composto sulfeto
analogo. Essa primeira rea¢do proporcionou a preparacdo do composto
desejado em apenas 39%. Decidiu-se entdo proceder a reacdo de
preparacdo do composto 1la em 14 horas, em satisfatoriamente o
rendimento aumentou para 68%. Portanto, as demais reagdes foram
realizadas aplicando tempo esse tempo reacional.

Os substratos disselenetos de diorganoila contendo tanto
grupamentos retiradores quanto doadores de elétrons no anel aromatico
foram testados e ambos foram eficientes na selenilagéo dos substratos de
interesse, e proporcionaram a preparacdo dos compostos 11b-c em 46 e
69% de rendimento, respetivamente. Adicionalmente, a avaliacdo da
tolerancia da reacdo frente a modificacdo no anel piridinico dos
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compostos 1 proporcionou a preparacdo dos compostos desejados em
rendimentos razoaveis (11d-f). Além disso, 0 novo método funcionou
satisfatoriamente quando se utilizou um disseleneto alifatico,
proporcionando o produto desejado 11g em 61% de rendimento.

Tabela 5. Preparacdo dos compostos 11a-g de interesse.

R3
NHg4l (10 mol%) ‘Se
=z —\ R? 4
R1(\N N\ P DMSO/H,0 (2,5:2,5 eq) AN —\ R2

\)QN \ / + R;SeS.R3 R N \ 7

€ AcOH (1 eq) \)QN

! 6 110 °C, 14 h 1

Se 7\
11a 68% (39%)c 11b 45% 11c 69%

Se Se QSe /\/\39
7NN Z NN Z N Z NN
TR0 S0 DO L1

11d 37% e 42% 1§ 59% 1g 61%

aRendimento isolado; ®Condicdo reacional estabelecida:1 (0,25 mmol), 6 (0,125
mmol), NHzl (10 mol%, 4,0 mg), AcOH (1,0 eq, 14 pL), DMSO/H20 (2,5:2,5
eq., 44,5:11,5 pL), 110 °C, 14h. °Reagdo com duracdo de 6h.

Para investigar o escopo do novo protocolo, também se
analisou a aplicagdo da reacdo frente a calcogénio funcionalizagdo de
nucleos indolicos. Esses resultados serdo apresentados nas Tabela 6.
Inicialmente a reagdo entre indol 2a, e dissulfeto de difenila 5a, resultou
no produto desejado 8a, em 76% de rendimento. O sucesso de dessa
transformacdo permitiu as posteriores avalicGes de diferentes nicleos
inddlicos e diferentes dicalcogenetos de diorganoila, (dissulfetos e
disselenetos).
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Tabela 6. Aplicagdo da metodologia para outros nucleos nitrogenados.

e . NH,! (10 mol%)

Heterociclo > Yo .R DMSOM,0 (2,5:25eq) - “\ R
+ ~y- 20 (2,5:2, , |
N|trogenado . H RTY ! Heterociclo >’Y

. Nit do .
------------ AcOH (1 eq), 110 °C ... rregenade..
2,30u4 Y =8, 6h; Y = Se, 14h

Y=S,8,90u10
Y = Se, 12,13 ou 14

Q o Q

S,8a=76%  Y=S, 8b=48% Y=S, 8c = 89% Y=S, 8d = 94% Y=S, 8e =93%
=62% Y=Se,12b=69% Y=Se 12c=87% Y =Se, 12d=87% Y =Se, 12e =72%

- Q @ Q

Y=8,8f=77% Y= s,Sg 96% Y=8,9=98% Y=S,10 = 74%
Y = Se, 12f = 63% Y = Se, 12g = 64% Y =Se, 13 = 66% Y = Se, 14 = 59%

H ok

2/ N\

aRendimento isolado; ®Condigéo reacional estabelecida: 2, 3 ou 4 (0,25 mmol), 5
ou 6 (0,125 mmol), NHal (10 mol%, 4,0 mg), AcOH (1,0 eq, 14 pL), DMSO/H-0
(2,5:2,5¢€q.,44,5:11,5 uL), 110°C. Y =S, 6h; Y = Se, 14h.

Em geral, as reacdes se procederam muito bem para todos o0s
substratos avaliados, proporcionando os produtos correspondentes (8a-g,
12a-g) em bons rendimentos. Por exemplo, o tratamento do 5-
bromoindole com dissulfureto de difenila deu o respectivo produto 8c em
89% de rendimento. Além disso, a reagdo também tolerou modificagdes
no nucleo do indolico, fornecendo os respectivos produtos em 63 e 96%
de rendimento.

Um fator importante que pode ser observado nas rea¢des desta
etapa, € que, salvo o exemplo 8b, todos os compostos preparados,
funcionalizados pelo 4&tomo de enxofre, foram obtidos em rendimentos
maiores que os seus analogos de selénio.

Ainda, a fim de analisar a influéncia dos substratos heteroarila
nitrogenados, a presente metodologia também foi estendida para a
preparagdo de outros calcogeno-heteroareno. Foram utilizados os nucleos
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imidazo[2,1-b] tiazole (3) e imidazo [1,2-a] pirimidina (4), que exibem ja
conhecidas propriedades bioldgicas.

Convenientemente, ambos 0s nicleos testados se mostraram
adequado para a calcogenizagdo, fornecendo os produtos correspondentes
(9, 13, 10 e 14) em rendimentos que variaram de 59 a 98%. Notavelmente,
guando dissulfeto de difenila foi tratado com o substrato imidazo[2,1-b]
tiazole (3), o respectivo produto 9 foi obtido em 98% de rendimento,
mostrando a robustez desta metodologia

Assim sendo, este novo método desenvolvido pode ser
considerado uma notavel alternativa a outros métodos ja reportados na
literatura,**®* uma vez que o sistema catalitico empregando NH4l pode
ser aplicado com sucesso na calcogenacdo de diversos nucleos
heterociclicos nitrogenados. Em termos de rendimentos, 0s resultados
podem ser considerados de 6timos a excelentes para todos os ndcleos
avaliados.

Cabe ainda ressalvar que, para alguns substratos foi necessaria
uma pequena mudanca na metodologia, essa sendo, 0 aumento do tempo
reacional, quando houve a utilizacdo de disselentos de diorganoila.

4.2 ESTUDO MECANISTICO

Ainda, € um dos objetivos deste trabalho propor um possivel
mecanismo reacional. Para isso, realizou-se uma série de experimentos
controle, os quais serdo apresentados e discutidos a seguir, no Esquema
38.

Esquema 38. Estudo com reages controle.

©lQ
Z N NH4! (10 mol%)
sy N S DMSO/H,0 (2,5:2,5 eq) C:g—@
NS

AcOH (1 eq)

1a 5a 110 °C, 6 h

89%, 7a
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AcOH (1 eq) "
5a 110 °C, 6 h 829%, 7a

Ar @
Z N/\>—© /@ Dmshé)%l g?zmsozﬁs) ) ;
~ s 2 ,0:2,0 €q =z N
Oy D vt ol
N

2 HI (10 mol"/f;) S

sy . s. DMSO/H,0 (25:25 ) AN\
O e "

N

1a

AcOH (1 eq) S
5a 110 °C,6 h

NH,| 10mo|%) s
m /@ DMSOM,0 (2525 00) 7 N/\S_O
©/ AcOH (1 eq) PN v
5a 110 °C, 6 h

92%, 7a

Inicialmente a possibilidade de as reacdes estarem passando por
um caminho radicalar, foi verificada, empregando o TEMPO, um
composto conhecido por capturar radicais livres, Esquema 38, Equacéo
I. De acordo com este experimento, é provavel que a reacdo ocorra através
de uma via idnica, uma vez que o produto pode ser obtido com um
rendimento alto na presenca desta espécie capturadora de radicais.

Por outro lado, quando se utilizou o HI no lugar do NHal
(Esquema 38, Equacdo 1), o composto 1a foi convertido eficientemente
no respectivo produto 7a em 82% de rendimento. Este resultado sugere
que HI é a espécie ativa no mecanismo de reagdo. Chegou-se a concluséo
também que, é essencial empregar um meio oxidante, uma vez que foi
observada uma diminui¢do no rendimento quando a reacao foi realizada
sob atmosfera inerte (Esquema 38, Equacdo I1l). Em contraste, um
experimento realizado em uma atmosfera aerdbica, o produto desejado
foi obtido em 94% de rendimento (Esquema 38, Equacéo 1V).

Com base nas observagdes feitas sobre os experimentos
controle e de acordo com os trabalhos ja publicados pelo nosso grupo de
pesquisa'*®* uma proposta mecanistica plausivel para a reagdo pode ser
elaborada, a qual esta representada no Esquema 39.

Nesta via reacional, inicialmente HI é gerado a partir de NHal
na presenca de um acido, sob condic¢des de aquecimento. O HI reage entdo
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com DMSO, e depois de passar por diversos estagios de transicédo (A, B,
C e D) fornece Iz, que é convertido em RSI através de uma reagdo com
dissulfureto 5a.

Posteriormente, 0 RSI reage com o anel imidazo[1,2-a]piridina
la na posicdo 3, fornecendo o intermediario E, com a formagdo
concomitante de 2 equivalentes de iodeto. Finalmente, os esquivalentes
de iodetos reagem com o Intermediario E e proporcionam a formagdo do
composto desejado 7a seguido pela regeneracdo de HI, ao sistema
reacional, completando o ciclo catalitico.

Esquema 39. Mecanismo proposta para as transformages reacionais deste

capitulo.
3
PhS), 6‘\ N—Ph

o 1S (e

ZOH;
C /‘?’\ @
ol
IK PhS
HL

Con Cﬁ%

|
/?\

I
B \ %H SPh
1 = N/\g—
J/ﬁ\ 2HI 2\ . P
7 TN - .

©)
A 0 2NHy4 3-sulfenil-imidazopiridina
S

~

oH®+ 2NH,

4.3 ANALISES ESPECTROSCOPICA DE RMN DE *H E 3C PARA
COMPOSTO 7i
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A titulo de exemplo, serdo discutidos a seguir os espectros de RMN
de *H e 3C do composto 7i, bem como do seu substrato precursor, a fim
de comprovar a formagéo do produto desejado substituido na posicéo 3.
A Figura 14 mostra o espectro de RMN de *H, obtido na frequéncia de
200 MHz utilizando CDCl; como solvente.

Para o espectro da imidazopiridina precursora 1i, pode-se observar
a presenca de todos os 14 hidrogénios caracteristicos da molécula. No
entanto, vale destacar o singleto em 7,57 ppm, o qual se refere ao H ligado
ao carbono 3 do substrato analisado. Esse sinal é importante, pois quando
se observa o0 espectro do produto formado 7i, (Figura 15) nota-se o
desaparecimento do mesmo, o que indica que a calcogenacdo ocorreu
definitivamente nesta posi¢do da molécula.

Figura 14. Espectro de RMN de H para a imidazopiridina 1i.
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2.98-
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Figura 15. Espectro de RMN de H para o composto 7i.
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J& para o espectro do composto 7i, (Figura 15) pode-se observar
na regido de 8,15 a 8,11 ppm um multipleto com integral relativa a 2H,
que podem ser atribuidos aos hidrogénios aromaticos a. Em 8,10 ppm
apresenta-se um dubleto com integral relativa para 1H e constante de
acoplamento J = 7,0 Hz, referente ao hidrogénio aromatico b. Em 7,46
ppm observa-se um sinal que pode ser atribuido ao hidrogénio aromatico
¢, o0 qual apresenta-se na forma de um singleto devido a auséncia de
hidrogénios vizinhos e por ndo apresentar acoplamento com o H da
posicdo meta.

Analisando a regido entre 7,21 e 6,94 podem-se observar trés
multipletos, com integrais relativas de 2, 1 e 4 H respectivamente, sendo
que esses hidrogénios possivelmente sdo os demais hidrogénios
aromaricos presentes na molécula. Ainda na regido aromética, mas com
efeito mais pronunciado de blindagem, pode-se observar um sinal
desdobrado em duplo dubleto, em 6,66 ppm, com integral para 1 H e
constante de acoplamento de J= 7,0 Hz quando do acoplamento com o
hidrogénio orto e J= 1,5 Hz quando a interagdo é do tipo meta. Esse sinal
pode ser atribuido ao hidrogénio d da substancia analisada.

J4 em campo mais alto, observa-se um singleto em 3,82 ppm
com integral para 3H atribuido aos hidrogénio do grupamento metoxi (e)
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e um singleto em 2,41 ppm correspondente aos hidrogénios do
grupamento metila (f) da molécula.

Analisando também o espectro de RMN de **C do composto 7i
(Figura 16), pode-se observar os 17 sinais de carbonos esperados para a
molécula. Os sinais de menor intensidade sdo referentes aos carbonos
guaternarios, sendo 5 deles localizados em campo mais baixo e 2 sinais
em campo mais alto. Isso se deve ao fator de blindagem e desblindagem
que cada dtomo de carbono recebe de sua vizinhanca. Ja em campo mais
alto, apresentam-se, em deslocamentos caracteristicos, os sinais dos
carbonos da metila e do grupamento metoxila.

Figura 16. Espectro de RMN de *3C para o composto 7i.
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Capitulo 5

APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS
RESULTADOS PARTE B
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5. RESUSLTADOS PARTE B

Embora, no capitulo anterior tenha sido apresentado o
desenvolvimento de uma metodologia, alternativa, eficiente e
ambientalmente adequada para a calcogenacdo de heterociclos
nitrogenados, 0 nosso grupo de pesquisa estd sempre se renovando e
atuando na busca de novos métodos sintéticos para a inser¢do de atomos
de calcogénio a nucleos heterociclicos.

Dessa forma, a seguir serdo apresentados os resultados obtidos
referentes a segunda parte desta tese de doutorado. Este capitulo esta
destinado a apresentacdo e discussdo dos resultados das reacfes de
calcogenacdo de nicleos ind6licos mediados pela catélise de lodato de
Potassio (KIOs3).

5.1 PREPARA(;AO DOS COMPOSTOS 3-CALCOGENILINDOIS
5.1.1 Determinacéo das condigdes reacionais

Visando a preparagdo dos compostos 3-selenilindéis desejados,
primeiramente avaliou-se a influéncia exercida por alguns parametros
reacionais a fim de se estabelecer as melhores condigdes de reacdo para a
transformacdo buscada. Estes experimentos foram conduzidos
empregando indol 2a e o disseleneto de difenila 6a como substratos
padrdes, e os resultados estdo representados na Tabela 7.

Inicialmente realizou-se um experimento na auséncia de solvente
e catalisador. Apenas, fazendo uso de PEG-400 na quantidade de 5
equivalentes, como aditivo, 100 °C e um tempo reacional de 8 horas.
Observou-se a ineficiéncia da reacdo sem catalise, (Tabela 7, entrada 1).

Dessa forma, em seguida avaliou-se diversos tipos de catalisadores
de iodo. Espécies de catalisadores com metais de transicdo, tais como
Znl; e Cul, e KI proporcionaram a preparagdo do produto selenilado em
apenas quantidades tracos (Tabela 7, entradas 2,3,5), enquanto que o
iodo molecular resultou na preparacdo do composto 12a com 14% de
rendimento (Tabela 7, entrada 4).

A mudanca de Kl (Tabela 7, entrada 5) para KIO3z (Tabela 7,
entrada 6), possibilitou a obtencdo do produto desejado com 49%,
entanto que o anadlogo de sddio resultou em um rendimento de 40%,
(Tabela 7, entrada 7). Assim, optou-se por continuar 0s experimentos
utilizando como catalisador KIO3.

Em seguida, o tipo de aditivo ideal para a transformacdo
desejada, foi estudado. Espécies, tais como, etileno glicol, glicerol,
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DMSO e tolueno, (Tabela 7, entradas 8-11), foram avaliados. E
observou-se que o melhor resultado foi obtido quando da utilizacdo de
glicerol, levando a formagéo do produto preterido em 87% de rendimento,
(Tabela 7, entrada 9).

Com o melhor catalisador e a espécie de aditivo definidos,
avaliou-se a influéncia da temperatura e do tempo de reacéo (Tabela 7,
entradas 12-15). Temperaturas de 90 °C e 110 °C, bem como tempos
reacionais de 6 e 4 horas foram testados. Os valores ideais encontrados

foram de 100°C e 6 h.
Se
@E\> + Se @ catalisador, aditivo
N ©/ sé >
H

temperatura, tempo

Tabela 7. Determinacédo das condigdes reacionais do sistema.

Ir=z /E\

2a 6a
12a
# Cat.(mol%) Aditivo (eq) T (°C) t(h) Rend.(%)P

1 - PEG-400 (5) 100 8 N.R.
2 Znl, (10) PEG-400 (5) 100 8 Tragos
3 Cul (10) PEG-400 (5) 100 8 Tragos
4 1, (10) PEG-400 (5) 100 8 14
5 Kl (10) PEG-400 (5) 100 8 Tracos
6 K105 (10) PEG-400 (5) 100 8 49
7 NalO; (10) PEG-400 (5) 100 8 40
8 K105 (10) Etileno Glicol (5) 100 8 71
9 K105 (10) Glicerol (5) 100 8 87
10 K105 (10) DMSO (5) 100 8 11
11 K103 (10) Tolueno (5) 100 8 Tragos
12 K103 (10) Glicerol (5) 90 8 73
13 K103 (10) Glicerol (5) 110 8 85
14 K105 (10) Glicerol (5) 100 6 87
15 K103 (10) Glicerol (5) 100 4 65
16 K103 (15) Glicerol (5) 100 8 87
17 K103 (5) Glicerol (5) 100 8 61
18 K103 (10) Glicerol (4) 100 6 87
19 K105 (10) Glicerol (3) 100 6 70
20 K105 (10) Glicerol (27) 100 6 83

3 Condigdes reacionais: 2a (0,25 mmol), 6a (0,125 mmol). "Rendimentos
isolados.

Posteriormente, a quantidade de catalisador e a estequiometria
dos aditivos foram selecionados (Tabela 7, entradas 13 a 18). Ao usar 5
mol% de K103, 12a foi obtido em menor rendimento (Tabela 7, entrada
17). Aumentando a quantidade de catalisador para 15 mol% néo
proporcionou melhora adicional no rendimento, (Tabela 7, entrada 16).
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Por outro lado, ao se diminuir a quantidade de glicerol de 5 para 4
equivalentes proporcionou a obtencdo do produto desejado em 87% de
rendimento, (Tabela 7, entrada 18). No entanto, para valores menores
que 4 equivalentes, bem como quantidade de 2 mL de glicerol se observou
decréscimo nos rendimentos, (Tabela 7, entrada 19-20).

Assim, concluiu-se que a melhor condicdo reacional para essa
reacdo planejada consiste de 10 mol% de KIOs, como catalisador e 4
equivalentes de glicerol como aditivo. Por fim, a reacdo mais eficiente foi
realizada a uma temperatura de 100 °C e um tempo reacional de 6 horas,
conforme Esquema 40.

Esquema 40. Condicdo reacional ideal para a preparacdo de 3-calcogenil-

indais.
KIO4 (10 mol%) Se
0y
y (>/Sese Glicerol (4 eq) @E\g
H N
H

100 °C, 6h

2a 6a

12a

5.1.2 Preparacdo de uma biblioteca de compostos 3-calcogenil-indéis

Depois de estabelecida a melhor condi¢do reacional, essa foi
utilizada para a preparacdo de uma série de 3-calcogenil-indéis com
diferentes grupos funcionais, a partir da variacdo, inicialmente, dos
substratos dicalcogenetos de diorganoila e mantendo-se fixo o nucleo
inddlico, conforme mostrado na Tabela 8.

Tabela 8. Variagdo de disseleneto de diorganonila.

A\ + se R KIO3 (10 mol%)
R” Se Glicerol (4 eq)
N L

H 6 100 °C, 6h
2a

Irz />>\ w}U
®

12a-j
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N
12a 87% 12b 35% 12h sz% 12i ss% 12e 89%

QQQ «4&

12j 92% 12k 79% 121 73% 12m 65% 12n 65%

2Condicdes reacionais: 2a (0,25 mmol), 6 (0,125 mmol), KIOs (10 mol%,
6 mg), Glicerol (4 eq, 92 mg), 100 °C, 6 horas. "Rendimentos isolados.

A reacdo se procedeu de maneria eficientemente para
disselenetos estruturalmente diversos 6. Diferentes disselenetos de
diorganoila, com grupos doadores de elétrons (R = Me, OMe), grupos
retiradores de elétrons (R = F, Cl, CF3), bem como grupos volumosos (R
= naftila), foram empregados. Os resultados obtidos para os seus
correspondentes produtos foram de bons a excelentes rendimentos e
ficaram entre 65-92%.

Em geral, quando se utilizou substratos com grupamentos
retiradores de elétrons, bons resultados foram obtidos (12i, 12e e 12j).
Além disso, houve pouca influéncia do efeito de impedimento estérico
dos disselenetos orto-substituidos em comparagdo com 0s respectivos
para-derivados (12k, 121 vs 12b, 12h). Quando um substrato mais
volumoso foi utilizado, o produto desejado 12m foi obtido em rendimento
de 65%. Ainda, a utilizacdo do disseleneto alifatico proporcionou a
obtencdo do respectivo produto 12n com 65% de rendimento.

Ademais, ampliou-se o0 escopo dos dicalcogenetos de
diorganoila, utilizando dissulfuretos de diorganoila 5 como fonte de
calcogénio. (Tabela 9), proporcionando os produtos sulfenilados
correspondentes (8) em rendimentos que variaram de 59 a 85%.

A funcionalizacdo do C3 do substrato inddlico 2a com
dissulfetos de diorganoila apresentou efeitos eletrénicos e estéricos
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similares aos observados durante a selenilacdo, deste substrato. Pode-se
observar que houve uma pequena diminuicao no rendimento dos produtos
sulfenilado (8) em comparacdo aos correspondentes produtos selenilados
(12). Esse fator pode possivelmente ser explicado, pela forga de ligagdo
da ligacdo S-S, dos dissulfetos (5), ser mais forte que a ligacdo Se-Se, do
disseleneto (6).

Tabela 9. Variagdo dos dissulfetos de diorganoila.

\, + _s._r KiOs(10mol%)
R S Glicerol (4 eq)
H :
5 100 °C, 6h
\ MeO,
] S S S
N N N N
8a 82% 8b 79% 8h 78% 8o 85%
[of
OMe N=
N/
S S S S S
N N N N N

8i 80% 8j 72%

()

Iz __

8k 80% 8l 59% 8m 73%

aCondic0es reacionais: 2a (0,25 mmol), 5 (0,125 mmol), K103z (10 mol%,
6 mg), Glicerol (4 eq, 92 mg), 100 °C, 6 horas. "Rendimentos isolados.

Outrossim, avaliou-se a influéncia da fracdo inddlica frente aos
substratos 5a e 6a. Esses resultados poderdo ser observados no Tabela
10.
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Foram empregados nessa analise, ndcleos indolicos substituidos
na posicdo C5 com diferentes grupamentos, tais como, halogénios,
metoxila e éster.

Ainda, foram testados um substrato com substituinte nitrila na
posicdo C4, dois substratos com posi¢do C2 funcionalizadas com grupos
metila e fenila e dois substratos com o nitrogénio protegido com um grupo
metila.

De modo geral, o sistema tolerou os efeitos eletrdnicos
produzidos pelos substituintes doadores e retirados de elétrons. Isso pode
ser evidenciado pelos valores de rendimentos obtidos, que foram de 65 a
88%. Neste caso, cabe mencionar que os grupos doadores de elétrons
mostraram superioridade sobre os grupos de retiradores de elétrons.

Observou-se que substratos com substituintes nas posicdes 1 e 2
do nucleo inddlico, também influenciaram o desempenho das reacGes. Por
exemplo, quando se utilizou substratos com grupos 2-metil e 2-fenil, os
produtos desejados 8s, 8g, 12t e 12g foram obtidos em 78 a 89% de
rendimento, respectivamente. Curiosamente, 0s inddis 1-metil
substituidos resultaram na preparacdo dos seus respectivos derivados nos
produtos 8t, 8f e 12u e 12f em 80-99% de rendimento.

Tabela 10. Variagdo do ndcleo indélico.

Ph,
Y
KIO3 (10 mol%
RIE T )—re s (10 Mo TN
L + PhY), Glicerol (4 eq) R1% R2
N > 1

\ s = F N
, R Y=S, Se 100 °C, 6h 8 R3

5a ou 6a
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Ph, Ph, Ph,
Y Y Y
Cl Br |
N
Y=S, 80=70%

Y=S, 8n =65% Y=S, 8e =69%

Y = Se, 120 =70% Y =Se, 12e =72% Y =Se, 12p = 69%

Ph Ph_ Ph,
o y Y CN 'y
MeO
MeO N\ AN A\
N N

Y=S,8q=78% Y=S,8r=71%

Y=S, 8p =71% - = ) - = o,
Y = Se. 12q = 74% Y = Se, 12r = 85% Y = Se, 12s = 80%
Ph. Ph. Ph, Phy
Y Y Y
; o
N N N N
H H \ \
Y=S, 85 =89% Y=S, 8g = 78% Y=S, 8t = 84% Y=S, 8f = 99%

Y=8e12t=86% y_go 12g=280% Y =Se, 12u=88% Y = Se, 12f = 99%

8CondicOes reacionais: 2(0,25 mmol), 5a ou 6a (0,125 mmol),
KIOs; (10 mol%, 6 mg), Glicerol (4 eq, 92 mg), 100 °C, 6 horas.
®Rendimentos isolados.

Afim de avaliar as aplicacbes do protocolo sintético
desenvolvido, reacfes foram testadas na presenca de outras fontes de
enxofre, as quais estdo representadas no Esquema 41. Satisfatoriamente,
quando os substratos tiofenol (58) e p-toluenosulfonamida (62) foram
empregados como agentes sulfenilantes para o ndcleo ind6lico 2a, os
produtos 8a e 8b foram obtidos em 71% e 75% de rendimento,
respectivamente. Todavia, como os dicalcogenetos diorganoila sdo
geralmente inodoros e baratos, estes continuam sendo a melhor opcéo de
agentes de calcogenacéo.



142

Esquema 41. Utilizacdo de diferentes fontes de enxofre.

K103 (10 mol%)

@ ©/SH Glicerol (4 eq) s
+ r
N 100 °C, 6h ®
58 N
H

2a

71%, 8a

o K105 (10 mol%) O
S
~ Glicerol (4 eq) S
Oy (b St
N 100 °C, 6h A\
N

75%, 8b

Por outro lado, a fim de demonstrar a efetividade sintética deste
novo protocolo sintético, reacbes de aumento de escala reacional a 10,0
mmol foram realizadas (Esquema 42). Os substratos Indole 2a,
disseleneto de difenila 6a e dissulfureto de difenila 5a foram
selecionados como os reagentes a serem testados sob essas condicdes.
Observou-se que os respectivos produtos 12a e 8a foram obtidos com
rendimentos de 85 e 81%, respectivamente.

Dessa forma, este procedimento pode ser considerado um
método robusto para a sintese em larga escala de 3-calcogenil inddis. Isso
é interessante devido ao fato de esses substratos serem precursores de
algumas moléculas bioativas importantes.
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Esquema 42. Aumento de escala reacional.

* . /@ KO3 (10 mol%) y
©/ Y Glicerol (4 eq) @E\g
2a = N

v=s, Se 100 °C, 6h H

5a ou 6a Y=S,8a,81%
Y = Se, 12a, 85%

Iz /E

10,0 mmol

Assim sendo, este novo método desenvolvido pode ser
considerado uma notavel alternativa a outros métodos ja reportados na
literatura uma vez que o sistema catalitico empregando KO3 pode ser
aplicado com sucesso na calcogenacdo de diversos nlcleos indolicos. Em
termos de rendimentos, 0s resultados podem ser considerados de 6timos
a excelentes para todos as variacOes realizadas.

5.2 ESTUDO MECANISTICO

Um ponto importante dessa parte do trabalho de doutoramento,
¢ a elucidacdo do mecanismo reacional, haja vista, as caracteristicas
Unicas observadas neste novo sistema reacional. Para isso, realizou-se
uma série de experimentos controle, 0s quais serdo apresentados e
discutidos a seguir, no Esquema 43.

Inicialmente, testou-se um inibidor radicalar, e notou-se que
ndo houve mudanca significativa na reacdo, isso pois o produto 8a pode
ser obtido com rendimento de 82% (Esquema 43, Equacao I). Com esse
resultado, a possibilidade de a reacdo estar passando por um caminho
radicalar foi descartada.

Em seguida, testou-se a reacdo sob atmosfera de oxigénio, a
gual também nédo causou efeitos negativos sob o valor do rendimento,
(Esquema 43, Equacéo I1). Enquanto que, sob atmosfera de arg6nio,
houve uma diminuicdo drastica no rendimento, sendo este, obtido em
apenas 41%, (Esquema 43, Equacao I11). Estes resultados evidenciam
a importancia de a reacdo ser realizada sob atmosfera aberta.

Ainda, quando o iodo molecular foi usado como catalisador
(Esquema 43, Equacéo 1V), a reagdo se mostrou ineficiente, uma vez
que, o rendimento obtido foi bem baixo. Este teste, pode indicar que esta
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espécie provavelmente ndo esta envolvida no processo catalitico, como
observado no estudo do projeto da parte A desta tese. Quando o padréo
A fim de analisar, se 0 meio reacional seria afetado pela
influéncia de espécies bésicas, a reacdo foi realizada na presenca de
aminas terciarias, tais como EtsN e DABCO, (Esquema 43, Equacéo V).
Pode ser observado que, mesmo com a adi¢do dessas espécies, a reagcdo
de mostrou bastante tolerante. Isso, exclui a possibilidade de qualquer
espécie acida estar sendo formada no meio reacional, como observado,

também em nosso trabalho anterior.

Esquema 43. Reagdes teste para estudo mecanistico.

TEMPO
>(P<
e
N KIO3 (10 mol%)
©\/I\> Se Glicerol (4 eq)
H 100 °C, 6h
0,
N KIO3 (10 mol%)
@ Se Glicerol (4 eq)
N
H ©/ 100 °C, 6h

Ar®

N KIO3 (10 mol%)
©j§ ©/Se Glicerol (4 eq)

100 °C, 6h

Iz

Q
@Eﬁ'
Q
@E%
Cs
o X

12a, 41%
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I, (10 mol%)
@ Se Glicerol (4 eq) ©fg
N
H ©/ 100 °C, 6h
12a, 19 %

Base (1,0 eq)

N KIO3 (10 mol%)
@ Se Glicerol (4 eq)
H

100 °C, 6h

128 mQ
(]
<

12a
Et;N = 86%
DABCO = 84%

Ainda, com o intuito de capturar algum intermediario reacional via
LC-MS, realizou-se uma reacdo apenas com o substrato indolico ou os
dicalcogentos nas condigdes reacionais estabelecidas. No entanto, devido
a alta instabilidade dos intermediarios, nao foi possivel a verificacdo de
nenhum intermediario, (Esquema 44). Porém, como havia projetos sendo
realizados, com a utilizagdo de outros ndcleos nitrogenados, decidiu-se
avaliar, se com um nicleo diferente seria possivel a captura de algum
intermediério.

Esquema 44. Reacdo teste utilizando apenas um dos substratos.

KIO4 (10 mol%)
N ou orrSea-Ph _Se__.Ph 3
Ph™ S Ph™  Se Glicerol (4 e
@E”> ou (4 eq) > NR

5a 6a 100 °C, 6h

2a

De fato, quando se utilizou o nucleo imidazo[1,2-a]piridina, foi
possivel a averiguar que houve a formacdo de um intermediério
funcionalizado na posicdo C3 por uma espécie de iodo hipervalente.
(Esquema 45). No cromatograma, para esta analise, (Figura 17) pode-
se notar o aparecimento de dois picos. No espectro de massas para 0 pico
1, (Figura 18), pode-se observar o aparecimento de uma massa de 335, 1
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g.mol?, que possivelmente refere-se a espécie imidazopiridina iodada e
uma massa de 365,1 g.mol* atribuida a um intermediario substituido com
uma espécie de iodo hipervalente.

Esquema 45. Reagdes teste analisadas em LC-MS com o intuito de capturar
intermediéarios reacionais.
10,
KIO3 (10 mol%)
Z N AN Glicerol (4 eq) Z N A\
™ \N r ™ \N Il

1 100 °C, 3h

Detectado por LCMS

Figura 17. Cromatograma obtido para a reagdo entre imidazopiridina e o sistema
padréo de reacéo.
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Figura 18. Espectro de massas referente ao pico 1 do cromatograma da figura 17.
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Ainda, quando se aplicou a metodologia desenvolvida na presenca
de disseleneto e imidazo[1,2-a]piridina (Esquema 46), foi possivel a
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deteccdo de ambas as espécies funcionalizadas na posicdo 3, tanto pelo
calcogénio quanto por iodo. Na Figura 19, tem-se o0 cromatograma obtido
por LC-MS para esta reacdo, sendo possivel a observacdo e dois picos
relevantes. O espectro de massas para 0 pico 1, averigua-se que a presenca
de diferentes massas de possiveis intermediarios imidazopiridina iodados,
(Figura 20).

Ja para o espectro de massa do pico 2, tem-se 0 aparecimento do
de uma razdo massa/carga referente ao ion molecular do produto
desejado, substituido com uma porgao calcogénio, (Figura 21).

Esquema 46. Reagdo entre imidazopiridina 1 e disseleneto de difenila nas
condigdes padrdes.

_ KIO3 (10 mol%) SePh 10,
NN _Se_ .Ph Glicerol (4 eq) Z NN Z NN
N v PhTTse T ——————— | ] Ps
1 100 °C, 3h N N

Detectados por LCMS
Figura 19. Cromatograma referente a reagdo proposta no esquema 46.
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Figura 20. Espectro de massas referente ao pico 1 do cromatograma da Figura 19.
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Figura 21. Espectro de massas referente ao pico 2 do cromatograma da Figura 19.
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Com base nos resultados destes testes complementares, um
mecanismo plausivel para essa transformacdo pode ser proposto
(Esquema 47).

Dessa forma, pode-se propor que inicialmente, acontece um ataque
nucleofilico da espécie A ao iodato hipervalente proporcionando a
formacdo a espécie B. Esta espécie B, através de uma transferéncia
intramolecular de prétons leva a espécie C, com posterior liberagdo KOH
e formagcdo do intermediario D.

Esse intermediario, na sua forma anibnica, realiza um ataque
nucleofilico ao diseleneto de diorganoila, resultando na espécie selenilada
E e anion selenolato. O anion selenolato, por sua vez sofre oxidacao pelo
ar resultando novamente no disseleneto de diorganoila, (por esta razédo
apenas meio molar equivalente de dicalcogenelo foi necessario).
Finalmente, a espécie E na presenga de KOH forma o produto desejado
com a regeneragdo subsequente do catalisador ao meio reacional.
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Esquema 47. Mecanismo proposto para a preparacdo de 3-calcogenil-
indois.

0
- S
N RSe RngSE& o

5.3 ANALISES ESPECTROSCOPICA DE RMN DE 'H E 3C PARA
COMPOSTO 8h

A titulo de exemplo, serdo discutidos a seguir os espectros de
RMN de *H e 3C do composto 8h. Pode ser observado a formagéo de
um composto, substituido na posicdo 3. A Figura 22 mostra o espectro
de RMN de *H, obtido na frequéncia de 200 MHz utilizando CDCl3 como
solvente.
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Figura 22. Espectro de RMN de *H para o composto 8h.
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Em de 8,25 ppm pode-se observar um singleto largo com
integral relativa a 1H, que pode ser atribuido ao hidrogénio ligado ao
atomo de N da molécula. Em 7,64 ppm apresenta-se um dupleto com
integral relativa para 1H e constante de acoplamento J = 7,2 Hz,
possivelmente representativo para o hidrogénio do carbono C2. Ja na
regido entre 7,33 — 7,30 ppm observa-se um sinal de multipleto, com
integral relativa para 2H, estes pode ser atribuido aos hidrogénios do anel
aromatico da porcdao ligada ao calcogénio.

Analisando a regido entre 7,25 e 7,10 pode se observar um
multipleto, com integral relativa para 4H, sendo que esses hidrogénios
possivelmente sdo os do anel aromatico do ndcleo inddlico da molécula.
Ainda na regido aromatica, mas com efeito mais pronunciado de
blindagem, pode-se observar um sinal de multipleto na regido entre 6,71
e 6,64 ppm, com integral para 2H, possivelmente sendo os outros dois
hidrogénios da porgdo proveniente do calcogeneto.

J4 em campo mais alto, observa-se um singleto em 3,66 ppm
com integral para 3H atribuido aos hidrogénios do grupamento metoxi da
molécula.

Analisando também o espectro de RMN de 3C do composto 8h
(Figura 23), pode-se observar os 13 sinais de carbonos esperados para a
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molécula. Os sinais de menor intensidade sdo referentes aos carbonos
quaternarios, sendo estes 5 no total. J4 em campo mais alto, apresenta-se,
em deslocamento caracteristico, o sinal do carbono do grupamento
metoxila.

Figura 23. Espectro de RMN de *C para o composto 8h.
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Considerando-se 0s objetivos propostos para o presente trabalho
e analisando-se 0s resultados obtidos, é possivel fazer algumas
generalizagdes.

Com relagdo a primeira parte desta tese de doutoramento,
observou-se que ha a necessidade da utilizacdo de espécie doadora de
prétons, pois essa estd relacionada com a formacdo do intermediario
importante para o andamento da reacdo. Notou-se, tambhém, a eficécia da
reacdo quando da variacdo dos diversos tipos de reagentes e oxidantes
utilizados.

Dessa forma, desenvolveu-se uma nova metodologia de obtencéo
de N-hetrociclos calcogenado pela funcionalizagio de ligagdes C(sp?)-H
de diferentes heterociclos nitrogenados e dicalcogenetos de diorganoila.
Essa metodologia empregou condigbes reacionais consideradas
sustentaveis pois utilizou-se reagentes menos tdxicos e em menores
quantidades, tempos reacionais curtos e ndao houve a formacdo de
subprodutos nas reagdes.

Assim, a melhor condicdo reacional estabeleceu-se quando da
utilizacdo de NHa4l na quantidade de 10 mol%, 1 equivalente de &cido
acético, e uma mistura de DMSO/H,O nas quantidades 2,5:2,5
equivalentes. A temperatura reacional apropriada para o sistema foi de
110 °C e o tempo reacional foi de 6 horas ou 14 horas, dependendo do
substrato dicalcogeneto utilizado.

Com a metodologia desenvolvida, foi possivel a preparagdo de
uma biblioteca de compostos 3-calcogenil-imidazo[1,2-a]piridina, sendo
que 22 deles sulfenilados e 7 selenilados. Os rendimentos variaram entre
56 e 94% quando, utilizou-se dicalcogenetos de diorganoila aromaticos.
Cabe ressaltar ainda, que foi possivel a preparacdo de compostos
funcionalizados com calcogenetos alifaticos, no entanto com rendimentos
moderados.

A efetividade da metodologia para substratos imidazo[1,2-
a]piridina, fez com que a mesma fosse aplicada para outros nicleos
nitrogenados. Dessa forma, foram preparados dois compostos 3-S/Se-
imidazo[1,2-a]tiazol e dois compostos 3-Se/Se-imidazo[1,2-a]pirimidina,
com rendimentos que variam de 59 a 98%.

Além disso, foi satisfatoria a aplicagdo da metodologia para
nicleos indolicos. Esses resultados foram interessantes, pois estes
compostos apresentam importancia biolégica. Um total de 14 moléculas
foram preparadas com rendimentos de 48 a 96%.

Ainda, desenvolveu-se alguns experimentos complementares e
pode-se propor um mecanismo plausivel para reacdo estudada. Sendo
que, foi evidenciado que 0 mesmo se procede de maneira idnica.
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Por fim, para esta parte do trabalho foi viavel a publicacdo de um
artigo no periodico Tetrahedron, (volume 74, do ano de 2018, paginas
3971 a 3980), bem como, foi apresentado oralmente e em forma de poster
em um congresso.

Para a segunda parte, desenvolveu-se uma nova metodologia de
obtenc&o de tio- e seleno- inddis pela funcionalizagio de ligagdes C(sp?)-
H de diferentes substratos ind6licos e dicalcogenetos de diorganoila.

Dessa forma, a melhor condicdo reacional deu-se quando da
utilizacdo de KIOs na quantidade de 10 mol%, e 4 equivalentes de
glicerol. A temperatura reacional apropriada para o sistema foi de 100 °C
e 0 tempo reacional foi de 6 h. Com essa metodologia foi possivel a
preparacdo de 39 compostos com grupamentos retirados e doadores de
elétrons. Os rendimentos variaram de 59 a 99 %.

Ainda, alguns controles de experimentos foram realizados e
pode-se propor um mecanismo plausivel para reacdo estudada. Sendo
que, foi evidenciado que 0 mesmo acontece por mecanismo idnico.

Por fim, cabe ressaltar que esses ultimos resultados, fazem parte
de uma publicacdo recente do nosso grupo de pesquisa no periédico
Chemistry A European Journal (volume 24, do ano de 2018, péaginas 4173
a4180), bem como, foi apresentado em forma de pdster em um congresso.
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 7¢
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 7d
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 7f
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 7g
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 7h
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 7i
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 7j
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 7k
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 7I
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 7m
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Espectro de Infravermelho em KBr do composto 7m
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 7n
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 70
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 7p
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Espectro de Infravermelho em KBr do composto 7p
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 7q
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 7r
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Espectro de Infravermelho em KBr do composto 7r
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 7s
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Espectro de Infravermelho em KBr do composto 7s
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 7t
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 7u
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 7v
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 11a
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 11b
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Espectro de Infravermelho em KBr do composto 11b
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 11c
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Espectro de Infravermelho em KBr do composto 11c
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 11d
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Espectro de Infravermelho em KBr do composto 11d
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 11e
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do composto 11f
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 11g
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 8a
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 12a
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 8b
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 8c
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do composto 12¢
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 8d
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 12d
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 8e
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 8f
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 12f
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 8g
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 12g

218

L0°L
80°L
60°L
60°L
L
€T°L
€T,
9T’L
yAYA
81°L
61°L
[rara
TTL
vaL
YL
9L
9L
8T°L
8T°L
vEL
veEL
SE€L
9€L
LEL
8E'L
8EL
8€L
ov'L
(2
WL
e
L
v9'L
99°L

Se

69°L
0L
0L,
TLL
L
we
95’8 —

180

45 40 35 30
f1 (ppm)

5.0

Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCls) do composto 129

T

o'Ter
N.ﬁwﬂ/
¥'ETT

m.mNﬂM
[N
981
N.wﬁN
Tect
zzer
zzer

TYET
€'9€T
[ax44s

1 (ppm)

110 100

120

130

140

150

160

170



219

Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do composto 9

veT—

v0L
90,
60°Z
L
vIL
6T°L
TTL
€L
LeL
8T'L

0€L %
SEL
LEL
6EL

80'8~
org”

BYE
10z
560
/S.N

Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCls) do composto 9

Tyl —

TLT—
9PIT—
09zt
NNNﬁ/
g€
0'8¢T
+'8¢T
?.mNﬁ\
n.mMﬁ\
T9eT

8'0ST~
y1ST7

|




220

Espectro de Infravermelho em KBr do composto 9
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 13
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Espectro de Infravermelho em KBr do composto 13
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 10
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 14
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 12a
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 12b
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 12h
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 12i
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 12e
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 12
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 12k
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 12|
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do composto 12m

Se O
N Q)
N
H
Hbvbubrontip ol Y o Wit oA iy

T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0



234

Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 12n
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 8a

T T T T
10.5 10.0 9.5 9.0 8.

EREREEES
5

we wensonesa N
28 085535838 O
Y DRBOT M o
ufuipuiapapaia ga e ho B
1T Nae—="
o
h AR b o v )

T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10 0



236

Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 8b
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 8h
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 8d
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 8i
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 8j
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 8k
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 8l
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 8m
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 120
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 8n
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 12¢
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 8c
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 12p
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 8o
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 12p
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 8p
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 12r
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 8q
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 12s
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 8r

12.90

X




256

Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 12t
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 8s
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 12g
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 8g
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 12u
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 8t
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 12f
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 8f
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§ C—H Functionalization
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Imidazopyridines with Dichalcogenides Catalysed by KIO;
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Abstract: Herein, we report a greener protocol for the syn-  metric amount of glycerol. The reaction features are high
thesis of 3-Se/S-indoles and imidazo(1,2-alpyridines through  yields, based on atom economy, easy performance on gram-
direct C(sp)-H bond chalcogenation of heteroarenes with  scale, metal- and solvent-free conditions as well as applica-
half molar i of different dichalc i using  bility to different types of N-heteroarenes.

KIO; as a non-toxic, easy-to-handle catalyst and a stoichio-
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