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RESUMO

A sintese organica desempenha um papel crucial na investigacao de estruturas
de compostos e reacdes quimicas, bem como na criacdo de novos compostos. O
desenvolvimento de novas metodologias, especialmente para a sintese de compostos
heterociclicos, tem sido promissor devido a sua aplicabilidade em farmacologia,
agroquimica e industria de materiais. Desse modo, torna-se essencial desenvolver
metodologias mais seguras, limpas e verdes. Os compostos heterociclicos, quando
funcionalizados através da insercao de um calcogénio na estrutura, como por exemplo
o selénio, gera uma ligacdo C-Se com atividades bioldgicas responsaveis por acdes
antioxidantes, antibacterianas e anticancer. Este trabalho prop6e uma metodologia
sustentavel e segura para um heterociclico especifico, o imidazotiazol. Por possuir
uma importante atividade biol6gica, o presente trabalho tem como objetivo investigar e
propor uma metodologia mais sustentavel e segura no ambito da quimica verde. O

processo reacional € baseado em uma Unica etapa de selenilacdo direta da ligacao

C(sp2)-H do imidazo[2,1-b]tiazol na presenca de peroxido de hidrogénio de uréia
como catalisador e lactato de etila como solvente, ambos com caracteristicas seguras,
econdmica e sustentavel a 60 °C por 3 h de reacdo. A metodologia apresenta condi¢cdes
reacionais favoraveis, com elevado rendimento. Ainda, investigou-se a ampliacdo do
escopo para diversos derivados imidazélicos, totalizando 27 exemplos e rendimentos
entre 52 e 94%, além de facil desempenho de escala em grama e condicdes livres de
metal. Por fim, a presente pesquisa contribui significativamente na fronteira do
conhecimento para estudos de moléculas de organoselénio com atividades biologicas

desejadas.

Palavras-chave: Quimica verde; Organoselénio; Selenilagdo; Imidazo[2,1-

b]tiazol.



ABSTRACT

Organic synthesis plays a crucial role in investigating compound structures and
chemical reactions, as well as creating new compounds. The development of new
methodologies, especially for the synthesis of heterocyclic compounds, has been
promising due to their applicability in pharmacology, agrochemistry and materials
industry. Therefore, it is essential to develop safer, cleaner and greener
methodologies. Heterocyclic compounds, when functionalized through the insertion of
a chalcogen into the structure, such as selenium, generate a C-Se bond with
responsible biological activities, responsible for antioxidant, antibacterial and
anticancer actions. This work proposes a sustainable and safe methodology for a
specific heterocyclic, imidazothiazole. As it has an important biological activity, the
present work aims to investigate and propose a more sustainable and safe
methodology within the scope of green chemistry. The reaction process is based on a
single step of direct selenylation of the C(sp?)-H bond of imidazo[2,1-b]thiazole in the
presence of urea hydrogen peroxide as catalyst and ethyl lactate as solvent, both with
characteristics safe, economical and sustainable at 60 °C for 3 h of reaction. The
methodology presents favorable reaction conditions, with high yield. Furthermore,
expanding the scope to several imidazole derivatives was investigated, totaling 27
examples and yields between 52 and 94%, in addition to easy gram-scale performance
and metal-free conditions. Finally, the present research significantly contributes to the
frontier of knowledge for studies of organoselenium molecules with desired biological

activities.

Keywords: Green Chemistry; Organoselenium; Selenylation; Imidazo[2,1-

b]thiazole.
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1 INTRODUCAO

O presente trabalho propde uma nova metodologia em sintese organica para a
selenilacéo do imidazo[2,1-b]tiazol. A sintese organica apresenta grande importancia
guando se trata de estudar, explorar e investigar a estrutura de compostos organicos,

reacOes quimicas e, principalmente, buscar a sintese de novos compostos, por meio

, - . . . 1
de métodos facilitadores a fim de melhorar a qualidade de vida dos seres humanos[ !

A constante busca de novas metodologias na sintese orgéanica € crucial para o
avanco da quimica, gerando implicacBes significativas em diversas areas. Novas
metodologias podem levar a reacdes mais rapidas, seletivas e com melhores

rendimentos, resultando em processos mais eficientes que economizam tempo e

1 . . . .
recursos . Por exemplo, a American Chemical Society (ACS) publica regularmente
artigos que destacam essas inovagdes em sua plataforma ACS Publications. E valido
pontuar também que a pesquisa e o desenvolvimento de novas metodologias sdo

fundamentais para a formacéo de novos cientistas, proporcionando-os habilidades e

. , . . [1]
conhecimentos necessarios para inovar e resolver problemas complexos .

Diante das consideracfes acima, é possivel afirmar que novas metodologias

na sintese orgéanica sdo fundamentais para o avanco da quimica, a descoberta de

, . . ~ o [1]
novos farmacos, a sustentabilidade ambiental, e a formagédo de novos cientistas

impulsionando a inovagéo e permitindo enfrentar desafios cientificos e tecnologicos

. i 2
de maneira eficaz [ ].

Sabendo que o desenvolvimento de novas metodologias tem sido promissor
dentro da ciéncia, nosso grupo de pesquisa tem investido esforcos no desenvolvimento
de metodologias cientificas voltadas para a sintese de compostos heterociclicos
organicos, uma vez que grande parte dos heterociclicos possui uma ampla
aplicabilidade em diversas areas, como na farmacologia, agroquimica e industria de
materiais. Desse modo, torna-se necessario investigar e propor metodologias mais
seguras, limpas e verdes para sua sintese, uma vez que sua aplicabilidade pode
beneficiar diversas areas do cotidiano. Diante disso, optamos por investigar e propor

uma metodologia de selenilacdo para um heterociclico especifico, o imidazotiazol.
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Os pilares principais levados em consideracdo no ambito da proposicao de
novas metodologias foram (i) a funcionalizacdo de compostos heterociclicos atraves

de organosselénio e (ii) a implementacao da Quimica Verde (QV).
1.1 ORGANOSSELENIO

O Selénio (Se) pertence ao grupo 16 da tabela perioddica e sdo conhecidos por

[3;

. . . Lo 4
sua capacidade de interagir e formar compostos estaveis com carbono . Essa

interacdo resulta em uma classe especifica de compostos, denominada
organoselénios, cujas caracteristicas e potenciais usos tém sido objeto de estudos 51
(Figura 1). A crescente atencdo dedicada aos compostos organoselénio pela
comunidade cientifica deve-se as suas propriedades notaveis e a vasta gama de

aplicacbes em multiplas areas, incluindo sintese organica, ciéncia dos materiais e

. .. 4
biomedicina [ ].

Figura 1 - Atividade biol6gica dos organosélenios.

Disseleneto de difenila

Anti-inflamatoria
Antioxidante

Selenocisteina

Antioxidante

-0

Ebselen

Anti-inflamatoria
Neuroprotetora

Fonte: Autoria prépria.

A quimica dos compostos organoselénio é marcada por uma notavel
diversidade estrutural e funcional.

A capacidade dos organoselénios de formar mdltiplas liga¢cdes com o carbono,
contribui para a alta reatividade e versatilidade desses compostos. Tal reatividade
pode ser explorada na sintese de novas moléculas com propriedades Unicas e
promissoras. A modificacdo das estruturas organossélenios tem o potencial de

promover avancos significativos em diversas areas tecnologicas e cientificas,
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ressaltando a importancia continua de estudos nessa area para a inovacao e

. . ~ [6; 7; 8]
desenvolvimento de novas aplicacdes

Ademais, a importancia desses compostos se estende ndo apenas a quimica

organica, mas também a ciéncia dos materiais, onde desempenham um papel

fundamental 1891, Além do mais, a presente pesquisa concentra-se no selénio (Se),
uma vez que este elemento € essencial para o crescimento e desenvolvimento do
metabolismo dos seres vivos.

A formacéo da ligacdo C-Se é uma transformacédo de grande relevancia na

sintese organica, dado que estruturas contendo essa ligacdo apresentam

. e o, ... [a0]
propriedades significativas, tanto biolégicas quanto medicinais = . Compostos que
incorporam a ligacdo C-Se sdo notérios por suas propriedades bioldgicas,

especialmente devido as suas atividades anti-Alzheimer, anti-inflamatodrias,

.. . , [11; 12; 13; 14; 15;]
antioxidantes e antlcancerlgenas .

1.2 QUIMICA VERDE

A QV, também conhecida como quimica sustentavel, representa uma
abordagem inovadora e responséavel para o desenvolvimento de processos quimicos.

Seu principio é minimizar ou eliminar o uso de substancias perigosas e a sua geracao,

L. . . 16 .
promovendo uma quimica mais segura e ecologicamente correta N QV surgiu na

década de 1990 nos Estados Unidos apdés a criacdo da lei nacional de prevencédo a

16 ~ . .
tel, John Warner e Paul Anastas, membros da agéncia ambiental norte-

poluicéo
americana (Environmental Protection Agency) definiram a QV como “desenvolvimento
de produtos quimicos e processos que visam a reducao ou eliminacdao do uso e da
geracao de substancias perigosas”.

Com o proposito de reduzir a poluicdo ambiental, a QV compreende também a

reducdo do consumo de energia, dejetos, toxicidade, e uso de fontes e matéria-prima

~ , . [13 ..
ndo-renovaveis . Paul Anastas e John Warner descreveram 12 principios a serem

. . ~ 16
seguidos com a implementacéo da QV, sendo estes Hel.
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1. Prevenir: evitar a producao de residuos é melhor do que trata-los ou limpa-
los apds sua geracéao.

2. Economia atdmica: as metodologias de sintese devem ser planejadas e
desenvolvidas de maneira que possam maximizar a incorporacdo de todos o0s
materiais de partida no produto.

3. Sintesede produtos menos perigosos etdxicos: sempre que possivel, os
métodos de sintese devem utilizar e gerar substancias que possuam pouca ou
nenhuma toxicidade a saide humana e ao meio ambiente.

4. Preparacdo de produtos seguros: os produtos quimicos devem ser
sintetizados para realizar a funcédo desejada e, a0 mesmo tempo, apresentar uma
menor toxicidade.

5. Diminuicdo de solventes: o uso de substéncias auxiliares (solventes,
agentes de separacédo, secantes etc.) precisa, sempre que possivel, ser evitado e,
guando utilizadas, estas substancias devem ser inofensivas a saude humana e ao
meio ambiente.

6. Eficiéncia energética: Se possivel, as metodologias de sintese devem ser
conduzidas a temperatura e pressao ambiente.

7. Uso de fontes renovaveis: um material bruto ou matéria-prima dever ser
dever ser renovavel em termos de técnica e viabilidade econdémica.

8. Formacdo de derivados: o0 uso de grupos bloqueadores,
protecdo/desprotecdo, modificacdo temporaria por processos fisicos e quimicos, deve
ser reduzido ou, se possivel, evitados, pois estas etapas exigem reagentes adicionais
gue podem gerar residuos.

9. Catdlise: reagentes cataliticos (tdo seletivos quanto possivel) sdo melhores
gue reagentes estequiomeétricos, pois aumentam a velocidade e o rendimento dos
processos quimicos.

10.Desenvolvimento de compostos para a degradacdo: os produtos
quimicos devem ser desenvolvidos de tal modo que, ao fim de sua funcdo, se
fragmentem em produtos de degradacao inofensivos e nao persistam no ambiente.

11.Analise em tempo real para prevenir a poluicdo: as metodologias
analiticas devem ser desenvolvidas para possibilitar o monitoramento e controle

guimico em tempo real, antes da formacao de substancias nocivas.

14



12.Quimica segura para a prevencdo de acidentes: a maneira que uma
substancia € utilizada em um processo quimico deve ser escolhida de forma a
minimizar os riscos de acidentes quimicos, incluindo vazamentos, explosbes e
incéndios.

Sob enfoque tedrico de Paul Anastas e John Warner, é possivel afirmar que os
12 principios da QV servem como diretrizes para orientar 0s quimicos ao

desenvolverem novas metodologias e, consequentemente, contribuir para a

- ~ . . 17 . .
sustentabilidade e protecdo do meio ambiente 1, Mediante o exposto, considera-se
que QV ndo sé melhora a seguranca e a eficiéncia das rotas sintéticas, como também

. N . . . .. . , 16
se alinha a pesquisa cientifica, maximizando o desenvolvimento sustentavel global 1ol

Especificamente, o nosso foco é desenvolver uma rota sintética menos
. .. . . ~ . ~ 2
agressiva, baseada nos principios da QV, para a funcionalizacao da ligacdo C(sp )-H

. ~ . ~ 6 .
por meio da construcdo de novas ligacdes c-se” em derivados de
imidazoheteroarenos, sendo estes derivados de imadazéis com propriedades

farmacoldgicas.
1.3 IMIDAZOHETEROARENOS

A gquimica dos imidazoheteroarenos, compostos heterociclicos que combinam

um anel de imidazol e outro anel heteroaromatico, emerge como uma &rea significativa

e promissora ha quimica organica e medicinal U8 A fusdo destes anéis, com
heteroatomos como nitrogénio, oxigénio ou enxofre, gera sistemas altamente
conjugados e aromaticamente estabilizados, conferindo-lhes propriedades Unicas.
Essa estrutura rigida potencializa a especificidade e a afinidade de ligacdo a alvos
biolégicos, como enzimas e receptores, destacando- se na descoberta de novos
farmacos.

Nos ultimos anos, a funcionalizagdo de estruturas N-heterociclicas de cinco

. . ~ . [19]
membros tem sido um tema central na sintese organica = .

Tais estruturas sdo amplamente empregadas em diversas aplicagdes
bioldgicas e farmacéuticas.
Considerando a importancia biolégica dos compostos organosselénio e as

propriedades terapéuticas dos imidazoheteroarenos, a hibridizacdo molecular dessas
15



estruturas resulta em moléculas com propriedades biolégicas notaveis, conforme

ilustrado na (Figura 2).

Figura 2 - Farmacos a base de imidazoheteroarenos e seus hibridos.

NR, Bt N \
(iii) Pufuthrm B® - )\\
MeO” "N~ N 9]
\(\/L (\/L/\ ::: (vi) Divaplon ®
(i) Alpidem ® (R = iPr, R'= CI) (iv) Miroprofen ® (R = CH(CH3)CO,H
CINST

(ii) Zolpidem ® (R, R" = Me) (v) Zolimidine ® (R = SO,Me)

(vii) Fasiplon ®

OMe
(viii) (ix) SePh (x) (xi)
Crbe Crbe Cipn L
antimicrobiano anti-inflamatério anti-cancer anti-cancer

Fonte: Autoria propria.

Pesquisadores tém se dedicado a explorar novas rotas sintéticas, bem como
em realizar modificagOes estruturais e desenvolver derivados de imidazoheteroarenos
com o objetivo de aprimorar sua atividade biolégica, reduzir a toxicidade e melhorar
suas propriedades farmacoldgicas.

A investigacdo metodologica direcionada a sintese de imidazoheteroarenos por
meio de técnicas mais verdes, seguras e limpas tem mostrado potencial para avancos

significativos no tratamento de diversas doencas, destacando a importancia desses

. e s [20]
compostos e suas vias sinteticas = .

Concluindo, a quimica dos imidazoheteroarenos representa um campo

dindmico e promissor, com impacto positivo e consideravel na descoberta e

. A - 21
desenvolvimento de novos agentes terapéuticos 24,
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1.4 IMIDAZO[2,1-b]TIAZOL.

Dentre os imidazoheteroarenos, destacam-se varias estruturas que tém sido

amplamente estudadas, como, por exemplo, os derivados do imidazotiazol 22

O Imidazotiazol (Figura 3) é um heterociclico orgénico, e sua estrutura
molecular consiste em um anel de imidazol fundido a um anel de tiazol, combinando,

assim, propriedades estruturais e quimicas desses dois grupos.

Figura 3 - Imidazotiazol.

7 TN
N

S N

Fonte: Autoria propria.

Os imidazotiazois sdo conhecidos por sua diversidade de aplicacfes, tanto na

sintese de compostos farmacéuticos quanto na producdo de agentes biologicamente

. [11]
ativos .

O imidazotiazol é uma estrutura quimica que possui uma variedade de
propriedades terapéuticas, sendo amplamente estudado e utilizado em diversas
aplicacdes devido as suas propriedades biologicas, dentre as quais destacam- se:

13. Antitumoral: Possui atividade contra células cancerigenas, tornando-se
um componente importante em tratamentos contra o cancer.

14. Anti-helmintico: Eficaz no combate a parasitas helminticos (vermes),
sendo utilizado em tratamentos antiparasitarios.

15. Fungicida: Possui propriedades que combatem fungos, utli em
tratamentos antifingicos.

16. Cardiotonico: Melhora a eficiéncia e a contratilidade do coracdo, sendo
utilizado em tratamentos para insuficiéncia cardiaca.

17. Anti-hipertensivo: Ajuda na reducdo da pressao arterial, importante

para pacientes com hipertensao.

17



18. Anti-inflamatoério: Reduz a inflamacédo, sendo util em tratamentos para
diversas condic¢des inflamatarias.

19. Antibacteriano: Demonstra eficacia contra varias bactérias, essencial em
tratamentos antibacterianos.

20. Antiviral: Demonstra eficacia contra virus, tornando-se parte de
tratamentos antivirais.

21. Antioxidante: Combate radicais livres, protegendo as células de danos
oxidativos e contribuindo para a saude geral.

Ainda, os imidazotiazois séo utilizados como intermediarios na sintesede
pesticidas, corantes e outros produtos quimicos de interesse industria.
Tradicionalmente, a selenilacdo do imidazo[2,1-b]tiazol acaba envolvendo
métodos e etapas reacionais prejudiciais ao meio ambiente. Por exemplo, o
trabalho de Santos (et al., 2017) demonstra a selenilacdo do imidazo[2,1-b]tiazol

utilizando condicbes severas de reacdo como alta temperatura, alto tempo reacional

. L1 23
e 0 uso de catalisador metalico = (Esquema 1).

Esquema 1 - Selenilacdo do imidazo[2,1-b]tiazol.

+ PhSeSePh CuBr (20mol%) ‘(/\ -
\ >

DMSO (1,5 mL)
90°C, 20h
1a 2a 3a

(0,5 mmol) (0,3 mmol) 76%

Tracando uma ordem cronolégica o trabalho de Belladona (et al., 2020) 124]

descreve uma rota sintética para selenila¢cdo do imidazo[2,1-b]tiazol utilizando como
solvente acetonitrila, um composto quimico que possui uma biodegradabilidade
limitada, resultando em uma maior persisténcia no meio ambiente, aléem de ser

proveniente de recursos nao renovaveis e possuir maior risco a saude e ao meio

ambiente ;25 (Esquema 2).
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Esquema 2 - Selenilagdo do imidazo [2,1-b]tiazol.

SePh
N
</\/|\/\>—Ph + PhSeSePh Selectfluor (0,25 mmol) </\N/\g—|’h
s— N CHLCN (3 mL) g s/lQN
30 min, r.t
1a 2a NaHCO; (0,25mmol) 3a
(0,25 mmol) (0,13 mmol) 98%

Neto (et al.,, 2023), demonstra uma rota sintética para selenilagdo do

imidazo[2,1-b]tiazol [26], (Esquema 3). Comparado aos outros dois trabalhos

mencionados anteriormente, a metodologia desenvolvida por Neto (et al., 2023)

pontua efetivamente os aspectos de diminui¢do do tempo reacional, temperatura e o

~ . . [26]
nao uso de catalisadores metalicos

Embora haja avanco significativo desta metodologia em relagdo as demais, a
pesquisa aponta divergéncias nos principios da quimica verde, uma vez que se utiliza

uma quantidade estequiométrica relativamente superior as outras propostas, além do

uso de TCCA [26], um composto com custo relativamente elevado, além de dificil
degradacéo, impactando na poluicdo ambiental. Mesmo sendo um composto efetivo
para a rota sintética desenvolvida, perante os principios da quimica verde, 0 seu uso
nao € vantajoso, tendo em vista que o uso de compostos clorados muitas vezes esta
associado a processos quimicos que podem ser menos verdes devido aos impactos

ambientais, além da quantidade estequiométrica alta de TCCA utilizado.

Esquema 3 - Selenilacdo do imidazo [2,1-b]tiazol.

SePh

74 N/\>—Ph TCCA i _(N/g_
(0,35 equiv.) / N Ph
S/‘§N + PhSeSePh — o0 (2mL) S/‘QN
r.t, 30 min
1a 2a 3a
(0,25 mmol) (0,55 equiv.) 97%
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Com base nas literaturas descritas, a quimica verde pode ser aplicada de varias
maneiras para selenilacdo de imidazotiazois, tendo em vista que muitas metodologias
ndo levam em consideracdo a problematica de uma reacdo utilizando condicdes
reacionais adversas. Ao integrar os principios da quimica verde na sintese ou
selenilacdo do imidazo[2,1-b]tiazol, € possivel desenvolver processos quimicos mais
eficientes e ambientalmente amigaveis, como 0 uso de catalisadores menos toxicos,

solventes verdes, métodos de aquecimento eficientes (como micro-ondas), e

~ s . [18; 19 ; 20]
processos de reacdo que ocorrem sob condicdes mais suaves .

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Diante das consideracfes descritas até o presente momento, o objetivo geral

desta pesquisa consiste em:

e Desenvolver uma nova metodologia para a selenilacdo de imidazo[2,1-b]tiazol

e seus derivados, aplicando os principios da quimica verde.

)OL SePh
4 N/\>—Ph HoN™ "NH,e H,0 N
‘<\/|§ + PhSeSePh 2 2° 272 (PHU) | _(/:L\ Ph
S N solvente, S =N
1a 2a tempo, temperatura. 3a

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar experimentos sistematicos para determinar o melhor solvente, tempo
de reacdo e proporcOes estequiométricas ideais entre 0s reagentes,

demonstrando os parametros de otimizagao estabelecido.
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Ampliar o escopo da metodologia desenvolvida para incluir diversos derivados
de imidazo[2,1-b]tiazol e disselenetos de difenila substituidos com cadeias
alifaticas, arométicas, além de substituintes eletrénicos doadores e retiradores

de elétrons, e grupos estericamente impedidos.

Testar as condicbes otimizadas para compostos analogos ao imidazo[2,1-
bjtiazol, como I[P (imizadopiridinas) e imidazopirimidina, para avaliar a

generalidade e a aplicabilidade da metodologia.

Caracterizar 0s compostos sintetizados utilizando espectroscopia de

A . L .- 3 ,
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 1H, “c e 77Se, além de
Espectrometria de Massa de Alta Resolucéo, para confirmar suas estruturas e

pureza.

Realizar experimentos de controle detalhados para elucidar o mecanismo

reacional envolvido na selenilagdo proposta.

Propor um mecanismo reacional plausivel com base nos resultados

experimentais obtidos.



3 METODOLOGIA

3.1 DESCRICAO GERAL

Todas as reagOes foram conduzidas em tubo de ensaio de vidro. Todos 0s
reagentes e solventes foram obtidos de fontes comerciais e utilizados sem qualquer
purificacdo adicional. As reacfes sob uma atmosfera inerte ou de oxigénio foram
conduzidas em um tubo Schlenk seco a chama, equipado com septos de borracha
bem ajustados e sob uma atmosfera positiva de Ar seco/O2 seco. Reagentes e
solventes foram manuseados usando técnicas de seringa padrdo. As temperaturas
acima da temperatura ambiente foram mantidas pelo uso de banho de 6leo mineral.

Os rendimentos sao descritos em relacdo aos compostos devidamente isolados

apos a purificacao.

3.2 SISTEMA REACIONAL E PURIFICACAO

Optou-se por desenvolver uma rota sintética que emprega solventes e
auxiliares verdes, como o lactato de etila (LE), reconhecido por sua origem em

biomassa e biodegradabilidade, tornando-o uma alternativa sustentavel e

. ., [28; 29] , . - . L.
economicamente viavel . Além disso, escolhemos utilizar e avaliar o peroxido de

hidrogénio de ureia (PHU) como agente oxidante devido a sua seguranca, baixo custo,

estabilidade e perfil ecoldgico 2

O PHU é composto por um complexo solido formado pela interacdo entre
peréxido de hidrogénio e uréia. Essa estrutura solida oferece maior estabilidade em
relacdo ao peréxido de hidrogénio puro, permitindo seu transporte e armazenamento
de forma mais segura. Além disso, o PHU libera peroxido de hidrogénio gradualmente
em solucdo umida, o que possibilita um maior controle sobre as reacfes oxidativas,

tornando-o uma alternativa interessante em diversas aplicacdes quimicas,

. p A (2
especialmente em sinteses organicas .

Inicialmente, em um tubo de ensaio, acrescentou-se 1 mL LE, 0,20 mmol de
imidazo-[2,1-b]tiazol, 0,11 mmol de disseleneto de difenila e 1 equivalente molar (18,8

mg) de PHU. O sistema reacional foi mantido sob agitacdo durante 3h em uma chapa



de aquecimento a 60 °C. A reacao foi monitorada através de placas de Cromatografia
de Camada Delgada (CCD) da marca MachrreyNagel, eluidas com uma mistura de
85% de hexano e 15% de acetato de etila, sendo visualizada através de cabine de luz
ultravioleta.

Prosseguindo, ao término da reacao, realizou-se uma extracdo com a intensao
de separar a fase organica e aquosa. Para isso, o produto formado foi dissolvido em
acetato de etila e Agua. ApGs a primeira extracdo coletando individualmente cada fase,
o procedimento foi realizado em triplicata utilizando acetato de etila em 5 mL para
cada repeticdo. Em seguida, para remover qualquer possivel resquicio de agua, a
fase organica foi seca utilizando sulfato de magnésio e o produto foi filtrado com
auxilio de funil e papel filtro.

Posteriormente, realizou-se a purificagdo do produto bruto em cromatografia
flash em silica gel (230 — 400 mesh) utilizando hexano ou uma mistura de
hexano/acetato de etila (9:1). A coluna cromatogréafica foi conduzida com eluente
inicial 100% de hexano para a remocdo dos disselenetos e, em seguida, a
polaridade foi aumentada preparando um eluente de 85% hexano e 15% acetato de

etila para separacéo do produto

3.3 ESPECTROSCOPIA DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

Os compostos sintetizados foram caracterizados por espectroscopia de

Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 1H, Bce "se. A confirmacéo das
estruturas foi obtida em um espectrometro Bruker DPX 300 MHz. O espectro de RMN

"H foi operado em 300 MHz, enquanto o de 3¢ foi operado a 75 MHz. E valido pontuar
gue os deslocamentos quimicos sdo descritos em partes por milh&o (ppm), em relacéo

ao pico do solvente de CDCIs ou tetrametilsilano (TMS) como referéncia externa.

Por outro lado, os espectros de RMN "'Se foram detectados a 95 MHz em um
espectrometro Bruker Avance Neo 500 MHz, sendo os deslocamentos quimicos
também relatados em partes por milh&o (ppm) utilizando o disseleneto de difenila como
padréo externo (454 ppm).

Os dados foram registrados de forma a incluir o deslocamento quimico (),
multiplicidade, constante de acoplamento (J) em Hertz e intensidade integrada. As



abreviaturas para denotar a multiplicidade de um sinal especifico séo s (singuleto), d

(dupleto), t (tripleto), q (quarteto) e m (mdultipleto).

3.4 ESPECTROS DE MASSA DE ALTA RESOLUCAO

Os espectros de massa de alta resolugdo foram registrados em um
espectrometro de massa Bruker MicroTOF-Q Ill, equipado com uma bomba de seringa

automatica para injecdo de amostra.

3.5 PONTOS DE FUSAO

Os pontos de fusdo foram determinados em equipamento modelo digital
Microquimica MQRPF-301 com placa aquecedora. Como comparativo, 0s pontos de
fusdo dos compostos sintetizados foram analisados em relacdo aos valores

encontrados na literatura.



4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Realizamos diversos experimentos para otimizar as condi¢des ideais de reacao
(Tabela 1). Para identificar as condi¢des Otimas, utilizamos os substratos modelo 1a,
em 0,20 mmol, e disseleneto de difenila 2a, em quantidade equivalente em relacéo ao
IT. Portanto, a quantidade de 2a utilizada foi de 0,11 mmol. Na Tabela 1, sao
apresentados os resultados obtidos das variagbes reacionais ao variarmos oS
solventes, com excecao da entrada 1, onde primeiramente testamos a reacdo sem a

utilizacdo do oxidante.

Tabela 1 - Otimizagcdo das condi¢cdes de reacao.?

SePh
4 N/\>—Ph __PHU ’\g_
_<S\/l§N + PhSeSePh solvente _(\J\ Ph
1a 2a tempo, temperatura.
Entrada| Solventes Tempo Temperatura | PHU | Rendimento
(lm L) (h) (OC) (eq u IV) (%)b

1 CHsCN 3 60 - N.d
2 CHsCN 3 60 1 91
3 DMSO 3 60 1 N.d
4 THF 3 60 1 55
S H20 3 60 1 35

A triagem inicial foi realizada com o solvente CH3CN (acetonitrila) durante 3h a
60 °C, o que se mostrou completamente ineficaz, indicando que era necessario o uso
do oxidante para a formacdo do produto desejado. Posteriormente, adicionou-se 1
equivalente molar de PHU, obtendo-se o produto desejado 3a com rendimento de 90%
(Tabela 1, entrada 2).

a Condicdes reacionais: 1a (0,20 mmol), 2a (0,11 mmol), PHU (equiv.), solvente (1 mL), 3h, 60 °C, sob atmosfera
ao ar livre.

b Rendimentos isolados.



Na etapa subsequente, foi analisado o efeito do solvente sobre a reacéao
(Tabela 1, entradas 3 —5). Observou-se que DMSO, THF e H20 foram solventes pouco
eficazes nas respectivas entradas descritas.

Seguidamente, planejamos testar solventes derivados de biomassa afim de

. . [29; 30]
tornar a rota sintética mais verde

, visando obter rendimento superiores aos da
entrada 1 quando utilizamos CH3CN. Testamos entédo o 2-metil THF, EtOH, Glicerol,
PEG-200, PEG-400, LE e Carbonato de Dimetila (Tabela 2, entradas 6 — 12). Dentre

os resultados, o LE apresentou melhor rendimento (Tabela 2 - entrada 11).

Tabela 2 - Otimizacédo das condi¢cdes de reacao?.

SePh
74 N/\>—ph __PHU /\g_
—<s\/l§N + PhSeSePh  ~—gnente —\ J\ Ph
1a 2a tempo, temperatura.
Entrada | Solventes | Tempo | Temperatura | PHU | Rendimento
(ImL) (h) (°C) (equiv.) (%)°
6 2-metil THF 3 60 1 60
7 EtOH 3 60 1 40
8 Glicerol 3 60 1 52
9 PEG-200 3 60 1 60
10 PEG-400 3 60 1 68
11 LE 3 60 1 92
12 Carbonato 3 60 1 78
de Dimetila

a Condic¢des reacionais: 1a (0,20 mmol), 2a (0,11 mmol), PHU (1 equiv.), solvente (1 mL), 3h, 60 °C,
sob atmosfera ao ar livre.

b Rendimentos isolados.



Considerando o efeito mais verde do LE (lactato de etila) do que da CHsCN
(acetonitrila), ao comparar ambos o0s solventes, é essencial considerar suas
propriedades quimicas, impacto ambiental e aspectos de seguranca, uma vez que,
para promover praticas mais sustentaveis, um dos principios da quimica verde € o
incentivo ao uso de solventes menos téxicos, mais seguros e mais biodegradaveis.

Deste modo, o lactato de etila (CsH1003), com ponto de ebulicdo de 154 °C, é

. ., P 29 p .
moderadamente polar e parcialmente miscivel com agua 29 Além disso, apresenta
baixa toxicidade e alta biodegradabilidade, caracteristicas que o tornam um solvente
mais verde. Derivado de fontes renovaveis, como o &cido lactico obtido da

fermentacao de carboidratos, o lactato de etila tem um impacto ambiental reduzido e

p . [1;31
€ Seguro para o0 manuselo [ ].

Por outro lado, a acetonitrila (CHsCN), com ponto de ebulicdo de 82 °C, é

.. 2 17; 25
altamente polar e completamente miscivel em &agua [ )

. Contudo, apresenta
toxicidade moderada a alta e biodegradabilidade limitada, o que pode resultar em
maior persisténcia no meio ambiente. Derivada de processos petroquimicos, a
acetonitrila depende de recursos ndo renovaveis e possui maior risco de
inflamabilidade, além de ser irritante para a pele, olhos e sistema respiratorio 1725}
Embora ambos os solventes tenham proporcionado rendimentos excelentes de

91% e 92% respectivamente para CH3sCN e LE (Tabela 1 - entrada 1; Tabela 2 - entrada

28
[ ]. Sua

11), o lactato de etila se destaca como a escolha mais sustentavel e segura
alta biodegradabilidade e menor toxicidade reduzem o impacto ambiental, enquanto
sua origem renovavel contribui para a sustentabilidade [28 2930 Além disso, o lactato
de etila apresenta menor risco de exposicdo a substancias toxicas e menor
inflamabilidade, aumentando a seguranca no ambiente de trabalho, os beneficios
ambientais e de seguranca do lactato de etila fazem dele a melhor escolha em
comparacao com a acetonitrila. Por fim, a decisdo esta fundamentada e baseada nos
principios da quimica verde e seguranga[zs; 2%

Diante das discussdes expostas, decidimos, explorar a influéncia do tempo
(Tabela 3 - entradas 13 e 14), da temperatura (Tabela 3 - entradas 15 e 16) e da
guantidade estequiométrica de PHU sobre o sistema reacional (Tabela 3 - entradas

17 e 18).



Tabela 3 - Otimizacédo das condi¢cdes de reacao?.

SePh
/ N/\>_Ph ey /g_
—<S\J§N + PhSeSePh  —gjvente, ~ _(\/L
1a 2a tempo, temperatura.
Entrada | Solventes | Tempo | Temperatura PHU Rendimento

(ImL) (h) (°C) (equiv.) (%)P

13 LE 4 60 1 90
14 LE 2 60 1 72
15 LE 3 50 1 79
16 LE 3 70 1 01
17 LE 3 60 0.8 78
18 LE 3 60 1,2 88

Por fim, podemos afirmar que qualquer variagdo no tempo que estava
estabelecido em 3h, natemperatura em 60 °C ou quantidade de PHU em 1 equivalente

molar, resultou no produto selenilado 3a em um rendimento menor do que descrito na

(Tabela 2, entrada 11).

Subsequentemente, apos otimizar a melhor condigéo reacional, definimos como
proximo passo essencial para a presente metodologia a proposi¢cdo de um escopo
reacional e a avaliacao da aplicabilidade de diversos disselenetos de difenila e outros

nucleos de IT 1a, bem como outros N-heteroarenos contendo imidazol,

exemplo a imidazopiridia (IP) e a imidazo[1,2-a]pirimidina.

a Condic¢bes reacionais: 1a (0,20 mmol), 2a (0,11 mmol), PHU (equiv.), LE (1 mL), tempo (h),

temperatura (°C), sob atmosfera ao ar livre.

b Rendimentos isolados.

como por



Esquema 4 - Escopo dos Disselenetos de Difenila 2a-l 20,

EL, 3h, 60°C )
a o oq

3a, 92% 3b, 88% 3¢, 84% 3d, 85%

o o~ o Q-
—Cé—@ —Cé—Q 4:*@ —Cé—@

3e, 81% 3f, 80% 39, 77% 3h, 79%

—Cé—@ —@é—@ —Gé—Q —Gé—@

3i, 75% 3j, 70% 3k, 59% 3, 72%

—(\D—Ph + RseseR PHU(1 equiv,) | _(\J:\S—Ph
aI

A selenilacdo de IT la demonstrou-se altamente eficaz para uma gama de
disselenetos estruturalmente diversos (Esquema 4). Os disselenetos de difenila 2a,
contendo substituintes doadores de elétrons (R = Me, OMe) e retiradores de
elétrons (R = F, Cl) na posicéo para (p), proporcionaram com sucesso 0s produtos
correspondentes com rendimentos variando de bons a excelentes (81-88%;
Esquema 4 - 3b - €). De forma semelhante, o disseleneto substituido com meta-CF3
também se mostrou eficiente (Esquema 4 - 3f). Observou-se que o impedimento
estérico dos diselenetos orto- substituidos resultou em uma influéncia negativa e
moderada nos rendimentos, quando comparado com 0s respectivos derivados para-

substituidos (Esquema 4 - 3g — h vs 3b - ¢).

a Condi¢des de reacao: 1a (0,20 mmol), 2 (0,11 mmol), PHU (1 equiv.), LE (1 mL) durante 3h a 60°C, sob
atmosfera ao ar livre.

b Rendimentos isolados.



Posteriormente, trabalhamos um substrato com maior volume estérico, o 1,2-
di(naftalen-1-il)diseleneto 2i, resultando no produto selenilado desejado 3i com um
rendimento de 75% (Esquema 4). Além disso, o C-2 heteroaril diseleneto 2j forneceu
0 produto selenilado 3j com um rendimento de 70%. Posteriormente, verificou-se o
dibenzil diseleneto 2k, para gerar o produto 3k em um rendimento de 58%. Finalmente,
considerando a importancia dos organoselenetos butilados na sintese organica, a
reagdo foi aplicada ao diseleneto de dibutila 2I, que forneceu o produto 3l com
rendimento de 72% (Esquema 4).

Paralelamente, avaliou-se a eficacia desta metodologia ao expandir seu escopo
em relacdo aos substratos de IT (imidazotiazol). Logo, investigou-se a influéncia da
porcdo IT substituida 1 utilizando o disseleneto 2a (Esquema 5). Em suma, é possivel
discorrer que os produtos correspondentes de IT selenilados (Esquema 5 - 3m — t)
foram obtidos com sucesso, apresentando rendimentos entre 79% e 94%.

Continuadamente, notou-se que nao ocorreu uma variacdo significativa nos
rendimentos quando se testou a substituicdo na porgao tiofeno (Esquema 5 - 3a vs
3m — 0). De maneira anéloga, avaliou-se o grupo fenil para-substituido na posi¢éo C-
6 de IT. Sucessivamente, verificou-se que os grupos doadores de elétrons (R = Me,
OMe) foram mais eficazes do que os grupos retiradores de elétrons (R = F, CN),
resultando nos produtos 3p — g e 3r — s, respectivamente (Esquema 4).

Ademais, foi investigada a selenilagdo do IT 1, contendo tiofeno
substituido com um halogéneo, sendo este o cloro. Satisfatoriamente, a reacdo

produziu o produto selenilado desejado 3t com um rendimento de 82% (Esquemab).



Esquema5 - Escopo de IT 1 2P,

SePh
PHU (1 equiv)  RANN
&3—R + PhSeSeph —— LU Cdulv.), & R
LE, 3h, 60°C S— =N
3m-t

Q @Z Q Q
— /Lw <L J\J>—© 10 Jﬁ—QQ/é—@ — /é—@

3a, 92% 3m, 90% 3n, 84% 30, 88% 3p, 94%

@ Q. Q

39, 91% 3r, 86% 3s, 79% 3t, 82%

Devido aos interessantes resultados obtidos com o sistema combinado PHU-
LE para a selenilagéo d IT, decidiu-se estender este método a outros N- heteroarenos
semelhantes ao nacleo de IT contendo imidazol, sob condi¢des ideais de reacao
(Esquema 6). Intencionalmente, a metodologia foi expandida para incluir a IP e a

imidazo[1,2-a]pirimidina.

a Condigdes de reacao: 1 (0,20 mmol), 2a (0,11 mmol), PHU (1 equiv.), LE (1 mL) durante 3h a 60°C, sob atmosfera
ao ar livre.

b Rendimentos isolados.



Esquema 6 - Sintese de IP e Imidazo[1,2-a]pirimidina seleniladas 5a-g 2.

SeAr
/>_Ph Z
{\)\ + ArSeSeAr  PHU (1 equiv,) R{\)N:\g_Ph
2 "LE, 3h, 60°C Sx” =N
X= N,CH 5a-g

Q Q Q Q
-0 o o0 Ot

5a, 65 % 5b, 55 % 5¢, 67 % 5d, 56 %

OSe F3C/Q5e QSe

5e, 60 % 5f, 61 % 59, 54 %

E valido pontuar que a IP resultou nos produtos selenilados correspondentes 5
a-f com rendimentos entre 55% a 67%, enquanto a imidazo[1,2-a]pirimidina testada,
forneceu o produto 5g com um rendimento de 54%.

Diante das consideracdes descritas até o presente momento, a Ultima
ampliacdo da metodologia proposta teve a finalidade de demonstrar a utilidade
sintética e o potencial desta nova metodologia de selenilacao.

Paraisto, realizou-se uma reacdo aumentando a estequiometria reacional para
escala grama (Esquema 7). Por conseguinte, decidimos utilizar IT 1laem 5 mmol e 2,7
mmol de disseleneto de difenila 2a, PHU em 1 equivalente molar e 5 mL de LE. A
reacao ocorreu em uma temperatura de 60 °C por 6h. Em decorréncia de promover
um desempenho adequado para a reacdo em escala grama, foi necessario ajustar a
quantidade de solvente, temperatura e tempo reacional em relacdo aos valores

otimizados quando a reacéo foi realizada em escala de mg.

a Condic¢des de reacao: 4 (0,20 mmol), 2 (0,11 mmol), PHU (1 equiv.), LE (1 mL) durante 3h a 60°C, sob
atmosfera ao ar livre.

b Rendimentos isolados.



Esquema 7 - Reacado na escala de Grama.

SePh
—(/\/NL\ Ph + Phseseph —PHU (1equiv,) , —(/\/"L/\S'Ph
S— N LE (5mL) S~ =N
1a (5 mmol) 2a (2.7 mmol) 6h, 60°C 3a, 86%

Consideramos que o produto correspondente 3a foi obtido com um elevado
rendimento de 86%. E notavel que a metodologia desenvolvida demonstra um
desempenho positivo e significativo, uma vez que este protocolo pode ser utilizado
para sintetizar compostos biologicamente relevantes em grande escala.

Por fim, com o intuito de obter informagdes cruciais para definir um mecanismo
reacional para a metodologia desenvolvida, decidimos realizar alguns experimentos
de controle cujos resultados podem ser analisados no (Esquema 8). Fundamentamos
Nnosso conceito sobre os experimentos de controle estabelecendo investigar os

seguintes pontos:

1. Analisar a reacdo padrao sob atmosfera de oxigénio e argénio.
2. Avaliar se a reacao sofre alguma inibicdo ao utilizar inibidores radicais.
3. Avaliar se a reacao envolve presenca de espécies acidas.

4, Analisar o oxidante PHU frente aos materiais de partida individualmente.



Esquema 8 - Experimentos de Controles.

Atmosfera de Oxigénio SePh

i N

PhsesePh —PHU (1 equiv,) | —(/\);\g‘Ph (a)
LE, 3h, 60°C S|

2a

+

—(/1/\>—Ph
SN
1a 3a, 94%

Atmosfera de Argénio SePh

7 N"N—Ph + Phseseph _PHU (1 equiv), 4 N/\g—Ph (b)
- pds
1a

LE, 3h, 60°C
2a 3a, 64%
Inibidor radicalar SePh
(3 equiv.)
—(/1\ Ph + Phseseph —PHU(1equiv.), —(/1\ Ph
S— =N LE, 3h, 60°C S~ =N
1a 2a 3a, 51% (TEMPO) (c)
3a, 47% (BHT) (d)
SePh

Base (1 equiv.)

—(/:'L\ Ph + Phseseph —PHU(1equiv) —(/\)N:\gfph

S N LE, 3h, 60°C S N
1a 2a 3a, 20% (Et3N) ()
3a, 22% (DABCO) (f)
3a, 16% (Hunig's base) (9)
o
Phseseph —PHU (1 equiv,) Ph-Se—OH (h)
2a LE, 1h, 60°C

detectado por RMN de 7’Se

_(/\D_Ph PHU (1 equiv.) | N.R. ()
S N
1a

LE, 3h, 60°C

o
—(/1/\>—Ph + PhSeseph —PHU (1 equiv) 3a + ph-Se—OH (i)
S~ =N
1a 2a

LE, 1h, 60°C
detectado por RMN de 7’Se

A partir dos dados reacionais obtidos, consideramos as seguintes
explicacdes: ao realizar a reacdo padrédo sob atmosfera de O> n&o apresentou efeito
negativo (Esquema 8 - a), todavia, sob atmosfera de Ar, houve uma diminuicdo
consideravel no rendimento do produto (Esquema 8 - b). Esses resultados
demonstram a importancia de realizar a reacdo em atmosfera aberta. No caso dos
inibidores radicais, TEMPO e BHT (Esquema 8 - c, d), a reacé&o sofreu inibi¢éo,
indicando um possivel envolvimento de espécies radicais. Objetivando aprofundar a
compreensdao do mecanismo da reacdo, a mesma foi realizada na presenca de

aminas terciarias como base (Esquema 8 - e, g). O uso de DABCO, base de Hinig e



EtzN resultou em uma queda brusca na formacéo do produto desejado 3a, indicando
possivelmente a presenca de espécies acidas.

Adiante, com a finalidade de determinar qual substrato sofreu oxidacéo,
avaliamos a reatividade dos substratos com o oxidante PHU. As reac¢des de teste foram
conduzidas com os substratos individuais 1a e 2a (Esquema 8 - h, i). Concluimos que,
ao testar o disseleneto de difenila 2a com PHU, notamos a formacédo de &cido
selenilico (PhSeO2H), comprovada por RMN de "’Se (95 MHz) a & = 1175 ppm.

O resultado descrito acima foi um percurso para a decisdo de realizar uma
reacao com o0s parametros otimizados, mas apenas por 1 h, para estudar a formagao

do produto 3a utilizando espectroscopia de RMN de "se (Esquema 8 - 5j). Contudo,

no espectro de RMN de 77Se, além da formacéao do produto selenilado 3a, também se
detectou novamente o sinal correspondente ao PhSeO2H a & = 1175 ppm. Por fim, €
valido pontuar que todos os espectros de RMN podem ser encontrados no apéndice
do presente trabalho, a partir da pagina 42.

De acordo com os dados obtidos nos experimentos de controle e na literatura

2]

3 - . . oA
estudada =, o Ultimo passo para concluir a nova metodologia de selenilagdo do

imidazo[2,1-b]tiazol foi a proposicdo de um mecanismo plausivel (Esquema 9).

Esquema 9 - Mecanismo Proposto.

0 0 ® ®

I PHU 1 louH
RSe-OH————>= RSe¢ H —<—RSe-OH RSe-OH,
“o’o

| m IV
I 0: /
PHU NS

RSeSeR Sy SN O:
SeR H‘/
PN R SeR
RZ_.r_/ \ R1 RZ"':/ I) R1
e JQN ;@ HS )\(\/
H5;0 Vv

Resumidamente, o disseleneto de difenila 2a € oxidado pelo PHU para fomar
acido seleninico I. Em seguida, o acido seleninico I, sofre uma segunda oxidagéo pelo

PHU, resultando entdo na espécie correspondente Il (acido peroxiseleninico), que



passa por um rearranjo e libera Oz, consequentemente ocorre a formacao do
organosselenénico lll.

Posteriormente, a espécie lll atua como uma base no meio reacional e é
protonada por um hidrogénio acido presente no meio, resultando na formacdo da
espécie reativa IV com a presenca de H>O* como grupo de saida.
Seguidamente, ocorre uma reacdo de substituicdo eletrofilica aromatica, onde o
imidazoheteroareno atua como um nucledfilo atacando a espécie eletrofiliica I1V. Isso
gera a espécie V, que passa por um rearranjo para reestabelecer a aromaticidade e
estabilidade do heterociclico

Em suma, o ciclo reacional é completado com a abstracdo de um hidrogénio do
heterociclico, seguido por um rearranjo e a saida de HsO", resultando na formacéo do

produto final com aromaticidade restaurada.

5 CONCLUSAO

A presente pesquisa teve como objetivo fundamental desenvolver uma nova
metodologia escalavel e alternativa para a sintese de imidazo[2,1-b]tiazol selenilado,
sendo ndo apenas € sinteticamente atraente, mas também ambientalmente benigna,
robusta e segura.

Este protocolo, fundamentado na selenilacdo da ligacdo C(sp?)-H, destaca-se
pela sua importancia na sintese organica moderna e na quimica verde, oferecendo
um avanco significativo em termos de sustentabilidade e eficiéncia.

O procedimento regiosseletivo resultou em 27 produtos com rendimentos de
bons a excelentes, utilizando 1 equivalente molar de PHU e 1 mL de lactato de etila
(LE) como agentes sustentaveis. A reagdo foi realizada na presenca de meio
equivalente molar de disselenetos, sem a necessidade de exclusdo de ar e umidade,
a 60 °C por 3 h. Além disso, a metodologia demonstrou ser aplicAvel em larga escala
e a imidazo[1,2-a]piridina (IP) e a imidazo[1,2-a]pirimidina, expandindo seu potencial
de aplicacéo.

Por fim, propde-se o desenvolvimento de uma rota sintética que se destaca por
sua maior conformidade com os principios da Quimica Verde, em comparacdo com
abordagens descritas até 0 momento na literatura cientifica. Este avanco cientifico é

particularmente relevante para o processo de selenilacdo do imidazo[2,1-b]tiazol. A



nova metodologia foi aceita e publicada na revista ACS Omega, representando um
avanco significativo para Sintese Organica. Este resultado evidencia a contribuicdo da
pesquisa para a promoc¢do de praticas mais sustentaveis e seguras na sintese
organica, oferecendo uma alternativa superior as metodologias previamente

estabelecidas e destacadas neste estudo.
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7 APENDICE

7.1 CARACTERIZACAO DAS ESTRUTURAS

2-Metil-6-fenil-5-(fenilselanil)imidazo[2,1-b]tiazol (3a)

Q

Se

A purificacéo foi realizada por cromatografia flash de silica
gel (hexano 100% e hexano 80%: gradiente acetato de etila 20%). Rendimento:
92%; solido bege; Ponto de fusdo: 134 -136 °C (literatura. = 141-143°C)[3%; RMN
'H (300 MHz, CDCI3) & = 8,06 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 7,49 — 7,23 (m, 3H), 7,22 —
7,08 (m, 6H), 2,35 (s, 3H); RMN *3C (75 MHz, CDClz) & = 151,7, 151,0, 134,0,
131,7, 129,6, 128,3, 128,3, 127,8, 127,6, 126,6, 115,3, 102,0, 14,1; RMN 7’Se

(95 MHz, CDCls) &: 245,65.

2-Metil-6-fenil-5-( p -tolilselanil)imidazo[2,1- b]tiazol (3b)

Q

Se

gel (hexano 100% e hexano 80%: gradiente acetato de etila 20%). Rendimento:
88%); solido branco; pf: 117-119°C. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 6 = 8.07 (d, J =
7.1 Hz, 2H), 7.37 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.33 — 7.23 (m, 1H), 7.15 (d, J = 1.5 Hz, 1H),
7.08 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.00 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.25 (s, 3H).; RMN
13C (75 MHz, CDClz) 6 = 151.4, 150.8, 136.6, 134.1, 130.4, 128.7, 128.2, 127.9,
127.7, 127.6, 126.5, 115.3, 102.4, 21.0, 14.1; HRMS (ESI*) m/z: [M+H]*
calculado para Ci19H17N2SSe = 384.0199; encontrado =384.0136.

A purificacao foi realizada por cromatografia flash de silica



5-((4-Metoxifenil) selanil)-2-metil-6-fenilimidazo[2,1- b]tiazol (3c)
MeO,

Q

Se

gel (100% de hexano e 75% de hexano: gradiente de 25% de acetato de etila).
Rendimento: 84%; sélido bege; pf: 51-153°C. RMN *H (300 MHz, CDCI3 ) &: 8,09
(d, J = 7,0 Hz, 2H), 7,38 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,32-7,23 (m, 1H), 7,20-7,09 (m ,
3H), 6,72 (d, J= 8,9 Hz, 2H), 3,68 (s, 3H) e 2,33 (s, 3H); RMN de *C (75
MHz, CDCls ) &: 159,0, 150,9, 150,6, 134,1, 131,0, 128,2, 127,7, 127,7, 126,5,
121,3,115,3,115,3,103,3,55,3e 14 .1; HRMS (ESI *) m/ z : [M + H] * calculado
para C19H17N20SSe = 400,0148 ; encontrado = 400.0083.

A purificacao foi realizada por cromatografia flash de silica

5-((4-clorofenil)selanil)-2-metil-6-fenilimidazo[2,1- b]tiazol (3d
cl

Q

gel (hexano 100% e hexano 80%: gradiente acetato de etila 20%). Rendimento:
85%; solido amarelo; pf: 139 —141°C. RMN H (300 MHz, CDCls) 6 8.03 (d, J =
7.1 Hz, 2H), 7.37 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.32 — 7.23 (m, 1H), 7.19 — 7.01 (m, 5H),
2.34 (s, 3H).; RMN 13C(75 MHz, CDCls) & = 151.8, 151.1, 133.8, 132.8, 129.9,
129.7, 129.6, 128.3, 128.0, 127.6, 126.9, 115.1, 101.5, 14.1; HRMS (ESI*) m/z:
[M+H]* calculado para Ci1sH14N2CISSe = 403.9653; encontrado = 403.9591

A purificacao foi realizada por cromatografia flash de silica



5-((4-Fluorofenil) selanil)-2-metil-6-fenilimidazo[2,1- b]tiazol (3e)

F.

Q

Se

-0
S~ N A purificacéo foi realizada por cromatografia flash de silica

gel (hexano 100% e hexano 80%: gradiente acetato de etila 20%). Rendimento:
81%; solido bege; p.f: 99 - 101°C. RMN *H (300 MHz, CDCI3) §=8.04 (d,J=7.0
Hz, 2H), 7.38 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.33 — 7.26 (m, 1H), 7.20 — 7.08 (m, 2H), 6.90
(t, J = 8.8 Hz, 2H), 2.37 (s, 3H).; RMN *3C (75 MHz, CDCl3) 6 = 162.0 (d, Jr =
246.5 Hz), 151.5, 151.0, 133.9, 130.5 (d, JF = 7.7 Hz), 128.3, 127.9, 127.6, 126.8,
125.9 (d, Jr = 3.4 Hz), 116.8 (d, Jr = 21.9 Hz), 115.1, 102.3, 14.1; HRMS (ESI*)
m/z: [M+H]* calculado para CisH14N2FSSe = 387.9948, encontrado = 387.9837.

2-Metil-6-fenil-5-((3-(trifluorometil) fenil)selanil)imidazo[2,1- b]tiazol (3f)

Se

S~ N A purificacdo foi realizada por cromatografia flash de

silica gel (hexano 100% e hexano 80%: gradiente acetato de etila 20%).
Rendimento: 80%; soélido bege; p.f: 108 - 110°C. RMN H (300 MHz, CDClz) & =
8.02 (d, J =7.3 Hz, 2H), 7.50 (s, 1H), 7.43 — 7.12 (m, 7H), 2.37 (s, 3H).; RMN 13C
(75 MHz, CDCls) 6 = 152.3, 151.4, 133.7, 133.1, 131.8 (q, Jr = 32.5 Hz), 131.3,
130.0, 128.3, 128.0, 127.6, 127.1, 124.8 (q, Jr = 3.8 Hz), 123.6 (q, Jr = 272.9
Hz), 123.5 (q, Jr = 3.6 Hz), 115.1, 100.8, 14.1; HRMS (ESI*) m/z: [M+H]*
calculado para Ci9H14N2F3SSe = 437.9916; encontrado = 437.9797.



2-Metil-6-fenil-5-(o -tolilselanil)imidazo[2,1- b]tiazol (39)

Vg

Se

oAy
SJQN A purificacéo foi realizada por cromatografia flash de silica

gel (hexano 100% e hexano 80%: gradiente acetato de etila 20%). Rendimento:
77%; so6lido branco; p.f: 168 - 170°C. RMN *H(300 MHz, CDClz) 6 = 8.02 (d, J =
7.0 Hz, 2H), 7.36 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.32 - 7.24 (m, 1H), 7.15 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
7.13 —7.03 (m, 2H), 6.94 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 2.41 (s,
3H), 2.34 (s, 3H).; RMN 3C (75 MHz, CDCIs) 6 = 152.2, 151.2, 136.2, 134.0,
132.3,130.5,128.3, 127.8,127.6, 127.3, 127.2, 126.6, 126.4, 115.3, 100.9, 21.1,
14.1; HRMS (ESI*) m/z: [M+H]" calculado para CigHi17N2SSe, = 384.0199;
encontrado = 384.0105.

5-((2-Metoxifenil) selanil)-2-metil-6-fenilimidazo[2,1- b]tiazol (3h)

@/OMe

Se

-0
S/IQN A purificacéo foi realizada por cromatografia flash de silica

gel (hexano 100% e hexano 80%: gradiente acetato de etila 20%). Rendimento:
79%; sélido bege; p.f: 196 - 198°C. RMN !H (300 MHz, CDClz) 6 = 8.02 (d, J =
7.0 Hz, 2H), 7.34 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.31 — 7.23 (m, 1H), 7.20 — 7.08 (m, 2H),
6.84 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 6.73 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.62 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 3.90 (s,
3H), 2.35 (s, 3H).; RMN 3C (75 MHz, CDCIs) 6 = 156.3, 152.4, 151.2, 134.0,
128.2,127.7,127.6,127.5, 127.4,126.5,122.1, 120.8, 115.5, 110.5, 100.2, 55.8,
14.1; HRMS (ESI*) m/z: [M+H]* calculado para Ci9H17N20SSe = 400.0148;
encontrado = 400.0118.



2-Metil-5-(naftalen-1-ilselanil) -6-fenilimidazo [2,1- b] tiazol (3i)

O
A

gel (hexano 100% e hexano 80%: gradiente acetato de etila 20%). Rendimento:
75%; sélido amarelo; p.f: 113 - 116°C. RMN H (300 MHz, CDClz) § = 8.15—-8.03
(m, 3H), 7.83 (dd, J = 6.3, 3.3 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.53 (dt, J = 6.1,
2.9 Hz, 2H), 7.42 — 7.25 (m, 3H), 7.20 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.11 — 7.04 (m, 2H),
2.28 (s, 3H); RMN 3C (75 MHz, CDCl3) 6 = 152.4, 151.3, 134.2, 134.0, 132.1,
130.2, 128.8, 128.3, 127.9, 127.7, 127.2, 126.7, 126.6, 126.45, 126.4, 126.1,
125.2,115.4,100.8, 14.1; HRMS (ESI*) m/z: [M+H]* calculado para C22H17N2SSe
= 420.0199; encontrado = 420.0094.

A purificagéo foi realizada por cromatografia flash de silica

2-Metil-6-fenil-5-(tiofen-2-ilselanil) imidazo[2,1- b]tiazol (3))

A purificacao foi realizada por cromatografia flash de silica
gel (hexano 100% e hexano 80%: gradiente acetato de etila 20%). Rendimento:
70%; soélido amarelo; p.f: 105 - 106°C. RMN *H (300 MHz, CDCls) 6 = 8.08 (d, J
= 8.2 Hz, 2H), 7.43 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.37 — 7.22 (m, 3H), 7.17 — 7.09 (m, 1H),
6.90 (dd, J =5.2, 3.6 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H); RMN *3C (75 MHz, CDCIs3) 6 =150.5,
150.5, 134.0, 133.0, 130.0, 128.2, 128.0, 128.0, 127.8, 126.6, 125.0, 115.2,
104.3, 14.2; HRMS (ESI*) m/z: [M+H]* calculado para CisH13N2S2Se = 375.9607;
encontrado = 375.9524



5-(Benzilselanil)-2-metil-6-fenilimidazo[2,1- b]tiazol (3k)

gel (hexano 100% e hexano 80%: gradiente acetato de etila 20%). Rendimento:
59%; s6lido bege; p.f: 119 - 120°C. RMN *H (300 MHz, CDClz) 6 =8.08 (d, J =
7.1 Hz, 2H), 7.40 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.30 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 7.15 — 7.04 (m, 3H),
6.99 — 6.87 (m, 2H), 6.58 (s, 1H), 3.84 (s, 2H), 2.25 (s, 3H); RMN 13C (75 MHz,
CDCls) 6 =150.8, 150.2, 138.6, 134.4, 128.7, 128.4, 128.1, 127.5, 126.9, 125.3,
115.2,102.9, 33.7, 13.8; HRMS (ESI*) m/z: [M+H]* calculado para C19H17N2SSe
= 384.0199; encontrado = 384.0156.

A purificacao foi realizada por cromatografia flash de silica

5-(Butilselanil)-2-metil-6-fenilimidazo[2,1- b]tiazol (3I)

/\/\

Se

em silica gel (100% de hexano e 85% de hexano: gradiente de 15% de acetato
de etila). Rendimento: 72%; sélido bege; p.f.: 87 - 88°C. RMN 'H (300 MHz,
CDCI3) 6=8.12 (d, J=8.3 Hz, 2H), 7.38 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.32 — 7.21 (m, 2H),
2.65 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.36 (s, 3H), 1.47 (p, J = 7.7 Hz, 2H), 1.27 (h, J = 7.2 Hz,
2H), 0.75 (t, J = 7.3 Hz, 3H); RMN *3C (75 MHz, CDCI3) 6 = 150.1, 149.8, 134.5,
128.1, 127.5, 127.4, 126.1, 115.4, 103.1, 32.1, 29.9, 22.6, 14.2, 13.4; HRMS
(ESI*) m/z: [M+H]* calculado para CisHisN20SSe = 350.0355; encontrado =
350.0241.

A purificacao foi realizada através de cromatografia flash



3-Metil-6-fenil-5-(fenilselanil)imidazo[2,1- b]tiazol (3m)

Q.

(hexano 100% e hexano 80%: gradiente acetato de etila 20%). Rendimento:
90%; soélido marrom; p.f.: 119 - 121°C (literatura = 145 - 146°C) [3%, RMN H (300
MHz, CDCI3) 6 = 7.95 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.48 — 7.31 (m, 3H), 7.29 — 7.06 (m,
5H),6.37 (s, 1H), 2.56 (s, 3H); RMN 13C (75 MHz, CDCls) & = 154.6, 154.6, 153.8,
134.5,134.0,131.5,129.7,128.4,128.1, 128.0, 127.6, 126.3, 107.7, 102.7, 15.0.

A purificacéo foi realizada por cromatografia flash de silica gel

6-Fenil-5-(fenilselanil)imidazo[2,1- b]tiazol (3n)

Q.

(hexano 100% e hexano 80%: gradiente acetato de etila 20%). Rendimento:
84%; sdlido marrom; p.f.: 84 - 86°C (literatura = 109 - 111°C) [?l. RMN H (300
MHz, CDCls) & = 8.07 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.46 — 7.30 (m, 4H), 7.18 (s, 5H), 6.80
(d, J = 4.5 Hz, 1H); RMN 13C (75 MHz, CDCls) & = 152.9, 151.6, 133.9, 131.4,
129.7, 128.5, 128.3, 128.0, 127.8, 126.7, 118.7, 112.5, 102.5.

A purificacdo foi realizada por cromatografia flash de silica gel

2-Fenil-3-(fenilselanil)benzo[ d ]imidazo[2,1- b]tiazol (30)

Q,
0

(hexano 100% e hexano 80%: gradiente acetato de etila 20%). Rendimento:
88%:; sdlido bege; p.f.: 138 - 140°C (literatura = 140 - 143°C) 3%, RMN de H (300
MHz, CDCls) &: 8,50 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 7,63 (dd, J =
7,5, 1,9 Hz, 1H) e 7,45-7,07 (m,10H); RMN de 13C (75 MHz, CDCls) &: 154,2,
151,4, 133,8, 133,6, 132,5, 130,3, 129,8, 128,3, 128,2, 128,2, 126,7, 126,1,
124,9, 124,0, 114,5e 104

A purificacao foi realizada por cromatografia flash de silica gel



2-Metil-5-(fenilselanil)-6-( p -tolil)imidazo[2,1- b]tiazol (3p)

Q

Se

gel (hexano 100% e hexano 80%: gradiente acetato de etila 20%). Rendimento:
94%; sélido marrom; p.f.: 109 - 111°C. RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 = 7.95 (d, J
= 8.3 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 9.1 Hz, 7H), 2.35 (s, 6H); RMN *3C (75 MHz, CDCls)
6 =151.9, 150.9, 137.6, 131.8, 131.2, 129.6, 129.0, 128.3, 127.5, 126.5, 126.4,
115.3, 101.6, 21.3, 14.1; HRMS (ESI*) m/z: [M+H] * calculado para Ci19H17N2SSe
= 384.0199; encontrado = 384.0060.

A purificagéo foi realizada por cromatografia flash de silica

6-(4-Metoxifenil)-2-metil-5-(fenilselanil)imidazo[2,1- b]tiazol (3q)

Q

Se

—(/\J:g—QOMe
8="~N A purificacdo foi realizada através de cromatografia

flash em gel de silica (100% hexano e 75% hexano: gradiente de 25% de acetato
de etila). Rendimento: 91%; sélido marrom; p.f.: 91 - 94°C. RMN H (300 MHz,
CDCI3) 6=7.98 (d, J =9.1 Hz, 2H), 7.27 — 7.08 (m, 6H), 6.90 (d, J = 9.0 Hz, 2H),
3.79 (s, 3H), 2.35 (s, 3H); RMN 13C (75 MHz, CDCls) 6 = 159.4, 151.7, 150.8,
131.9, 129.6, 128.9, 128.2, 126.7, 126.5, 126.3, 115.3, 113.7, 101.0, 55.2, 14.1;
HRMS (ESI*) m/z: [M+H]* calculado para = Ci9H17N20SSe, 400.0148;
encontrado = 400.0083.



6-(4-Fluorofenil)-2-metil-5-(fenilselanil)imidazo[2,1- b]tiazol (3r)

Q

Se

silica gel (hexano 100% e hexano 80%: gradiente acetato de etila 20%).
Rendimento: 86%; sélido bege; p.f.: 121 - 122°C. RMN 'H (300 MHz, CDCls) &
=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 3C (75 MHz, CDCls) 8 162.6 (d, Jr
= 247.0 Hz), 150.9 (d, Jr = 12.6 Hz), 131.5, 130.1, 129.7, 129.3 (d, Jr = 8.1
Hz),128.3, 126.7, 115.2 (d, JF = 21.0 Hz).101.7, 14.1; HRMS (ESI*) m/z: [M+H]*
calculado para CisH14N2FSSe = 384.9948; encontrado = 384.9827.

A purificagéo foi realizada por cromatografia flash de

4-(2-Metil-5-(fenilselanil)imidazo[2,1- b]tiazol-6-il)benzonitrila (3s)

Q

Se
— K

flash em gel de silica (100% hexano e 70% hexano: gradiente de 30% acetato
de etila). Rendimento: 79%; sélido bege; p.f.: 181-183°C. RMN H (300 MHz,
CDCl3) 6=8.24 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.64 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.29 — 7.11 (m, 6H),
2.41 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCIz) & = RMN *3C (75 MHz, CDClz) 5 151.4,
149.1, 138.4, 132.1, 130.8, 129.8, 128.5, 127.7, 127.0, 119.1, 115.2, 110.8,
103.6, 14.2; HRMS (ESI*) m/z: [M+H]* calculado para C19H14N3FSSe = 394.9995;
encontrado = 394.9883.

A purificacdo foi realizada através de cromatografia

6-(5-clorotiofen-2-il)-2-metil-5-(fenilselanil)imidazo[2,1- b]tiazol (3t)

Q

Se .
S
_—(S\JQN \

silica gel (hexano 100% e hexano 80%: gradiente acetato de etila 20%).

A purificacdo foi realizada por cromatografia flash de



Rendimento: 82%; solido laranja; p.f.: 123 — 125°C. RMN *'H (300 MHz, CDCIs)
6=752(d,J=3.9Hz, 1H), 7.17 (d, J = 17.0 Hz, 6H), 6.84 (d, J = 3.9 Hz, 1H),
2.38 (s, 3H); RMN 3C (75 MHz, CDCl3) 6 = 151.1, 146.3, 135.5, 130.9, 129.9,
129.7,128.7, 127.1, 127.0, 126.5, 124.1, 115.1, 101.4, 14.1; HRMS (ESI*) m/z:
[M+H]* calculado para Ci1sH12N2CIS2Se = 409.9217; encontrado = 409.9132.

2-Fenil-3-(fenilselanil)imidazo[1,2 - a]piridina (5a)

A purificacao foi realizada por cromatografia flash em gel de
silica (gradiente de 100% hexano e 85% hexano: 15% acetato de etila).
Rendimento: 65%; sélido amarelo; p.f.: 136 — 138 °C (literatura = 137 — 138 °C)
Bl RMN de 'H (200 MHz, CDCls ) &: 8,32 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 6,9 Hz,
2H), 7,70 (d, J =9,0 Hz, 1H), 7,40 (dt, J = 15,1, 7,0 Hz, 4H), 7,22-7,04 (m, 5H) e
6,80 (t, J = 6,8 Hz, 1H); RMN de 3C (75 MHz, CDCls) d: 151,8, 147,7, 133,8,
130,9, 129,7, 128,8, 128,5, 128,3, 128,2, 126,7, 126,5, 125,6, 117,5, 113,0 e
102,9.

2-(4-clorofenil)-3-(fenilselanil)imidazo[1,2 - a]piridina (5b)

Q

Se

= N:\g_©7 cl
A N A purificacao foi realizada por cromatografia flash em gel

de silica (gradiente de 100% hexano e 85% hexano: 15% acetato de etila).
Rendimento: 55%; solido amarelo; p.f.: 102 — 104 °C (literatura = 101 — 102 °C)
B, RMN de ! H (300 MHz, CDCls) &: 8,35 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 7,71 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,46—7,02 (m, 8H) e 6,86 (t, J = 6,2 Hz, 1H); RMN
de 13 C (75 Hz, CDCl3) &: 150,5, 147,7, 134,4, 132,2, 130,6, 129,9, 129,7, 128,5,
128,2, 126,8, 126,7, 125,6, 117,5, 113,2 e 103,0



7-Metil-2-fenil-3-(fenilselanil)imidazo[1,2 - a]piridina (5¢)

Q

Se

XN

de silica (gradiente de 100% hexano e 85% hexano: 15% acetato de etila).
Rendimento: 67%; sélido bege; p.f.: 50 — 52 °C (literatura =52 - 53 °C) ¥, RMN de
14 (300 MHz, CDCls) &: 8,21-8,09 (m, 3H), 7,49-7,27 (m, 4H), 7,17-7,04 (m,
5H), 6,62 (d, J = 6,9 Hz, 1H) e 2,39 (s, 3H); RMN de *C (75 MHz, CDClIs) d:
151,7, 148,1, 137,6, 133,9, 131,2, 129,6, 128,7, 128,3, 128,3, 128,1, 126,6,
124,7,116,0, 115,6, 102,0 e 21,3.

A purificacao foi realizada por cromatografia flash em gel

2-(4-Metoxifenil)-7-metil-3-(fenilselanil)imidazo[1,2 - a]piridina (5d)

Q

Se

Ao
XN

gel de silica (gradiente de 100% hexano e 75% hexano: 25% acetato de etila).
Rendimento: 56%; sdlido amarelo; p.f.: 112 —114 °C (literatura = 117 —119 °C) 1,
RMN de H (300 MHz, CDCI3) &: 8,15 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 9,0 Hz,
2H), 7,42 (s, 1H), 7,18-7,02 (m, 5H), 6,93 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,60 (d, J = 6,9 Hz,
1H), 3,79 (s, 3H) e 2,38 (s, 3H); RMN de 3C (75 MHz, CDClz) d: 159,8, 151,4,
148,0, 137,6, 131,3, 129,9, 129,6, 128,0, 126,5, 126,4, 124,6, 115,7, 115,4,
113,7,101,1, 55,2 e 21.

A purificacéo foi realizada por cromatografia flash em

2-Fenil-3-( p -tolilselanil)imidazo[1,2 - a]piridina (5¢e)

Se

XN

silica (gradiente de 100% hexano e 85% hexano: 15% acetato de etila).
Rendimento: 60%; solido amarelo; p.f.: 116 — 134 °C (literatura = 135 — 137 °C)

A purificacao foi realizada por cromatografia flash em gel de



9. RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 8,32 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 6,9 Hz,
2H), 7,69 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,49-7,33 (m, 3H), 7,26 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,05—
6,91 (m, 4H), 6,80 (t, J = 6,2 Hz, 1H) e 2,22 (s, 3H); RMN de 13C (75 MHz,
CDCls) &: 151,5, 147,6, 136,7, 133,8, 130,5, 128,8, 128,5, 128,4, 128,3, 126,9,
126,3, 125,6, 117,5, 112,9, 103,3 e 20,9

2-Fenil-3-((3-(trifluorometil)fenil)selanil)imidazo[1,2 - a]piridina (5f)

Se

7 "N~ \(\/ < : >
X~ N A purificacdo foi realizada por cromatografia flash em

gel de silica (gradiente de 100% hexano e 85% hexano: 15% acetato de etila).
Rendimento: 61%; sélido amarelo; p.f.: 101 — 102 °C (literatura = 100 - 102 °C)
(1. RMN de H (300 MHz, CDCls) &: 8,32 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,11 (dd, J = 8,3,
1,5 Hz, 2H), 7,74 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,57-7,28 (m, 6H), 7,23 (t, J = 7,3 Hz, 1H),
7,10 (d, J = 8,0 Hz, 1H) e 6,89 (td, J = 6,8, 1,2 Hz, 1H); 13C RMN (75 MHz,
CDCls) &: 152,4, 147,9, 133,5, 132,4, 131,9 (q, Jr = 32,6 Hz), 131,1, 130,0,
129,6, 128,9, 128,7, 128,7, 128,4, 126,8, 125,4, 123,5 (g, J F = 3,6 Hz), 123,5
(q,J = 3,6 Hz), 121,7, 123,6 (q, J = 273,0 Hz), 117,7, 113,3 e 101,8.

2-Fenil-3-(fenilselanil)imidazo[1,2 - a]pirimidina (59)

A purificacdo foi realizada por cromatografia flash em gel
de silica (gradiente de 100% hexano e 80% hexano: 20% acetato de etila).
Rendimento: 54%; sélido amarelo; p.f.: 120 — 122 °C (literatura = 120 — 121 °C)®!
RMN de H (300 MHz, CDCls) : 8,63-8,51 (m, 2H), 8,27 (d, J = 6,6 Hz, 2H),
7,49-7,31 (m, 3H), 7,27-7,04 (m, 5H) e 6,88 (dd, J = 6,8, 4,1 Hz, 1H); RMN
de 3C (75 MHz, CDCls) &: 153,0, 151,4, 150,7, 133,1, 130,0, 129,8, 129,0, 128,9,
128,5, 128,4, 127,1, 109,3 .



7.2 ESPECTROS DE RMN DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS

- o+
9
PhSesePh —UHP (1 equiv. Ph-Se—OH
2a EL, 1h, 60°C
PhSeSePh
2a

2
Ph-Se—0OH

Mmmmmmmmmw

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1200 1150 1100 1050 1000 950 900 850 800 750 700 650 600 550 500 450 400 350 300 25C

RMN 77Se (95 MHz, in ethyl lactate).

i i i
SePh
N i N i
—</J:\>—Ph + PhSeseph WHE (1 equiv. /JQ_\ Ph + Ph-Se—OH
SN EL, 1h, 60°C s~ =N
1a 2a 3a

SePh

N
—</s\ Jq-/N\sVPh
3a

PhSeSePh

Ph-Se—OH 2a

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1200 1150 1100 1050 1000 950 900 850 800 750 700 650 600 550 500 450 400 350 300 250 200 150

RMN 77Se (95 MHz, in ethyl lactate).



Seg'C—

vT'L
vT'L
9aT'L
LT'L
LT°L
6T'L

8z'L
€L

SELF
hm.h*
+0'8
08"

Feoe

feo9
rooe

[66°T

f1 (ppm)

RMN 1H (300 MHz, CDCls) 3a

TPT—

0°Z0T —

RMN 13C (75 MHz, CDCIs3) 3a



— 454.98
— 245.65

3a

PhSeSePh

T T T T T T T T T
1350 1300 1250 1200 1150 1100 1050 1000 950

T
900

T T T T T T T T T T T T T T T
850 800 750 700 650 600 550 500 450 400 350 300 250 200 150

RMN 77Se (95 MHz, CDCls) 3a

T T T
5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

RMN H (300 MHz, CDCls) 3b



T —

o1z —

¥'Z0T —

£51T —
5921

9'/LZT /.
[arcas
BLzr
N,mﬁ\

LBET
POET \

THET \
9'9ET

B'OST ~_
[ Ed

170 160 150 140 1‘30 120 110 t (oom)
RMN 13C (75 MHz, CDCls) 3b

T

180

190

g€ —

89'c —

TL9~
(735

'L
v-.huﬂ.
ST
w-.hN
¥l
9T'L
8TL
€L
9EL
BEL

e
80°8
s

A

|

)|

4.0

4.5
f1 (ppm)

RMN 1H (300 MHz, CDCls) 3¢

5.0

5.5

( MeO,




T¥T—

£'858—

£E0T —

£6TT
€611
€121
5'9¢1 \
n.nﬁ/
2471
z'8el y
0'IET
T'PET \
9°0ST~,
60T~

0°6ST —

MeO

T
100

T
110

T
120

T
130

T T T T T
180 170 160 150 140

T
190

T
10

T
20

T
30

T
40

T
50

T
60

T
70

T
80

T
90

1 (ppm)

RMN 13C (75 MHz, CDCls) 3¢

L3
1$ Feoe |
T

“ Le
o L2

N7 =
NI\A B
L Ha

o

f1 (ppm)

RMN *H (300 MHz, CDCI3) 3d



@ - u -
g5 E] g A
N |
' N\
Cl
Se
_</\N N\
s
S N
L v
| ‘[
” [ T o .
” ) ¥ 3 " W Laa) i
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 %0 20 70 60 50 a0 0 20 10
f1 (ppm)
RMN 13C (75 MHz, CDCIs) 3d
20234 ARSRRNLYSANNRE 5
LI R N N N N e N N L ML Y- RV ) ~

3e

3.099

T T T

T T T
7.0 65 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0
1 (ppm)

RMN H (300 MHz, CDCls) 3e



b e Qe i it ek R R e [ e -

—163.7
— 1604
51.5
51.0
339
30.6
30.5
28.3
27.9
27.6
26.8
26.0
25.9
169
16.7
15.1
102.3
—14.1

- \
3e
Se
_</ NTN
S’EN

T T T 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 o
f1 {ppm)

RMN 13C (75 MHz, CDCls) 3e

18
14
237

P N R N A

T T T T T T T T T T T T T
6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

RMN *H (300 MHz, CDCls) 3f



gt

8001
T°sTT
81l
8721
pETT
pETT
SETT
SECT
871
8bTT
[ 748
6'b21
(T4
Lzt
9221
07871
£871
0621
00T
TIET
€11
9°TET
0°ZET
SZET
T'EET
LEET
P IST
£TST

Fs;C

110

150

190

130 120

140

170 160

180

f1 (ppm)

RMN 13C (75 MHz, CDCls) 3f

PET —~
we—

09

I

o
59 Fo
L9
769
v6'9
16'9 N J
S0'L
80'¢
or'e
rre
91t
s
STL V-

8T'L
0E'L
pE'L
9€'L
BE'L

108~
08"

L (ppm)

RMN H (300 MHz, CDCls) 3g



TeT —

rie—

6007 —

€611 —

[as
m,mﬁ%
s

€421
9221
8Tt
8zt
S0ET
E£CET
0'bET
T'ocT
18T
zzst

B e

50 40 30 20
OMe

60

70

fi(.‘!((;pm) 90 80
RMN 13C (75 MHz, CDCls) 3g

110

120

1‘80 170 160 150 140 130

190

£6'0
o't
A5
0T
W\mﬁﬁ

L0C

f1 (ppm)

RMN H (300 MHz, CDCls) 3h




Tl —

8655 —

Z'00T —
S0TT
S'eIT /.

8021 ./
rzer

s'9zl

viet
szt
ozl
cean

T8I
0°pET -\.

8T ~
pzsr
€951 —

OMe

\Nh 1

NIAS

D i
I

180 170 160 150 140 130 120 110

190

f1 (ppm)

RMN %3C (75 MHz, CDCls) 3h

87T —

Se
A\
N

N
s

Feee

T
4.0

4.5

5.0

6.0

6.5

7.0

7.5

8.0

8.5

9.5

10.0

f1 (ppm)

RMN *H (300 MHz, CDCla) 3i



el —

8°00T —

PETT—
z'szl
ozt
921
soz1
9921
PR3
(4
ezt
6421
€821
8821
Z'0ET
TZEr
0'bET
THET
£151
$'Zs1

T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110

T
190

f1 (ppm)

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 3i

e —

88'9 1
689 1
06'9

16°9

Zre
€12
£T°L
vTL
922
974 1
87'£ 1
€641
€L

pE'L

57
5L

oFLF
Q._@
Sh'L

£0°8
org”

Feee =

4.0

fl(ppr:;5
RMN H (300 MHz, CDCls) 3j

5.0

5.5




IMocoOoNoo QYo o “
COY MO wWWING LW 1 + N
mwmmMmmMmMm N NN - (=) T
R R R R R A A B B R S = =
e 2| | ‘
Se
_(S,\J*N
y 3j
1
T T T T T T T T T T 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
f1 (ppm)
RMN 13C (75 MHz, CDCls) 3j
ZEFSRARRNOSEERZIRER % g
B R e N O I L - P RV RV R V-1 ™ ~
e e L2 |
- 3\
Se
_<S\/‘Q-N
\ J
[l
JL J__ )
g by d
e e <
~ o~ m
T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.5 9.0 8.5 8.0 6.0 5.5 5.0 a5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 00
1 (ppm)

RMN *H (300 MHz, CDCla) 3k



ET —

LEE—

6C0T —

eI —
€58t
6°9ZT W

SLTT %
1821
821
h.mmﬁ\
v,emﬂ.\

S'BET

T'0ST ~
8051 "

Se

20

50

70

110

T
190

200

f1 (ppm)

RMN 13C (75 MHz, CDCls) 3k

o
S0 W
L0

121
ETT k
90T ~=
8T'T
€1
££'T
W
[
fiad
68T
ST
9ET —
SR

89T
wzd

bEL
L2 W.
Erara
SE'L
BE'L
oF's

3
prE ="

0°¢
Te

Fooz

1 (ppm)

RMN H (300 MHz, CDCls) 3



PEL~
A

9z —

667~
TIE—

TE0T —

+'SIT —
T9zr
LT
m.hmﬂw
L :Tad

SPET —

8'6b1
T0ST v.

Se

f1 (ppm)

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 3|

957 —

L£°9
FIL ./
ST
Ay
B61°L
1ze
L
9z
e
vEL

9L —¢
8E'L %
[

PEL
9L~

R8T

hso

Fers
Fere

f1 (ppm)

RMN H (300 MHz, CDCls)3m



0'sT — —
e ' N\
P77z g e
v
z - -
A
Q
. ) L D P > ¢
\ (o]
g NIA
g f\s
£

201 —
20T —

£9¢1
9 /Tt
0°8zT
ezt

o g\m
patitas \
GTET
0vET
SYET

ST
9PST W
ER

180 170 160 150 140 130 120 110

190

RMN 13C (75 MHz, CDCls) 3m

08'9
189~
B1L
L
€€
vE'L
PEL
e
oF'f
[4 4
L

g

5.5

f1 (ppm)

RMN H (300 MHz, CDCls) 3n



S5€0T —

STIT—

£81T —

£9TT
wNNHW
0'8eT

E£'8CT
S5'8CT
L6CT
PIET
6'EET

9IST ~
6751~

110

T
190

200

f1 (ppm)

RMN %3C (75 MHz, CDCls) 3n

£r'L
ST'L
1373
oL
£2L
9z’
LTL
8Z'L
0E'L
ze'L
SE'L
3
oL
e ~E

197
AN
tw,n\\
89°L

708~
508~

88~
158"

—+0°0T
Foot
ooz

Foot

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

9.5

f1 (ppm)

RMN H (300 MHz, CDCls) 30



NToOUMEaMANANR OO W0 -
innnfegERESsss ¢ £
ST
s N
Se
N7\
s
S N
| 30 S
‘
“ J‘ |
ol » N
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40
f1 (ppm)
RMN 13C (75 MHz, CDCIs) 30
Voo i
( 3
Se
_(\N A\
s
S N
3p
\ J
I‘
| ) S|
e T iy
e ] =
3 2 2
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

f1 (ppm)

RMN H (300 MHz, CDCls) 3p



i R il R e S R

1519

~150.9
37
31
31

—101.6

—213
—14.1

Se

T
190

T
180

T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110

RMN 13C (75 MHz, CDCls) 3p

o TN@@NBmm S E
ae i icieieieieiei et
IS KERENNNERRN G &

T
100
1 (ppm)

90

3.79

J

y

2.35

OMe

I
o
&

9.5

£41 97«[
6.00
2111

T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0

f1 (ppm)

RMN H (300 MHz, CDCls) 3q




—159.4

S

AR b S R b S |

1517
1508
1.9
29.6
28.9
28.2
26.7
26.5
26.3
15.3
13.7
—101.0

55.2
14.1

OMe

T
200

T
150

T
180

T
170

T
160

T T T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 S0 B8O 70

T T T T T T
60 50 40 30 20 i0

1 (ppm)
RMN 13C (75 MHz, CDCIs) 3q
Se
—3 F
—
S N
3r
g £ £}

f1 (ppm)

RMN H (300 MHz, CDCls) 3r



N g o Tmen ne ™~
T 2 - = QMg WO nw; - -
38 &R ARARAZL LA b=} ¥
28 a8 juiBaRagapipaipapal E %

\. w
|
!
[ | s 1
s A W —— SRR NS SR AR TSN
Wy ¥
150 180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

RMN 3C (75 MHz, CDCI3) 3r

( )
Se
N
_a\ CN
S N

i . 3s

. J

JLQJQLA_AL
T T g £y
0‘.0

T T T T T T T T T T T T T T T r r r T T
. . iz 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
f1 (ppm)

RMN H (300 MHz, CDCls) 3s



IR IR A RA R e g i

—151.4

—149.1

—138.4
32
30,
29,
28,
27
27
19,
15,
10,

—103.6
14.2

CN

——— N

T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 20 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 3s

v i
Se
s_ Cl
— I
S~ N
3t ,
F I

T T T
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
f1 (ppm)

RMN H (300 MHz, CDCls) 3t




TeT—

Cl

.

F 10T —

T5IT—
THET

m.WNﬂ/
O‘hﬂﬁw

TLTT

8821
L8621
6621
m‘cﬂ\
§SET
£9pT —

15T —

70

110

T
180

T
190

f1 (ppm)

RMN 3C (75 MHz, CDCls) 3t

8297
0891
£8'9
0L
80°Z
0r°L
e
ETL
SUZ
STLAY
LTL
0E'L
££°2
SE°L
LEL
8EL
02
EVL~
StL
69°L 7
Nh,m\
r8
nﬂm.l/.
0e8 7
mm,wu\

Fest
Foot

9.5

10.0

f1 (ppm)

RMN H (300 MHz, CDCls) 5a



6701 —

0ETT—
§LTT—
9521
5921 W
L9921
[ T4
€821
5’821
8'8¢T
L'6TT
6'0ET
geet \.

LLPT
8151 \1

f1 (ppm)

RMN 13C (75 MHz, CDCIs3) 5a

+8'9
98'9
889
0L
80°L
60°L
or°L
9T'L
FASra
0Z°L
9T'L
6T°L
LA

Cl

Sb

PE LN
6cL
T¥L k\
690
e L.\
o0T'8
erg—
PR~
e

4.0

f1 (Dpr:l-)s
RMN H (300 MHz, CDCls) 5b

5.0

5.5




00T —

TEIT —
SLIT—

9'szT
2921 W.
8921
821
§'821
£'621
6621
9'0ET
TZET
SBET
LT *ﬁ

§0ST

Cl

Se
NTN
N

=
™

S5b

1 (ppm)

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 5b

6€°¢ —

Hoe

Hoo't

Foo's
Foow

f1 (ppm)

RMN H (300 MHz, CDCls) 5¢



€1z —

0¢01 —

9'STT ~,
0911~
JRTal
o.oNﬁM
T8zl
€821
€821
£8z1
9’621
z1eT
6'EET
9 €T
1'8b1

£1ST

50

60

T
180

T
190

f1 (ppm)

BET —
(&}
o
o)
™
u GLE—
(@)
Z..
I
Lo
N~
N—r
[82]
— 659
199
N 69
M 569
v0'L
04 20
‘0L
e
4373 W
£1L
L —
£0'8
01'8 W
£1'8
oar's n\

OMe

= Toot

= 0
- = Z0'S

Fseo

- mm;
= 01

0.0

0.5

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

9.5

1 (ppm)

RMN H (300 MHz, CDCls) 5d



£re—

588 —

OMe

Tror—

LETEN

P'SIT
8'SIT V
9T
[ TA S

§9ZT
o8zt -\\
9621
6671
ETET

9LET
0°8FT “ﬂ
PIST
/65T —

wr—

8L'9
08'e
w9
69
69
669
0L

€L
azL
[
sEL
R.nV
[
ﬂl%
SbL
9 h%n
ot
S8
e

1£'8
nm.w\

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 5d

4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5.0

5.5

1 (ppm)

RMN H (300 MHz, CDCls) 5e



602 —

£E0T —

T T T
140

160

170

120 110

130

150

180

190

f1 (ppm)

RMN 13C (75 MHz, CDCI3) 5e

989
oF'9
B89
689
59
169
BO'L
e
e
¥T'L
ozt
L
e
EE€Y
b
bE'L
9g'L
i
BE'L
0Fe
[l
¥ L
bL

Fs;C

Se

N

-

N

5f

b=
B¥'L e
ELE
9t ="
or's
or's
s
£rg 7
e W
£E8

101
bo1
10T
0'9

_n._\:ué

Fooz
Bot

T
4.0

T
4.5

f1 (ppm)
RMN H (300 MHz, CDCls) 5f

5.0

5.5




9101 —
£EIT Y
24114
T'8IT
£12T
SETT
9°ETT |
ERTAR
6621 -]
6421
5271
8921 4
'8zt
2gz1 |
PRI
6821
geer
ooet fr
TIET
LTET
TZET
$ZET
92ET
SEET
6LbT
$Z5T

ST

T T T
160 150 140

120 110

130

190 180 170

200

1 (ppm)

13C (75 MHz, CDCla) 5f

98’9
889
68'9
069
0L
L0t
602
(1] 94
ST°2
oL
LrL
bEL
L6
652 1
652 1
TP LA
£L

€L
Skl
Skl

W

9T'8
mw,w/
58

558
L5°8
85’8
658
658

Feor
Fros

Hez

f1 (ppm)

RMN H (300 MHz, CDCls) 5g



QT Ho®QanmT b ©
M=o MO ¢ ©WWIN =] -
A6 3 ARANARAAN =] S
- HAamaamAA = =
S =yl
NS )\"-
.
|
il I
I
T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60
f1 (ppm)

RMN 13C (75 MHz, CDCls) 5g



e‘ ACS

v, OMEGA
This article s kcensed under CC-BYNCND 30 @ D © @

hitp/pubs.acs org/journalacsodt

Urea Hydrogen Peroxide and Ethyl Lactate, an Eco-Friendly Combo
System in the Direct C(sp?)—H Bond Selenylation of
Imidazo[2,1-b]thiazole and Related Structures

Cassio A. O. Moraes, Rafacly B. C. Santos, Marcos F. O. Cavalcante, Jhefferson S. Guilhermi,
Muhammad A. Ali, Giancarlo V. Botteselle, Tiago E. A. Frizon, Muhammad 1. A. Shah, Luciano M. Lido,
Adilson Beatriz,* Sumbal Saba,* and Jamal Rafique*

Cite This: ACS Omega 2023, 8, 39535-39545 E Read Online

ACCESS | bl Metrics & More | €5 Articte Recommendations | @ supporting Information

o , » Green Oxidant
SeR | ¢ Green Solvent
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ABSTRACT: Herein, we describe a urea hydrogen peroxide-mediated inable protocol for the synthesis of selenylated

imidazo[2,1-b]thiazole by using half molar equivalent diorganyl diselenides in ethyl lactate as a greener solvent. The reaction features
high yields, easy performance on gram scale, metal-free conditions, as well as applicability to imidazopyridine and
imidazopyrimidine.

B INTRODUCTION molecular hybridization of these structures could lead to
molecules (e.g, compound viii—xi, Figure 1) with interesting

In the past fi the functionalization of S-membered N-
f U1e.past Wy JEars, L ScvOnpNaon oL 5w biological properties.'™'* There are several interesting

heterocyclic privileged structures has been an emerging theme

in organic synthesis,'"™ medicinal chemistry,**~' and methods in the literature to access such a hybrid structure,
material science.'™ Among such structures, imidazole- In this regard, different strategies are available in the literature
containing heteroarenes, e.g, imidazo[2,1-b]thiazole (IT), for their synthesis, involving transition-metal catalysis,
imidazo[ 1,2-a]pyridine (IP), and imidazo[1,2-a]pyrimidine, transition-metal-free catalytic approach, photoinduced trans-
are_of interest_among the scientific ¢ ity.™ These formation, solvent-free approach, etc."*'* Therefore, con-
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