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RESUMO

No curso dessa pesquisa, buscou-se investigar diferentes metodologias
envolvendo tanto as reacOes de N-arilacdo intramolecular convencional, mediante
acoplamento de Buchwald-Hartwig ou Ullmann, quanto via ativacdo C-H em
calcogeno-1H-benzo[d]imidazo6is. Dentre os diversos métodos empregados para
formacdo do produto 6H-benzo[b]benzo[4,5]imidazo[1,2-d][1,4]oxazina, 0 que se
mostrou eficiente foi aquele envolvendo a reacdo de N-arilagdo intramolecular de
Ullmann catalisada por cobre, em que o respectivo produto foi obtido com 78 % de
rendimento.

Este trabalho também descreve o desenho, sintese e caracterizacdo de uma nova
série de organocalcogénios derivados das benzimidazo[1,2-a]quinolinas. Dessa forma,
foi empregado um método que se mostrou muito eficiente para formacéo das calcogeno-
benzimidazo[1,2-a]quinolinas, através da reacdo cascata, livre de metal de transicao,
envolvendo sequencialmente uma substituicdo nucleofilica aromatica (SnAr) entre
calcogeno-1H-benzo[d]imidazdis e os 2-fluorarilaldeidos substituidos, seguido da
condensacao intramolecular de Knoevenagel. Esse método foi aplicado para a sintese de
uma gama de calcogeno-benzimidazo[1,2-aJquinolinas, e os produtos correspondentes
foram obtidos em rendimentos de moderado a excelentes e em um tempo reacional
relativamente curto.

Além disso, desenvolveu-se novas metodologias sintéticas para formacéao seletiva
de ligacdes C-calcogénio, especialmente ligacdes C-Se. Nesse sentido, buscou-se
investigar diferentes metodologias para arilselenilagéo direta via funcionalizacdo Csp2-H
no 1H-benzimidazol, empregando, principalmente, catalisadores de cobre e ferro. O
produto desejado 2-(fenilselenil)-1H-benzo[d]imidazol foi obtido com rendimentos
moderados.

O comportamento fotofisico representativo de doze calcogeno-benzimidazo[1,2-
a]quinolinas foi investigado em solugéo, usando espectroscopia de absor¢do no UV-Vis
e emissdo de fluorescéncia. Os calcogeno-benzimidazo[1,2-a]quinolinas investigados
apresentaram maximos de absor¢do em torno de 358 nm e emissdo de fluorescéncia na

regido do UV-azul.

XVI



ABSTRACT

In the course of this work, we have investigated different methodologies involving
both, conventional intramolecular N-arylation reactions, through Buchwald-Hartwig or
Ullmann coupling, and C-H bond functionalization in chalcogen-1H-
benzo[d]imidazoles. Among various methods employed to form the product 6H-
benzo[b]benzo[4,5]imidazo[1,2-d][1,4]oxazine, the most efficient one was the copper-
catalyzed intramolecular N-arylation, through an Ullmann coupling, in which the
respective product was obtained in 78 % yield.

This work also describes the design, synthesis and characterization of a new series
of organochalcogens from benzimidazo[1,2-a]quinolines derivatives. Thus, an efficient
method for the synthesis of chalcogen-benzimidazo[1,2-a]quinolines was developed,
through a cascade reaction under transition-metal-free conditions, involving a sequential
aromatic  nucleophilic ~ substitution  (SnAr),  between the chalcogen-1H-
benzo[d]imidazoles and 2-fluoroarylaldehydes, followed by an intramolecular
Knoevenagel reaction. This method was expanded for the synthesis of a wide range of
chalcogen-benzimidazo[1,2-a]quinolines, and the corresponding products were obtained
in moderate to excellent yields and in a relatively short reaction time.

In addition, we envisioned new synthetic methodologies for the selective C-
chalcogen bond formation, notably C-Se bonds. In this sense, we focused on different
methodologies for copper or iron-catalyzed direct arylselenation via Csp>-H bond
functionalization of 1H-benzimidazole. The desired product 2-(phenylselenyl)-1H-
benzo[d]imidazole was obtained with moderate yields.

The representative photophysical of the chalcogen-benzimidazo[1,2-a]quinolines
in solution was studied using UV-vis absorption and fluorescence emission
spectroscopy. The chalcogen-benzimidazo[1,2-a]quinolines investigated showed

absorption maxima around 358 nm and emission of fluorescence in the UV-blue region.
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1.1.INTRODUCAO

Compostos heterociclicos contendo atomos de nitrogénio sdo importantes
estruturas quimicas, sendo encontrados em muitos produtos naturais e farmacéuticos.*
Dentre tais compostos, 0s benzimidazdis e seus derivados, sdo, atualmente, uma das
classes de heterociclos mais extensivamente estudadas, por exibirem um amplo espectro
de propriedades biologicas, tais como: anticancer,®?®  antifungica,?2:%
antibacteriana,?®2%2%2¢ anti-helmintica,?® anti-hipertensiva,? antitilcera?® entre outras. O
seu estudo assume significativa importancia por estarem incorporados na estrutura de
muitos farmacos, como o Micardis® (telmisartan), Nexium® (esomeprazol), entre
outros, bem como em agentes bioquimicos.?

Outrossim, os compostos organocalcogénios (O, S, Se, Te) tém desempenhado um
importante papel na sintese organica por sua versatilidade sintética® e suas aplicacdes na
area de materiais organicos.* Além disso, a descoberta da participagdo fundamental do

1 (a) Tsvelikhovsky, D.; Buchwald, S. L. Concise Palladium-Catalyzed Synthesis of Dibenzodiazepines
and Structural Analogues. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 14228. (b) Silverman, R. B. The organic
chemistry of drug design and drug action. 2 ed. Elsevier, Academic Press, 2004. (c) Pearson, W. H.; Lian,
B. W.; Bergmeier, S. C. In Comprehensive Heterocyclic Chemistry II; Katritzky, A. R.; Rees, C. W.;
Scriven, E. F. V. Pergamon: Oxford, 1996; p. 1-60. (d) Meth-Cohn, O. In Imidazole and Benzimidazole
Synthesis; Grimmett, M. R. Ed. Best Synthetic Methods, Academic Press: San Diego, 1997.

2 (a) Bansal, Y.; Silakari, O. The therapeutic journey of benzimidazoles: A review. Bioorg. Med. Chem.
2012, 20, 6208. (b) Alkahtani, H. M.; Abbas, A. Y.; Wang, S. Synthesis and biological evaluation of
benzo[d]imidazole derivatives as potential anti-cancer agents. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2012, 22, 1317.
(c) Fang, B.; Zhou, C. -H.; Rao, X. -C. Synthesis and biological activities of novel amine-derived bis-
azoles as potential antibacterial and antifungal agents. Eur. J. Med. Chem. 2010, 45, 4388. (d) Braun, S.;
Botzki, A.; Salmen, S.; Textor, C.; Bernhardt, G.; Dove, S.; Buschauer, A. Design of benzimidazole- and
benzoxazole-2-thione derivatives as inhibitors of bacterial hyaluronan lyase. Eur. J. Med. Chem. 2011,
46, 4419. (e) Seenaiah, D.; Reddya, P. R.; Reddya, G. M.; Padmaja, A.; Padmavathi, V.; Krishna, N. S.
Synthesis, antimicrobial and cytotoxic activities of pyrimidinyl benzoxazole, benzothiazole and
benzimidazole. Eur. J. Med. Chem. 2014, 77, 1.

% (a) Devillanova, F. A.; du Mont, W. -W. Handbook of Chalcogen Chemistry: New Perspectives in
Sulfur, Selenium and Tellurium, 2 ed. RSC: Cambridge, UK, 2013. (b) Wirth, T. In Topics in Current
Chemistry: Organoselenium Chemistry. Springer-Verlag: Heidelberg, 2000. (c) Mugesh, G.; du Mont,
W.-W.; Sies, H. Chemistry of Biologically Important Synthetic Organoselenium Compounds. Chem. Rev.
2001, 101, 2125. (d) Lenarddo, E. J.; Santi, C.; Sancineto, L. New Frontiers in Organoselenium
Compounds. Springer International Publishing AG, part of Springer Nature 2018; p. 1-194.

4 (@) Mei, J.; Diao, Y.; Appleton, A. L.; Fang, L.; Bao, Z. Integrated Materials Design of Organic
Semiconductors for Field-Effect Transistors. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 6724. (b) Yamada, K
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selénio no sitio ativo da enzima Glutationa peroxidase despertou o interesse cientifico
na sintese de peptideos contendo o amino&cido selenocisteina, assim como na de vérias
proteinas contendo esse aminoacido.® De maneira geral, essas proteinas estdo
envolvidas em diferentes processos fisiologicos, por exemplo, na defesa antioxidante,
na producdo de hormdnio da tiredide e nas respostas imunes.® A partir de tais
descobertas, uma serie de novos agentes farmacéuticos a base de enxofre, selénio e
teldrio estdio em desenvolvimento para uso terapéutico, como farmacos
anticancerigenos, antioxidantes, anti-inflamatérios, antidepressivos, anti-HIV,

anticonvulsivo, entre outras aplica¢es (Figura 1).”

0
Se HN Se—Se N I\
AN N,

Ebselen N
Anti-inflamatéria Antiviral

OMe
SO,NH,

cl OMe
| Q Anti-inflamatoria
Je
O <l

Anticonvulsivo

Antimicrobiana

Figura 1. Compostos organocalcogénios com potencial farmacoldgico.

Dessa forma, tendo em vista o importante papel biolégico desempenhado por
alguns organocalcogénios,” bem como a variedade de compostos biologicamente ativos,

cujo nicleo fundamental é o benzimidazol,? torna-se desejavel desenvolver novas

Okamoto, T.; Kudoh, K.; Wakamiya, A.; Yamaguchi, S.; Takeya, J. Single-crystal field-effect transistors
of benzoannulated fused oligothiophenes and oligoselenophenes. Appl. Phys. Lett. 2007, 90 (7), 072102.

5 Nogueira, C. W.; Zeni, G.; Rocha, B. T. Organoselenium and organotellurium compounds: toxicology
and pharmacology. Chem. Rev. 2004, 104, 6255.

® Hans, J.; Reich, H. J.; Hondal, R. J. Why Nature Chose Selenium. ACS. Chem. Biol. 2016, 11, 821.

7 (a) Tiekink, E. R. T. Therapeutic potential of selenium and tellurium compounds: Opportunities yet
unrealized. Dalton Trans. 2012, 41, 6390. (b) Manjare, S. T.; Kim, Y.; Churchill, D. G. Selenium- and
Tellurium-Containing Fluorescent Molecular Probes for the Detection of Biologically Important
Analytes. Acc. Chem. Res. 2014, 47, 2985.
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abordagens para a sintese de substratos derivados de benzimidazois e funcionalizados
com organocalcogénios (S, Se, Te), que apresentem potencial farmacolégico.

Contudo, vale a pena mencionar que a preparagdo de compostos N-heterociclicos,
especialmente 1H-benzimidazois, fundidos com outros nucleos aromaticos € um
constante desafio na sintese organica. A figura 2, por exemplo, mostra alguns poucos
exemplos de compostos N-heterociclicos fundidos através da formacéo de ligagdes C-C,
C-O e C-N (Figura 2).2

NI N
N
-z | N
S
\R2 @
Benzimidazo[1,2-a]quinazolina 6H-benzo[b]benzo[4,5]imidazo[1,2-d][1,4]oxazinas
ACS Sustainable Chem. Eng. 2016, 4, 2206. RSC Adv. 2013, 3, 13976.
N
2 C<"
1
X ON-N N\
R'—+
N~ \ —
—X
R2 \ |/
R

5-Arilindazolo[3,2-b]quinazolin-7(5H).ona
J. Org. Chem. 2013, 78, 5700. Benzimidazol[1,2-a]quinolina
Org. Lett. 2010, 72, 1500.

Figura 2. N-heterociclos fundidos a partir da formacéo de ligacbes C-C, C-N e C-O.

Nesse contexto, o interesse sintético na construcdo de novas ligacdes C-C e C-
heteroatomo, especialmente ligacbes C-N, C-S e C-Se, levou ao desenvolvimento de
uma grande variedade de métodos, dentre 0s quais destacam-se 0s métodos

convencionais envolvendo reacdes de acoplamento cruzado catalisadas por metais de

8 (@ Huang, A.; Liu, H.; Ma, C. One-pot synthesis of 6H-benzo[b]benzo[4,5]imidazo[1,2-
d][1,4]oxazines via a copper-catalyzed process. RSC. Advances 2013, 3, 13976. (b) Chen, D. -S.; Dou, G. -
L.; Li, Y. -L.; Liu, Y.; Wang, X. -S. Copper(l)-Catalyzed Synthesis of 5-Arylindazolo[3,2-b]quinazolin-
7(5H)-one via Ullmann-Type Reaction. J. Org. Chem. 2013, 78, 5700. (c) Cai, Q.; Li, Z.; Wei, J.; Fu, L,;
Ha, C.; Pei, D.; Ding, K. Synthesis of Aza-Fused Polycyclic Quinolines through Copper-Catalyzed
Cascade Reactions. Org. Lett. 2010, 12, 1500. (d) Kumar, P.; Singh, A. K.; Bahadur, V.; Len, C;
Richards, N. G. J.; Parmar, V. S.; Van der Eycken, E. V.; Singh, B. K. Microwave-Assisted, Metal-Free,
Base-Mediated C—N Bond Formation/Cleavage: Synthesis of Benzimidazo[1,2-a]Jquinazoline Derivatives.
ACS. Sustainable Chem. Eng. 2016, 4, 2206.
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transicio.’ No entanto, nos ultimos anos, a comunidade cientifica tem explorado
intensamente novas estratégias sintéticas envolvendo reacdes de acoplamento cruzado.
Nesse sentido, a funcionalizacdo direta de arenos através da ativacdo da ligagdo C-H
tém sido bastante empregada, também, como uma alternativa sintética na formacao de
ligacBes C-N e C-calcogénio (S, Se, Te).® Essa abordagem apresenta vantagens, quando
comparada aos métodos convencionais, uma vez que ndo necessita da pré-
funcionalizagdo do heterociclo aromatico.

Cabe ressaltar, ainda, que embora as reacGes de acoplamento cruzado sejam
consideradas o estado da arte para formacdo de ligacbes C-C e C-heteroatomo, existe
um apelo para o desenvolvimento de novas metodologias que sejam livres de metais de
transicdo para a formacdo de compostos organicos de grande complexidade estrutural e
potencial bioldgico.

Além disso, os compostos benzimidazolicos e alguns derivados, como as
benzimidazol quinolinas, caracterizam-se por apresentarem interessantes propriedades
fotofisicas,'® visto que apresentam rigidez estrutural, conjugacdo de elétrons m e
estrutura planar. Neste contexto, a fluorescéncia de moléculas organicas pode tornar
esses compostos aplicaveis como materiais em diversas areas, como na medicina e

diagndsticos, como sondas ou marcadores para a observagdo de estruturas e mecanismos

° (a) Louillat, M. -L.; Patureau, F. W. Oxidative C-H amination reactions. Chem. Soc. Rev. 2014, 43, 901.
(b) Dong, X.; Liu, Q.; Dong, Y.; Liu, H. Transition-Metal-Catalyzed Electrophilic Amination:
Application of O-Benzoylhydroxylamines in the Construction of the C-N Bond. Chem. Eur. J. 2017, 23,
2481. (c) Girard, S. A.; Knauber, T.; Li, C. -H. From C-H to C-C Bonds: Cross-Dehydrogenative-
Coupling. RSC Green Chemistry No. 26, 2014. (d) Dyker, G. In Handbook of C-H Transformations.
Wiley-VCH, Weinheim, 2005. (e) Zalatan, D. N.; Bois, J. D. In Topics in Current Chemistry: Metal-
Catalyzed Oxidations of C—H to C—N Bonds. Springer-Verlag: Berlin Heidelberg, 2009; Vol. 292; p.347.
(f) Azambuja, F.; Correia, C. R. D. O desafio da ativacdo das ligagdes C-H em sintese organica. Quim.
Nova. 2011, 34, 1779.

0 (@) Xiong,J. -F.; Li, J. -X.; Mo, G. -Z.;Huo, J. -P.; Liu, J. -Y.;Chen, X. -Y.; Wang, Z. -Y.
Benzimidazole Derivatives: Selective Fluorescent Chemosensors for the Picogram Detection of Picric
Acid. J. Org. Chem. 2014, 79(23), 11619. (b) Jayabharathi, J.; Thanikachalam, V.; Jayamoorthy, K.
Synthesis of some fluorescent benzimidazole derivatives using cobalt (I1) hydroxide as highly efficient
catalyst-spectral and physico-chemical studies and ESIPT process. Photochem Photobiol Sci. 2013,
12(10), 1761. (c) Malathi, M.; Mohan, P. S.; Butcher, R. J.; Venil, C. K. Benzimidazole quinoline
derivatives - An effective green fluorescent dye for bacterial imaging. Can. J. Chem. 2009, 87(12), 1692.
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celulares em microscopia,! ou ainda como materiais fotoativos para sensores opticos*? e
geracdo de energia alternativa.!® Sabe-se ainda que derivados de organocalcogénios
apresentam excelentes propriedades elétricas, com uma grande deslocalizacdo
eletronica.’* Dessa forma, a incorporagdo do atomo de calcogénio (S, Se, Te) em
heterociclos fundidos com o nudcleo benzimidazélico pode ser uma alternativa

promissora na obtengédo de novos compostos fluorescentes.

11 Bastiaens, P. I. H.; Squire, A. Fluorescence lifetime imaging microscopy: spatial resolution of
biochemical processes in the cell. Trends in Cell. Biol. 1999, 9, 48.

2 Heppke, G.; Martens, J.; Praefcke, K.; Simon, H. Selenol Esters-A Novel Class of Liquid-Crystal
Compounds. Angew. Chem. Int. Ed. 1977, 16, 318.

18 Kandavelu, V.; Huang, H. -S.; Jian, J. -L.; Yang, T. C. -K.; Wang, K. —L.; Huang, S. —T. Novel
iminocoumarin dyes as photosensitizers for dye-sensitized solar cell. Solar Energy 2009, 83, 574.

14 (a) Rampon, D. S.; Rodembusch, F. S.; Schneider, J. M. F. M.; Bechtold, I. H.; Gongalves, P. F. B.;
Merlo. A. A.; Schneider, P. H. Novel selenoesters fluorescent liquid crystalline exhibiting a rich phase
polymorphism. J. Mat. Chem. 2010, 20, 715. (b) Rampon, D. S.; Rodembusch, F. S.; Gongalves, P. F. B.;
Lourega, R. V.; Merlo. A. A.; Schneider, P. H. An Evaluation of the Chalcogen Atom Effect on the
Mesomorphic and Electronic Properties in a New Homologous Series of Chalcogeno Esters. J. Braz.
Chem. Soc. 2010, 21, 2100. (c) Saravanan, C.; Easwaramoorthi, S.; Hsiow, C.; Wang, K.; Hayashi, M.;
Wang, L. Benzoselenadiazole Fluorescent Probes—Near-IR Optical and Ratiometric Fluorescence Sensor
for Fluoride lon. Org. Lett. 2014, 16, 354.
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1.2.0BJETIVOS

1.2.1.Objetivos Gerais

Tendo em vista a importancia e a ampla aplicacdo de benzimidazodis e seus
derivados, esta pesquisa tem como objetivo geral desenvolver novas metodologias
sintéticas para agregacdo de fragmentos moleculares contendo organocalcogénios em
nacleos benzimidazolicos, empregando metodologias convencionais, métodos
inovadores livres de metais de transicdo e via métodos de funcionalizacdo C-H para
formacéo de ligacdes C-N e C-Y (Y= S, Se, Te), que sejam potencialmente aplicaveis
biologicamente e como materiais organicos, levando em consideracdo as propriedades

fotofisicas dos compostos.

1.2.2.Objetivos Especificos

1.2.2.1. Sintetizar os calcogeno-1H-benzo[d]imidazdis 5a-I.

o NH H H
Rota 1 )J\/B 2 N RYYR (4) N
o™ BT+ — ) — an
1a NH, N Br VY:SSeTe N YR
2 3

R: arila ou alquila 5a-l

Esquema 1. Sintese dos calcogeno-1H-benzo[d]imidazéis 5a-1.

@NHZ
Rota 2 NH,
C © — HOJ\/O\O ©:

Esquema 2. Preparacéo do substrato modelo 2-(fenOX|metlI)—lH—benzo[d]lmldazoI 5m.

1.2.2.2. Investigar metodologias para as reacdes de N-arilacdo intramolecular
convencional e via ativagdo C-H em calcogeno-1H-benzo[d]imidazois 5.
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N-arilacéo
intramolecular -
convencional H Via aCtl\|/_|a<;ao \
_ N
v RV Y — ©:N>j
{j X=Cl, Br, | N Y=\ i Y
8 T\ Y=0,8,Se.Te 5 o —
X Y=0, S, Se, Te {j
\|/ R= GDE, GRE \|/
R R= GDE, GRE R

Esquema 3: Analise retrossintética para a preparacdo de uma nova classe de heterociclo
derivado de calcogeno-1H-benzo[d]imidazol 5.

1.2.2.3. Investigar metodologias para a sintese de calcogeno-benzimidazo[1,2-
aJquinolinas 10.

N YR Qiclizagéo intermoIeCl_JI?r H X O
livre de metal de transica N
S /> \ + | N H
N YR ,K
10 X=F, CI 5 R
R Y—-S, Se, Te . 9
R= arila ou alquila
R'= GRE, GDE

Esquema 4. Anélise retrossintética para a sintese de calcogeno-benzimidazo[1,2-aJquinolinas 10.

1.2.2.4. Investigar metodologias para as reagdes de calcogenilacdo (S, Se, Te)

direta intermolecular com dicalcogenetos de diarila 4.

‘Via funcionalizagéo]

L s : Q
N e o
h ) v=sseTe NH >

12 =R  R=GRE, GDE 1 R 4

Esquema 5. Andlise retrossintética para a sintese de calcogeno éteres substituidos 11 derivados do 1H-

benzimidazol.

1.2.2.5. Avaliar as propriedades fotofisicas de absor¢do na regido do UV-Vis e
emissdo de fluorescéncia dos calcogeno-benzimidazo[1,2-a]quinolinas 10,
com vistas a aplicagdo dos mesmos em dispositivos OLEDs (diodos

orgéanicos emissores de luz).
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Heterociclos Nitrogenados

Os compostos heterociclicos estdo presentes nas suas mais diversas formas e estdo
ligados nos mais basicos processos bioquimicos. Nos organismos vivos, os heterociclos
nitrogenados estdo presentes principalmente na forma de aminoacidos e como
nucleosideos constituintes do DNA (purinas e pirimidinas) (Figura 3). Sua importancia
é vital no desenvolvimento e na manutencdo das funcGes basicas do organismo, ja que a
maioria das tranformacGes bioquimicas sdo catalisadas por enzimas e muitos dos

aminoacidos encontrados nas enzimas contém anéis heterociclicos.®

NH, 0 NH, o)

N N Me
LY IS ) MY
SN ” H,NT N ” 0~ "N 0~ "N

H H
13. 14. 15 16
Adenina Guanina Citosina Timina

Figura 3. Exemplos de purinas e pirimidinas: bases nitrogenadas constituintes do DNA.

Adicionalmente, os heterociclos nitrogenados podem ser classificados em
diferentes classes, de acordo com o nimero de heteroatomos, tipos de heterodtomos e
tamanho do ciclo. Por exemplo, aqueles constituidos de cinco membros, contendo um
ou mais atomos de nitrogénio, pertencem a classe de substancias denominada
genericamente de azol,'*® sendo que os mais simples dessa classe sdo: pirrol (17),
pirazol (18), imidazol (19), 1,2,3-triazol (20), 1,2,4-triazol (21) e tetrazol (22).
O imidazol (19), por sua vez, esta presente em importantes estruturas, como na histidina
e no hormonio histamina, bem como em muitos farmacos.'® Além disso, importantes
derivados apresentam nucleos arométicos fundidos com o imidazol, como é o caso da
imidazo[1,2-a]quinolina (23), imidazo[1,2-a]piridina (24) e do 1H-benzo[d]imidazol
(11) (Figura 4), entre outros.

15 (a) Berg, J. M.; Tymoczko, J. L.; Stryer, L. Biochemistry, 5 ed. Freeman and Company, 2006. (b)
Arora, P.; Arora, V.; Lamba, H. S.; Wadhwa, D. Int. J. Pharm. Res. Sci. 2012, 3, 2947. (c) Kochetkon, N.
K.; Budovskii, E. I. Organic Chemistry of Nucleic Acid. Plenum Press, London — N.Y, 1972.

16 Melo, J. O. F.; Donnici, C. L.; Augusti, R.; Ferreira, V. F.; de Souza, M. C. B. V.; Ferreira, M. L. G.;
Cunha, A. C. Heterociclos 1,2,3-triazolicos: historico, métodos de preparacdo, aplicagfes e atividades
farmacologicas. Quim. Nova. 2006, 29(3), 569.
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Figura 4. Exemplos de heterociclos nitrogenados aromaticos e seus derivados fundidos.

Dessa forma, os heterociclos nitrogenados sdo objeto de constante estudo nos
ultimos anos, com aplicacbes cada vez mais promissoras na quimica medicinal, através
da elaboracdo de farmacos utilizados no tratamento de diversas doencas. Muitos
farmacos mundialmente consumidos contém na sua estrutura quimica heterociclos
nitrogenados, com especial atencdo ao nucleo benzimidazolico, que apresentam um
amplo espectro de aplica¢des farmacoldgicas, tais como: anti-hipertensivo (telmisartana,
25), antiviral (enviradina, 26), antiacido (esomeprazol, 27), anti-histaminico (astemizol,

28), anti-inflamatoria (analogo do benoxaprofeno, 29), anti-helmintico (albendazol, 30),

entre outras (Figura 5).12

N
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=
N N o)
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N HOOC N \/\S N
. O : :
N 2 30

N
H
o
F

Figura 5. FArmacos contendo o heterociclo benzimidazélico.
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Complementarmente, os 1H-benzimidazdis 11 sdo também conhecidos como 1,3-
benzodiazois e possuem caracteristicas tanto acidas quanto bésicas. Apresentam um
pKa= 12 e seu &cido conjugado um pKa= 5, sendo assim menos basicos que o imidazol
19 que apresenta um pKa= 14. Outra caracteristica dos benzimidazois com grupos NH
ndo substituidos € que eles exibem tautomerismo prototropico rapido, o que leva a

misturas de compostos substituidos de maneira ndo simétrica (Esquema 6).17

P ; H
R_5 N R_®6 1N
Coy — "oy
6 N o N

7 1i_| 4 3

11 1

Esquema 6: Estruturas tautoméricas do 5 (ou 6) R-1H-benzimidazol.

Outra caracteristica relevante aos 1H-benzimidazois é a sua reatividade, em

condic¢des adequadas, frente a nucledfilos e eletrofilos, como observado no esquema 7.

Esquema 7: Estruturas de ressonancia do 1H-benzimidazol.

2.2. Ativacao C-H: aspectos gerais

Por muitos anos, a maioria dos farmacos disponiveis no mercado eram obtidos de
produtos naturais, alguns obtidos por modificacdo estrutural, outros por sintese total. No
entanto, o interesse financeiro da inddstria farmacéutica, aliado ao grande

desenvolvimento dos métodos de sintese organica, fez com que os produtos naturais

17 Alamgir, M.; Black, D. St. C.; Kumar, N. Synthesis, Reactivity and Biological Activity of
Benzimidazoles. In Topics In Heterocyclic Chemistry. Springer: Berlin, Germany, 2007; Vol. 9, p. 87-
118.
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deixassem de ser a maior fonte de novos farmacos, sendo substituidos por compostos
sintéticos.8

Com isso, a formacdo de novas ligacbes C-C e C-heteroatomo, especialmente
ligacbes C-N, desenvolveu-se rapidamente, permitindo, portanto, a preparacdo de
muitos compostos heterociclicos com importancia bioldgica.2® Desse modo, muitos
processos de acoplamento cruzado envolvendo uma grande variedade de metais de
transicdo, como: Pd, Cu, Zn, Fe, Sn, entre outros®?° tém sido empregados
eficientemente para a formacao dessas ligacdes, sendo os complexos de paladio os mais
comumente utilizados (Esquema 8). Contudo, em muitos casos essas reacoes necessitam
de drasticas condicGes reacionais e etapas preliminares para a sintese dos reagentes

organometalicos (B, Mg, Sn e Zn) ou haletos organicos.

18 Li, J. W.; Vederas, J. C. Drug discovery and natural products: end of an era or an endless frontier?
Science 2009, 325, 161.

19 Paul, K.; Sharma, A.; Luxami, V. Synthesis and in vitro antitumor evaluation of primary amine
substituted quinazoline linked benzimidazole. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2014, 24, 624.

20 (a) Espinet, P.; Echavarren, E. M. The mechanisms of the Stille reaction. Angew. Chem. Int. Ed. 2004,
43, 4704. (b) Suzuki, A. Cross-coupling reactions of organoboranes: an easy way to construct C-C bonds
(Nobel Lecture). Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 6722. (c) Negishi, Ei-ichi. Magical Power of Transition
Metals: Past, Present, and Future (Nobel Lecture). Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 6738. (d) Carin, C.
C.; Seechurn, J.; Kitching, M. O.; Colacot, T. J.; Snieckus, V. Palladium-catalyzed cross-coupling: a
historical contextual perspective to the 2010 Nobel Prize. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 5062.
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Esquema 8. Métodos convencionais de acoplamentos cruzados.

Nesse contexto, as arilagdes diretas via ativacdo C-H estdo revolucionando a
forma de pensar e sintetizar moléculas complexas, uma vez que tais acoplamentos
podem substituir os métodos convencionais, ndo necessitando de etapas preliminares
para a sintese dos reagentes organometélicos ou haletos organicos. Essas reacbes
envolvem menor nimero de etapas reacionais, maior economia atdmica, e podem
reduzir ainda a quantidade de residuos, provenientes dos agentes de ativagio.®
No entanto, considerando hidrocarbonetos alifaticos e aromaticos, sabe-se que a ligagdo
carbono-hidrogénio possui grande estabilidade, ou seja, é termodinamicamente estavel e
cineticamente inerte. Logo, a ativacdo da ligagdo carbono-hidrogénio (ativagdo C-H) se
torna desejavel a fim de aumentar a reatividade de uma ligagdo/molécula frente a algum
reagente ou condicdo reacional, permitindo o aumento do escopo de transformacdes
quimicas. Em muitos casos, o termo “ativa¢do” implica a ruptura da ligacdo quimica,
embora ndo seja necessario a clivagem total dessa ligacdo.®® O principal resultado da
ativacdo de uma ligacdo C-H é a formacdo de uma ligacdo menos energética, ou seja,
mais suscetivel a outras reacGes. Por exemplo, o atomo de paladio fornece

14
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simultaneamente orbital preenchido 4d (HOMO) e orbital vazio 5p (LUMO),
permitindo coordenacdo de um sistema 7, com posterior adicdo oxidativa, e capacidade
de participar em processos redox em ambas as dire¢es, em um mesmo frasco reacional,

sob mesmas condicdes, resultando em um ciclo catalitico (Esquema 9).2%
X—y i:’c; oxzj. (XD Add. oxid. x\ /Y
. . red. Cﬁ (E) 9 Add. red. PdL,
Pd
PdL, o 6 D

Esquema 9: Coordenagéo de um sistema © com posterior adigdo oxidativa.

Convencionalmente, existem quatro modos reconhecidos de ativacdo C-H com
complexos metalicos (Esquema 10), diferenciados pela maneira como os metais atuam
na ligacdo C-H, sendo chamados de (a) metatese de ligagdes o; (b) adi¢ao oxidativa; (c)
metalacdo eletrofilica e (d) metalacdo-desprotonacdo concertada (Concerted
Metalation-Deprotonation: CMD).?!

Metatese de Ligagoes

R H RL_J# R
(@) LM A S —— LM CH | — LnM\R L
Adigao Oxidativa
t H
H H - -
(b) LM + II? _ LM—| —— LnM\\:} — LM
R
Metalacao Eletrofilica
® X H X ® X
’ ~
c + [ LM E—— LM + [
() LnM R n \R/H n \R H
®
Metalagao-desprotonagao
concertada
L
(d) /BL H //B\\ * /BL\
LM o+ LM ZH| — LM H
R R R

BL= base de Lewis

Esquema 10. Mecanismos propostos para os processos de ativacdo C-H envolvendo metais de transicéo.

2L Wencel-Delord, J.; Droge, T.; Liu, F.; Glorius, F. Towards mild metal-catalyzed C-H bond activation.
Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 4740.
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O ciclo catalitico para as transformac6es envolvendo ativacdo da ligacdo C-H
catalisada por paladio é muito parecido com o que ocorre para 0s acoplamentos cruza-
dos convencionais. Porém, h& pelo menos duas diferencas entre esses dois ciclos
cataliticos, exemplificados na Figura 6. No ciclo catalitico envolvendo a ativacdo da
ligacdo C-H ndo ha necessidade de pré-funcionalizacdo do substrato, contudo €
necessario a presenca um sistema oxidativo para promover a reoxida¢do do paladio
(O).22

Acoplamento cruzado convencional Ativagdo da ligagdo C-H

R-X
R-H
L,Pd(0) Adigao PdX, Ativagdo C-H
idati i Reoxidagio
L, oxidativa i 1% HX
|
1
e
Pd(0) | Pd(0) R—Pd
i X
!
R'—R R'—M i R'—R R'—M
1

Transmetalagao/
Eliminagao redutiva

Transmetalagao/
Eliminagao redutiva

Figura 6. Comparagdo entre o ciclo catalitico de um acoplamento cruzado convencional e uma ativagao
C-H.

Dentre os diversos pesquisadores, Keith Fagnou foi quem contribuiu
significativamente para formacdo de ligacdo entre anéis aromaticos e/ou
heteroarométicos, bem como na possibilidade de arilagdo direta usando como agente
arilante anéis aromaticos ndo ativados, ou seja, ndo pré-funcionalizados.?® Essa ideia

aparentemente simples requisitou concentracGes elevadas de paladio, um grande

2 (a) Beck, E. B.; Gaunt, M. J. In Topics in Current Chemistry: Pd-Catalyzed C-H Bond
Functionalization on the Indole and Pyrrole Nucleus. Springer-Verlag Berlin Heidelberg, 2009; Vol. 292;
p. 85-121. (b) Chen, X.; Engle, K. M.; Wang, D. -H.; Yu, J. -Q. Palladium(ll)-catalyzed C-H
activation/C-C cross-coupling reactions: versatility and practicality. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48,
5094.

2 (a) Liégault, B.; Lapointe, D.; Caron, L.; Vlassova, A.; Fagnou, K. Establishment of Broadly
Applicable Reaction Conditions for the Palladium-Catalyzed Direct Arylation of Heteroatom-Containing
Aromatic Compounds. J. Org. Chem. 2009, 74, 1826 e referéncias citadas. (b) Campeu, L. -C.; Fagnou,
K. Palladium-catalyzed direct arylation of simple arenesin synthesis of biaryl molecules. Chem. Commun.
2006, 1253.
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excesso de agente arilante e oxidante metalico, aquecimento a 140 °C e tempo reacional
de 5-24 h (Esquema 11).2* Contudo, a maior seletividade em favor do produto 33A n&o
foi totalmente esclarecida.

N
H Pd(TFA), (10-20 mol %) / R
AN AN 110 °C
wH + J@R1 M
N H CsOPIv (0,4 eq.), Cu(OAc), (3eq) LA~y
51 )QO 32 3-nitropiridina (1 eq.) R )Q
o 30 eq. PivOH, 5-24 h 33A
' Majoritario
R=H, Cl, OMe, CO,Me R
R'=H, Me, OMe, F | N\ =
/N \_7/

R o
33B

Esquema 11. Formacéo de sistemas biarilicos a partir de dois arenos ndo pré-funcionalizados.

Na mesma linha, a reacdo de Suzuki-Miyaura se destaca até os dias de hoje como
uma das principais dentro do tema acoplamento cruzado, muito se deve por sua
versatilidade e confiabilidade, principalmente na obtencdo de sistemas biarilicos nao
simétricos. Essa reacdo consiste no acoplamento de um acido bordnico arilico ou
vinilico com um haleto de arila na presenca de paladio, formando a nova ligagdo Csp2-
Csp2. Em 2015, Wang e colaboradores® desenvolveram um sistema catalitico para orto-
arilacdo de derivados da ureia. Eles utilizaram um sistema catalitico composto por
Pd(OAc). como catalisador, uma combinacao de perbenzoato de t-butila (t-BuPhCO3) e
Cu(OAC)2-H20 como oxidantes, TsOH-H>O como aditivo, em AcOH, sob atmosfera de
nitrogénio. Com essa abordagem, os autores realizaram a arilacdo direta de derivados da
ureia 34 partindo de &cidos borénicos 35, ricos e deficientes em elétrons (Esquema 12).
Como consequéncia, os produtos foram obtidos sem a pré-funcionalizacdo do substrato

aromatico, como é empregado em métodos classicos, tal como o de Suzuki-Miyaura.

24 Stuart, D. R.; Fagnou, K. The catalytic cross-coupling of unactivated arenes. Science 2007, 316, 1172.
% Jiang, P.; Li, F.; Xu, Y.; Liu, Q.; Wang, J.; Ding, H.; Yu, R.; Wang, Q. Aromaticity-Dependent
Regioselectivity in Pd(I1)-Catalyzed C—H Direct Arylation of Aryl Ureas. Org. Lett. 2015, 17, 5918.
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N, ~N.

/’L “ Pd(OAc), (10 mol %), TsOH.H,0 (2 eq.) j‘\
/ :
¥ AcOH N
B(OH), 25 °C, 24-48 h
34 1,5-3 eq. 52-80 % 36
35

R- 4-Me, 4-MeOQ, 4-F, 4-CF3, 3-MeO, 3,3-diCF3, H

Esquema 12. Arilacdo direta em derivados da ureia a partir de acidos borénicos.

Nesse mesmo contexto, Jain e colaboradores relataram a formacdo de ligagdes
Csp2-Cspa, através do acoplamento cruzado via ativacdo C-H, catalisado por palédio,
entre N-pirimidil indolinas 37 e &cidos carboxilicos 38 (Esquema 13).2° A reacdo
envolve a clivagem da ligacdo Csp3-COOH do &cido carboxilico e a orto-alquilagéo
regiosseletiva, direcionado pelo grupo azo, do respectivo N-pirimidil indol. Cabe
ressaltar, que esse foi o primeiro relato sobre o uso de &cidos carboxilicos alifaticos na
descarboxilacdo via ativacdo C-H catalisada por paladio. Os autores promoveram,
entdo, a funcionalizacdo de N-pirimidil indolinas em condicdes brandas, empregando

uma metodologia livre de solvente.

CcooH Pd(OAc), (10 mol %)
©\/’\>—H N R3J(R2 Phi(OAc), (2,0 eq.) N H Pym = N|/§N
40 °C, 2h
37 i:’ym 38 iDym K/

2,0 eq. 73-92 % R2
39

Esquema 13. Alquilacéo de N-pirimidil indolinas.

A presenca de Pd(OAc). como catalisador e quantidade estequiométrica de
PhI(OACc). proporcionou os melhores rendimentos para o produto, partindo de acidos
carboxilicos alifaticos ciclicos e aciclicos. Contudo, os acidos carboxilicos primarios
foram ineficazes nessa transformacéo, devido a formacdo de um radical primario. Com
base nessa descoberta, os autores sugeriram um processo de descarboxilagdo mediante a

formagéo de radical (Esquema 14).

% premi, C.; Dixit, A.; Jain, N. Palladium-Catalyzed Regioselective Decarboxylative Alkylation of
Arenes and Heteroarenes with Aliphatic Carboxylic Acids. Org. Lett. 2015, 17, 2598.
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COOH  PhI(OAc), N
K A )\ ACO\Pd\N)\N
a8 ) AW

CO,, AcOH, Phl

Esquema 14. Geragdo do radical t-butila a partir do &cido carboxilico.

Adicionalmente, sabe-se que os heterociclos constituem uma classe de compostos
de grande importéncia, tanto para a quimica sintética, quanto para a quimica medicinal,
ja que estdo presentes na estrutura quimica de muitos farmacos, vitaminas, aminoacidos,
entre outros. Além disso, em boa parte dos farmacos descritos, se pode verificar a
presenca de heterociclos nitrogenados. Assim, os aza-heterociclos aromaticos, nucleos
aromaticos com um ou mais atomos de nitrogénio, tém sido objeto de estudo nos
ultimos anos.

Nesse contexto, diversas metodologias para formacdo de ligagdo C-N foram
desenvolvidas, dentre essas destacam-se 0s classicos acoplamentos cruzados, como:
reacOes de Ullmann (C-N), catalisada por cobre; e Buchwald—Hartwig (C-N), catalisada
por paladio.®*®¢ Contudo, entre os métodos modernos para construgio de ligagdes C-N
verifica-se as ativacdes C-H catalisadas por metais de transicdo. Essa abordagem, por
sua vez, vem ganhando destaque na comunidade cientifica por ser complementar e
potencialmente efetiva para a sintese de heterociclos nitrogenados.

Por exemplo, Chandak e colaboradores avaliaram o potencial catalitico do
Zn(OTf), na ativacdo C-H e formagcéo de ligagdes C-C e C-N.?’ Dessa forma, os autores
desenvolveram uma metodologia multi-componente para a sintese de quinolinas 2,4-
dissubstituidas 43, a partir do acoplamento entre aldeidos 41, aminas 42 e alcinos 40
(Esquema 15).

27 Sarode, P. B.; Bahekar, S. P.; Chandak, H. S. Zn(OTf),-mediated C-H activation: An expeditious and
solvent-free synthesis of aryl/alkyl substituted quinolines. Tetrahedron Lett. 2016, 57, 5753.
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o o
L X Zn(OTf), (5 mol %), PM 4 A°

R ,
+ H” "R? + N Rl J\
NH; Livre de solvente, 100 °C L 2
40 41 42

1.5eq 1,1 eq.

70-87 % 43

R'= Cl, NH,, Me, OMe,
R2= ClI, F, Br, OMe, Me, i-Pr,
R3= Ph, n-Hex

Esquema 15. Sintese de quinolinas 2,4-disubstituidas catalisada por Zn(OTf)..

Em 2015, Li e colaboradores realizaram a aminacdo eletrofilica via
funcionalizagdo da ligacdo Csp2-H da N-Oxido quinolina 44 com orto-
benzoilhidroxilamina 45 na presenca Cu(OAc). como catalisador (Esquema 16).% Esta
metodologia empregada contribuiu para formacéo de varios compostos derivados da 2-

aminoquinolina 47, em bons rendimentos.

5 .
K Cu(OACc), (10 mol%) ? ()O o
PCly (1,2 eq.)

+/\ + O/\:/\N—OBZ Ag,COj3 (10 mol%) N M @C“j/"‘\)
+-BUOH (3 mL) = tolueno, 50 °C 7
44 45 80 °C, 36 h 46 92% 47
8 mmol 24 mmol 71%

Esquema 16. Aminacdo eletrofilica catalisada por cobre (11) em N-éxido quinolina com orto-

benzoilhidroxilamina.

Para estudar o mecanismo de reacéo, foi realizado um estudo do efeito isotépico
cinético de deutério intermolecular. Os dados mostraram que a ativacdo da ligacdo C-H
ndo esta associada ao passo limitante da reagdo. O mecanismo proposto estd mostrado
no Esquema 17. A reducéo inicial do Cu(ll) e posterior complexagdo com o t-butanol
gerou a espeécie ativa 48, a qual participou da metalacdo do N-6xido de quinolina 44
para fornecer a espécie de aril cobre 49, através da clivagem da ligacdo C-H. A espécie
de Cu(lll) 50 foi formada através da adicdo oxidativa entre o o-benzoilhidroxilamina 45
e 0 49. A subsequente eliminacéo redutiva levou a formacéo do produto 46 e Cu(l)OBz

51, que foi entdo regenerado a espécie ativa 48, através da mudanca de ligante.

28 Li, G,; Jia, C.; Sun, K.; Lv, Y.; Zhao, F.; Zhou, K.; Wu, H. Copper (II)-Catalyzed Electrophilic
Amination of Quinoline N-Oxides with O-Benzoy! hydroxylamines. Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 3207.
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Cu(OAc), >
N H
lt—BuOH *
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cu' 44
|
t-BUOH OtBu
= 48

BzOH -

Cu'-0Bz

Q
N_ _Cu'
N
el
49
+
N-O _
\ / ? (I)BZ
Il /\
N—> AN C“\N/\ O N-OBz
ARG -
50 45

Esquema 17. Ciclo catalitico para aminacéo de Li e colaboradores.

2.3. Calcogenilagéo direta via funcionalizagdo C-H

Considerando a importancia dos organocalcogénios, muitos avangos estédo sendo
realizados no desenvolvimento de novas metodologias sintéticas para formacao seletiva
de ligacbes C-calcogénio (S, Se, Te). Nesse cenario, a funcionalizacao de ligacdes C-H,
catalisada com metais de transicdo, tem se mostrado uma estratégia sintética eficiente,
permitindo a formac&o de muitas moléculas biologicamente ativas.?®

Como consequéncia, diversas metodologias que empregam metais de transicao,
tais como Pd, Ni, Cu, Zn e Fe, assim como o metal In, vém sendo aplicadas em reac6es
de acoplamento cruzado via ativagdo C-H. °®?2 Contudo, os sais de cobre receberam
uma maior aten¢do devido ao seu menor preco e eficiéncia no campo da catalise. Além
disso, os sais de cobre vém sendo empregados na formacdo de novas ligagdes Cspo-

calcogénio (S, Se e Te), através de funcionaliza¢des Csp2-H em heteroarenos.*

2 Braga, A. L.; Rafique, J. In The Chemistry of Organic Selenium and Tellurium Compounds; Z.
Rappoport. Wiley & Sons, Ltd, Chichester, 2014; Vol. 4; p. 989-1174.

% (a) Stein, A. L.; Bilheri, F. N.; Rocha da, J. T.; Back, D. F.; Zeni, G. Application of Copper(l)
Iodide/Diorganoyl Dichalcogenides to the Synthesis of 4-Organochalcogen Isoquinolines by
Regioselective C-N and C-Chalcogen Bond Formation. Chem. Eur. J. 2012, 18, 10602. (b) Huang, H.;
Dang, P.; Wu, L.; Liang, Y.; Liu, J. Copper-catalyzed synthesis of benzo[b]thiophene-fused
imidazopyridines via the cleavage of C—H bond and C—X bond. Tetrahedron Lett. 2016, 57, 574. (c) Ravi,
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Um exemplo pertinente que demostra a inovacgdo proposta pelas ativacdes C-H é a
selenilacéo de heterociclos nitrogenados. Nesse sentido, o desenvolvimento de metodos
eficientes e inovadores para a formacdo de ligacbes C-Se vem ganhando destaque na
area de sintese organica. Geralmente, os acoplamentos cruzados catalisados por metais
de transicdo entre acidos borénicos ou haletos de arila com fontes de selénio tém
mostrado ser uma eficiente abordagem para a formacao de ligaces C-Se.3!

Nesse sentido, do ponto de vista de economia atbmica e de etapa reacional, a
ativacdo de ligacbes C-H torna-se um processo mais vantajoso e possivel de ser
realizado, com eficiéncia e seletividade. No exemplo seguinte, Wang e colaboradores
reportaram uma eficiente abordagem na construcéo de benzo[b]selenofeno fundido com
imidazo[1,2-a]piridinas 55 através da funcionalizacéo da ligagdo C-H e C-Br através de
mecanismo radicalar, empregando iodeto de cobre (Cul) como catalisador e selénio

elementar (Se°) como reagente de selenilacdo (Esquema 18).%2

Br
- N ™S R? Cul (10 mol %) = N7A R2
V4 / \ e + Se° > N V4
R™ N~ DMF, 130 °C. ar, 30 h 17\/ LUV
H 53 Se —
52 2,0 eq. 73-88 % 55
— N
) \\Y\\_Rz
R1 \ N\/
Br
54

Esquema 18. Selenilagdo de imidazo[1,2-a]piridinas com selénio elementar.

C.; Adimurthy, S. Synthesis of Imidazo[1,2-a]pyridines: C-H Functionalization in the Direction of C-S
Bond Formation. Chem. Rec. 2017, 17(10), 1019.

81 (a) Ricordi, V. G.; Freitas, C. S.; Perin, G.; Lenardao, E. J.; Jacob, R. G.; Savegnago, L.; Alves, D.
Glycerol as a recyclable solvent for copper-catalyzed cross-coupling reactions of diaryl diselenides
with aryl boronic acids. Green Chem. 2012, 14, 1030. (b) Chatterjee, T.; Ranu, B. C. Solvent-Controlled
Halo-Selective Selenylation of Aryl Halides Catalyzed by Cu(ll) Supported on Al,Os. A General Protocol
for the Synthesis of Unsymmetrical Organo Mono- and Bis-Selenides. J. Org. Chem. 2013, 78, 7145. (c)
Singh, D.; Alberto, E. E.; Rodrigues, O. E. D.; Braga, A. L. Eco-friendly cross-coupling of diaryl diselenides
with aryl and alkyl bromides catalyzed by CuO nanopowder in ionic liquid. Green Chem. 2009, 11, 1521.

32 Sun, P.; Jiang, M.; Wei, W.; Min, Y.; Zhang, W.; Li, W.; Yang, D.; Wang, H. Copper-Catalyzed
Selenylation of Imidazo[1,2-a]pyridines with Selenium Powder via a Radical Pathway. J. Org. Chem.
2017, 82, 2906.
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Na mesma linha, Liu e colaboradores,® realizaram a tiolacio direta de diversos
anéis heteroaromaticos 56, inclusive de benzimidazdis 11, empregando tidis 57. Essa
metodologia, no entanto, requisitou quantidades estequiométricas de Cul, 2,2'-bipiridina

e Na.COs (Esquema 19).

Z C s
Cul (1 eq.)/2,2"-bipiridina (1 eq.) 4

©: )M + HS—R g )—SR
X 57  Na,COj; (2,5 eq.), DMF (3 mL) X

11 e 56 1.6 mmol 140 °C, 24 h 58
1 mmol 80-96 %
Z=S, NMe, NH
X=N, C
R= arila

Esquema 19. Tiolacdo direta de anéis heteroaromaticos com tiois 57.

Para elucidacdo do mecanismo, 0s autores propuseram dois caminhos reacionais.
No primeiro, o intermediario formado pode ser o complexo de Cu-benzotiazolato (59a)
ou o complexo de Cu-tiolato (59b) (Esquema 20). Contudo, segundo os resultados
teoricos, a formacdo do complexo Cu-tiolato (59b) foi termodinamicamente mais

favorecida do que o complexo Cu-benzotiazolato (59a).

3 Ranjit, S.; Lee, R.; Heryadi, D.; Shen, C.; Wu, J.; Zhang, P.; Huang, K. -H.; Liu, X. Copper-Mediated
C—H Activation/C-S Cross-Coupling of Heterocycles with Thiols. J. Org. Chem. 2011, 76, 8999.
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Passo A

S
)—Cu(2,2"bipiridina)
N

RSH
59a

e

58

A S
[Cu(S-R)2,2'-bipiridina] <\N:<j

59b
56

Passo B

Esquema 20. Proposta de caminhos reacionais na tiolacdo direta de benzotiazdis 56.

Outro exemplo relevante que demostra a atividade catalitica de sais de cobre foi
desenvolvido por Zeni e colaboradores na sintese de 2-(organocalcogénio)tiazdis 58.3*
As reacBes envolveram a calcogenilacdo direta de tiazois 56, com diaril e dialquil

dicalcogenetos 4, via ativacdo C-H catalisadas por CuOnano (ESquema 21).

S S
CuO 20 mol%), K,CO3 (2 eq.
©: /> * RYYR nan | o) 500 2 29) ©: »,—YR
N DMF (3 mL), 140 °C, 24 h N

4
56 ] 58
0,5mmol  0,5eq. 21-82%
Y=S§, Se

R= arila e alquila

Esquema 21. Calcogenilacéo direta de benzotiazdis 56 via ativagédo C-H.

Através dos testes experimentais conduzidos separadamente (Esquema 22),
empregando inibidor radicalar (TEMPO), tiolato de potassio (PhSK) ao inves do

dissulfeto de difenila 4i, e ainda tiofenol (PhSH) ao invés do dissulfeto de difenila 4i,

3 Rosario, A. R.; Casola, K. K.; Oliveira, C. E. S.; Zeni, G. Copper Oxide Nanoparticle-Catalyzed
Chalcogenation of the Carbon-Hydrogen Bond in Thiazoles: Synthesis of 2-(Organochalcogen)thiazoles.
Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 2960.
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indicaram que um mecanismo radicalar envolvendo uma espécie radicalar de (PhSe’) €
improvavel e, possivelmente, uma adi¢do oxidativa de cobre na ligagdo calcogénio-

calcogénio pode estar envolvida.

S CuOp a1 (20 MoI%) S
©: S+ Phse), nano ©i )—SePh (1)
N K,CO3, TEMPO, DMF, 140 °C N

56 4a
58a 65%
S CuOpano (20 MoI%) S
O - oo e (Y,
N K,COs, DMF, 140 °C N
56
58b 5%
S CuO,ano (20 MoI%) S
©: ) + PhSH = — ©: )—SPh  (3)
N K,COs, DMF, 140 °C N
56
58b 30%

Esquema 22. Investigacdo do mecanismo.

Baseado nestes testes 0s autores propuseram um mecanismo para essa reagdo de
acoplamento, em que possivelmente ocorre a coordenacdo do dicalcogeneto de
diorganoila 4 ao cobre, para formacdo da espécie calcogénio-Cu 60. Provavelmente,
esta seja a etapa determinante que requer o aquecimento. A desprotonacdo promovida
por base, seguida pela reacdo de metalacdo do benzotiazol 56, leva a formagédo do
intermediario 61 e espécies de calcogenolato de potéssio (YRK). Por fim, através da
eliminacdo redutiva o produto 58 pode ser formado, regenerando 0 CuOnano NO ciclo
catalitico (Esquema 23). Os autores observaram, também, a decomposicdo térmica do

selenolato levando a formagcéo de PhSePh, ja descrita anteriormente.®

% Chu, J. Y. C.; Lewicki, J. W. Thermal decomposition of bis(diphenylmethyl) diselenide. J. Org. Chem.
1977, 42, 2491.

25



Revisdo Bibliografica

©iN/>_YR @ RYYR
o ® &

s
YRK + KHCO; ©: )—H + K,COq
N

56

Esquema 23. Proposta mecanistica para sintese do 2-(organocalcogénio)tiazéis 58.

Na mesma linha, Alves e colaboradores®® realizaram a selenilacio direta e
regiosseletiva de anilinas, utilizando disselenetos de diarila 4, via funcionalizagdo C-H.
As reacdes foram conduzidas na presenca de quantidades cataliticas de Cul em DMSO a
110 °C (Esquema 24).

Me. _Me Me. _Me
N N

Cul (3 mol%)
Ar—Se—Se—Ar + -
4 DMSO (0,5 mL)
110 °C
0,25 mmol 62 SeAr

0,5 mmol 63

Esquema 24. Selenilagdo de anilinas via ativacdo C-H.

A proposta mecanistica desenvolvida pelos autores involve primeiramente a
interacdo do Cul com o disseleneto de difenila 4a, com a formacdo de um complexo
tetracoordenado com um estado de oxidacédo (I11) 64. Depois disso, a anilina 62 atacaria
o complexo de Cu(lll) 64, formando o intermedidrio 65. Uma eliminacdo redutiva

promove a formacdo da ligacdo de C-Se e um intermediério iminio 66 e o complexo

% Ricordi, V. G.; Thurow, S.; Penteado, F.; Schumacher, R. F.; Perin, G.; Lenarddo, E. J.; Alves, D.
Copper-Catalyzed Direct Arylselenation of Anilines by C-H Bond Cleavage. Adv. Synth. Catal. 2015,
357, 933.
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aniénico PhSeCul 67. A remocdo do prdéton do intermediario 66, provocada pelo
complexo anidnico 67, gera o produto esperado 63 e espécies de selenol 68, que é entdo
oxidada sob ar atmosférico e DMSQO, regenerando o disseleneto de difenila 4a e Cul no

ciclo catalitico (Esquema 25).

PhSe-Se-Ph

SePh
“ oy
[Cul] Me-n
|
Me 63
PhSe-SePh <PMSO prsen #7 N
4a O] 68
PhSe AN\ _seph
u e
Phse” N “sepnh SePh
JTH
64 ey
N
A,
Me 66

H +
,>©/ ICu-SePh
Me-{ 67
Me 62 \\' - SePh /
Me\ﬁﬁ?u SePh
I\I/Ie 65

Esquema 25. Proposta mecanistica para a reagao.

Em 2013, Luo e colaboradores®” relataram a preparacdo de xantinas 8-
(hetero)arila 70 ou alquenila substituidas e outros heterociclos, através da tiolacdo direta
via ativagdo C-H, catalisada por Cu(OAc)2 .H20, na presenga de AgOAc como aditivo,

O2 como oxidante e dissulfetos de diarila e dialquila 4 (Esquema 26).

Q Cu(OAC),. H,0 (20 mol%) 9
~ N AgOAc (2 mol% ~ N
N gOAc (2 mol%)
)\sz S—H + RSSR j\ | D—sR
0 N N Xileno, O, N
LN 4

07N
145 °C, 15 h | \

69 65-95% 70
R= Arila e alquila

Esquema 26. Tiolacdo de xantinas 69 via ativacdo C-H.

3" He, Z.; Luo, F.; Li, Y.; Zhu, G. Copper-catalyzed direct thiolation of xanthines and related heterocycles
with disulfides. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 5907.
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Os autores propuseram ap0Os experimentos um mecanismo para a reacdo de
tiolacdo catalisada por cobre. Inicialmente, a cupracdo da xantina 69 leva a formacdo do
intermediario 71, o qual reage com a espécie de dissulfeto de fenila 4i para gerar o
produto de tiolacdo 70 e a espécie de PhSCu 72. Subsequentemente, a oxidacdo da
espéecie PhSCu 72 seguido pela cupracdo da xantina 69 produz a espécie 73. Por fim, a
eliminacdo redutiva na espécie 73 leva a formacao do produto 70 e Cu(0), o qual pode
ser oxidado a Cu(ll), através do Oz e AgOAc (Esquema 27).

N N
(0] PP N

N
o '\ll \ ArCu
71
70 PhSSPh
o 4i
~N N o)
\
O%\N |N>_C“8Ph [0l \ Phscu ~N N
\
oA 72 Py | H>—sPh
0~ N~ N
73 | \
[O]= AgOAc, O, 69 70

Esquema 27. Proposta mecanistica para a reagdo de tiolagdo direta da xantina 69.

Entretanto, os autores argumentaram a possibilidade de um mecanismo alternativo
iniciado pela desprotonacdo da xantina 69, como exposto no esquema 28. Esse
mecanismo consiste nos seguintes passos: 1) desprotonacdo da xantina 69 e formacéo
do intermediario anidnico 74; 2) substituicdo nucleofilica do dissulfeto de difenila 4i
com o intermediario 74, gerando o produto 70 e a espécie ani6nica tiolato (PhS’) 75; 3)
reacdo do Cu(ll) com 74 e 75 gera a a espécie 73; 4) eliminacdo redutiva de 73 leva ao
produto de tiolacdo 70 e Cu(0); 4) oxidacdo do Cu(0) a Cu (II).
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- j.Jj:N OAc HOAC PhSSPh
N
| D>—H )t yoo 4 )5: 3 PhS
Aoy Ay Aoy
|

69 74 70

Cu(ll) 74+ 75

/\

Cu(0) = ArCuSPh

,3
Zﬁ

70

Esquema 28. Um mecanismo alternativo para tiolagéo direta da xantina 69.

No entanto, o desenvolvimento de uma metodologia simples de calcogenilagédo
direta a partir de dicalcogenetos de diarila 4 e derivados heteroaromaticos,
especialmente benzimidazois 11, via funcionalizacdo C-H, continua sendo um desafio
para 0s quimicos organicos sintéticos. O Unico relato na literatura para esse tipo de
reacdo foi reportado recentemente durante o desenvolvimento desta pesquisa. Nesse
trabalho, Wu e colaboradores®® realizaram a selenilacio de azois substituidos, mais
especificamente 1H-benzimidazdis 11 e 1H-benzotiazbis 56, atraveés do acoplamento
multicomponente, catalisado por cobre, com formacdo de duas ligacdes C-Se (Esquema
29).

XN CuCl, (10 mol %) N
Rt L)+ se + |© ~ R-L T V—se
X K,CO,, DMF S ~x
. X= 76 150 °C, 24 h, N,
11: X= N 77 12: X< N

- Y= - 0,
56: X=S 15-91 % 58: X= S

Esquema 29. 2-arilselenilagdo de azois catalisada por cobre.

% Gao, C.; Wu, G.; Min, L.; Liu, M.; Gao, W.; Ding, J.; Chen, J.; Huang, X.; Wu, H. Copper-Catalyzed
Three-Component Coupling Reaction of Azoles, Se Powder, and Aryl lodides. J. Org. Chem. 2017, 82,
250.
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Para obter mais informacGes sobre 0 mecanismo da reacdo, os autores realizaram
alguns experimentos de controle (Esquema 30). Primeiramente, empregou-se a espécie
PhSeCu 78 e o benzotiazol 56, sob atmosfera de N2 e Oz, contudo nenhum produto foi
detectado (Esquema 30, eq. 1). Observou-se, também, que o emprego de 2,5
equivalentes de selénio elementar 76, além da espécie de PhSeCu 78, resultou na
reducdo do rendimento reacional (Esquema 30, eq. 2). Esses resultados sugerem que o
selénio elementar 76 desempenhe um papel fundamental no processo de formagéo das
ligacbes C-Se. Como mostrado na eg. 3, a espécie PhSeCu 78 pode ser um
intermediario da reacdo, contudo, possivelmente a selenilacdo in situ do tipo Ullmann
entre o iodeto de arila 77 e o selénio elementar 76 ocorra primeiro no decurso do ciclo
catalitico. A adicdo do inibidor radicalar TEMPO n&o levou a formacéo do produto 58
desejado, indicando que um mecanismo radicalar pode estar envolvido na
arilselenilacdo dos azois (Esquema 30, eg. 4). Outros estudos sobre o mecanismo
reacional estdo sendo desenvolvidos pelos autores em busca de um melhor

esclarecimento do mesmao.

N N
K,COj3, DMF
Eq. 1 ©: Y + Phsecu —2=232 ©: Y—se Sob Ny, 0 %
S 78 150 °C, 24 h S Sob Oy, 0%
56 58

N N
KoCO3, DMF
Eq. 2 ©: » + PhSeCu htt ©: H—se
s ;g 150°C, 24 h, +Se° (2,5 eq.) s
56 58

47 %
N N
Eq.3 s\> + Se® 4 Phl PhSeCu (10 mol%) ©: V—se
76 77 K DMF, 150 °C, Ny, 24 h S
56 2C03, DMF, 150 °C, N, 58
88 %
N N
Eq. 4 s\> +Se° 4 Phl CuClp (10 mol%) . ©: S—se
s 76 K,CO3, DMF, 150 °C, Ny, 24 h s S @
+ TEMPO (1 eq.) 0%

Esquema 30. Investigacao preliminar do mecanismo da arilselenilagéo do benzotiazol 56.
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2.4. Fotoluminescéncia

O fenébmeno da fotoluminescéncia envolve a emisséo de luz (fétons) por algumas
substancias, a partir de seus estados eletronicos excitados, podendo ser dividida em duas
categorias: a fluorescéncia e a fosforescéncia.

Em geral, uma transicdo eletronica consiste em promover um elétron de um
orbital de uma molécula no estado fundamental para um orbital desocupado por
absorcdo de um féton. As energias dos orbitais moleculares diferem significativamente,
contudo os tipos de transi¢Bes eletrénicas que podem ocorrer dependem das energias
quantizadas que serdo absorvidas. Assim, sdo possiveis quatro tipos de transicdes:
o—0c*, n—o*, n—n*, n—7*. No entanto, a fotoluminescéncia de materiais organicos é
essencialmente gerada a partir das transi¢Ges eletrdnicas entre os orbitais m-n*.>°

Através do diagrama de Perrin-Jablonski®® (Figura 7) é possivel obter uma
visualizacdo simplificada dos processos possiveis: absor¢do de féton, conversao interna
(processo de relaxagdo entre niveis eletrdnicos excitados), fluorescéncia, cruzamento

intersistemas e fosforescéncia.

S
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|
—_— Conversio Cruramento
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T 'd--'---"---"--' --'---'---'---"_|—
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Figura 7. Diagrama de Jablonski simplificado.

39 Nguyen, T.; Moline, P.; Destruel, P. Organic and Polymer-Based Light-emitting Diodes. In: Nalwa, H.
S. Handbook of Advanced Eletronic and Photonic Materials and Devices. San Diego: Academic Press,
2001; Vol. 10; p. 3-51.

40 Jablonski, A. Efficiency of Anti-Stokes Fluorescence in Dyes. Nature 1933, 131(3319), 839.
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A fluorescéncia, por sua vez, é observada devido a um fendmeno que envolve a
perda de energia de uma molécula no estado excitado. Nesse processo, quando a
molécula absorve um féton de luz, por exemplo, um elétron é promovido do seu estado
fundamental (So), ou seja, do orbital ocupado de mais alta energia (HOMO), para o
orbital vazio de menor energia (LUMO), que pode ser representado por Si, mantendo a
multiplicidade (M = 2S + 1) igual a 1 no estado excitado. Apos atingir o estado simpleto
eletronicamente excitado (S1), o elétron decai para o estado simpleto fundamental (So)
acompanhado de emissao de luz, fendBmeno chamado de fluorescéncia, com tempo de
vida do estado excitado entre 10*° e 10”s. Pode ocorrer, ainda, um decaimento para
outros estados de energia com mesmo spin atraves de transi¢cGes ndo radiativas, como a
Converséo Interna (CI) seguida de relaxagdes vibracionais.

Ja na fosforescéncia, o elétron promovido ao estado excitado (S1) passa através de
uma conversdo intersistema (CIS) para um estado intermedidrio chamado de estado
triplete (T1), com multiplicidade de spin igual a 3. O retorno do estado triplete (T1) ao
estado fundamental (So) por meio da emissdo de um foton é chamado de fosforescéncia,
com um tempo de vida maior no estado excitado, em torno de 10° e 1s.*! Ou seja, a
diferenca fundamental entre os fenbmenos de fluorescéncia e fosforescéncia estd no
tempo entre a absorcdo e emissdo do foton. Na fluorescéncia, a emissdo do féton ocorre
em tempo muito curto, enquanto na fosforescéncia o intervalo de tempo é mais longo. A
diferenca de energia entre 0 comprimento de onda maximo de absorcdo e 0 maximo de

emissdo é chamado de deslocamento de Stokes (Figura 8).

[ ]

absorbdneia fuorescéncia

Intensidade

. abs erm A

rl- max .I"".. MEK

Figura 8. Deslocamento de Stokes.

41 Valeur, B. Molecular Fluorescence Principles and Applications, 1 ed. Wiley — VCH, Weinheim, 2001.
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Dessa forma, para que uma molécula organica seja considerada fluorescente, esta
deve cumprir com alguns requisitos eletrénicos e estruturais, como por exemplo a
rigidez da estrutura, a conjugacdo dos elétrons «t, a planaridade do sistema e a presenca
de substituintes com propriedades eletronicas diferentes.*?

Nesse contexto, heterociclos aromaticos contendo enxofre, selénio ou teldrio tém
atraido consideravel atengdo como promissores materiais organicos avangados, sendo
aplicados como condutores, semicondutores, diodos orgénicos emissores de luz
(OLED’s), células solares, materiais fotoativos para sensores opticos, corantes, sondas e
muitos outros. 443

Em geral, se observa uma variagcdo do méaximo de absorcdo e de emissdo para
comprimentos de ondas mais longos, conforme se desce no grupo dos calcogénios da
tabela periddica. Sendo assim, bons resultados tém sido atribuidos as moléculas
contendo o atomo de selénio quando utilizadas, por exemplo, como sondas.** Sua
propriedade redutiva pode ser explorada na deteccdo de pequenas moléculas, como
Oxido de nitrogénio e tidis, moléculas biologicamente importantes. A mudanca

eletrbnica na vizinhanca do atomo de selénio antes e depois das interacbes com estes

42 pPavia, D. L.; Lampman, G. M.; Kriz, G. S. Introduction to Spectroscopy, 3 ed. Thomson Learning,
2001.

43 (a) Kim, B.; Yeom, H. R.; Yun, M. H.; Kim, J. Y.; Yang, C. A Selenophene Analogue of PCDTBT:
Selective Fine-Tuning of LUMO to Lower of the Bandgap for Efficient Polymer Solar Cells.
Macromolecules 2012, 45, 8658. (b) Kronemeijer, A. J.; Gili, E.; Shahid, M.; Rivnay, J.; Salleo, A,;
Heeney, M.; Sirringhaus, H. A Selenophene-Based Low-Bandgap Donor—Acceptor Polymer Leading to
Fast Ambipolar Logic. Adv. Mater. 2012, 24, 1558. (c) Lin, L. Y.; Lu, C. -W.; Huang, W. -C.; Chen, Y. -
H.; Lin, H. -W.; Wong, K. -T. New A-A-D-A-A-Type Electron Donors for Small Molecule Organic Solar
Cells. Org. Lett. 2011, 13, 4962. (d) Patra, A.; Wijsboom, Y. H.; Leitus, G.; Bendikov, M. Tuning the
Band Gap of Low-Band-Gap Polyselenophenes and Polythiophenes: The Effect of the Heteroatom.
Chem. Mater. 2011, 23, 896.

4 (a) Zeng, X.; Zhang, X.; Zhu, B.; Jia, H.; Xue, J. A colorimetric and ratiometric fluorescent probe for
quantitative detection of GSH at physiologically relevant levels. Sens. Actuators B. 2011, 159, 142. (b) Zhu,
B.; Zhang, X, Jia, H.; Li, X Liu, H.; Tan, W. A highly selective ratiometric fluorescent probe for 1,4-
dithiothreitol (DTT) detection. Biomol. Chem. 2010, 8, 1650. (c) Liao, Y.; Li, K.; Wu, M.; Wu, T.; Yu, X. A
selenium-contained aggregation-induced “turn-on” fluorescent probe for hydrogen peroxide. Org. Biomol.
Chem. 2014, 12, 3004.
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analitos pode mudar a capacidade de doar ou aceitar elétrons da molécula-sonda,
aumentando ou diminuindo sua absorg&o ou emisso.*®

Um exemplo disso, foi reportado por Yu e colaboradores na sintese da molécula
79, fluorescente, que contém selénio em sua estrutura, e se mostrou altamente seletiva
como sonda para 0 monitoramento de peroxido de hidrogénio. A reagédo de 79 (Esquema
31) com peroxido de hidrogénio leva a formagdo do selendxido 80. Em solucgdo, este
composto forma agregados micelares que restringem a rotagédo intramolecular, evitando
relaxacdo nao-radiativa, aumentando a fluorescéncia observada. Ainda, a oxidacgéo
bloqueia a transferéncia de elétron fotoinduzida, também aumentando a intensidade de

fluorescéncia do mesmo.*¢

(0]
(0]
Se-N HO2  o=gey
CO O
N N\
N N
C12H25 C12H25
79 80

Esquema 31. Reacdo de oxidacdo da molécula 79 na presencga de H2O5.

Um outro exemplo de aplicacdes de compostos heterociclicos com sistemas n-
estendidos é no desenvolvimento de moléculas com potencial aplicagdo em dispositivos
eletronicos. Dentre esses, 0s OLEDs (organic light-emitting diodes — diodos organicos
emissores de luz) recebem bastante atencdo devido a suas interessantes propriedades,
como durabilidade e intensidade relativa luminosa.*®

Os dispositivos OLEDs sdo construidos de forma que o composto, ou 0s varios
compostos organicos moleculares depositados fiqguem interpostos entre dois eletrodos
de injecdo. O primeiro eletrodo € o catodo, um contato metalico reflexivo construido
normalmente com aluminio ou prata. O segundo eletrodo é o &nodo que € transparente e

normalmente é fabricado empregando 6xido de indio dopado com estanho (ITO). Existe

4 Panda, S.; Panda, A.; Zade, S. S. Organoselenium compounds as fluorescent probes. Coord. Chem. Rev.
2015, 300, 86.

46 (a) Karzaki, Y. Organic Light Emitting Diodes: Devices and applications. J. Mater. Environ. Sci. 2014,
5, 1. (b) Etcheverry, L. P. Caracterizacdo e aplicacdo de derivados de benzazolas em dispositivos
organicos emissores de luz Dissertagdo de Mestrado, Programa de Pds-Graduagdo em Microeletronica da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, 2016.
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diversas estruturas possiveis na construcdo de um OLED, em que para cada dispositivo

construido pode-se variar: 0 nimero de camadas, a espessura de cada camada e 0s

materiais usados em cada uma delas. A arquitetura de um dispositivo OLED pode

conter uma ou multiplas camadas de material organico, sendo, portanto, sua estrutura

responsavel pela funcionalidade e desempenho dos dispositivos fabricados.*®

A Figura 9 ilustra uma estrutura simples para um OLED, que é constituido pelas

seguintes camadas: um anodo injetor de buracos (6xido de indio dopado com estanho —

ITO), uma camada transportadora de buracos, uma camada do composto organico emissor,

uma camada transportadora de elétrons e, por fim, a camada metélica do catodo injetor de

elétrons.

Metallic cathode g
Electron
transporting
layer \

Emitting layer—\_\

Hole transporting —:
layer

ITO anode

Transparent /

substrate

Figura 9. Arquitetura de um Diodo Orgéanico Emissor de Luz (OLED).

Os principais mecanismos de funcionamento de um dispositivo OLED pode ser

dividido em quadro processos: injecdo de cargas, transporte de cargas, recombinacao de

cargas e emissdo de luz, conforme ilustrado na Figura 10.4¢
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Anode Organic Cathode
Semiconductor

Figura 10. Mecanismo de emissao de luz de um OLED.

Nesse contexto, 0s nudcleos como benzotiadiazola e benzazolas contendo
calcogénios vém sendo investigados visando aplicagdes em tecnologias luminosas como
OLEDs, células solares, entre outras. Moléculas contendo esses nucleos,
frequentemente, apresentam emissdo de fluorescéncia na regido do visivel e alto
rendimento quantico, fatores necessarios para utilizacdo em dispositivos eletrénicos
coloridos. Em geral, a modulacdo do comprimento de onda é feita por modificaces no
sistema conjugado ou pela capacidade doadora/ aceptora dos compostos. Na Figura 11
estdo alguns exemplos de moléculas que apresentam potencial aplicagdo nestes

dispositivos.*’

4(@)Thomas, J.; K. R.; Lin, J. T.; Velusamy, M.; Tao, Y. -T.; Chuen, C. H. Color Tuning in
Benzo[1,2,5]thiadiazole-Based Small Molecules by Amino Conjugation/Deconjugation: Bright
Red-Light-Emitting Diodes. Adv. Funct. Mater. 2004, 14(1), 83. (b) Karikomi, M.; Kitamura, C.; Tanaka,
S.; Yamashita, Y. New Narrow-Bandgap Polymer Composed of Benzobis(1,2,5-thiadiazole) and
Thiophenes. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 6791. (c) Meerholz, K.; Brauche, C. Improving the
performance of doped m-conjugated polymers for use in organic light-emitting diodes. Nature 2000,
405, 661.
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Figura 11. Moléculas organicas com potencial aplicacdo em dispositivos luminosos.
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

3.1. N-arilacdo intramolecular via ativacdo C-H em calcogeno benzimidazéis 5.
Como parte do interesse em derivados heterociclicos, contendo atomos de
calcogénio (O, S, Se, Te) na sua estrutura quimica, frente a propriedades fotofisicas e
bioldgicas, e em concordancia com a crescente importancia no estudo da relagdo
estrutura-atividade de moléculas organicas com baixa massa molecular, planejou-se a
sintese do heterociclo 8 a partir da N-arilagdo oxidativa intramolecular via ativa¢do C-H

em calcogeno 1H-benzo[d]imidazdis 5 (Esquema 32).

Acoplamento cruzado oxidativo C-N
via ativagdo C-H

Y=0,S, Se, Te
H R= GDE, GRE \

Esquema 32. Sintese de derivados benzimidazolicos contendo calcogénio (Y= O, S, Se, Te) atraves de
ativacdo C-H.

Neste contexto, buscando investigar as melhores condic¢des reacionais, o substrato
modelo 5m foi escolhido devido a maior facilidade experimental em sintetiza-lo. Sendo
assim, o 5m pode ser preparado utilizando uma rota sintética convencional para sintese

de benzimidazoéis (Esquema 33).4

o 1)NaOH, H,0 HCI 4M, H,0
o \)J\OH . _Refluxo, 2h )J\/o _Refluxo, 6h
" ~ 2)HCI M. 0°C NH2 @
= Cr
NH,

2
46 %

Esquema 33. Preparacdo do substrato modelo 2-(fenoximetil)-1H-benzo[d]imidazol 5m.

A formacédo do 2-(fenoximetil)-1H-benzo[d]imidazol 5m foi confirmada atraves
da espectrometria de massas de baixa resolucdo (Figura 12). Dessa maneira, observa-se

no espectro de massas o ion molecular com razdo massa carga (M™) de 224. Além disso,

48 Essen, H. van; Beets, M. G. J. Phenoxyacetic Acid. Rec. Trav. Chim. Pays-Bas. 1957, 76, 128.
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0 pico base é formado por um ion fragmento com m/z de 131 referente a perda da
porcéo fenolica do produto.

F_Tome:4 91 5(Scan®:364)
MassPeaks:348

Group | - Event 1
100 T§I
90+
803 ™~ Hoo| H "
T N N
60 ) ) \
N N (0]

50
4 Massa: 131 5m H
* / Cy4H12N,0 (M™*): 224,0944
24 i -

E 104 q
il |

F 45 .IL ]Il f b|:|‘ g, 112 |I 147 167 195 307 ‘lj M7 250 279 307 315 333 347 383371 383 399 419 431

0 50 70 90 10 130 130 170 180 210 230 250 270 290 = 310 330 330 370 390 410 430
mz

Figura 12. Espectro de massas de baixa resolucdo (El, 70 eV) do 2-(fenoximetil)-1H-benzo[d]imidazol 5m.

O substrato 2-(fenoximetil)-1H-benzo[d]imidazol 5m foi identificado, ainda, por
ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H (Figura 13), onde se observa, em
aproximadamente 5,30 ppm, a presenca de um simpleto com integral relativa a dois
hidrogénios, referente ao grupo (-CHz) ligado ao atomo de oxigénio. Destaca-se,
também, os sinais referentes aos hidrogénios do sistema aromatico da porcgdo
benzimidazoélica, bem como da porcao fendlica, nas regibes compreendidas entre 6,8 e
7,7 ppm como trés multipletos, com integral relativa para nove hidrogénios,

confirmando a estrutura molecular sugerida.
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Figura 13. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl3) do 2-(fenoximetil)-1H-benzo[d]imidazol 5m.

Muitos metais sdo investigados em reacfes de acoplamento cruzado via ativagédo
C-H, no entanto, as vantagens relatadas quanto ao uso do paladio (Pd) em acoplamentos
convencionais usualmente se manifestam em acoplamentos via ativagdo C-H, tornando
esse metal de transicdo importante em relacdo ao desenvolvimento de novos sistemas
cataliticos.%¢ 22

Nesse contexto, o diacetato de paladio (I11) [Pd(OAc)2] tem apresentado um bom
desempenho, uma vez que o ligante acetato pode exercer maltiplas funcBes nas reacdes
de ciclometalagdo, tais como: aumentar a eletrofilicidade do centro metélico de paladio
(1), devido a sua habilidade em atuar como ligante mono e bidentado; assim como a
possibilidade em atuar como base de Lewis intramolecular, através da interacao entre 0s
pares de elétrons livres do oxigénio e o atomo de hidrogénio da ligacdo C-H durante o
estado de transicio de uma metalagdo (Esquema 10d).%Erro! Indicador ndo definido. 22

Dessa forma, em posse do substrato modelo 2-(fenoximetil)-1H-benzo[d]imidazol
5m e tendo em vista a investigagdo das condigdes reacionais para o acoplamento
oxidativo C-N, o mesmo foi submetido a diversas metodologias reacionais, empregando
Pd(OAc), ou Pd(OTs)2(MeCN), aditivos e oxidantes moderados e fortes, conforme

apresentado na tabela 1.

41



Apresentacdo e Discussao dos Resultados

Tabela 1. Avaliacdo das condigdes reacionais para N-arilacdo intramolecular via

ativacdo C-H do benzimidazol 5m.2

H
N Catalisador
Chimey =7
- Oxidante N 0o
H Aditivo 8 @
Solvente, Tempo
Temperatura
Entrada Catalisador Base Oxidante/ Solvente T(°C) T(h) Rend.
(mol %) (eq.)  Aditivo (eq.) (%)°
1 Pd(OAC): (5) - PhI(OACc)2 (1,2) tolueno 100 24 n.f.
2 Pd(OAc): (10) - Cu(OAC): (2) tolueno 100 24 n.f.
3 Pd(OAc): (10) - Cu(OAC): (6) tolueno 100 24 n.f.
4 Pd(OAC): (10) - Cu(OTf)2 (2) tolueno 100 24 n.f.
5 Pd(OAC): (10) - Cu(OAC)2 (2) DMSO 120 24 n.f.
6 Pd(OAC): (10) - Cu(OAC)2 (2) DMSO 100 24 n.f.
7 Pd(OAC): (10) - Cu(OAcC)2 (1) DMSO 80 24 n.f.
8 Pd(OACc), (10) - ar atmosférico DMSO 80 24 n.f.
9 Pd(OACc), (10) - Benzoquinona (2) tolueno 100 24 n.f.
10 Pd(OAC): (10) - AgOPiv (2) tolueno 100 24 n.f.
11 Pd(OAc). (10)  KxCOs PhI(OAc). (1,5) t-BuOH 80 24 n.f.
)
12 Pd(OAc), (10)  K:COs PhI(OAc), (1,5)/  tolueno 100 24 n.f.
(2 Zn(OTf)2 (1)
13 Pd(OAC), (10) K:CO3(2) PivOH (0,5) DMSO 120 24 n.f.
14 Pd(OAc). (10)  Cs,CO3(2)  PivOH (0,5) DMF 120 24 n.f.
15 Pd(OACc), (10) - K2S20s (1)/ tolueno 100 24 n.f.
TsOH (0,5)
16 Pd(OAc): (10) - Phl(OAcC):2 (1,2)/ tolueno 120 24 n.f.
AcOH (1)
17 Pd(OTs)2(MeCN), - benzoquinona THF/MeOH 66 24 n.f.
(5) (2)/ TsOH (0,5) 1:1 (VIV)
18 Pd(OTs)2(MeCN), - AcOH (1) THF/MeOH 66 24 n.f
(5) 1:1 (VIV)

aAs reagdes foram conduzidas na presenca do 5m (0.5 mmol), catalisador de paladio, oxidante/aditivo,
base quando necesséria e solvente (3 mL), conforme indicado na tabela. Todas as reacBes foram
conduzidas primeiramente a t.a por 24 h, apés esse tempo, foram mantidas por mais 24 h na temperatura

indicada na tabela. °N&o formou produto.
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Comecou-se, entdo, o estudo para otimizacdo da reacdo de N-arilacéo
intramolecular via ativagdo C-H empregando as condi¢des descritas por Gaunt e
colaboradores*® para o acoplamento oxidativo C-N na sintese de carbazois. A estratégia
utilizada foi gerar um alto estado de oxidacdo, Pd(IV), para facilitar a eliminagéo
redutiva e consequente formacéo da ligacdo C-N. O sistema catalitico foi composto pelo
Pd(OAC). (5 mol %), como catalisador, diacetato de iodobenzeno (PhI(OAc)2) (1,2 eq.),
como oxidante, e tolueno (3 mL), como solvente da reacdo (entrada 1), contudo, foi
observado apenas a recuperacdo dos materiais de partida.

Os sais constituidos de metais, principalmente os sais de Cu, sdo geralmente
utilizados como co-catalisadores ou oxidantes de forma a aumentar o nimero de ciclos
cataliticos (turnover number, TON) do catalisador de Pd(Il). Dessa forma, as espécies
de Pd(0) podem ser reoxidadas a Pd(Il) na presenca de Cu(OAc)2, oxigénio e do acido
acetico liberado na reacdo de paladacdo, completando assim o ciclo catalitico (Esquema
34). Esses sais também podem ativar o catalisador de paladio de forma semelhante aos
acidos proticos, através da geracdo de um centro metélico catiénico que pode favorecer

a coordenagio de heteroatomos do substrato no inicio de um ciclo catalitico.%°05!

4% Jordan-Hore, J. A.; Johansson, C. C. C.; Gulias, M.; Beck, E. M.; Gaunt, M. J. Oxidative Pd(ll)-
Catalyzed C—H Bond Amination to Carbazole at Ambient Temperature. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130,
16184.

%0 (a)Tsang, W. C. P.; Zheng, N.; Buchwald, S. L. Combined C-H Functionalization/C—N Bond
Formation Route to Carbazoles. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 14560. (b) Anand, M.; Sunoj, R. B.;
Schaefer, H. F. Non-innocent Additives in a Palladium(ll)-Catalyzed C-H Bond Activation Reaction:
Insights into sinmetallic Active Catalysts. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 5535.

51 (a) Lafrance, M.; Fagnou, K. Palladium-Catalyzed Benzene Arylation: Incorporation of Catalytic
Pivalic Acid as a Proton Shuttle and a Key Element in Catalyst Design. J. Am. Chem Soc. 2006, 128,
16496. (b) Inamoto, K.; Saito, T.; Hiroya, K.; Doi, T. A New Approach to 3-Substituted Indoles through
Palladium-Catalyzed C-H Activation Followed by Intramolecular Amination Reaction of Enamines.

Synlett. 2008, 20, 3157.
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2HOAc+ 0,50,  H,0

2Cu(OAc), 2Cu(OAc)
LnPd(0) U > Pd(OAc),

Esquema 34: Mecanismo de oxidacao de Wacker-Tsuji.52

Assim, foram empregados os diferentes sais metalicos: Cu(OAc)2 ou Cu(OTf),, na
presenca do catalisador Pd(OAc)2 (10 mol %), em tolueno, a 100 °C por 24h (entradas
2-4). Porém, o produto 8 ndo foi observado.

Sabendo que o DMSO também pode agir como ligante, estabilizando a espécie
reduzida de Pd(0) para posterior oxidacdo a Pd(ll), testou-se diferentes condigdes
reacionais empregando Pd(OAc)2 (10 mol %), Cu(OAc). (1-2 mol %), por 24 h a
temperaturas que variaram de 80-120 °C em DMSO (entradas 5-7). Contudo, o produto
8 ndo foi detectado, nem mesmo quando a reagdo foi realizada empregando ar
atmosférico como oxidante, na auséncia do Cu(ll) (entrada 8).

Sabe-se que a benzoquinona é um oxidante bem estabelecido para promover a
formacdo de ligacBes C-C em muitas reacdes catalisadas por paladio,>® por essa razio,
testou-se o potencial oxidativo da benzoquinona na N-arilagdo intramolecular via
ativacdo C-H do substrato modelo 5m. Para isso, empregou-se 0 Pd(OAc). (10 mol %),
benzoquinona (2 eg.) e tolueno como solvente, a 100 °C por 24 h (entrada 9), e mais
uma vez o produto 8 ndo foi detectado. Outro teste foi entdo realizado, onde se
empregou o aditivo pivalato de prata (AgOPiv) (entrada 10), nas mesmas condi¢des
reacionais descritas na entrada anterior, e apenas 0s materiais de partida foram

observados.

52 Jira, R. In Applied Homogeneous Catalysis with Organometallic Compounds; Cornils, B.; Herrmann,
W. A. Wiley-VCH: New York, 2002; Vol. 1, p. 386.

%3 Boele, M. D. K.; van Strijdonck, G. P. F.; Vries, A. H. M. de; Kamer, P. C. J.; Vries, J. G. de; van
Leeuwen, P.W. N. M. Selective Pd-Catalyzed Oxidative Coupling of Anilides with Olefins through C—H
Bond Activation at Room Temperature. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 1586.
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Um outro protocolo foi também avaliado, onde utilizou-se o Pd(OAc). (10 mol
%), K2COs3 (2eq.), PhI(OACc)2 (1,5 eq.) em terc-butanol (t-BuOH), por 24 h a 80 °C
(entrada 11) e o produto 8 n&o foi observado.>

Visto que uma das etapas chave desta transformacdo pode ser a coordenacédo
inicial do paladio no atomo de nitrogénio do heterociclo benzimidazélico de maneira a
direcionar a proxima etapa de ativacdo C-H, devido a proximidade espacial com essa
ligacdo (Figura 14), e sabendo que a barreira de energia para esta coordenacdo pode ser
reduzida com aumento da natureza cationica do catalisador, o uso de aditivos acidos
apropriados pode favorecer significativamente essa etapa. Essa contribuicdo pode ser
explicada pelo aumento da eletrofilicidade do centro metélico. Para isso, normalmente
utilizam-se aditivos como os seguintes acidos de Brgnsted: acido acético (AcOH), &cido
trifluoracético (TFA), acido pivalico (PivOH) e &cido sulfonico (TSOH).

__________________________

Figura 14. Coordenacdo do paladio no &tomo de nitrogénio do heterociclo benzimidazdlico.

Outra caracteristica que define 0 mecanismo dessas reacdes pode ser a funcdo da
base na abstracdo do hidrogénio, proveniente da ligacdo C-H, com posterior formacéo
da ligacdo metal-carbono. Seguindo nessa abordagem, Echavarren e Maseras®
avaliaram teoricamente trés mecanismos possiveis para essa reacdo, onde a abstracdo de
hidrogénio pode ocorrer pelo auxilio de ligantes carbonatos ou brometo de forma
intramolecular, também chamada de metalacdo-desprotonacdo concertada (concerted

metalation-deprotonation, CMD) ou intermolecular, por intermédio da adicdo de outra

% Tsang, W. C. P.; Munday, R. H.; Brasche, G.; Zheng, N.; Buchwald, S. L. Palladium-Catalyzed Method
for the Synthesis of Carbazoles via Tandem C—H Functionalization and C—N Bond Formation. J. Org.
Chem. 2008, 73, 7603.

% (a) Garcia-Cuadrado, D.; de Mendoza, P.; Braga, A. A. C.; Maseras, F.; Echavarren, A. M. Proton-
Abstraction Mechanism in the Palladium-Catalyzed Intramolecular Arylation: Substituent Effects. J. Am.
Chem. Soc. 2007, 129, 6880. (b) Lafrance, M.; Rowley, C. N.; Woo, T. K.; Fagnou, K. Catalytic
Intermolecular Direct Arylation of Perfluorobenzenes. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 8754.
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base (Figura 15).%® Os resultados indicam que os caminhos envolvendo a assisténcia do
carbonato sdo favorecidos. Contudo, o mecanismo envolvendo a abstragdo do

hidrogénio de forma intermolecular demonstrou uma menor barreira de energia.

Assisténcia Intramolecular Assisténcia Intermolecular Eliminagao de HBr

® oL Q. () H__

O-H-- -
1 | | ! |
10 o—pa< ) er—pe—< ) or—pa—
PR, PR, PR3
23,5 kcal mol™ 17,4 kcal mol™ 43,3 kcal mol™

Figura 15. Mecanismos avaliados teoricamente por Echavarren e Maseras para a arilagao direta

intramolecular, e energias dos estados de transicdo para abstracdo do hidrogénio.

Com isso, a adicdo de acidos e bases como aditivos foram, entdo, avaliadas na
reacdo em estudo. Nesse sentido, foram empregados alguns &cidos de Lewis e de
Bragnsted, como: triflato de zinco (Zn(OTf)2), &cido acético (AcOH), &cido pivalico
(PivOH) e acido p-toluenossulfonico (TsOH), bem como as seguintes bases K>COs e
Cs2COs, de acordo com as condicOes descritas na tabela (entradas 12-16).°” Todavia,
apenas 0s materiais de partida foram observados durante todo o percurso das reacoes.

Ainda, no estudo para otimizacdo das condi¢Oes reacionais para N-arilagdo
intramolecular via ativacdlo C-H, foi avaliada a eficiéncia catalitica do
[PA(OTs)2(MeCN)2] (entradas 17 e 18). Dessa forma, tendo como base o estudo
desenvolvido por Booker-Milburn e colaboradores,®® empregando o catalisador

[PA(OTs)2(MeCN).2] (OTs= 4-toluenosulfonil) em reacdes de orto-carbonilacdo de

5 Tischler, O.; Téth, B.; Novak, Z. Mild Palladium Catalyzed ortho C-H Bond Functionalizations of
Aniline Derivatives. Chem. Rec. 2017, 17, 184.

57 (a) Xiao, B.; Gong, T. -J.; Liu, Z. -J.; Liu, J. -H.; Luo, D. -F.; Xu, J.; Liu, L. Synthesis of Dibenzofurans
via Palladium-Catalyzed Phenol-Directed C-H Activation/C-O Cyclization. J. Am. Chem. Soc. 2011,
133, 9250. (b) Youn, S. W.; Bihn, J. H.; Kim, B. S. Pd-Catalyzed Intramolecular Oxidative C—H
Amination: Synthesis of Carbazoles. Org. Lett. 2011, 13, 3738. (c¢) Li, H.; Li, P.; Tan, H.; Wang, L. A
Highly Efficient Palladium-Catalyzed Decarboxylative ortho-Acylation of Azobenzenes with a-
Oxocarboxylic Acids: Direct Access to Acylated Azo Compounds. Chem. Eur. J. 2013, 19, 14432.

%8 Houlden, C. E.; Hutchby, M.; Bailey, C. D.; Ford, J. G.; Tyler, S. N. G.; Gagné, M. R.; Lloyd-Jones, G.
-C.; Booker-Milburn, K. I. Room-temperature palladium-catalyzed C-H activation: ortho-carbonylation of

aniline derivatives. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 1830.
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anilinas, avaliou-se, 0 mesmo sistema catalitico, porém, na N-arilacdo intramolecular
via ativagdo C-H do calcogeno benzimidazol 5m. Entretanto, 0 mesmo n&o se mostrou
eficiente no acoplamento oxidativo C-N em estudo.

Os diversos meétodos investigados ndo formaram o produto esperado 8,
demonstrando que uma nova abordagem sintética deve ser empregada. Normalmente,
estas reacOes envolvem grupos orientadores, que se coordenam transitoriamente ao
atomo de paladio, de modo a direcionar o processo de ativagdo C-H intramolecular,
produzindo intermediarios paladaciclos de 5 ou 6 membros. No entanto, nesta primeira
abordagem verifica-se que os intermediarios esperados sdo paladaciclos de 7 membros,
que normalmente ndo sdo favorecidos termodinamicamente,®® o que pode dificultar o
acoplamento oxidativo C-H intramolecular.

Adicionalmente, estudou-se o emprego de métodos convencionais, envolvendo as
reacOes de acoplamento cruzado catalisadas por metais de transicdo, como as reacdes de
Buchwald Hartwig (C-N) e Ullmann (C-N). Dessa forma, partiu-se para a sintese do
haleto organico 5n, derivado do benzimidazol (Esquema 35).%°

OH
N B §
r CSzCO3 N
Climy, - - Ol
N Br CH3;CN N 0
3 6b Refluxo, 24h 5n
39% Br

Esquema 35. Sintese do substrato 2-[(2-bromofenoxi)metil]-1H-benzo[d]imidazol 5n.

A formagéo do 2-[(2-bromofenoxi)metil)-1H-benzo[d]imidazol 5n foi confirmada
através da espectrometria de massas de baixa resolucdo (Figura 16). Dessa maneira,
observa-se no espectro de massas o ion molecular com razdo massa carga (M*) de 302 e
a presenca de um ion fragmentado com m/z de 223 referente a perda do &omo do
bromo. Além disso, o pico base é formado por um ion fragmento com m/z de 131

referente a perda da por¢do fendlica do produto. Sabe-se que na natureza s&o

% (a) Dupont, J.; Pfeffer, M. Palladacycles: Synthesis, Characterization and Applications, 1 ed.
Weinheim: Wiley-VCH, 2008; Vol. 1; p. 388. (b) Wang, Q.; Han, J.; Wang, C.; Zhang, J.; Huang, Z.; Shi,
D.; Zhao, Y. Highly site-selective sequential alkenylation of oxalyl amide protected phenylpropylamine
derivatives via a seven-membered palladacycle. Chem. Sci. 2014, 5, 4962. (c) Beletskaya, 1. P.; Cheprakov,
A. V. Palladacycles in catalysis — a critical survey. J. Organomet. Chem. 2004, 689, 4055.

60 Savall, B. M.; Fontimayor, J. R.; Edwards, J. P. Selective phenol alkylation for an improved synthesis

of 2-arylbenzimidazole H,4 receptor ligands. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 2490.
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encontrados dois isotopos de bromo: °Br e 8!Br, com abundancia respectivamente de
54,5 % e 45,5 %, contudo, ndo foi possivel observar o ion molecular com razdo massa

carga (M+2)" de 304, referente ao is6topo 8Br.
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Figura 16. Espectro de massas de baixa resolugdo (El, 70 eV) do 2-[(2-bromofenoxi)metil)-1H-

benzo[d]imidazol 5n.

O substrato 2-[(2-bromofenoxi)metil)-1H-benzo[d]imidazol 5n foi identificado,
ainda, por ressonancia magnética nuclear (RMN) de *H (Figura 17), onde se observa,
em aproximadamente 5,50 ppm, a presenca de um simpleto com integral relativa a dois
hidrogénios, referente ao grupo (-CH2) ligado ao atomo de oxigénio. Destaca-se,
também, os sinais referentes aos hidrogénios do sistema aromatico da porcao
benzimidazoélica, bem como os da porcdo fendlica, na regido compreendida entre 6,8 e
7,8 ppm como cinco multipletos, com integral relativa para oito hidrogénios,

confirmando a estrutura molecular sugerida.
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Figura 17. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do 2-[(2-bromofenoxi)metil)-1H-benzo[d]imidazol
5n.

De posse do substrato modelo 2-[(2-bromofenoxi)metil)-1H-benzo[d]imidazol
5n, buscou-se investigar diferentes metodologias para sintese do heterociclo 8, através
da formacdo de ligacdo C-N. Para isso, utilizou-se de métodos convencionais de
acoplamento cruzado catalisado por paladio, dentre os quais destaca-se as reacfes de
Buchwald-Hartwig (Tabela 2). Todas as rea¢des foram acompanhadas por massas de
baixa resolucédo (El, 70 eV).
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Tabela 2. Avaliacdo das condigdes reacionais para N-arilacdo intramolecular via
acoplamento cruzado de Buchwald-Hartwig do 2-[(2-bromofenoxi)metil)-1H-

benzo[d]imidazol 5n.%®

H
N [Pd] \
> — .
@EN O@ Ligante _ ©:N\>\\O

Base
Sn Br Solvente 8 @
Temperatura
Entrada Catalisador  Ligante Base (eq.) Solvente T (°C) T(h))
(mol %) (mol %)
1 Pd(OAc)2(5) PPh3(20) K2COs3(3) DMA 100 24
2 Pd(OAc)2(5) PPh3(20) Ag.COs3(1,1) DMA 100 24
3 Pd(OAc)2(5) PPhs(20) KaCOs(1,1) DMF 100 24
4° Pd(OAc)2(5) PPh3(20) AcOK (1,2) DMF  100-155 48
5 Pd(OAc)2(5) P(2-furil)s KyCO3(1,1) DMF 100 24

(20)

6 Pd(OAc)2 (5)  XPhos K.CO3(1,1) DMF 130 24
(10)

7 Pd(OAcC)2 (5) XPhos NaOt-Bu DMA 110 24
(10) (1,1

8 Pd(OAc),  (#)-BINAP CsCO3(1,1) tolueno 110 24

(%) (5)
9 Pd(PPh3)4 (10) - K2COs (1,5) DMF 100 24

aAs reagOes foram conduzidas na presenca do 2-[(2-bromofenoxi)metil)-1H-benzo[d]imidazol 5n (0.25
mmol), catalisador de paladio, base e solvente (5 mL) por 24 h, na temperatura indicada na tabela. "N&o
formou produto. °A reacdo foi conduzida por 24 h a 100 °C e ap6s mantida por mais 24 h a 155 °C.

Sabe-se que reatividade da reacdo pode estar associada a habilidade da espécie de
Pd(0) em promover a adicdo oxidativa na ligacdo C-Br, porém, as espécies cataliticas de
Pd(0) séo sensiveis ao ar, dessa forma, a sua preparagdo normalmente ocorre in situ a
partir de reagentes de Pd(Il) e agentes redutores. Tais reagentes de Pd(Il) podem ser

reduzidos a Pd(0) por meio de fosfinas, aminas, alcoois, hidretos metélicos, alcenos,
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monoxido de carbono e até mesmo por compostos organometalicos com alta basicidade
(Esquema 36).%*

Mecanismo geral: Pd(OAc), + H,O + 4PPh; —> Pd(0)(PPh3)3(OAc) + (O)PPhs+ AcOH + H*

to. +H,0, -H*
AcO-PPhg —2 > AcOITF’hs —> AcOH +(O)PPhs
apida
PhsP OAc OH
SN/
Pd ) — +
yASN Lenta
AcO PPh; +PPhg +PPhg
Pd(0)(PPh3)(OAc) 4>Répida Pd(0)(PPh3),(OAc) Pd(0)(PPh3)3(OAc)

Esquema 36. Reducéo de Pd(1l) a Pd(0) por meio de fosfina.

Nesse sentido, em um primeiro estudo, fixou-se o Pd(OAc)2 (5 mol %), como
catalisador, PPhs (20 mol %), como ligante, e avaliou-se o emprego de diferentes bases
e solventes (DMA e DMF) para essa reacdo (entradas 1-3). Contudo, foi observado
apenas a recuperacao dos materiais de partida. Dessa forma, um outro teste foi realizado
empregando AcOK como base e DMF como solvente da reacdo, por 24 h a 100 °C. A
reacdo foi acompanhada também por CG-MS e ndo foi observada a formacdo do
produto, entdo, a reagdo foi mantida por mais 24 h a 155 °C e apenas 0s materiais de
partida foram recuperados (entrada 4).

Outros protocolos, que empregam outros ligantes fosforados como: 2-
diciclohexilfosfino-2’,4°,6’-triisopropilbifenil [XPhos]; tri(2-furil)fosfina [P(2-furil)s] e
(+/-)-(1,1"-binaftaleno-2,2'-diil)bis(difenilfosfina) [BINAP], foram avaliados. A
reacOes foram conduzidas na presenca de base e solvente, conforme indicado na tabela
(entradas 5-8). Ndo obstante, o produto desejado 8 também néo foi observado.

Com base nos resultados descritos acima, realizou-se um teste na presenca do
tetrakis(trifenilfosfina) de paladio (0) [Pd(PPhs)4] (entrada 9). Contudo, essa abordagem
também néo foi eficiente para formacgéo do produto 8.

Desse forma, mantendo o interesse na formagdo do heterociclo 8, através do
acoplamento intramolecular C-N no substrato modelo 2-[(2-bromofenoxi)metil)-1H-
benzo[d]imidazol 5n, e levando em consideracdo os grandes avancos que vém sendo

realizados frente as reacGes de acoplamento cruzado do tipo Ullmann, avaliou-se a

61 Amatore, C.;Jutand, A. Anionic Pd(0) and Pd(Il) Intermediates in Palladium-Catalyzed Heck and
Cross-Coupling Reactions. Acc. Chem. Res. 2000, 33, 314.
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mesma na reacdo em estudo. Nesse intuito, tendo como base o estudo desenvolvido por
Wu e colaboradores,®> empregando Cul em reacdes de acoplamento inter e
intramolecular C-N para formac&o de pirido[1,2-a]benzimidazéis, avaliou-se 0 mesmo
sistema catalitico, porém, na N-arilacdo intramolecular do 2-[(2-bromofenoxi)metil)-
1H-benzo[d]imidazol 5n (0,25 mmol), na presenca de Cul (20 mol %), 1,10-
fenantrolina (40 mol %), Cs2.COs (3 eq.), atmosfera de N2, em tolueno por 24 h a 120 °C
(Esquema 37). O produto de interesse 6H-benzo[b]benzo[4,5]imidazo[1,2-
d][1,4]oxazina 8 foi obtido com 78 % de rendimento, apds purificacdo por coluna

cromatografica em silica gel.

H
N Cul
N
©: ) \ 1,10-fenantrolina \>\\
N @) N 5

CSch3

sn Br Tolueno, 120 °C 8
24 h, Ny

78 %

Esquema 37. Reacdo de acoplamento cruzado do tipo Ullmann no 2-[(2-bromofenoxi)metil)-1H-

benzo[d]imidazol 5n.

O produto 6H-benzo[b]benzo[4,5]imidazo[1,2-d][1,4]oxazina 8 foi confirmado
por massas de baixa resolucdo (E1, 70 eV) (Figura 18), onde o pico base e ion
molecular possui m/z de 222 referente a molécula ionizada, formando o ion molecular
(M™).
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Figura 18. Espectro de massas de baixa resolucdo (El, 70 eV) do 6H-benzo[b]benzo[4,5]imidazo[1,2-
d][1,4]oxazina 8.

2 \Wu, Z.; Huang, Q.; Zhou, X.; Yu, L.; Li, Z.; Wu, D. Synthesis of Pyrido[1,2-a]benzimidazoles through
a Copper-Catalyzed Cascade C—N Coupling Process. Eur. J. Org. Chem. 2011, 5242.
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Assim, tendo em vista o resultado promissor envolvendo o acoplamento cruzado
do tipo Ullmann no 2-[(2-bromofenoxi)metil)-1H-benzo[d]imidazol 5n, a reacdo podera
ser melhor investigada subsequentemente. Além disso, pretende-se aumentar 0 escopo
reacional partindo dos calcogeno benzimidazois 5.

Adicionalmente, mantendo o0 interesse na formacdo de heterociclos
funcionalizados com calcogénio (S, Se e Te), buscou-se, na literatura, alternativas
sintéticas para promover a ciclizagdo, livre de metal de transicdo, dos calcogeno 1H-
benzimidazois 5. Dessa forma, essa segunda etapa da discusséo, que sera apresentada a

seguir, contempla a sintese de calcogeno benzimidazo[1,2-a]quinolinas 10.

3.2. Sintese de calcogeno benzimidazo[1,2-a]quinolinas 10.

Benzimidazdis fundidos com outros nudcleos, normalmente heterociclicos,
representam uma importante classe de compostos com um amplo espectro de atividades
farmacoldgicas, conforme ja mencionado.®®® Entre os benzimidazois fundidos, as
benzimidazo[1,2-a]quinolinas, constituidas pela fusdo de dois ndcleos biologicamente
ativos: benzimidazol e quinolina (Figura 19), tém sido reportadas por apresentarem
importantes atividades bioldgicas, sendo as mais relevantes a atividade antitumoral,

antimicrobiana e antiviral .

8 Fang, S.; Niu, X.; Yang, B.; Li, Y.; Si, X.; Feng, L., Ma, C. One-Pot Synthesis of
Benzo[4,5]imidazo[1,2-a]quinazoline Derivatives via Facile Transition-Metal-Free Tandem Process. ACS
Comb. Sci. 2014, 16, 328.

6 (a) Perin, N.; Uzelac, L.; Piantanida, I.; Karminski-Zamola, G.; Kralj, M.; Hranjec, M. Novel
biologically active nitro and amino substituted benzimidazo[1,2-aJquinolines. Bioorg. Med. Chem. 2011,
19, 6329. (b) Perin, N.; Nhili, R.; Cindric, M.; Bertosa, B.; Vusak, D.; Martin-Kleiner, I.; Laine, W.;
Karminski-Zamola, G.; Kralj, M.; David-Cordonnier, M-H.; Hranjec, M. Amino substituted
benzimidazo[1,2-aJquinolines: Antiproliferative potency, 3D QSAR study and DNA binding properties.
Eur. J. Med. Chem. 2016, 122, 530. (c) Perin, N.; Hranjec, M.; Pavlovic, G.; Karminski-Zamola, G.
Novel aminated benzimidazo[1,2-a]Jquinolines as potential fluorescente probes for DNA detection:
Microwave-assisted synthesis, spectroscopic characterization and crystal structure determination. Dyes
Pigm. 2011, 91, 79. (d) Brajsa, K Vujasinovic’, I.; Jelic’, D.; Trzun, M.; Zlatar, I.; Karminski-Zamola, G.;
Hranjec, M. Antitumor activity of amidino-substituted benzimidazole and benzimidazo[1,2-a]quinoline
derivatives tested in 2D and 3D cell culture systems. J. Enzyme Inhib. Med. Chem. 2016, 31, 1139. (e)
Hranjec, M.; Pavlovi, G.; Marjanovl, M.; Kralj, M.; Karminski-Zamola, G. Benzimidazole derivatives
related to 2,3-acrylonitriles, benzimidazo[1,2-a]quinolines and fluorenes: Synthesis, antitumor

evaluation in vitro and crystal structure determination. Eur. J. Med. Chem. 2010, 45, 2405.
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Benzimidazol

Quinolina

Figura 19. Fuso entre o nlcleo benzimidazdlico e o nicleo quinalinico.

Os métodos tradicionais para sintese de benzimidazo[1,2-a]quinolinas geralmente
envolvem muitas etapas reacionais, bem como o uso de catalisadores metalicos, ligantes
e aditivos (Esquema 38a e 38hb).8%% Recentemente, benzimidazo[1,2-a]quinolinas foram
obtidas através de reacOes em cascata entre benzimidazois, contendo um substituinte
com hidrogénios relativamente acidos na posicdo 2, e 2-fluorbenzaldeidos, através da
substituicdo nucleofilica aromatica e ciclizacdo de Knoevenagel, na auséncia de metais

de transicdo (Esquema 38c).%°

% (a) Hranjec, M.; Karminski-Zamola, G. Synthesis of Novel Benzimidazolyl-substituted Acrylonitriles
and Amidino-substituted Benzimidazo[1,2-a]Quinolines. Molecules 2007, 12, 1817. (b) Zhou, B. -W.;
Gao, J. -R.; Jiang, D.; Jia, J. -H.; Yang, Z. -P.; Jin, H. -W. Copper-Catalyzed One-Pot Synthesis of
Substituted Benzimidazo[1,2-a]quinolines. Synthesis 2010, 16, 2794. (c) Venkatesh, C.; Sundaram, G. S.
M.; lla, H.; Junjappa, H. Palladium-Catalyzed Intramolecular N-Arylation of Heteroarenes: A Novel and
Efficient Route to Benzimidazo[1,2-a]quinolines. J. Org. Chem. 2006, 71, 1280.

® Kato, J.; Ito, Y.; ljuin, R.; Aoyama, H.; Yokomatsu, T. Novel Strategy for Synthesis of Substituted
Benzimidazo[1,2-a]quinolines. Org. Lett. 2013, 15, 3794.
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8¢ Org. Lett. 2010, 12, 1500
650 gynthesis 2010,16, 2794.
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\

c) ©:N>_CH3 + Condensacao de N\
H

F Knoevenagel
base

66 Org. Lett. 2013, 15, 3794.

Esquema 38. Métodos tradicionais para sintese de benzimidazo[1,2-a]quinolinas.

Embora existam muitos métodos para sintese de benzimidazo[1,2-a]quinolinas,
ainda é muito incipiente o estudo da relacdo estrutura quimica e atividade bioldgica
desses compostos. Portanto, a substituicdo do heterociclo em estudo, em diferentes
posicOes, torna-se fundamental para sintese de moléculas com novas ou melhoradas
propriedades fotofisicas e bioldgicas. Nesse contexto, levando em consideracdo o papel
bioldgico dos compostos organocalcogénios’ e o amplo espectro de propriedades
relevantes em moléculas com o nicleo benzimidazélico,? bem como o apelo para o
desenvolvimento de metodologias sintéticas livres de metais, foi proposto um eficiente
método para a sintese de derivados de benzimidazo[1,2-a]quinolinas 10, contendo

atomos de enxofre, selénio ou telurio (Esquema 39).
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H X O

N N YR
o - O — O

N YR N\

5 9 10
X=F, Cl, Br
Y=Se, S, Te

R= alquil e aril

Esquema 39. Método para a sintese de derivados de benzimidazo[1,2-a]quinolinas 10, contendo atomos
de S, Se ou Te.

Dessa maneira, 0 estudo de otimizacdo da reacdo em cascata proposta comegou
com a sintese do substrato modelo 2-[(fenilselenil)metil]-1H-benzo[d]imidazol 5a. Esse
substrato foi preparado em duas etapas reacionais,®” conforme descrito no esquema 40.
Inicialmente, realizou-se a sintese do substrato 2-bromometil-1H-benzimidazol 3,
através da condensacdo do acido 2-bromoacético la com o 1,2-diaminobenzeno 2,
levando a formacdo do intermediario 3 com 80 % de rendimento, sem necessidade de
purificacdo extra por cromatografia. Em uma segunda etapa, foi realizada a sintese do 2-
[(fenilselenil)metil]-1H-benzo[d]imidazol 5a, através do ataque nucleofilico do &nion
selenolato ao intermediario 2-bromometil-1H-benzimidazol 3. A espécie nucleofilica foi
gerada in situ através da clivagem redutiva do disseleneto de difenila 4a com NaBH4 em
uma mistura 3:1 de THF/EtOH. A caracterizacdo da molécula esta de acordo com os
dados da literatura.

PhSeSePh (4a),

H
0 NH, A N N
HCI (4 mol.L A\
J o " dotmosy (775 e (Y
HO 75h N Br N Se@
1a 2

NH, H THF/EtOH
80 % refluxo, 24 h 5a

81 %

Esquema 40. Preparacdo do 2-[(fenilselenil)metil]-1H-benzo[d]imidazol 5a.

Com o substrato modelo 5a sintetizado e caracterizado, investigou-se

primeiramente a sintese do 6-(fenilselenil)benzo[4,5]imidazo[1,2-a]quinolina 10a

67 (a) Silva, R. B. Dissertacdo de Mestrado, UFRGS, 2014. (b) Li, F.; Bai, S.; Hor, T. S. A.
Benzenimidazole-Functionalized Imidazolium-Based N-Heterocyclic Carbene Complexes of Silver(l) and
Palladium(ll): Isolation of a Ags Intermediate toward a Facile Transmetalation and Suzuki Coupling.
Organometallics 2008, 27, 672. (c) Braga, H. C.; Wouters, A. D.; Zerillo, F. B.; Ludtke, D. S. Synthesis
of seleno-carbohydrates derived from D-galactose. Carbohydr. Res. 2010, 345, 2328.
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(Tabela 3), atraves da reacdo de acoplamento cruzado de Ullmann (entradas 1-3), bem

como através de uma metodologia livre de metal de transicdo (entradas 4-5).

Tabela 3. Estudo preliminar da reacdo em cascata para sintese do 6-

(fenilselenil)benzimidazo[1,2-a]quinolina 10a.

H X O

N N SePh
@[ />—\ + H  Catalisador/Ligante @E \

N SePh Base N\

a

S Aditivo 10a
9a: X=Br Solvente, Tempo
9b: X=CI Temperatura
9c: X=F

Entrada 5a:9 [Cu]/L* Base Aditivo Solvente T(h) T(°C) Rend.

(eq)  (mol %) (eq.) (mol %) (%0)?
1 1:1  Cul (10)/ K,CO3 - DMSO 24 t.a n.f.be
(X=Br) L-Prolina (2)
(20)
2 1:1  Cul (10)/ KyCOs3 - DMSO 24 110  traco®
(X=Br) L-Prolina (2)
(20)
3  1:1,25 Cul(10))  KoCOs Piperidina dioxano 24 90  n.fPd
(X=Br) 1,10- (2) (20)
fenantrolina
(20)
4 1:1,2 - Cs2CO3 - DMF 24 120 n.fP
(X=Cl) 3)
5 1:1,2 - Cs2CO3 - DMF 24 120 74
(X=F) 3)

3Produto isolado. ®PN&o formou produto. A mistura do 5a, 2-bromobenzaldeido 9a, Cul, L-Prolina e
K2CO; foi agitada em DMSO (1 mL) por 24h, sob atm de Ar°, na temperatura indicada na tabela. %A
mistura do 5a, 2-bromobenzaldeido 9a e piperidina foi agitada em dioxano (4 mL) por 3h, sob atm de
Ar°. Apos, foram adicionados o Cul, 1,10-fenantrolina e 0 K,COs, respectivamente, mantendo a solugao
por 20 h, sob atm de Ar®°.

Nesse sentido, baseado nas condigOes reacionais descritas por Cai e

colaboaradores,® um primeiro teste foi conduzido empregando como substratos para
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reacdo o 2-[(fenilselenil)metil]-1H-benzo[d]imidazol 5a (1,0 eq.), 2-bromobenzaldeido
9a (1,0 eq.), Cul (10 mol %) como catalisador, L-Prolina (20 mol %) como ligante e
K2CO3 (2,0 eg.) como base em DMSO, por 24 h a 120 °C (entrada 1). A reacédo foi
acompanhada por cromatografia em camada delgada (CCD) e cromatografia gasosa
acoplada a espectrometria de massas (CG-MS) e ndo se observou a formacdo do
produto esperado 10a. No entanto, quando se aumentou a temperatura reacional para
110 °C, mantendo as demais condic¢Ges reacionais iguais a entrada anterior, o produto
10a foi obtido, porém, apenas em quantidade traco (entrada 2). Um outro teste foi entédo
realizado, empregando-se as condigBes reacionais descritas por Jin e colaboradores,®®
Para isso, utilizou-se o 5a (1,0 eq.), 2-bromobenzaldeido 9a (1,25 eq.), Cul (10 mol %)
como catalisador, 1,10-fenantrolina (20 mol %) como ligante e K2COs (2,0 eq) como
base, piperidina (20 mol %) como aditivo em dioxano, por 24 h a 90 °C, e o produto
desejado 10a ndo foi obtido (entrada 3).

ApoOs a realizacdo desses testes, empregando metodologias classicas de
acoplamento cruzado, como as reagdes de Ullmann, redirecionou-se o estudo ao
emprego de metodologias livres de metais de transicdo para a sintese do produto 6-
(fenilselenil)benzimidazo[1,2-a]quinolina 10a (entradas 4 e 5). Desse modo, tendo em
vista a metodologia descrita no esquema 38c, as reag0es em cascata, livres de metais de
transicdo, foram realizadas envolvendo sequencialmente uma substituicdo nucleofilica
aromatica (SnAr) entre calcogeno 1H-benzimidazol 5a e o 2-clorobenzaldeido 9b ou o
2-fluorbenzaldeido 9c, seguido da condensacao intramolecular de Knoevenagel. A partir
disso, um primeiro teste foi realizado empregando o 5a (1,0 eq.), 2-clorobenzaldeido 9b
(1,2 eq.) e Cs2C0O3 (3,0 eg.) em DMF, por 24 h a 120 °C. Ndo obstante, a formagé&o do
respectivo produto 10a ndo foi observado (entrada 4). Substituindo o 2-
clorobenzaldeido 9b pelo 2-fluorbenzaldeido 9c, e mantendo as condicdes reacionais da
entrada anterior, o produto 10a foi obtido com 74 % de rendimento (entrada 5).

Com base nos resultados expostos na tabela 3, observou-se que a reacdo em
estudo ndo se mostrou eficiente quando empregado o método convencional de
acoplamento cruzado catalisado por metal de transi¢do (entradas 1-3). Em contrapartida,
quando a reacdo foi realizada através de uma metodologia livre de metal de transicédo, o
produto 10a foi obtido com bom rendimento (entrada 5). Dessa forma, empregou-se

essa metodologia para o estudo de otimizacao das condigdes reacionais.
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Inicialmente, o 2-[(fenilselenil)metil]-1H-benzo[d]imidazol 5a e o 2-
fluorbenzaldeido 9c foram escolhidos como substratos modelos na sintese do 6-
(fenilselenil)benzimidazo[1,2-a]quinolina 10a (Tabela 4).

Tabela 4. Otimizacdo da reacdo em cascata livre de metal de transi¢do para sintese do

6-(fenilseleniI)benzimidazo[1,2-a]quinolina 10a.2

©: _ bese _ N_ SePh
SePh solvente N \

5a temperatura 10a
tempo
Entrada Base Solvente Temperatura  Tempo  Rendimento®

°C) (h) (%)
1 Cs2CO3 DMF 120 48 77
2 Cs2CO3 DMF 120 24 74
3 Cs2C0O3 DMF 120 8 76
4 Cs2C03 DMF 120 8 66°
5 EtsN DMF 120 8 n.f.d
6 DBU DMF 120 8 traco
7 K2COs DMF 120 8 69
8 K2HPO4 DMF 120 8 n.fd
9 Na.COs DMF 120 8 n.f.d
10 Cs2COs3 DMSO 120 8 60
11 Cs2CO3 tolueno 120 8 n.f.9
12 Cs2CO3 MeCN 80 8 traco
13 Cs2C03 etanol 80 8 n.f.¢
14 Cs2COs  1,2-dicloroetano 80 8 traco
15 Cs2C0O3 DMF 140 8 70
16 Cs2C0O3 DMF 80 8 7
17 Cs2COs3 DMF 80 4 68
18 Cs2COs3 DMF 80 8 76°

aAs reagdes foram conduzidas na presenca do 5a (0,5 mmol), 2-fluorbenzaldeido 9c (0,6 mmol) e base
(1,5 mmol), no tempo e solvente (2,5 mL) indicado. "Produto isolado. °0,5 mmol do 2-fluorbenzaldeido

9c. “N&o formou produto. ¢2,0 mmol do Cs,COs.
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Em um primeiro teste, quando a reacdo foi conduzida na presenca do 5a (0,5
mmol), 9¢ (0,6 mmol) e Cs,CO3 (1,5 mmol) em DMF (2,5 mL), por 48 h a 120 °C, o
produto 6-(fenilselenil)benzo[4,5]imidazo[1,2-a]quinolina 10a foi obtido com 77 % de
rendimento apds purificacdo (entrada 1). A reducdo do tempo reacional para 24 h e 8 h,
ndo afetou significativamente o rendimento do produto (entradas 2 e 3). No entanto,
quando se reduziu a quantidade do 2-fluorbenzaldeido 9c para 0,5 mmol, observou-se
um decréscimo no rendimento, e o produto 10a foi obtido em 66 % (entrada 4). Além
disso, observou-se uma maior eficiéncia do CsxCOs, quando comparado com outras
bases, como: EtsN, DBU (1,8-diazabiciclo[5,4,0]Jundec-7-eno), K>COs3, KoHPOs e
Na>COs (entradas 5-9).

A escolha do solvente também se mostrou fundamental para essa reagdo em
cascata. Quando o experimento foi conduzido na presenca de CsCOz a 120 °C por 8 h
em DMSO (2,5 mL), o produto 10a foi obtido com rendimento comparavel a reacao
com DMF (entrada 3 vs 10). Por outro lado, quando o DMF foi mudado para tolueno,
acetonitrila (MeCN), etanol ou 1,2-dicloroetano, a formacdo do produto 10a foi
desfavorecida (entradas 11-14).

A reacdo ndo foi afetada consideravelmente pela temperatura reacional, e 0
rendimento do produto 10a manteve-se praticamente constante quando a reacdo foi
conduzida tanto a 140 °C quanto a 80 °C (entradas 15 e 16). Mantendo-se as melhores
condicGes obtidas até o momento, 5a (0,5 mmol), 9¢ (0,6 mmol), Cs2CO3z (1,5 mmol),
DMF (2,5 mL) e 80 °C, conduziu-se um outro teste reduzindo o tempo reacional para 4
h. Porém, observou-se uma diminui¢cdo no rendimento do produto para 68 % (entrada
17), sendo verificado, ainda, por cromatografia em camada delgada (CCD) o consumo
incompleto dos materiais de partida. Quando a reacdo foi conduzida sob as mesmas
condicdes descritas acima, mas mantendo a mesma por 8 h e utilizando um excesso de
Cs2C0O3 (2,0 mmol), o produto foi obtido com 76 % (entrada 18). Com base nesses
resultados, as melhores condi¢cbes para a reagdo em cascata proposta foram com 1,5
mmol de Cs:COzem DMF a 80 °C por 8 h (entrada 16).

O produto 6-(fenilselenil)benzimidazo[1,2-a]quinolina 10a foi identificado por
ressonancia magnética nuclear de *H e 3C. Comparando os espectros de RMN *H do
substrato modelo 2-[(fenilselenil)metil]-1H-benzo[d]imidazol 5a e do produto 6-
(fenilselenil)benzimidazo[1,2-a]quinolina 10a (Figura 20), pode-se observar a auséncia
do sinal em 4,31 ppm, referente aos dois hidrogénios metilénicos do material de partida,

bem como o surgimento de um simpleto em 7,05 ppm, proveniente do ndcleo
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quinolinico do produto 10a. O numero de sinais referentes aos hidrogénios aromaticos

esta de acordo com a estrutura proposta.

4,31
4,31 ppm
-
N H
L
N Se@ 2
5a
A A L

7,05
> F1
N H <«—— 7,05 ppm

10a

9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 50 45 4.0 3.5 3.0 2.5 20 15 1.0 05 0.0

Figura 20. Espectros de RMN 'H do 2-[(fenilselenil)metil]-1H-benzo[d]imidazol 5a e do 6-
(fenilselenil)benzimidazo[1,2-a]quinolina 10a, em CDCl; a 400 MHz.

A Figura 21 apresenta o espectro de correlacdo heteronuclear HSQC
(Heteronuclear Single-Quantum Correlation) *H - 3C do composto 10a. Neste
experimento, pode-se observar as correlagdes entre hidrogénios e carbonos ligados
diretamente entre si, através de uma ligacdo simples C-H. Dessa forma, verificou-se a
correlacéo do sinal no espectro de RMN de 3C em 127,9 ppm com o simpleto em 7,05
ppm, referente a um hidrogénio, proveniente do nucleo quinolinico. Além disso, o

namero de sinais referentes aos carbonos esta de acordo com a estrutura proposta.
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Figura 21. Espectro de correlagdo bidimensional heteronuclear HSQC *H - *C do 6-
(fenilselenil)benzimidazo[1,2-a]quinolina 10a, em CDCl3 a 100 MHz (*3C) e 400 MHz (*H).

No espectro de massas de alta resolugéo - ESI (+), (Figura 22), observa-se o pico
do ion molecular (M+H*) com m/z 375,0395, com 100 % de intensidade, sendo esse
também o pico base da molécula. Observa-se, ainda, a presenca dos picos referentes aos
seis isGtopos naturais estaveis do selénio, os quais caracterizam a insercdo do fragmento
(-SePh) na estrutura molecular. Confirmando, dessa forma, a formacéo do produto 6-

(fenilselenil)benzimidazo[1,2-a]quinolina 10a.
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Figura 22. Massas de alta resolugdo (EMAR-ESI (+) do 6-(fenilselenil)benzimidazo[1,2-a]quinolina
10a.

Uma vez confirmada a sintese da 6-(fenilselenil)benzimidazo[1,2-a]quinolina 10a
e estabelecidas as melhores condi¢des reacionais (Tabela 4, entrada 16) para a reacdo
cascata em estudo, expandiu-se o escopo da reacdo empregando calcogeno 1H-
benzimidazois 5a-1 diferentemente substituidos. Para isso, realizou-se a sintese dos
respectivos calcogeno benzimidazois 5a-1,%" conforme ja descrito anteriormente

(Esquema 40), os quais foram obtidos com rendimentos entre 43-81 % (Esquema 41).
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Esquema 41. Sintese dos calcogeno-1H-benzimidazois 5a-1.

Em posse dos calcogeno benzimidazois 5a-I, investigou-se a possibilidade de
emprega-los na sintese das calcogeno benzimidazo[1,2-a]quinolinas 10. Assim, tendo
em vista as melhores condicdes reacionais, os diferentes calcogeno benzimidazoéis 5b-I,
contendo grupos doadores e retiradores de elétrons no anel aromatico, foram submetidos
frente a reacdo em cascata com o 2-fluorbenzaldeido 9c, proporcionando, assim, a
formacdo das respectivas calcogeno benzimidazo[l,2-aJquinolinas 10a-101 em

rendimentos de moderados a bons (Tabela 5).
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Tabela 5. Escopo para os calcogeno 1H-benzimidazéis 5a-1.2

N T Cs,CO
N $2C0; N YR
CLove (" e O
N YR DMF N\
5a-| 9c 80°C,8h 10
Y= Se, S, Te
R= arila, alquila
Entrada 1H-Benzimidazol Aldeido Produto®
o e G
4 H
N Se© ©)‘\ N\
5a
9c
10a (77%)
e s
/ 9c
5b
10b (78%)
Eous S avar
7 9c
N Se@OMe N
5c
10c (42%)
e Cry-
Y/,
N Se = NN MeO
5d
MeO
10d (48%)
5

H @[N\ Se@CI
N/>_\Se4©—0| S NN

5e

10e (47%)

28As reacOes foram conduzidas na presenca dos calcogeno 1H-benzimidazoéis 5a-1 (1,0 mmol), 2-
fluorbenzaldeido 9¢ (1,2 mmol) e Cs,CO3 (3,0 mmol) em DMF (5 mL) a 80 °C por 8 h. °Produto isolado.
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Tabela 5. Escopo para os calcogeno 1H-benzimidazéis 5a-1.2

N T Cs,CO
N $2C0;3 N YR
Cli, - O =2 Ort
N YR DMF N\
5a- 9c 80°C,8h 10
Y= Se, S, Te
R= arila, alquila
Entrada 1H-Benzimidazol Aldeido Produta®
H
R euS o O
c
/
N Se N \ CF3
5f
CF,
10f (41%)
7

QENhSeAQ 9c @:g%@f

10g (78%)

: : O
©iN/ NN % N

Se
5h

10h (68%)

O = T

5i

H
N
10 @E/> \ <:> @EN SOOMe
N s OMe g¢ N

5j

10j (42%)

2As reacOes foram conduzidas na presenca dos calcogeno 1H-benzimidazoéis 5a-1 (1,0 mmol), 2-
fluorbenzaldeido 9¢ (1,2 mmol) e Cs,CO3 (3,0 mmol) em DMF (5 mL) a 80 °C por 8 h. °Produto isolado.
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Tabela 5. Escopo para os calcogeno 1H-benzimidazéis 5a-1.2

N T Cs,CO
N $2C0;3 N YR
Ol O 22 Or
N YR DMF N\
5a-| 9c 80°C,8h 10
Y= Se, S, Te
R= arila, alquila
Entrada 1H-Benzimidazol Aldeido Produto®
H
T Oy
/ 9c
N s N\ CF,
5k
CF,

10k (45%)
o O
N Te@ 9 N\
51

101 (42%)

2As reacgOes foram conduzidas na presencga dos calcogeno 1H-benzimidazdis 5a-1 (1,0 mmol), 2-
fluorbenzaldeido 9¢ (1,2 mmol) e Cs,CO;3 (3,0 mmol) em DMF (5 mL) a 80 °C por 8 h. °Produto
isolado.

Os resultados revelaram que as reagGes conduzidas na presenca de 2-
[(arilselenil)metil]-1H-benzo[d]imidazdis 5b-g, substituidos tanto com grupos doadores
de elétrons (4-Me; 4-OMe e 2,4,6-Me), como com grupos retiradores de elétrons por
efeito indutivo (4-Cl e 3-CF3), levaram a formacdo dos respectivos 6-
(arilselenil)benzo[4,5]imidazo[1,2-a]quinolinas (10b-10g) com rendimentos de 41-78 %
(entradas 2-7). Além disso, a reacdo com o 2-[(butilselenil)metil]-1H-benzo[d]imidazol
5h, também se mostrou eficiente na formacao do produto 10h com 68 % de rendimento
(entrada 8).

A fim de estudar a influéncia do &tomo de calcogénio, realizou-se a reacdo cascata
com o 2-[(feniltio)metil]-1H-benzo[d]imidazol 5i, e o respectivo produto 10i foi obtido
com 65 % de rendimento (entrada 9). Observando, assim, que o atomo de calcogénio
néo influenciou significativamente a reacéo, visto que, o rendimento do produto 10i foi
bastante proximo ao rendimento obtido com o analogo de selénio 10a (entrada 1 vs 9).

Verificou-se, também, a influéncia do sushtituinte doador por efeito mesomérico (4-
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MeO) e retirador de elétrons por efeito indutivo (3-CF3) nos 2-[(ariltio)metil]-1H-
benzo[d]imidazoéis. No entanto, os produtos foram obtidos com rendimentos de 42 e 45
%, respectivamente (entradas 10 e 11). Comprovando-se, assim, que houve influéncia
de natureza eletronica na formacdo das calcogeno benzimidazo[1,2-a]quinolinas 10b-
10k, visto que os rendimentos dos produtos, com grupos retiradores e doadores de
elétrons, diferiram consideravelmente dos ndo substituidos 10a e 10i. Verificou-se,
também, o efeito do atomo de teldrio na reagdo em estudo, partindo do 2-
[(feniltelanil)metil)-1H-benzo[d]imidazol 5l. Contudo, o respectivo produto 10l foi
obtido com apenas 42% (entrada 12).

Para demonstrar a generalidade dessa metodologia empregada, explorou-se
também o escopo reacional para os 2-fluorbenzaldeidos 9d-g, na reacdo com o 2-
[(fenilselenil)metil]-1H-benzo[d]imidazol 5a ou 0 2-[(feniltio)metil)-1H-
benzo[d]imidazol 5i (Tabela 6).

Tabela 6. Escopo para os 2-fluorbenzaldeidos 9d-g.2

H
N FQ Cs,CO3 YPh
/; \ + X H—
N YPh | . DMF
5 . 80 °C, 8h
9d-g R
Entrada 1H-benzimidazol Aldeido
H F O SePh
1 ©: 2\ H \
")
5a
CF,4
od CF4

10m (73%)

F O ©:N\ SePh
2 5a /©/U\H \
Br

Br
10n (58%)

z
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Tabela 6. Escopo para os 2-fluorbenzaldeidos 9d-g.2

Entrada 1H-benzimidazol Aldeido ProdutoP
F O ©:N\ SePh
3 5a Meo\©)kH N\
of MeO

100 (58%)

F O ©:N SePh
£ N
4 5a \©/U\H N\
F

9g
10p (31%)

H F O ©:N\
s O o
5i
CF,

9d CF;
10q (79%)

F (0] N\ SPh
6 5i /©/U\H ©:N \
Br

SPh

9e
Br
10r (85%)
F (0] N\ SPh
. MeO
7 5i © \©)J\H ©:N \
of MeO

10s (82%)

aAs reacOes foram conduzidas na presenga do 5a e 5i (1,0 mmol), aldeidos aromaticos 9d-g (1,2 mmol) e

Cs2CO3 (3,0 mmol) em DMF (5 mL) a 80 °C por 8 h. PProduto isolado.

Este estudo revelou que a reacdo entre o 2-[(fenilselenil)metil]-1H-
benzo[d]imidazol 5a e o 2-fluor-5-(trifluormetil)benzaldeido 9d apresentou um

rendimento de 73 % (entrada 1), superior aos rendimentos dos produtos obtidos a partir
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dos 2-fluorbenzaldeidos substituidos com os grupos retiradores de elétrons por efeito
indutivo (4-Br e 3-F) 9e e 9g (entradas 2 e 4), bem como para o 2-fluor-3-
metoxibenzaldeido 9f, contendo substituinte doador de elétrons por efeito mesomérico
(3-OMe) (entrada 3).

Esses resultados podem ser justificados com base na estabilizacdo por ressonancia
do intermediério, denominado complexo de Meisenheimer, formado pelo ataque do
nucleofilo ao haleto de arila deficiente em elétrons. E sabido que as reacdes de
substituicdo nucleofilica aromética (SnAr) ocorrem somente se o anel aromatico possui
substituinte retirador de elétrons, na posi¢do orto ou para ao grupo de saida, capazes de
estabilizar eficientemente uma carga negativa no intermediério, e quanto maior o
namero de substituintes no anel, mais rapida sera a reacdo. Dessa forma, como mostrado
no esquema 42, apenas o0s substituintes retiradores de elétrons nas posi¢des orto e para
podem estabilizar o anion intermediario por ressonancia, logo, um substituinte na
posicio meta ndo oferece estabilizacdo por ressonancia.®® Curiosamente, o 2-
fluorbenzaldeido substituido com (-F) na posicdo orto ao grupo de saida, seria
favorecido em uma substituicdo nucleofilica aromatica, no entanto, foi o menos
eficiente, levando a formacdo do produto 10p com apenas 31 % de rendimento (entrada
4). Esse baixo rendimento pode ser atribuido & formacdo de subprodutos néo

identificados.

8 (a) McMurry, J. Quimica Organica, 6 ed. Cengage Learning: S&o Paulo, 2010; Vol. 1 e 2. (b)
Solomons, T. W. Graham; Fryhle, Craig, B. Quimica Orgénica, 9 ed. LTC, 2009; Vol. 1 e 2.
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Esquema 42. Estabilizag8o do anion intermediario por ressonancia.

Contudo, as reacdes entre os 2-fluorbenzaldeidos, substituidos tanto com grupos
retiradores de elétrons por efeito indutivo (5-CF3 e 4-Br), como com o grupo doador de
elétrons por efeito mesomérico (3-OMe), e o 2-[(feniltio)metil)-1H-benzo[d]imidazol 5i
(entradas 5-7), ndo apresentaram influéncia significativa na estabilizacdo por
ressonancia do intermediario formado na reacdo de SnAr. Além disso, 0s produtos
correspondentes foram formados com excelentes rendimentos 79-85 %.

No esquema a seguir (Esquema 43), é representado 0 mecanismo proposto para a
obtencdo do 6-(fenilselenil)benzimidazo[1,2-a]Jquinolina 10a. A reacdo em estudo
envolveu uma SnAr entre 2-[(fenilselenil)metil]-1H-benzo[d]imidazol 5a e o 2-
fluorbenzaldeido 9c, seguido da condensacdo intramolecular de Knoevenagel. O
mecanismo proposto é aplicado também aos demais compostos sintetizados.

Na primeira etapa da sintese, a base (Cs2COg) retira um hidrogénio da ligagédo N-
H gerando a espécie nucleofilica A. Em seguida, a adi¢do nucleofilica do intermediario
A ao anel aromatico deficiente em elétrons forma um intermediario carbanion
estabilizado B. O intermediario carb&nion B sofre a eliminagdo do ion fluoreto em uma
segunda etapa, com a formacdo de C. As proximas etapas do mecanismo proposto
contemplam a condensacéo intramolecular de Knoevenagel.
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A base retira um hidrogénio acido do centro metilénico, vizinho ao atomo de
selénio, presente no composto C, gerando a espécie nucleofilica D. O anion formado
ataca o carbono carbonilico, levando a formacéo do intermediario ion alcoxido E, que
abstrai um hidrogénio (H*) para produzir o alcool F e regenerar a base. Através da

eliminacdo de agua e consequente aromatizagéo do sistema, o produto 10a é formado.

@[ _ CsC0s @[N\ SePh
SePh DMF, 80 °C, 8 h N\

10a

N\ SePh Desprotonagédo ﬁ SePh N SePh (0
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Esquema 43. Proposta mecanistica para reagao cascata: SnAr/ condensacdo de Knoevenagel.

Esse estudo comprovou que a reacdo em cascata proposta, envolvendo
sequencialmente uma substituicdo nucleofilica aromatica (SnAr) entre calcogeno 1H-

benzimidazois 5 e 2-fluorbenzaldeidos 9, seguido da condensacgdo intramolecular de
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Knoevenagel, funcionou efetivamente. Cabe, ressaltar, ainda, que o presente trabalho

proporcionou a sintese de 19 moléculas inéditas.

3.3. Arilcalcogenilacéo direta intermolecular com dicalcogenetos de diarila 4.

Uma vez que inimeros heterociclos aromaticos n-doadores ou n-deficientes vém
sendo empregados com sucesso em arilacdes diretas via ativacdo da ligagcdo C-H, torna-
se interessante investigar o comportamento dos anélogos de enxofre, selénio e telurio
frente a estas reacOGes. Além disso, ha poucos relatos na literatura envolvendo a
formacéo de ligacdes C-calcogénio a partir de dicalcogenetos de diarila com derivados
heteroarométicos, como por exemplo benzimidazéis. Nesse sentido, investigou-se
diferentes metodologias para formacéo da ligacdo C-Se através da reagdo de selenilacdo
direta via funcionaliza¢do C-H no 1H-benzimidazol 11.

Com base nos estudos de Alves e colaboradores®® para a calcogenilagio direta de
anilinas, iniciou-se o estudo para otimizagdo das condi¢Ges reacionais, empregando o
1H-benzimidazol 11 (0,5 mmol), disseleneto de difenila 4a (0,25 mmol), Cul (3 mol %)
e DMSO (Tabela 7).

Tabela 7. Otimizacdo da reacdo de calcogenilagdo direta para sintese do 2-
(fenilselenil)-1H-benzo[d]imidazol 12a.?

N @ Catalisador/Ligante N
Se iti
@E T 'S Base ou Aditivos @E S—se
N N
H H

Solvente
1 4a Tempo

Temperatura 12a

Entrada Catalisador/ Base Aditivo Solvente T (h) T Rend.

Ligante (eq.) (eq.) (°C) (%)P
(mol%o)

1 Cul (3) - - DMSO 3 110 11
2 Cul (3) - - DMSO 24 110 29
3 Cul (3) - - DMSO 48 110 52
4 Cul (3) - - DMSO 72 110 54
5 Cul (3) - - DMSO 48 50 traco
6 Cul (3) - - DMSO 48 80 traco
7 Cul (3) - - DMSO 48 140 13
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Tabela 7. Otimizacdo da reacdo de calcogenilacdo direta para sintese do 2-
(fenilselenil)-1H-benzo[d]imidazol 12a.?

8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

32

33

34

35

Cul (3)
Cul (3)
Cul (3)
Cul (3)
Cul (10)
Cul (5)
Cul (1,5)
Cul (6)
Cul (3)
Cul (3)

Cul (3) K2COz(1)
Cul (3) AcONa (1)
Cul (3) DBU (1)
Cul (3) EtsN (1)
Cul (3) Cs2C03(1)
Cul (3) t-BuOK (1)

Cul (3)
Cul (3)
Cul(3)
Cul (3)
Cul (3)
Cul (3)
Cul (3)
Cul(3)/PPhs3(6)
Cul (3)/

1,10-fenantrolina (3)

Cul (3)/
2,2’-bipiridilna (3)
Cul (20)/2,2’-
bipiridina(20)
Cul (3)

Cs2C03(1,7)

AcOH (1)

PivOH(30mol%)

FeCls(3)
FeCl3(3)

I2(1)

DMSO
DMF
tolueno
i-PrOH
DMSO
DMSO
DMSO
DMSO
DMSO
DMSO
DMSO
DMSO
DMSO
DMSO
DMSO
DMSO
DMSO
DMSO
DMSO
DMSO
DMSO
DMSO
DMSO
DMSO
DMSO

DMSO

DMF

DMSO

48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48

48

48

180
110
110
80
110
110
110
110
110
110
110
110
110
110
110
110
110
110
110
140
110
110
110
110
110

110

80

110

n.f.c
32
traco
traco
18
25
32
36¢
31°
48f
12
22

22

21
25
13
36

219
25"
traco'
26
31
35

n.fci

11
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Tabela 7. Otimizacdo da reacdo de calcogenilacdo direta para sintese do 2-
(fenilselenil)-1H-benzo[d]imidazol 12a.?

36 Cul (3) - 12(3) DMSO 24 140 8

37 cul (3) - DMSO 48 110 11k
38 CUOnano (3) - - DMSO 48 110 53
39 CUOnano (3) - - DMSO 24 140 22
40 CuOmano (20) K2COs (2) - DMSO 48 110 6

41 Cuw (3) - - DMSO 48 110 41
42 cucl (3) - - DMSO 48 110 31
43 Cu(OTf): (3) - - DMSO 48 110 20
44 AgNO; (10) - - DMSO 48 110 21
45 In° (3) - - DMSO 48 110 19

aAs reagbes foram conduzidas na presenca do 1H-benzimidazol 11 (0,5 mmol), disseleneto de difenila 4a
(0,25 mmol), catalisador, base ou aditivo e solvente (0,5 mL). A mistura resultante foi agitada na
temperatura e no tempo indicado na tabela. "Produto isolado. °N&o formou produto. “Adicionou-se
porcdes de 3,0 mol % do Cul e 0,25 mmol de disseleneto de difenila 4a a cada 24 h. 0,125 mmol de
disseleneto de difenila 4a. 10,5 mmol de disseleneto de difenila 4a. 9A reagéo foi conduzida em atmosfera
de argdnio. "A reacdo foi conduzida em sistema aberto. 5,0 mL de DMSO. JA reacdo foi conduzida em
atmosfera de O,. ¥0,25 mmol do (4-CICeH4Se),. 'Conversio por CG-EM (El, 70 eV).

Em um primeiro estudo, o tempo e a temperatura reacional foram avaliados para
essa transformacdo (entradas 1-8). Dessa forma, estabeleceu-se que as melhores
condicdes de tempo e temperatura foram de 48 h de reacdo e 110 °C, resultando no
produto 2-(fenilselenil)-1H-benzo[d]imidazol 12a com 52 % de rendimento (entrada 3).
O estudo do solvente revelou, também, que essa reacdo foi eficaz em DMF (entrada 9),
assim como em DMSO, solventes polares aproticos. Em contrapartida, a reacdo ndo se
mostrou eficiente em tolueno (entrada 10), nem em i-PrOH (entrada 11).

Quando a quantidade do Cul foi aumentada de 3 mol % para 5 e 10 mol %
(entradas 12 e 13) ou reduzida para 1,5 mol % (entrada 14), o produto 12a foi obtido
com menores rendimentos. No entanto, quando se adicionou mais 3,0 mol % do Cul e
0,25 mmol de disseleneto de difenila 4a apos 24 h de reacdo, mantendo o0 aquecimento e
agitacdo por mais 24 h, o produto 12a foi isolado com 36% de rendimento (entrada 15).
Isto sugere que o excesso de Cul no sistema reacional reduz o rendimento reacional. A
quantidade de disseleneto de difenila 4a também foi determinante para reacdo. Quando
se diminui a quantidade de disseleneto de difenila 4a de 0,25 mmol para 0,125 mmol
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(entrada 16), o produto 12a foi obtido com 31 % de rendimento, mas quando se
aumentou a quantidade para 0,5 mmol (entrada 17), o rendimento do produto 12a foi de
48 %. A reacdo com Cul (3 mol %) também foi avaliada frente a adicdo de bases e
acidos® (entradas 18-27), porém, ndo se observou aumento no rendimento do produto
12a.

Assumindo que a adicdo oxidativa do Cu(l) ao disseleneto de difenila 4a e a
consequente formacdo de um complexo de Cu(lll) tetracoordenado com posterior
formacéo de CuSePh seja responsavel pela formacéo da ligacdo C-Se, imaginou-se que
a reacdo seria dificultada quando conduzida em atmosfera inerte, devido a regeneracéo
do disseleneto de difenila 4a em meio oxidante ser necessaria. Para testar essa hipotese,
utilizou-se as melhores condicOes reacionais, encontradas (entrada 3), e conduziu-se a
reacdo em atmosfera de argdnio (entrada 28). Como previsto, nestas condi¢des, 0
produto 12a foi obtido com apenas 21 % de rendimento. Este resultado sugere que, na
presenca de oxigénio, todo o anion selenolato (PhSe) é oxidado para formar o
disseleneto de difenila 4a, regenerando o reagente para iniciar novamente o ciclo
catalitico. Esses resultados estdo de acordo com outros estudos.%%6."% Contudo, quando
a reacdo foi realizada em sistema aberto (entrada 29), nas mesmas condi¢fes descritas
na entrada 3, o produto 12a foi obtido em apenas 25 %.

Na tentativa de aprimorar o rendimento reacional, sugeriu-se que a maior diluigéo
do sistema poderia auxiliar na reacdo. Todavia, quando se aumentou a quantidade de
DMSO de 0,5 para 5,0 mL, o produto 12a foi formado apenas em quantidade traco
(entrada 30).

J& é bem conhecida a eficiéncia de ligantes na estabilizacdo de espécies de Cu(l)
em reacdes de acoplamento cruzado C-S.2°%3" Dessa forma, a fim de verificar o efeito
de ligantes no acoplamento C-Se, foi avaliada a combinacdo de Cul (3 mol %) e
trifenilfosfina (6 mol %) (entrada 31); 1,10-fenantrolina (3 mol %) (entrada 32) e 2,2’-
bipiridina (3 mol %) (entrada 33) por um tempo reacional de 48 h a 110 °C em DMSO.

% Dai, C.; Xu, Z.; Huang, F.; Yu, Z.; Gao, Y. -F. Lewis Acid-Catalyzed, Copper(ll)-Mediated Synthesis
of Heteroaryl Thioethers under Base-Free Conditions. J. Org. Chem. 2012, 77, 4414,

0 Sharma, A.; Schwab, R. S.; Braga, A. L.; Barcellos, T. M.; Paixdo, W. A convenient synthetic route for
alkynylselenides from alkynyl bromides and diaryl diselenides employing copper(l)/imidazole as novel
catalyst system. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 5172.

"l Fukuzawa, S.-i.; Shimizu, E.; Atsuumi, Y.; Haga, M.; Ogata, K. Copper-catalyzed direct thiolation of
benzoxazole with diaryl disulfides and aryl thiols. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 2374.
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No entanto, o produto 12a foi obtido com rendimentos de 26-35 %, respectivamente.
Adicionalmente, baseado nas condi¢Ges reacionais desenvolvidas por Fukuzawa e
colaboradores,” para tiolagio de benzoxazois com dissulfeto de difenila, empregando o
complexo de Cul/2,2’-bipiridil, Cs2COs, DMF a 80 °C, sob atmosfera de oxigénio,
observou-se que o emprego dessas condi¢fes na selenilacdo do 1H-benzimidazol 11
(entrada 34) ndo forneceu o produto esperado.

Nos ultimos anos, o sistema I2/DMSO foi aplicado com sucesso em varias
transformaces organicas envolvendo dicalcogenetos de diorganoila.”> Dessa forma,
buscando facilitar o processo de adicdo oxidativa entre o Cu(l) e dicalcogenetos de
diorganoila, empregou-se o I (1,0 eq.) como aditivo, sob as mesmas condicGes da
entrada 3, e 0 produto 12a foi obtido com 11 % de rendimento (entrada 35). Entdo,
aumentou-se a quantidade de I> para 2,0 eq. e manteve-se a reacdo a 140 °C por 24 h,
mas o rendimento do produto 12a foi de apenas 8 % (entrada 36). Verificou-se,
também, se a reacdo seria afetada pelo efeito eletrénico promovido pelo substituinte do
diaril disseleneto. Desse modo, substituiu-se o disseleneto de difenila 4a pelo
disseleneto de para cloro difenila (4-CICsHsSe). 4e (entrada 37), nas condigdes da
entrada 3, ndo obstante o produto foi isolado com apenas 11 % de rendimento.

De acordo com o potencial catalitico do CuOnano €m reacdes envolvendo a
calcogenilacdo direta de compostos heterociclicos,® testou-se a eficiéncia desse
catalisador na reacdo em estudo, seguindo as condic@es da entrada 3. O produto 12a foi
entdo isolado com rendimento de 53 % (entrada 38). Visto que 0 CuOnano Mostrou ser
um eficiente catalisador comparavel ao Cul sob as mesmas condigdes reacionais,
conduziu-se um outro teste, onde aumentou-se a temperatura reacional para 140 °C,
durante 24 h. No entanto, o rendimento do produto 12a diminuiu para 22 % (entrada

39). Considerando que a presenca e o tipo de base tém provado ser crucial para que o

2 (a) Rafique, J.; Saba, S.; Rosario, A. R.; Braga, A. L. Regioselective, Solvent- and Metal-Free
Chalcogenation of Imidazo[1,2-a]pyridines by Employing 1,/DMSO as the Catalytic Oxidation System.
Chem. Eur. J. 2016, 22, 11854. (b) Parumala, S. K. R.; Peddinti, R. K. lodine catalyzed cross-
dehydrogenative C-S coupling by C(sp?-H bond activation: direct access to aryl sulfides from aryl thiols.
Green Chem. 2015, 17, 4068. (c) Ge, W.; Wei, Y. lodine-catalyzed oxidative system for 3-sulfenylation
of indoles with disulfides using DMSO as oxidant under ambient conditions in dimethyl carbonate. Green
Chem. 2012, 14, 2066. (d) Guo, S.; Wan, G.; Sun, S.; Jiang, Y.; Yu, J. -T.; Cheng, J. lodine-catalyzed
ammoxidation of methyl arenes. Chem. Commun. 2015, 51, 5085. (e) Xiao, F.; Xie, H.; Liu, S.; Deng, G.-J.
Iodine-Catalyzed Regioselective Sulfenylation of Indoles with Sodium Sulfinates. Adv. Synth. Catal.
2014, 356, 364.
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catalisador de cobre seja regenerado no final da reacdo, completando o ciclo
catalitico,®*"® foi conduzido um teste na presenca de 20 mol % de CuOnano € 2,0
equivalentes de K>COz (entrada 40), no entanto o produto 12a foi obtido com apenas 6
% de rendimento.

Resultados insatisfatérios foram obtidos quando Cu°(3), CuCl (3) e Cu(OTf)2 (3)
foram utilizados (entradas 41-43). A reacgdo foi entdo estudada empregando-se outras
espécies metalicas, tais como: AgNOs (10 mol %) (entrada 44) e In° (3 mol %) (entrada
45), e o produto esperado 12a foi obtido, também, com baixos rendimentos.

Foi proposto, entdo, um mecanismo para a reacao de selenilacdo direta, através da
funcionalizacdo da ligagcdo C-H do 1H-benzimidazol 11, catalisada por Cul em DMSO
(Esquema 44). O mecanismo envolve primeiramente a interagdo do Cul com disseleneto
de difenila 4a, que de acordo com as recentes publicacdes envolvendo acoplamento
cruzado catalisado por Cu(l) é visto que o cobre forma com disseleneto de difenila um
complexo tetracoordenado de Cu(l1l) (A).302367074 Em sequida, a coordenagio do atomo
nitrogénio do 1H-benzimidazol 11 ao centro metalico leva a formagdo do complexo
catibnico de Cu(lll) (B). O ataque nucleofilico dos pares de elétrons ndo ligantes do
atomo de nitrogénio ao centro metalico, gera possivelmente o estado de transicdo (C),
com posterior insercdo do fragmento (-SePh) e formacdo do intermediario (D). A
eliminacdo do hidrogénio do intermediario (D) leva a formacdo do produto esperado
(12a) e selenol (PhSeH), que é entdo oxidado sob ar atmosférico e DMSO, regenerando

o disseleneto de difenila (4a) e Cul no ciclo catalitico.

3 Singh, D.; Deobald, A. M.; Camargo, L. R. S.; Tabarelli, G.; Rodrigues, O. E. D.; Braga, A. L. An
Efficient One-Pot Synthesis of Symmetrical Diselenides or Ditellurides from Halides with CuO
Nanopowder/Se® or Te%/Base. Org. Lett. 2010, 12, 3288.

 Beletskaya, 1. P.; Ananikov, V. P. Transition-Metal-Catalyzed C—S, C—Se, and C-Te Bond Formation
via Cross-Coupling and Atom-Economic Addition Reactions. Chem. Rev. 2011, 111, 1596.
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Esquema 44. Proposta mecanistica para selenilacdo direta do 1H-benzimidazol 11 catalisada por Cul.

Paralelamente ao estudo realizado, empregando sais de cobre como catalisadores,
na arilselenilagdo do 1H-benzimidazol 11, e tendo em vista 0s aspectos econdmicos e
ambientais dos sais de ferro, bem como sua ag&o conjunta com disselenetos de diarila,”
invetigou-se o potencial catalitico do cloreto de ferro (Ill), assim como do ferro
elementar (Fe°), com o disseleneto de difenila 4a, na selenilacdo direta do 1H-
benzimidazol 11 (Tabela 8).

> (a) Prochnow, T.; Back, D. F.; Zeni, G. Iron(Ill) Chloride and Diorganyl Diselenide-Promoted
Nucleophilic Closures of 1-Benzyl-2-alkynylbenzenes in the Preparation of
9-(Organoselanyl)-5H-benzo[7]annulenes. Adv. Synth. Catal. 2016, 358, 1119. (b) Fang, X. -L.; Tang, R.
-Y.; Zhang, X. -G.; Li, J. -H. FeFs/l,-Catalyzed Synthesis of 4-Chalcogen-Substituted Arylamines by
Direct Thiolation of an Arene C-H Bond. Synthesis 2011, No. 7, 1099. (c) Yadav, J. S.; Reddy, B. V. S.;
Reddy, Y. J.; Praneeth, K. Iron(lll) Chloride: A Versatile Catalyst for the Practical Synthesis of 3-
Sulfenylindoles. Synthesis 2009(9), 1520. (d) Mantovani, A. C.; Goulart, T. A. C.; Back, D. F.; Menezes,
P. H.; Zeni, G. Iron(lll) Chloride and Diorganyl Diselenides-Mediated 6-endo-dig Cyclization of
Arylpropiolates and Arylpropiolamides Leading to 3-Organoselenyl-2H-coumarins and 3-Organoselenyl-

quinolinones. J. Org. Chem. 2014, 79, 10526.
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Tabela 8. Otimizacdo da reacdo de calcogenilacdo direta, empregando sais de ferro,

para sintese do 2-(fenilselenil)-1H-benzo[d]imidazol 12a.?

: Qe :
©: N, ©/Se“8e Aditivos _ ©: \>—Se
N
H Solvente H @

1 4a Tempo 12a
Temperatura

Entrada Catalisador Aditivo  Solvente T (h) T (°C) Rend. (%)°

(mol%) (mol%)
1 FeCls (3) - DMSO 24 110 22
2 FeCls (3) - DMSO 48 110 28
3 FeCls (10) - DMSO 48 110 28
4 FeCls (3) - DMSO 48 140 traco
5 FeCls (3) - DMF 48 110 15
6 FeCls (3) - 1,2-dicloroetano 48 85 n.f.¢
7 FeCls (3) - tolueno 48 110 traco
8 FeCls (3) - DCM 48 t.a n.f.cd
9 FeCls (20)  12(10) DMF 48 110 220¢
10 Fe° (3) - DMSO 48 110 47
11 Fe° (10) - DMSO 48 110 17

aAs reages foram conduzidas na presenca do 1H-benzimidazol 11 (0,5 mmol), disseleneto de difenila 4a
(0,25 mmol), catalisador, aditivo e solvente (0,5 mL). A mistura resultante foi agitada na temperatura e no
tempo indicado na tabela. "Produto isolado. °N&o formou produto. A reagéo foi conduzida em atmosfera
de argdnio. ©1H-benzimidazol 11 (0,4 mmol), disseleneto de difenila 4a (0,4 mmol), DMF (0,3 mL).

Nesse sentido, realizou-se um primeiro teste, empregando 1H-benzimidazol 11
(0,5 mmol), disseleneto de difenila 4a (0,25 mmol), FeCls (3 mol %) em DMSO (0,5
mL), por 24 h a 110 °C, e o produto 2-(fenilselenil)-1H-benzo[d]imidazol 12a foi obtido
com 22 % de rendimento (entrada 1). O aumento do tempo reacional para 48 h resultou
em um pequeno aumento no rendimento do produto 12a, sendo o mesmo isolado com
28 % (entrada 2).

Entéo, aumentou-se a quantidade de FeCls para 10 mol % (entrada 3), nas mesmas
condigdes da entrada 2, contudo ndo houve mudanca no valor do rendimento do produto
12a. A reacdo também foi avaliada frente a temperatura reacional, e o produto 12a foi
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formado apenas em quantidade traco quando a reacdo foi conduzida a 140 °C (entrada
4).

A escolha do solvente se mostrou fundamental para essa rea¢do. Logo, ao mudar o
solvente de DMSO para DMF o produto 12a foi formado com apenas 15 % de
rendimento (entrada 5). Quando o 1,2-dicloroetano foi utilizado como solvente, o
produto 12a ndo foi formado (entrada 6), e empregando tolueno, somente quantidade
traco do produto 12a foi observado (entrada 7). Um outro teste foi realizado na presenca
de FeCls (3 mol %), diclorometano (DCM), atmosfera de argbnio, por 24 h a
temperatura ambiente (entrada 8), e o produto 12a n&o foi observado.’?

Dessa forma, buscando melhorar o desempenho da reacdo em estudo, empregou-
se FeCls (20 mol %), I> (10 mol%) como co-catalisador, 1H-benzimidazol 11 (0,4
mmol), disseleneto de difenila 4a (0,4 mmol), em DMF (0,3 mL) por 48 ha 110 °C e
sob atmosfera de argénio (entrada 9). Porém, o produto 12a foi obtido com apenas 22 %
de rendimento.

Outros testes empregando ferro elementar (Fe®) como catalisador foram realizados
na selenilacdo direta do 1H-benzimidazol 11. Dessa forma, a reacdo foi entdo conduzida
empregando-se Fe® (3 mol %), e o produto 12a foi isolado com 47 % de rendimento
(entrada 10). Quando se aumentou a quantidade de Fe® para 10 mol %, mantendo a
reacdo nas mesmas condigdes reacionais da entrada anterior, o produto 12a foi obtido
com apenas 17 % de rendimento. Assim, tendo em vista os resultados preliminares
promissores envolvendo a espécie de ferro elementar como catalisador, a reacdo podera
ser melhor investigada subsequentemente.

De acordo com outros trabalhos da literatura envolvendo acoplamento cruzado
catalisado com sais se ferro,” foi proposto um mecanismo para a reagio de selenilagdo
direta, através da funcionalizacao da ligacdo C-H do 1H-benzimidazol 11, catalisada por
Fe® em DMSO (Esquema 45). O mecanismo envolve primeiramente a interagdo do Fe°
com disseleneto de difenila 4a levando a possivel formagdo do complexo (A). Em
seguida, a coordenacdo do atomo nitrogénio do 1H-benzimidazol 11 ao centro metalico
leva a formagdo do complexo cationico de Fe(ll) (B). O ataque nucleofilico dos pares de
elétrons ndo ligantes do a&tomo de nitrogénio ao centro metélico, seguido da insercdo do
fragmento (-SePh), gera possivelmente a formagdo do intermediario (C). A pB-
eliminacdo de hidrogénio no intermediario (C) leva a formacdo do produto esperado
(12a) e selenol (PhSeH), que é entdo oxidado sob ar atmosférico e DMSO, regenerando

o disseleneto de difenila (4a) e Fe° no ciclo catalitico.
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Esquema 45. Proposta mecanistica para arilselenilagéo direta do 1H-benzimidazol catalisada por Fe°.

A formacdo do 2-(fenilselenil)-1H-benzo[d]imidazol 12a, foi comprovada atraves
das analise de cromatografia gasosa acoplada com espectrometria de massas (CG-EM) e
ressonancia magnética nuclear de H.

No espectro de massas (Figura 23), pode-se confirmar a formagdo do 2-
(fenilselenil)-1H-benzo[d]imidazol 12a, onde o pico base e ion molecular possui m/z de
273 referente ao fragmento ionizado, que teve a perda do hidrogénio ligado ao atomo de
nitrogénio, que € uma caracteristica convencional de 1H-benzimidazoéis através de
métodos de impacto de elétrons, formando o ion molecular com m/z [M-1]. Observa-se,
ainda, a presenca dos picos referentes aos seis is0topos naturais estaveis do selénio, os

quais caracterizam a insercao do fragmento (-SePh) na estrutura molecular.
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Figura 23. Espectro de massas de baixa resolugdo (El, 70 eV) do 2-(fenilselenil)-1H-benzo[d]imidazol
12a.

No espectro de RMN H (Figura 24), observa-se a presenca de um multipleto na
regido compreendida entre 7,15 - 7,18 ppm, com integral relativa a 2H, correspondente
aos hidrogénios H6 e H7 do sistema benzimidazolico. Entre 7,34 e 7,53 ppm, observa-
se a presenca de dois multipletos, com integral relativa a 5H, correspondentes aos
hidrogénios do sistema aromatico (SePh). Observa-se também, na regido compreendida
entre 7,58 e 7,60 ppm, a presenca de um outro multipleto com integral relativa a 2H,
referente aos hidrogénios H5 e H8 do sistema benzimidazolico. Ainda, em 12,79 ppm,
observa-se um sinal alargado referente ao hidrogénio da ligacdo (N-H). Além disso, a
regiosseletividade da reacdo pode ser confirmada pelo desaparecimento do simpleto, em
aproximadamente 8,09 ppm, referente ao hidrogénio ligado ao carbono 2 do 1H-
benzimidazol 11. As anélises estdo de acordo com a literatura.®
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Figura 24. Espectro de RMN *H (DMSO-dg, 400 MHz) do 2-(fenilselenil)-1H-benzo[d]imidazol 12a.

Os resultados apresentados nas tabelas 7 e 8 demonstraram que a reacdo de
arilselenilacdo do benzimidazol 11 ocorreu sem a necessidade da pré-funcionalizacdo do
substrato, com praticidade experimental e diminuicdo na geracdo de residuos. Contudo,
o 2-(fenilselenil)-1H-benzo[d]imidazol 12a foi obtido com baixos a moderados

rendimentos, sendo necessario avaliar outros pardmetros e metodologias reacionais.

3.4. Estudos fotofisicos com calcogeno-benzimidazo[1,2-a]quinolinas 10
As moléculas que possuem sistemas conjugados capazes de absorver energia na
faixa do visivel sdo denominadas de cromdforos. Vale ressaltar, ainda, que a cor emitida
no processo de relaxagéo pode sofrer influéncias eletronicas de outros grupos proximos
ao sistema cromoforo. Estes grupos que alteram o comprimento de onda absorvido pelo
grupo cromdforo sdo denominados auxocromos. Os Qrupos auxocromos podem
influenciar o grupo croméforo de varias maneiras, deslocando o comprimento de onda
absorvido para um valor maior (deslocamento batocromico) ou para um valor menor
(deslocamento hipsocrémico) ou alterando a intensidade de absorcdo dos comprimentos
de onda, de modo a aumenta-la (efeito hipercrobmico) ou diminui-la (efeito
hipocrémico).
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Sendo assim, o comportamento fotofisico de doze calcogeno-benzimidazo[1,2-
ajquinolinas (10a, 10b, 10d, 10e, 10g, 10h, 10i, 10k, 10m, 10n, 10q, 10r) foi
investigado, buscando compreender a influéncia que essas estruturas moleculares
sofrem a partir de modificacbes estruturais, como por exemplo, a presenca de
heteroatomo (S ou Se) e de substituintes doadores e receptores de elétrons, e no que isso
influencia na posicdo do maximo de absor¢do e na emissdo de fluorescéncia. Além
disso, o efeito solvatocromico dessas estruturas moleculares também foram avaliados. O
estudo fotofisico foi realizado empregando espectroscopia de absor¢do na regido do
UV-Vis, em solugdo de 1,0 x 10° M, e as emissdes de fluorescéncia dos compostos
foram medidas em um espectrofluorimetro Shimadzu. O comprimento de onda de
maxima absorcao foi utilizado como comprimento de onda de excitagdo para as medidas
de emissdo de fluorescéncia. Todas as medidas foram realizadas a temperatura ambiente
(25 °C).

Os espectros normalizados de absorcao na regido do UV-Vis das moléculas 10a e
10i estdo apresentados na Figura 25. Os demais espectros normalizados encontram-se

NOS anexaos.
1,1 1,1
| ——DCM - ——DCM
101 ——EtOH 1.0 , — EtOH
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1 —— Dioxano g —— Dioxano
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s 077 s 077
g o06- 2 os-
g . g .
5 051 5 051
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0.4 0,1 ]
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Figura 25. Espectros normalizados de absor¢do no UV-Vis do (a) 6-(fenilselenil)benzo[4,5]imidazo[1,2-
a]quinolina (10a); (b) 6-(feniltio)benzo[4,5]imidazo[1,2-a]quinolina (10i).

Os dados relevantes de UV-Vis estdo descritos na tabela 9. Pode-se observar que
as bandas com maximo de absorgao (Aabs) estdo localizadas na regido do ultravioleta, em
torno de 358 nm, com coeficientes de absortividade molar (¢) de acordo com transi¢Oes
n-m*. E importante mencionar que a mudanca de polaridade do solvente nfo exerce

papel relevante na fotofisica do estado fundamental para os compostos, visto que foi
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verificada apenas uma pequena varia¢do nos valores de Aaps para cada composto, quando
empregado os solventes diclorometano, etanol, acetonitrila e 1,4-dioxano. Sendo assim,
ndo se observa efeito solvatocrémico significativo.

Ao modificar a polarizabilidade e eletronegatividade do atomo de calcogénio, de
enxofre para selénio, observa-se um pequeno deslocamento dos maximos de absorcéo
para maiores comprimentos de onda (deslocamento batocromico).

A figura 26 apresenta 0s espectros de emisséo de fluorescéncia dos compostos
10a e 10i. As curvas de emissao foram obtidas usando para excitacdo os comprimentos
de onda dos maximos da absorcao, e os dados relevantes estdo descritos na tabela 9. Os

demais espectros normalizados de emisséo de fluorescéncia encontram-se nos anexos.

— Diclorometano — Diclorometano
1000 A _
ﬂ —— Etanol 1000 q —— Etanol
p Acetonitrila ] —— Acetonitrila
—— 1,4-Dioxano — 1,4-Di
200 P,BS 800 |13 ,gleoxano

600 4 600 4

400 400

Intensidade de Emiss&o
Intensidade de Emissao

200 200 -

R N

T T T T T
350 400 450 500 550 600 350 400 450 500 550 600

Comprimento de onda (nm) Comprimento de onda (nm)
(a) (b)

Figura 26. Espectros de emissdo de fluorescéncia do (a) 6-(fenilselenil)benzo[4,5]imidazo[1,2-
a]quinolina (10a); (b) 6-(feniltio)benzo[4,5]imidazo[1,2-a]quinolina (10i).
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Tabela 9. Dados fotofisicos obtidos a partir das curvas de absor¢do de UV-Vis e

emissdo de fluorescéncia das calcogeno benzimidazo[1,2-a]quinolinas 10a, 10b, 10d,
10e, 10g, 10h, 10i, 10k, 10m, 10n, 10q, 10r.2

Entrada Molécula Solvente ¢ Aabs  Aem (Anxr;T)
N s @ DCM 2,03 354 440 86

@N\ { Etanol 0,74 352 470 118

1 MeCN 1,17 352 450 98
1,4-Dioxano 1,27 354 438 84

10a PBS 1,08 365 443 78

DCM 1,11 354 445 91

@[:\ \89@ Etanol 103 352 464 112

2 MeCN 1,01 352 447 95
1,4-Dioxano 1,02 354 445 91

106 PBS 0,60 363 443 80

MeQ DCM 1,85 354 440 86

@[N\ Se—@ Etanol 113 352 455 103

3 N\ MeCN 1,20 352 442 90
1,4-Dioxano 1,54 354 435 81

10d PBS 0,77 366 445 79

@[N\ e @m DCM 1,84 354 445 91
N Etanol 0,71 352 455 103

4 MeCN 1,03 352 442 90
100 1,4-Dioxano 1,28 354 440 86

PBS 0,67 362 440 78

DCM 2,67 354 425 71

@EN\ Se@* Etanol 1,07 352 435 83

5 N MeCN 128 352 420 68
1,4-Dioxano 1,03 354 425 71

10g PBS 1,03 362 430 68
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Tabela 9. Dados fotofisicos obtidos a partir das curvas de absor¢do de UV-Vis e

emissdo de fluorescéncia das calcogeno benzimidazo[1,2-a]quinolinas 10a, 10b, 10d,
10e, 10g, 10h, 10i, 10k, 10m, 10n, 10q, 10r.2

Entrada Molécula Solvente ¢ Aabs  Aem (Anxr;T)
PPN DCM 243 354 425 71

@EN\ { Etanol 0,69 352 458 106

6 MeCN 116 352 425 73
1,4-Dioxano 1,16 353 440 87

1on PBS 052 362 436 74

N s @ DCM 163 352 440 88

@N\ { Etanol 1,32 350 450 100

7 MeCN 1,23 350 440 90
14-Dioxano 157 353 439 86

10i PBS 0,95 361 448 87

N SQ DCM 1,19 352 440 88

@N\ { o Etanol 0,74 350 437 87

8 ®  MeCN 0,81 350 450 100
1,4-Dioxano 1,22 352 442 90

10k PBS 047 361 455 94

N se @ DCM 163 354 445 01

@EN N Etanol 0,92 352 455 103

9 MeCN 124 352 440 88
14-Dioxano 1,10 354 445 91

om PBS 095 365 446 8!

N se @ DCM 197 359 445 86

©:N N Etanol 0,77 357 445 88

10 MeCN 123 357 442 85
1,4-Dioxano 0,70 360 444 84

o 10n PBS 0,77 370 453 83
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Tabela 9. Dados fotofisicos obtidos a partir das curvas de absor¢do de UV-Vis e
emissdo de fluorescéncia das calcogeno benzimidazo[1,2-a]quinolinas 10a, 10b, 10d,
10e, 10g, 10h, 10i, 10k, 10m, 10n, 10q, 10r.2

Er&;ra Molécula Solvente ¢ Aabs  Aem (Anxr;;
N s @ DCM 1,64 353 450 97

@EN\ \ Etanol 1,45 350 465 115

11 MeCN 1,19 351 452 101
1,4-Dioxano 1,87 354 446 92

10q PBS 130 361 450 89

N s @ DCM 0,91 358 445 87

@EN\ { Etanol 1,01 356 450 94

12 MeCN 1,17 356 450 94
8 1,4-Dioxano 0,75 358 445 87

u 10r PBS 1,20 366 455 89

2 Dados relevantes da espectroscopia de absor¢do na regido do UV-Vis e da emissdo de fluorescéncia das
calcogeno benzimidazo[1,2-a]quinolinas 10 nos diferentes solventes, em solucdes de 1,0 x 10° M, onde
¢ é o coeficiente de absor¢do molar (10* Mt-cm?), Aaps € 0 maximo de absorgdo (nm), Aem € 0 Maximo de

emissdo da banda (nm), Ast é 0 deslocamento de Stokes (nm).

Nos espectros de emissdo de fluorescéncia, observa-se que os méximos de
emissdo de fluorescéncia estdo localizados na regido do azul-violeta com altos
deslocamentos de Stokes. Além disso, as modificacdes do a&tomo de calcogénio (S, Se)
em 10a e 10i ndo deslocaram significativamente os maximos de emissdo considerando o
mesmo solvente, uma vez que 0s maximos de emissdo de todos os compostos foram
bastante similares. Embora a emissdo maxima mude dependendo do solvente, nenhuma
tendéncia clara foi observada para os compostos, descartando um efeito solvatocrémico
no estado excitado.

O composto 10n apresentou em etanol uma emissdo redshifted (desvio para o
vermelho) se comparado a outros solventes, a qual pode estar associada a interacGes

especificas entre o solvente e o fluoréforo, diminuindo a energia do estado excitado.”

6 Lakowicz, J. R. Principles of Fluorescence Spectroscopy, Springer, New York, 3 ed., 2006.
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Levando em consideracédo os resultados das analises fotofisicas e pelo modelo de
estruturas sintetizadas, resolvemos aplicar as calcogeno-benzimidazo[1,2-aJquinolinas
(10a, 10b e 10i1) na construcdo de dispositivos OLEDs (organic light-emitting diodes).
Os diodos organicos emissores de luz (OLEDs) foram construidos a partir da deposi¢édo
de todas as camadas envolvidas, conforme ilustrado na Figura 27.

A camada ativa do dispositivo é baseada na criagdo de um composito host/guest a
partir de uma solu¢do comum do polimero semicondutor PVK (host) e de um pequeno

corante organico (guest) que é responsavel pela eletroluminescéncia.

ITO|PEDOT:PSS(30 nm)|PVK:GUEST("70 nm)|Ca(30 nm)|AI(70 nm)

Catodo
—\ R
N A
-
N\
/PNK/)/ Metallic cathode == E
n Elect
PVK \lla/ I;?E?L%:ting\
1 o
Emitting layer
Guest T S}
(1.0% mol/mol) Llolertransporting—
PSS
@@O@O J//
soJ sojH so,H SO1H soj
' I\ ITO anode
i — 0\/_/0 Tr?Jnsparent /
! substrate
W?/L \\r&(%%
PEDOT:PSS

ITO (6xido de indio dopado com estanho)

Figura 27. Arquitetura do OLED empregado.

Sendo assim, as propriedades eletroluminescentes das calcogeno-
benzimidazo[1,2-a]quinolinas (10a, 10b e 10i) foram analisados em termos de
luminéncia, que é a medida da densidade de intensidade de luz refletida numa dada

direcéo, e eficiéncia de corrente, conforme descrito na Tabela 10.
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Tabela 10. Dados de eletroluminescéncia das calcogeno-benzimidazo[1,2-aJquinolinas
(10a, 10b e 10i).

Molécula Luminancia Eficiéncia de corrente
(cd.m?) (mcd.A1)
Cro-
N\ 9,0 10,7
10a
-4
\
N\ 7,0 1,9
10b
o~ -
N\ 25,4 20,2
10i

Além disso, pode ser observado pelo espectro de eletroluminescéncia em funcéao
do comprimento de onda que o composto 10b, por exemplo, pode ser aplicado em

dispositivos OLED, o qual apresentou luminancia de 7, 0 cd/m?.

Electroluminescence

500 550 600 650 700

Wavelength (nm)

350 400 450

Figura 28. Espectro de Eletroluminescéncia do 10b.
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Vale ainda mencionar, que a cor do dispositivo OLED construido varia com a
variacdo da voltagem aplicada, por exemplo, aplicando uma voltagem de 11,0 V o
OLED assume uma cor vermelha, e 14 V o OLED muda sua coloragao para azul.

O diagrama de Cromaticidade € um padrdo internacional para cores primarias
estabelecido em 1931 (Figura 29). Ele permite que todas as outras cores sejam definidas
como a soma ponderada das trés cores "primarias”. Como pode ser observado com o
aumento da voltagem se tem um deslocamento do vermelho para ao azul.

Avaliando ainda o ponto inicial, temos o somatorio, muito perto de luz branca. O
que indica que o estudo realizado a partir pequenas variacdes nos substituintes das
calcogeno-benzimidazo[1,2-a]quinolinas poderia levar ainda a um Emissor Organico de

Luz Branca.

CIE 1931 Chromaticity Diagram

1931 2-degree Observer

Figura 29. Diagrama de Cromaticidade.

Cabe salientar que estes séo resultados preliminares e que estdo sendo melhor
investigados. Foi possivel mostrar apenas os resultados para a calcogeno-
benzimidazo[1,2-aJquinolinas 10b, porém ja esta sendo realizado um estudo completo
de todas as moléculas, além do efeito do atomo de calcogénio na luminescéncia e na

fosforescéncia.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Nesse trabalho, foi relatada a sintese de novos compostos heterociclicos derivados
de organocalcogénios, através da formacédo de novas ligaces C-C, C-N e C-Se.

O estudo realizado frente as reacdes de N-arilagdo intramolecular via ativagéo C-
H no 2-(fenoximetil)-1H-benzo[d]imidazol 5m demonstrou que intermediarios
paladaciclos de 7 membros proposto, podem ndo estar sendo formados, o que pode
inibir o acoplamento oxidativo C-N intramolecular. Dessa maneira, novos grupos
orientadores, derivados de benzimidazdis, poderdo ser avaliados. Em contrapartida, o
estudo frente as reacfes de N-arilacdo intramolecular de Ullmann se mostrou eficiente,
levando a formacéo do produto 8 com 78 % de rendimento.

No curso dessa pesquisa, também se demonstrou inovagdes com relacdo as
abordagens sintéticas para a preparacdo de organocalcogénios 10 derivados da
benzimidazo[1,2-a]quinolina. Esse estudo comprovou que a reacdo cascata proposta,
envolvendo sequencialmente uma substituicdo nucleofilica aromatica (SnAr) entre
calcogeno benzimidazdis 5 e 2-fluorbenzaldeidos 9, seguido da condensacédo
intramolecular de Knoevenagel, funcionou eficientemente, proporcionando, assim, a
sintese de dezenove moléculas inéditas com bons rendimentos.

Apresentou-se, também, um estudo metodoldgico para sintese do 2-(fenilselenil)-
1H-benzo[d]imidazol 12a, através da reacdo de selenilacdo direta com disseleneto de
difenila 4a. O estudo demonstrou, ainda, que tanto o Cul quanto 0 CuOnano € Fe°
apresentaram boa eficiéncia catalitica na formacdo do produto 12a. Além disso, as
reacOes foram realizadas com praticidade experimental e diminuicdo na geracdo de
residuos, quando comparada a outros métodos da literatura. Contudo, sera necessario
avaliar outros parametros e metodologias reacionais para melhores resultados.

Cabe ressaltar, ainda, que foram realizados estudos fotofisicos com a maioria das
calcogeno-benzimidazo[1,2-a]quinolinas sintetizadas, sendo eles: 10a, 10b, 10d, 10,
10g, 10h, 10i, 10k, 10m, 10n, 10qg, 10r, e 0s mesmos apresentaram intensa emissdo de
fluorescéncia em solugéo.

Observou-se, ainda, potencial aplicacdo de algumas calcogeno-benzimidazol[1,2-
aJquinolinas em dispositivos OLEDs (organic light-emitting diodes), devido as

interessantes propriedades eletroluminescentes que 0s compostos apresentaram.
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5. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

Os reagentes foram obtidos comercialmente e os solventes foram secos através de
métodos classicos.”” As reacdes foram acompanhadas por analise cromatografica em
camada delgada (CCD) em cromatoplacas Merck com 0,2 mm de silica gel 60 F2s4 com
indicador UV, e a revelagdo foi realizada em camara com luz ultravioleta e cuba de
iodo. As cromatografias em coluna foram realizadas com silica gel (230-400 mesh),
usando como eluente um solvente ou mistura de solventes apropriados.

As analises de Ressonancia Magnética Nuclear de *H e 3C foram realizadas
utilizando os espectrometros Varian VNMRS-300 (75) MHz, Inova-300 (75) MHz,
Bruker 400 (100) MHz e Brucker 500 (125) MHz, tendo como solvente cloroférmio
deuterado (CDClz), dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-de), e empregando
tetrametilsilano (TMS) como padrdo interno. Os deslocamentos quimicos (8) estdo
relacionados em parte por milhdo (ppm) em relacéo ao tetrametilsilano (6= 0,00 ppm),
utilizado como padréo interno para os espectros de RMN de 'H, e em relacdo ao CDCl3
(5 = 77,23 ppm) para os espectros de RMN de '3C, colocando-se entre parénteses a
multiplicidade (s = simpleto, d = dupleto, t = tripleto, quint = quinteto, sext = sexteto, td
= tripleto de dupleto, m = multipleto), o nimero de hidrogénios deduzidos da integral
relativa e a constante de acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz). Os espectros de
massas de alta resolucdo foram obtidos em um espectrometro Micromass Q-Tof,
operando em modo ESI (fon Eletron Spray lonization). As temperaturas de fusdo foram
analisadas utilizando o equipamento Buchi Melting Point M-545. E a nomenclatura dos
compostos foi dada baseando-se no programa ChemDraw Ultra 14.0 (ChemOffice
2014).

As andlises fotofisicas foram realizadas utilizando solventes Merck. Os espectros
de UV-Vis foram adquiridos em um espectrometro Shimadzu UV-2450. As medidas de
emissdo de fluorescéncia foram realizadas em um espectrofluorimetro Shimadzu RF-
5301-PC. Todos os experimentos foram realizados a temperatura ambiente, em

concentragdes de ~10° M.

" Armarego, W. L.; Perrin, D. D. Purification of laboratory chemicals, 4ed. Butterworth Heinemann,
1997.
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5.1. Sintese e caracterizagdo dos precursores calcogeno benzimidazéis 5.

5.1.1. Sintese dos dicalcogenetos de diarila 4.

X B 1.Mg° (1,0 eq), THF
7 N_vy _
| o e \ MR
[ P 2.Y°(1,0eq), ta. 24 h RN— Y
R \ /
1,0eq R=H, Cl, CF3 CHz OMe 4

Y=S, Se, Te

Em um baldo bitubulado de 250 mL acoplado a um condensador de refluxo, foi
adicionado Mg metélico (20 mmol). O baldo foi entdo flambado sob atmosfera de
argonio. Esperou-se esfriar o sistema e adicionou-se THF seco (80 mL). Em seguida o
brometo de arila (20 mmol) foi adicionado, gota-a-gota, até o consumo do magnésio. A
espécie de calcogénio elementar (20 mmol) foi entdo adicionada, lentamente, e a reacao
foi mantida sob agitacdo a t.a por 24 h. Decorrido este tempo uma solugédo saturada de
NH4CI foi adicionada lentamente, e a solucdo foi mantida sob atmosfera aberta para a
oxidacdo. Foi realizada a extracdo com acetato de etila (3x 200 mL), em seguida a fase
organica foi lavada trés vezes com solugdo saturada de NH4Cl, e entdo seca sobre
Na>SO4 anidro e concentrada sob pressdo reduzida.

5.1.2. Sintese do acido 2-fenoxiacético 7.

OH  1)NaOH, H,0

(0]
O
Refluxo, 2h e)
+
CI\)J\OH HOJ\/ \©
1b

2)HCI 1M, 0 °C 7
6 85 %

Em um baldo bitubulado de 50 mL, acoplado a um condensador de refluxo, foram
adicionados fenol 6 (0,941 g, 10 mmol) e uma solucdo aquosa 25 % de NaOH (0,917 g,
22,94 mmol). A solucdo foi mantida a 45 °C por 10 minutos. Em seguida, adicionou-se
uma solugdo de acido 2-cloroacético 1b (1,133 g, 12 mmol) em H>O (0,5 mL), e
manteve-se a mesma por 2 h a 75-80 °C. Decorrido esse tempo, a mistura reacional foi
neutralizada com solucéo de HCI (10 %), a 0 °C, até a precipitacdo de um sélido branco.
O precipitado foi filtrado a vacuo e lavado com agua. Apés a secagem, o sélido branco,
produto 7, foi obtido 85 %.
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5.1.3. Sintese do 2-(bromometil)-1H-benzimidazol 3 e do 2-(fenoximetil)-1H-

benzimidazol 5m.

o} NH> y N
HO)K/R . @ HCI (4 mol.L™") @ —
NH, 7.5h N R

H
1b: R= Br 2
7:- R= O(CGHS) 3: R=Br, 80 %
5m: R= O(C¢Hs), 46 %

Em um baldo bitubulado de 50 mL, acoplado a um condensador de refluxo, foram
adicionados 1,2- diaminobenzeno 2 (0,108 g; 1,0 mmol), o respectivo &cido carboxilico
(0,236 g, 1,7 mmol) e uma solugdo de &cido cloridrico 4 mol.L™ (10 mL). A mistura
reacional foi aquecida a temperatura de refluxo por 7,5 h. Decorrido esse tempo, a
mistura reacional foi neutralizada com solucéo saturada de K.COs, a 0 °C. O produto

precipitado foi lavado com &gua e filtrado a vacuo.

N RMN H (300 MHz, DMSO-dg) 6: 7,62 —7,59 (m, 2H); 7,28 — 7,24
\
(:[ 5| (M, 2H); 4,98 (s, 2H). RMN *C (75,5 MHz, DMSO-ds) 4: 149,5;
3 1 138,5; 122,2; 115,2; 38,3.

5.1.4. Sintese dos calcogeno 1H-benzimidazois 5a-l.

N RYYR (4), NaBH N

@E \: (4) 4 N
N Br THF/EtOH N: V-R

H refluxo, 24 h H

42-81% 5a-l

3

Y: S, Se, Te
R: C6H5, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 2'MeOC6H4,
4'C|C6H4, 3-CF3C6H4, 2,4,6-MGCGH2, n-C4H9

Em um baldo de duas bocas de 25 mL, sob atmosfera de nitrogénio, munido de
agitacdo magnética, foram adicionados o respectivo dicalcogeneto 4 (0,5 mmol),
borohidreto de sédio (NaBH4) (0,028 g, 0,75 mmol) e THF (7,5 mL). A essa solucéo foi
adicionado, gota a gota, etanol anidro (2,5 mL) e a solucdo transparente formada foi
agitada a temperatura ambiente por 10 minutos. Decorrido este periodo, a solugdo do 2-
(bromometil)-1H-benzo[d]imidazol 3 (0,211g, 1,0 mmol) solubilizada em THF foi
adicionada gota a gota sobre a mistura reacional. Entdo, a mistura resultante
permaneceu sob refluxo por 24 h. AplGs esse tempo, extraiu-se a reacdo com
diclorometano (3x 20 mL) e solucédo saturada de NH4ClI (2x 20 mL). A fase orgénica foi

separada, seca sobre Na>SOs anidro e concentrada sob vacuo. Os produtos foram
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purificados por cromatografia em coluna em silica gel (230-400 mesh), utilizando

hexano/acetato de etila como mistura eluente.

2-[(fenilselenil)metil]-1H-benzo[d]imidazol (5a)
H Rendimento: 81 %. Sélido amarelo claro. P.f.: 86 — 89 °C.
N

©: />_\ RMN *H (300 MHz, CDCls) ¢: 7,53 — 7,50 (m, 2H); 7,49 —
N Se—< >

7,46 (m, 2H); 7,26 — 7,21 (m, 5H); 4,31 (s, 2H). RMN 3C
(75,5 MHz, CDCls) o: 151,8; 133,1; 131,5; 129,4; 129,2;
127,9; 122,7; 115,0; 23,7. EMAR (ESI) calculado para C14H12N2Se (M+H)" 289,0238,
encontrado 289,0244.

2-[(4-tolilselenil)metil]-1H-benzo[d]imidazol (5b)

Rendimento: 54 %. Sélido amarelo. P.f.: 130 - 133 °C.
RMN *H (400 MHz, CDCls) 6: 7,50 — 7,49 (m, 2H);
7,33 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,23 — 7,20 (m, 2H); 7,01 —
6,99 (m, 2H); 4,25 (s, 2H); 2,27 (s, 3H). RMN *3C (75,5
MHz, CDCIls) ¢: 151,3; 137,1; 132,7; 131,3; 129,1; 124,2; 121,6; 113,9; 23,0; 20,1.
EMAR (ESI) calculado para CisH14N2Se (M+H)* 303,0395, encontrado 303,0387.

@N/ﬁ%@

2-[((4-metoxifenil)selenil)metil]-1H-benzo[d]imidazol (5c¢)

H Rendimento: 44 %. Oleo amarelo. RMN H (300

@Nh MHz, CDCls) §: 7,51 - 7,48 (m, 2H); 7,33 (d, J =
N Se@OMe 8,8 Hz, 2H); 7,23 - 7,20 (m, 2H): 6,65 (d, J = 8,8

Hz, 2H); 4,19 (s, 2H); 3,68 (s, 3H). RMN *C (75,5

MHz, CDCls) ¢: 160,0; 152,6; 138,7; 136,4; 122,7; 119,0; 115,1; 55,4; 24,8. EMAR

(ESI) calculado para C1sH14N2OSe (M+H)* 319,0344, encontrado 319,0350.

2-[((2-metoxifenil)selenil)metil]-1H-benzo[d]imidazol (5d)
Rendimento: 58 %. Solido amarelo. P.f.: 108 — 111 °C.
RMN *H (400 MHz, CDCls) §: 7,51 — 7,49 (m, 2H); 7,40

H
N
Lo
N 36@ (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,19 — 7,14 (m, 3H); 6,78 — 674 (m,
MeO

2H); 4,31 (s, 2H); 3,71 (s, 3H). RMN 3C (100 MHz,
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CDCIs) o: 158,0; 152,5; 138,9; 132,9; 129,1; 122,6; 121,8; 118,5; 115,1; 110,8; 55,9;
21,7. EMAR (ESI) calculado para CisH14N20Se (M+H)" 319,0344, encontrado
319,0320.

2-[((4-clorofenil)selenil)metil]-1H-benzo[d]imidazol (5e)
Rendimento: 60 %. Sélido amarelo. P.f.: 157 — 159 °C.

H
Nh RMN H (400 MHz, CDCls) §: 7,53 — 7,52 (m: 2H):
N SeOCI

7,37 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,25 — 7,23 (m, 2H); 7,18 (d, J

= 8,5 Hz, 2H); 4,29 (s, 2H). RMN 3C (75,5 MHz,
CDCls) o: 165,2; 151,6; 134,7; 134,4; 129,7; 127,2; 123,0; 115,2; 24,1. EMAR (ESI)
calculado para C14H11CIN2Se (M+H)* 322,9849, encontrado 322,9852.

2-[((3-(trifluormetil)fenil)selenil)metil]-1H-benzo[d]imidazol (5f)
N Rendimento: 58 %. Oleo amarelo. RMN *H (300 MHz,
@Nh CDCls) 8: 7,67 (s, 1H); 7,58 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,53 -
N Se@ 7,50 (m, 2H); 7,45 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,26 — 7,21 (m,
CF,| 3H); 4,35 (s, 2H). RMN **C (75,5 MHz, CDCls) &:
151,2; 138,8; 136,2; 131,6 (q, 2Jc-== 32,5 Hz); 130,2;
129,8; 129,8 (q, *Jcr= 3,8 Hz); 124,8 (q, 3Jcr = 3,8 Hz); 123,7 (q, YJc-r = 273,3 H2);
123,01; 115,2; 23,9. EMAR (ESI) calculado para CisH11F3N2Se (M+H)" 357,0112,

encontrado 357,0118.

2-[(mesitilselenil)metil]-1H-benzo[d]imidazol (59)
Rendimento: 52 %. Sélido branco. P.f.: 199 — 201 °C.

H
N

@ P ; RMN !H (400 MHz, CDCls) ¢: 7,48 — 7,47 (m, 2H);
N Se

7,22 — 7,20 (m, 2H); 6,90 (s, 2H); 4,00 (s, 2H); 2,37 (s,

6H); 2,25 (s, 3H). RMN ®3C (75,5 MHz, CDCls) 6:
152,6; 143,6; 143,6; 139,4; 128,9; 127,1; 122,7; 115,1; 24,4; 22,9; 21,1. EMAR (ESI)
calculado para C17H1sN2Se (M+H)* 331,0708, encontrado 331,0714.

2-[(butilselenil)metil]-1H-benzo[d]imidazol (5h)
Rendimento: 68 %. Solido amarelo. P.f.: 140 — 142 °C.

H
O:N/: RMN *H (400 MHz, CDCls) §: 7,57 — 7,55 (m, 2H); 7,24 —
N 56 >N
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7,22 (m, 2H); 4,00 (s, 2H); 2,61 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 1,56 (quint, J= 7,4 Hz, 2H); 1,29
(sext, J = 7,3 Hz, 2H); 0,81 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCls) 6: 153,2;
139,5; 122,7; 115,0; 32,2; 25,2; 23,0; 18,8; 13,7. EMAR (ESI) calculado para
C12H16N2Se (M+H)* 269,0551, encontrado 269,0519.

2-[(feniltio)metil]-1H-benzo[d]imidazol (5i)

H Rendimento: 42 %. Solido amarelo. P.f.: 130 — 133 °C.

©:N/>_\ RMN !H (300 MHz, CDCls) 6: 7,52 — 7,50 (m, 2H); 7,22 —
N S@ 7,19 (m, 4H); 7,13 — 7,08 (m, 3H); 4,36 (s, 2H). RMN 3C

(75,5 MHz, CDCIs) o: 151,5; 134,8; 134,8; 134,8; 129,5;

129,3; 127,0; 122,8; 113,1; 32,2. EMAR (ESI) calculado para CisH12N2S (M+H)*
241,0794, encontrado 241,0788.

2-[((4-metoxifenil)tio)metil]-1H-benzo[d]imidazol (5j)

Rendimento: 62 %. Solido amarelo. P.f.: 148 — 150
°C. RMN *H (400 MHz, CDCl3) 6: 7,52 — 7,52 (m,
2H); 7,26 — 7,21 (m, 4H); 6,73 (d, J = 8,9 Hz, 2H);
4,27 (s, 2H); 3,71 (s, 3H). RMN 3C (100 MHz,
CDCls) o: 159,7; 151,7; 133,5; 126,1; 124,7; 122,8; 115,0; 115,0; 55,5; 34,2. EMAR
(ESI) calculado para C15sH14N20S (M+H)* 271,0900, encontrado 271,0898.

©iN/>_\84©70Me

2-[((3-(trifluormetil)fenil)tio)metil]-1H-benzo[d]imidazol (5k)
H Rendimento: 69 %. Sdlido amarelo. P.f.: 119 — 121 °C.
@Nh RMN H (400 MHz, CDCls) &: 7,53 — 7,51 (m, 2H); 7,47
N SQ (s, 1H); 7,37 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,31 (d, J = 7,9 Hz,
CFy | 1H); 7,23 — 7,21 (m, 2H); 7,17 (t, J = 7,9 Hz, 1H); 4,43
(s, 2H). RMN *3C (75,5 MHz, CDCls) 6: 150,4; 138,6; 136,3; 131,9; 131,5 (q, 2Jc-r=
32,6 Hz); 129,8; 125,9 (g, 3Jc.r= 3,9 Hz); 123,7 (q, YJc-r= 272,8 Hz); 123,6 (q, 3Jcr=

3,8 Hz); 121,9; 115,3; 31,9. EMAR (ESI) calculado para CisHiiFsN2S (M+H)*
309,0668, encontrado 309,0673.
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5.2. Sintese do 2-[(2-bromofenoxi)metil)-1H-benzo[d]imidazol 5n.

OH
N B %
r C52003 N
Clo, - - O
N Br CH3CN N (0]
3 6b Refluxo, 24h 5n
39% Br

Em uma suspensao do 2-(bromometil)-1H-benzimidazol 3 (0,211 g, 1,0 mmol) e
Cs2CO3 (489 mg, 1,5 mmol) em acetonitrila (3 mL) foi adicionado o 2-bromofenol 6b
(0,190 g, 1,1 mmol) e a mistura reacional foi aquecida a 70 °C durante 6 h. Esfriou-se a
mistura reacional para t.a e depois diluiu-se com cloroférmio (15 mL) e filtrou-se
através de um funil de vidro para remover os soélidos inorganicos. O filtrado foi
concentrado sob presséo reduzida e o residuo bruto foi purificado por cromatografia em
coluna em silica, eluindo com 0-50 % de acetato de etila/hexano. O produto 5n foi entdo

obtido com 39 % de rendimento.

5.3. Sintese do 6H-benzo[b]benzo[4,5]imidazo[1,2-d][1,4]oxazina 8.

H
N Cul
N
/> \ 1,10-fenantrolina N
032C03 (@]
gy Tolueno, 120 °C 8
24 h, N,

78 %

Em um tubo de Schlenk seco, sob atmosfera de nitrogénio, foi adicionado o 2-[(2-
bromofenoxi)metil)-1H-benzo[d]imidazol 5n (0,303 g, 1,0 mmol), Cs2CO3 (978 mg, 3,0
mmol), Cul (38 mg, 0,2 mmol), 1,10-fenantrolina (72 mg, 0,4 mmol) e tolueno (2 mL).
A mistura reacional foi agitada a 120 °C durante 24 h e depois resfriada até a
temperatura ambiente. A mistura foi diluida com agua e extraida com acetato de etila.
As fases organicas foram combinadas e depois secas com Na2SO4 anidro. O solvente foi
removido sob vacuo, e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna em silica

gel, levando a formacéo do produto 8 com 78 %.
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5.4. Sintese e caracterizagdo dos calcogeno benzimidazo[1,2-a]Jquinolinas 10.

5.4.1. Sintese do 6-(fenilselenil)benzo[4,5]imidazo[1,2-a]quinolina 10a.

H
N F Q CS2CO3
Lo (T o™ @
N Se@ + DMF
80°C, 8 h
5a 9c
77%

Uma mistura do 2-fluorbenzaldeido 9c (0,074 ¢; 0,6 mmol), 2-
[(fenilselenil)metil]-1H-benzo[d]imidazol 5a (0,143 g; 0,5 mmol), e Cs,CO3 (0,49 g;
1,5 mmol) em DMF (2,5 mL) foi agitada a 80 °C por 8 h. Decorrido o tempo reacional,
a mistura foi esfriada a temperatura ambiente e diluida com &gua. A mistura resultante
foi extraida com acetato de etila. A fase organica foi separada e seca sobre NaxSO4
anidro e concentrada sob vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia em
coluna em silica gel (230-400 mesh), utilizando hexano/acetato de etila (9:1) como

mistura eluente.

6-(fenilselenil)benzo[4,5]imidazo[1,2-a]quinolina (10a)

Rendimento: 77 %. Sélido amarelo claro. Pf.: 155 — 157
©:N\ Se@ °C. RMN *H (400 MHz, CDCls) ¢: 8,51 (d, J = 8,5 Hz,

N 1H); 8,37 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 8,13 — 8,11 (m, 1H); 7,84 —
7,82 (m, 2H); 7,67 — 7,62 (m, 1H); 7,57 — 7,53 (m, 1H);
7,52 - 7,45 (m, 5H); 7,38 — 7,34 (m, 1H); 7,08 (s, 1H).
RMN 3C (100 MHz, CDCls) 6: 147,0; 144,6; 137,2; 134,3; 131,5; 130,1; 129,6; 128,8;
128,5; 128,0; 126,5; 125,4; 124,7; 124,3; 124,1; 123,2; 121,2; 115,2; 114,2. EMAR
(ESI) calculado C21H14N2Se (M+H)* 375,0395, encontrado 375,0391.

6-(4-tolilselenil)benzo[4,5]imidazo[1,2-a]quinolina (10b)
Rendimento: 78 %. Sélido amarelo. P.f.: 151 — 153 °C.
@N\ 89@ RMN H (400 MHz, CDCls) &: 8,52 (d, J = 8,5 Hz, 1H);
N 8,39 — 8,37 (m, 1H); 8,19 — 8,10 (m, 1H); 7,72 — 7,69
(m, 2H); 7,67 — 7,62 (m, 1H); 7,57 — 7,52 (m, 2H); 7,52
— 7,47 (m, 1H); 7,38 — 7,34 (m, 1H); 7,29 — 7,27 (m,
2H); 7,06 (s, 1H); 2,45 (s, 3H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) &: 146,9; 144,6; 139,9;
137,4; 134,2; 131,5; 131,0; 128,6; 128,4; 127,6; 125,9; 124,6; 124,3; 124,2; 123,1;
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122,6; 121,1; 115,2; 114,2; 21,6. EMAR (ESI) calculado para C22H1sN2Se (M+H)*
389,0551; encontrado 389,0590.

6-[(4-metoxifenil)selenil]benzo[4,5]imidazo[1,2-a]quinolina (10c)
Rendimento: 42 %. Oleo amarelo. RMN *H (400
@N\ SGOOMG MHz, CDCls) &: 8,50 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 8,36 (d, J =
N 8,1 Hz, 1H): 8,13 — 8,10 (m, 1H): 7,76 — 7,72 (m,
2H); 7,65 - 7,61 (m, 1H); 7,56 — 7,40 (m, 3H); 7,37 —
7,33 (m, 1H); 7,03 — 6,99 (m, 3H); 3,89 (s, 3H).
RMN 3C (100 MHz, CDCls) 6: 161,0; 146,8; 144,6; 139,2; 134,1; 131,4; 128,5; 128,3;
127,2; 126,4; 124,6; 124,3; 124,2; 123,1; 121.08, 116,3; 115,8; 115,2; 114,2; 55,6.
EMAR (ESI) calculado C22H16N20Se (M+H)* 405,0501; encontrado 405,0487.

6-[(2-metoxifenil)selenil]benzo[4,5]imidazo[1,2-a]quinolina (10d)
MeO Rendimento: 48 %. Solido amarelo. P.f.: 149 — 151 °C.
\ Se@ RMN H (400 MHz, CDCls) §: 8,41 (d, J = 8,5 Hz, 1H);
©:N\ \ 8,28 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 8,08 - 8,06 (m, 1H); 7,65 - 7,63
(m, 1H); 7,59 - 7,55 (m, 1H); 7,51 - 7,40 (m, 4H); 7,32 -
7,28 (m, 1H); 7,13 (s, 1H); 7,02 - 7,00 (m, 1H); 6,98 - 6,94
(m, 1H); 3,84 (s, 3H). RMN *C (100 MHz, CDCls) ¢:
159,7; 147,2; 144,5; 137,5; 134,3; 131,4; 131,1; 129,3; 128,7; 128,3; 124,5; 124,1;
124,0; 123,1; 122,9; 121,9; 121,0; 115,9; 115,0; 114,1; 111,5; 56,2. EMAR (ESI)
calculado para C22H16N20Se (M+H)* 405,0501; encontrado 405,0483.

6-[(4-clorofenil)selenil]benzo[4,5]imidazo[1,2-a]quinolina (10e)
Rendimento: 47 %. Sélido amarelo. P.f.: 173 — 176 °C.
@N\ Se@c' RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 8,49 (d, J = 85 Hz,
N 1H); 8,36 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 8,11 — 8,09 (m, 1H); 7,75
— 7,72 (m, 2H); 7,67 - 7,63 (m, 1H); 7,56 — 7,52 (m,
2H); 7,51 — 7,47 (m, 1H); 7,44 — 7,41 (m, 2H); 7,39 —
7,35 (m, 1H); 7,08 (s, 1H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) 6: 146,8; 144,5; 138,3; 136,0;
134,4; 131,5; 130,3 129,0; 128,5; 128,3; 124,8; 124,7; 124,7, 124,4; 123,9; 123,3;
121,1; 115,2; 114,2. EMAR (ESI) calculado para Cz1H13CIN2Se (M+H)* 409,0005;
encontrado 408,9993.
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6-[(3(trifluormetil)fenil)selenil]benzo[4,5]imidazo[1,2-a]quinolina (10f)
Rendimento: 41 %. Oleo amarelo. RMN *H (500 MHz,
@N\ Se CDCly) 5: 8,57 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 8,41 (d, J = 8,2 Hz,
N CFs| 1H); 8,13 — 8,12 (m, 1H); 8,10 (s, 1H); 7,99 (d, J = 7.7
Hz, 1H); 7,75 — 7,69 (m, 2H); 7,60 — 7,55 (m, 3H); 7,54
— 7,51 (m, 1H); 7,44 — 7,41 (m, 1H); 7,19 (s, 1H). C
NMR (100 MHz, CDCls) 6: 145,9; 143,6; 139,0; 135,2; 133,6; 132,2 (q, 3Jc-r = 3.7 H2);
131.3 (q, 2Jc-F= 32.5 Hz); 129,4; 128,9; 128,3; 127,8; 127.1; 125.2 (q, 3Jc-F= 3.8 Hz);
123.9; 123.8 (q, Y= 2715 Hz); 123,5; 122,4; 120,2; 120,0; 114,6; 114,3; 113,3.
EMAR (ESI) calculado para C22H13F3sN2Se (M+H)*™ 443,0269; encontrado 443,0293.

6-(mesitilselenil)benzo[4,5]imidazo[1,2-a]quinolina (10g)
Rendimento: 78 %. Solido amarelo. P.f.: 176 — 179 °C.
: N se RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6: 8,47 (d, J = 8,5 Hz, 1H):

N\ \ 8,34 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 8,13 - 8,11 (m, 1H); 7,61 - 7,57

(m, 1H); 7,55 — 7,51 (m, 1H); 7,49 — 7,45 (m, 2H); 7,34
— 7,30 (m, 1H); 7,10 (s, 2H); 6,72 (s, 1H); 2,52 (s, 6H);
2,38 (s, 3H). RMN C (100 MHz, CDCls) 6: 147,1; 144,6; 144,5; 140,2; 134,0; 131,4;
129,4; 128,7; 128,2; 128,2; 125,1; 124,6; 124,3; 124,2; 123,0; 121,0; 115,1; 114,1; 24,2;
21,3. EMAR (ESI) calculado para C24H20N2Se (M+H)* 417,0864; encontrado 417,0894.

6-(butilselenil)benzo[4,5]imidazo[1,2-a]quinolina (10h)
Rendimento: 68 %. Sélido amarelo. P.f.: 108 — 110 °C.
@N\ 3”1 RMIN IH (400 MHz, CDCls) 3 832 (d, J = 8.4 Hz, 1H)
8,22 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 8,07 — 8,04 (m, 1H); 7,57 - 7,55
(m, 1H); 7,52 — 7,45 (m, 2H); 7,42 — 7,38 (m, 1H); 7,40
(s, 1H); 7,29 — 7,25 (m, 1H); 3,11 (t, J = 7,5 Hz, 2H);
1,83 (quint, J = 7,3 Hz, 2H); 1,53 (sext, J = 7,5 Hz, 2H); 0,96 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN
13C (100 MHz, CDCls) 6: 147,3; 144,4; 133,9; 131,3; 128,4; 128,0; 127,9; 124,4; 124,1;
123,7; 122,9; 122,7; 120,9; 114,9; 114,1; 31,4; 25,2; 23,3; 13,8. EMAR (ESI) calculado
para C19H1sN2Se (M+H)* 355,0708; encontrado 355,0699.
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6-(feniltio)benzo[4,5]imidazo[1,2-a]quinolina (10i)
Rendimento: 65 %. Sdélido amarelo. P.f.: 145 — 148 °C.
@N\ S@ RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 8,53 (d, J = 8,5 Hz, 1H);
N 8,40 — 8,38 (m, 1H); 8,14 — 8,12 (m, 1H); 7,74 - 7,71 (m,
2H); 7,66 - 7,62 (m, 1H); 7,57 — 7,49 (m, 6H); 7,40 — 7,36
(m, 1H); 6,96 (s, 1H). RMN *C (100 MHz, CDCls3) ¢:
146,3; 144,6; 135,6; 134,0; 131,5; 130,3; 130,1; 129,7; 129,6; 128,7; 128,6; 125,2;
124,7; 124,4; 123,8; 123,3; 121,3; 115,2; 114,2. EMAR (ESI) calculado para C21H14N2S
(M+H)* 327,0950; encontrado 327,0981.

6-[(4-metoxifenil)tio]benzo[4,5]imidazo[1,2-a]quinolina (10j)

N SOOMe Rendimento: 42 %. Sélido amarelo. P.f.: 223 — 226 °C.
©: ) \ RMN H (400 MHz, CDCls) d: 8,52 (d, J = 8,5 Hz, 1H);
8,40 — 8,38 (m, 1H); 8,15 — 8,12 (m, 1H); 7,69 — 7,66
(m, 2H); 7,65 — 7,60 (m, 1H); 7,57 — 7,48 (m, 3H): 7,39
— 7,35 (m, 1H); 7,07 — 7,03 (m, 2H); 6,83 (s, 1H); 3,90 (s, 3H). RMN *3C (100 MHz,
CDCls) o: 161,2; 146,1; 144,6; 137,9; 133,7; 131,4; 131,1; 128,4; 128,4; 124,7; 124,4;
123,9; 123,6; 123,2; 121,3; 120,1; 115,7; 115,1; 114,2; 55,7. EMAR (ESI) calculado
para C22H16N20S (M+H)" 357,1056; encontrado 357,1094.

6-[(3-(trifluormetil)fenil)tio]benzo[4,5]imidazo[1,2-a]quinolina (10k)
Rendimento: 45 %. Sélido amarelo. P.f.: 168 — 171 °C.
@N\ SQ RMN H (400 MHz, CDCls) 6: 8,40 (d, J = 8,5 Hz, 1H);
N CF3| 8,27 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 8,09 -8,07 (m, 1H); 7,94 (s,
1H); 7,79 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,68 - 7,66 (m, 1H); 7,61 -
7,57 (m, 1H); 7,56— 7,43 (m, 4H); 7,35 — 7,31 (m, 1H);
7,07 (s, 1H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) J: 146,2; 144.4; 137,3; 134,2; 133,0; 132,2
(0, 2Jcr= 32,7 Hz); 131,3; 130,7 (q, 3Jc-r = 3,9 Hz); 130,2; 129,2; 128,7; 127,8; 126,8;
125,7 (9, 3Jcr= 3,6 Hz); 124,7; 124,4; 123,7 (q, Nc-F= 271,1 Hz); 123,3; 123,2; 121,2;
114,9; 114,0. EMAR (ESI) calculado para C22H13FsN2S (M+H)* 395,0824; encontrado
395,0881.
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Procedimentos Experimentais

6-(feniltelanil)benzo[4,5]imidazo[1,2-a]quinolina (10I)
Rendimento: 42 %. Solido amarelo. P.f.: 175 - 178 °C.
@N\ Te@ RMN H (400 MHz, CDCls) &: 8,54 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
8,39 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,09 — 8,06 (m, 3H), 7,67 (t, J =
8,0 Hz, 1H), 7,57 — 7,48 (m, 4H), 7,44 — 7,37 (m, 3H), 7,26
(s, 1H). RMN 3C (75,5 MHz, CDCls) §: 148,7; 144,5;
141,8; 134,8; 133,8; 131,7; 130,2; 129,6; 129,0; 128,4; 124,8; 124,6; 124,2; 123,1;
12,.9; 115,3; 114,3; 112,3; 110,6. EMAR (ESI) calculado para C21H14N2Te (M+H)*
425.0292; encontrado 425,0251.

6-(fenilselenil)-3-(trifluormetil)-11,11a-dihidrobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]quinolina

e
©:N\ Rendimento: 73 %. Sdlido amarelo. P.f.: 146 — 148 °C.

) RMN H (400 MHz, CDCls) ¢: 8,49 (d, J = 8,8 Hz, 1H);
8,25 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 8,09 — 8,07 (m, 1H); 7,85 - 7,79
CF, (m, 3H); 7,72 (s, 1H); 7,56 — 7,46 (m, 5H); 6,98 (s, 1H).
RMN 3C (100 MHz, CDCls) 6: 146,5; 144,4; 137,5; 135,6; 131,1; 130,3; 130,0; 128,2;
126,4; 126,2 (q, 2Jc-F= 33,0 Hz); 125,7; 125,3 (q, 3Jc-r = 3,9 Hz); 125,2; 124,7 (q, *Jc.r
= 3,5 Hz); 123,8; 123,3 (q, YJc.r = 270,4 Hz); 123,7; 121,3; 115,4; 113,8. EMAR (ESI)
calculado para C22H13F3N2Se (M+H)* 443,0269; encontrado 443,0228.

2-bromo-6-(fenilselenil)-11,11a-dihidrobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]quinolina (10n)

Rendimento: 58 %. Solido amarelo. P.f.: 197 — 199 °C.
©:N\ Se@ RMN H (400 MHz, CDCls) d: 8,46 (d, J = 1,5 Hz, 1H);
N 8,15 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 8,06 — 8,04 (m, 1H); 7,82 — 7,79
(m, 2H); 7,53 — 7,44 (m, 5H); 7,38 — 7,35 (m, 1H); 7,26 -
Br 7,24 (m, 1H); 6,90 (s, 1H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) 6:
146,5; 144,4; 137,3; 134,5; 131,0; 130,2; 129,7; 129,3; 127,4; 126,7; 126,2; 126,0;
125,0; 123,5; 122,7; 122,2; 121,2; 118,0; 113,8. EMAR (ESI) calculado para
C21H13BrN2Se (M+H)* 452,9500; encontrado 452,9478.
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Procedimentos Experimentais

1-metoxi-6-(fenilselenil)-11,11a-dihidrobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]quinolina (100)
Rendimento: 58 %. Oleo amarelo. RMN 'H (400 MHz,
@N\ Se@ CDCl) 5: 8,32 — 8,30 (m, 1H): 8,06 - 8,04 (m, 1H): 7,83 —

N 7,80 (m, 2H); 7,50 — 7,44 (m, 4H); 7,39 — 7,35 (m, 1H);
MeO 7,31 (t, J =79 Hz, 1H); 7,13 - 7,11 (m, 1H); 7,08 — 7,06
(m, 1H); 6,96 (s, 1H); 4,01 (s, 3H). RMN 3C (100 MHz,
CDCls) o: 149,1; 147,5; 144,5; 137,3; 133,8; 130,1; 129,6; 127,4; 126,6; 126,4; 126,3;
125,1; 124,3; 124,1; 121,8; 120,5; 120,3; 118,6; 111,1; 56,1. EMAR (ESI) calculado
para C22H1sN20Se (M+H)* 405,0501; encontrado 405,04609.

1-fluor-6-(fenilselenil)benzo[4,5]imidazo[1,2-a]quinolina (10p)

N Se@ Rendimento: 31 %. Solido amarelo. P.F.: 142 — 145 °C.
@ D { RMN *H (400 MHz, CDCls) d: 8.42 — 8.38 (m, 1H), 8.08 —
N 8.06 (m, 1H), 7.84 — 7.82 (m, 2H), 7.55 — 7.48 (m, 4H),
7.46 — 7.42 (m, 1H), 7.39 — 7,35 (m, 1H), 7.30 (td, J= 7,8
Hz, J= 4.6 Hz, 1H), 7.27 — 7.24 (m, 1H), 6.97 (d, J = 1.8
Hz, 1H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) d: 151.2 (d, Jc-r = 248.7 Hz), 146.9, 144.5,
137.5, 132.5, 130.2, 129.8, 129.7, 127.7, 127.0, 126.6, 126.1, 125.0, 123.9 (d, *JcFr= 3.1
Hz), 123.2 (d, 3Jc-r = 5.5 Hz), 122.1 (d, 3Jc.r = 12.4 Hz), 120.7, 116.3 (d, 2Jcr = 35.9
Hz), 1155 (d, 2Jc-r = 23.2 Hz). EMAR (ESI) calculado para C21HisFN2Se (M+H)*
393.0301, encontrado 393.0208.

F

6-(feniltio)-3-(trifluormetil)-11,11a-dihidrobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]quinolina (10q)
Rendimento: 79 %. Sélido amarelo. P.f.: 203 — 206 °C.
@N\ S@ RMN H (400 MHz, CDCl3) &: 8,54 (d, J = 8,7 Hz, 1H);

N 8,31 - 8,29 (m, 1H); 8,13 — 8,11 (m, 1H); 7,83 — 7,74 (m,
4H); 7,58 — 7,49 (m, 5H); 6,81 (s, 1H). RMN *3C (100
MHz, CDCIs) ¢: 145,9; 144,6; 136,1; 135,3; 132,4; 131,2;
130,3; 129,2; 126,4 (q, 2Jc-k= 33,2 Hz); 125,5 (q, 3Jcr=
43,8 Hz); 125,3; 124,6 (q, 3Jcr= 3,4 Hz); 123,9 (q, YJcr= 270 Hz); 123,9; 123,5; 123,0;
122,6; 121,6; 115,5; 113,9. EMAR (ESI) calculado para CioHizFsN2S (M+H)*
395,0824; encontrado 395,0797.

CF3
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Procedimentos Experimentais

2-bromo-6-(feniltio)-11,11a-dihidrobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]quinolina (10r)

Rendimento: 85 %. Solido amarelo. P.f:. 183 — 186 °C.
@N\ S@ RMN *H (500 MHz, CDCls) &: 8,61 (d, J = 1,5 Hz, 1H);
N 8,29 — 8,27 (m, 1H); 8,13 — 8,10 (m, 1H); 7,74 — 7,71 (m,
2H); 7,59 — 7,51 (m, 5H); 7,46 (dd, J = 8,4; 1,7 Hz, 1H);
Br 7,36 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 6,84 (s, 1H). RMN 3C (125 MHz,
CDCl3) o: 145,9; 144,5; 135,8; 134,4; 131,1; 130,5; 130,2; 129,9; 129,8; 129,5; 127,6;
125,1; 123,8; 123,7; 122,5; 122,2; 121,4; 118,1; 113,9. EMAR (ESI) calculado para
C21H13BrN2S (M+H)* 405,0056; encontrado 405,0030.

1-metoxi-6-(feniltio)-11,11a-dihidrobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]quinolina (10s)

Rendimento: 82 %. Oleo amarelo. RMN *H (500 MHz,

@N\ S@ CDCls) &: 8,31 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 8,06 (d, J = 8,0 Hz,
N 1H); 7,73 — 7,70 (m, 2H); 7,50 — 7,46 (m, 4H); 7,40 - 7,36

MeO (m, 1H); 7,31 (t, J = 7,9 Hz, 1H); 7,13 - 7,08 (m, 2H);

6,84 (s, 1H); 4,02 (s, 3H). RMN 3C (125 MHz, CDCls) 6
149,1; 146,9; 144,5; 135,7; 133,7; 130,4; 130,3; 130,0; 129,7; 126,3; 125,2; 124,5;
124,2; 123,9 121,9; 120,5; 120,4; 118,5; 111,1; 56,1. EMAR (ESI) calculado para
C22H16N20S (M+H)* 357,1056; encontrado 357,1021.

5.5. Sintese 2-(fenilselenil)-1H-benzo[d]imidazol 12a.

: g o N
©: N Se._ Cul (3 mol%) ©: e
” DMSO, 110 °C, 48 h N @

H
1 4a 52 % 12a

Em um baldo de fundo redondo de 3 mL contendo o disseleneto de difenila 4a
(0,078 g, 0,25 mmol), adicionou-se o benzimidazol 11 (0,059 g, 0,5 mmol), Cul (3 mol
%) e DMSO (0,5 mL). A mistura reacional foi agitada a 110 °C durante 48 h. Apés esse
tempo, a solugdo foi resfriada até a temperatura ambiente, diluida com acetato de etila
(20 mL) e lavada com agua (3 x 20 mL). A fase orgénica foi separada, seca sobre
Na>SOs e concentrada sob vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia em
coluna em silica gel (230-400 mesh), utilizando hexano/acetato de etila (7:3) como

mistura eluente.
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Figura 1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCIs) do composto 5a.
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Figura 2. Espectro de RMN *3C (75,5 MHz, CDCI3) do composto 5a.
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Figura 4. Espectro de RMN 3C (75,5 MHz, CDCI3) do composto 5b.
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136



10d

86'9~ - Tm. )

00°L— - A4
0L— - To !
€L o6
8T L— -

o1
©€L— -

7.10 7.00
0.5 0.0

1.0

7.20
1.5

7.30 7.30
3.0 2.5 2.0

3.5

'

Espectros de RMN de *H e 3C dos compostos obtidos neste trabalho

908 — N
80'8 — st
(T8~ - :
628— - &
0r'8~

e~ ot

7.4p
4.0

7.50
4.5

7.60
5.0

5.5

6.0

8.10

8.20

Figura 29. Espectro de RMN H (400 MHz, CDCl3) do composto 10d.

8.30

8.40

295— -

STIT
TvTT
05114
6511
0'1z1
61211
At
Tz
(%A%
b2
S'bTy
€8Ty
L8214
gzt
TIETT
FIETS
£vETd
SeeT

SbpT—
Tepl-

L'65T—

MeO
)

\

137

10d

70

100 90 80

110

120

130

140

Figura 30. Espectro de RMN 3C (100 MHz, CDCls) do composto 10d.

150

160



Espectros de RMN de *H e 3C dos compostos obtidos neste trabalho

Cl

Se

80°L
SEL
6€°L
V'L
vl
JA VA
1872
[4°)A
98,

mo.m\
L9°L
[2AvA
SLL
60'8
118
SE'8
LE'8
8v'8
198

10e

SE8~ -
LE8— ~

8b'8
m.ww -

7.60 7.50 7.40

7.70

8.35 8.25

8.45

90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 1.5 1.0 05 0.0

9.5

Figura 31. Espectro de RMN H (400 MHz, CDCl3) do composto 10e.

Cl

Se

\

THIT~
37134
£€71 \
AR
1ve1
5’871 =
o.mﬁ%
£0€T

£8ET .

S'PPT —
8'9pT —

10e

TTeT—
£'€21

6ETT-
i

Y2748 N
LvTT
84T

€'8¢1 >
§'8¢T
0°6¢CT \
€'0€T
S'TET

PPET —

0°9€T —

Jﬂ

124

128

132

136

140 130 120 110 100

150

Figura 32. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCls) do composto 10e.

138



Espectros de RMN de *H e 3C dos compostos obtidos neste trabalho

6T,
WL
vbL
152
bS'L
ss°L
09°2
%.NM
SLL-
86/

mmNW
01’8
[4%:]

€18
0v'8
[4a]
95'8
858

CF3

0P8~
w8

95'8
wm.ww

10f

82 81 80

8.3

8.4

8.5

30 25 20 15 1.0 05 0.0

3.5

90 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40

9.5

Figura 33. Espectro de RMN H (400 MHz, CDCls) do composto 10f

652,
7oA
vor

J 4
£,
€911
9pTTH
o0zl

Z0eT

v1zl

s

gzl

FEZTH

vzl

7521

7521

7GZTE
€621,

1221
gLz
£z
&8zl

pezTd

z'1eTd
S'TET
Z'ZET
z'zeT
geeT
z'ser
0eet

Se
\

10f

Cr

9EpT
6'5pT!

J

b'zZ TN
SECTL _
62T
IRTAR
A4S
N_mm@
z'set
esz1!
TLTTn
8421,
£'821~
6821~
begT—-
Z'TET

STETY —= | ]
ZTEN =
zzerl

T

130

T

140

160

20 10

30

70 60 50

80

100

110

120

150

170

180

Figura 34. Espectro de RMN 3C (100 MHz, CDCls) do composto 10f,

139



Espectros de RMN de *H e 3C dos compostos obtidos neste trabalho

867~
. _ 3
[ =
0€L—
beL— 2
~
0
o ~
n mv.m\
= 6L
(2]
S 152/
Z YN A
z (S~ ~
m SN/
18— .
€r8— &0
. o
627 L —
gL ®
bEL |
mzw o ~ =5
1602 | 2 ——
st/ s -
€eg— - .
M”m/ e - 60
£€°8~ LS .
se'8/; =z
wv.wx 98 L
8v'8 8’8 01

|

Iy

=6'C
=[8'S

-£60
81
%3
61
0T
01
=£6°0)

2660
=007

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

6.5

7.5 7.0

8.0

9.0

Figura 35. Espectro de RMN H (400 MHz, CDCls) do composto 10g.

€1C—
ve—

THIT~
Fetty
0'€eT
Tyl M
9ver/
414
7'8eT \
v'62T
TobT ~
SHbT
9byT S
b1~

1T —

obT —

S'Pp1
9'bb1 V

TLpT —

122

124

126

Se

N\
109

140 130 120 110 100 90

150

Figura 36. Espectro de RMN *3C (100 MHz, CDCls) do composto 10g.

140



Espectros de RMN de *H e 3C dos compostos obtidos neste trabalho

PEOY,

@mox,
EE%;
zs't
vfwﬂ
957
457
641
181
€91
a8
81
60€
e
mam\

mmH;
6L
8e'L
oF'L
[44A
Sk'éy
St
mmHW
£LS'L
P08
hOmuw
1287
mNm\.
1€'8
mm,m._k

745

7.25

7.35

7.55

3.5

4.0

4.5

6.0

6.3
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Figura 42. Espectro de RMN 3C (100 MHz, CDCls) do composto 10j.
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Figura 43. Espectro de RMN H (400 MHz, CDCl3) do composto 10K.
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Figura 44. Espectro de RMN 3C (100 MHz, CDCls) do composto 10k.
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Figura 45. Espectro de RMN H (400 MHz, CDCls3) do composto 10l.
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Figura 46. Espectro de RMN 3C (75,5 MHz, CDCI3) do composto 10l.
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Figura 47. Espectro de RMN H (400 MHz, CDCl3) do composto 10m.
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Figura 48. Espectro de RMN *C (100 MHz, CDCls) do composto 10m.
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Figura 51. Espectro de RMN H (400 MHz, CDCls) do composto 100.
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Figura 52. Espectro de RMN 3C (100 MHz, CDCls) do composto 100.
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Figura 53. Espectro de RMN H (400 MHz, CDCl3) do composto 10p.
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Figura 54. Espectro de RMN *C (100 MHz, CDCls) do composto 10p.
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Figura 55. Espectro de RMN H (400 MHz, CDCl3) do composto 10q.
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Figura 56. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCls3) do composto 10q.

150



Espectros de RMN de *H e 3C dos compostos obtidos neste trabalho

b8'9 —
st

wm.n/
TR
Sbs
R i
Rox
1572
652
12
brs )
018
€18
(78]
628 ]
1984
19'8

Br

10r

19'8
S.w%

wy, M,

J;..L

A

90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0

9.5

Figura 57. Espectro de RMN H (500 MHz, CDCl3) do composto 10r.
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Figura 58. Espectro de RMN *3C (100 MHz, CDCls3) do composto 10r.
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Figura 59. Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCl3) do composto 10s.
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Figura 60. Espectro de RMN 3C (100 MHz, CDCls) do composto 10s.
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Figura 1. Espectro normalizado de absor¢do no UV-Vis do composto 10a em solugéo.
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Figura 2. Espectro normalizado de absor¢do no UV-Vis do composto 10b em solucao.
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Figura 3. Espectro normalizado de absor¢do no UV-Vis do composto 10d em solucao.
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Figura 4. Espectro normalizado de absor¢do no UV-Vis do composto 10e em solucéo.

155



Dados fotofisicos

1.1

1,0—-
0,9—-
0,8—-
0,7 -
0,6—-
0,5—-

0,4 S

Absorbancia

0,3 1
0,2

0,1 -

——DCM
—— EtOH
—— MeCN
—— Dioxano
—PBS

0,0
320

| ! ! |
360 400 440
Comprimento de onda (nm)

Figura 5. Espectro normalizado de absor¢do no UV-Vis do composto 10g em solugéo.
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Figura 6. Espectro normalizado de absor¢do no UV-Vis do composto 10h em solucéo.
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Figura 7. Espectro normalizado de absor¢cdo no UV-Vis do composto 10i em solucdo.

Absorbancia

11

4 —DCM
101 —— EtOH
0‘9_: MeCN

—— Dioxano

08
074
06
05
04
03
02

0,1 -

0,0

T T T
320 360 400
Comprimento de onda (nm)

Figura 8. Espectro normalizado de absor¢do no UV-Vis do composto 10k em solucao.
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Figura 9. Espectro normalizado de absor¢cdo no UV-Vis do composto 10m em solucao.
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Figura 10. Espectro normalizado de absor¢do no UV-Vis do composto 10n em solucéo.

158



Dados fotofisicos

1.1

1,0:
Q9-:
Q8-:
Q?-:
Q6-:

0,5

Absorbancia

04
03
02

0,1 4

—DCM
— EtOH
MeCN
—— Dioxano

0,0

I
360
Comprimento de onda (nm)

Figura 11. Espectro normalizado de absorcdo no UV-Vis do composto 10g em solucéo.
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Figura 12. Espectro normalizado de absorc¢éo no UV-Vis do composto 10r em solucdo.
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Figura 13. Espectro de emissdo de fluorescéncia do composto 10a em solucdo.
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Figura 14. Espectro de emissao de fluorescéncia do composto 10b em solucéo.
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Figura 15. Espectro de emisséo de fluorescéncia do composto 10d em solugéo.
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Figura 16. Espectro de emisséo de fluorescéncia do composto 10e em solugéo.
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Figura 17. Espectro de emissdo de fluorescéncia do composto 10g em solucdo.
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Figura 18. Espectro de emisséo de fluorescéncia do composto 10h em solucéo.
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Figura 19. Espectro de emisséo de fluorescéncia do composto 10i em solugéo.
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Figura 20. Espectro de emisséo de fluorescéncia do composto 10k em solucéo.
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Figura 21. Espectro de emissao de fluorescéncia do composto 10m em solucéo.
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Figura 22. Espectro de emissdo de fluorescéncia do composto 10n em solucéo.
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Figura 23. Espectro de emissao de fluorescéncia do composto 10q em solucéo.
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Figura 24. Espectro de emisséo de fluorescéncia do composto 10r em solugéo.
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