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1. INTRODUCAO

Compostos heterociclicos sdo aqueles que apresentam uma estrutura ciclica
derivada de um carbociclo onde um ou mais atomos de carbono foram trocados
por um heteroatomo, ou seja, um atomo diferente de carbono. Os heteroatomos
mais comumente encontrados em moléculas heterociclicas sdo o nitrogénio,
oxigénio e enxofre, respectivamente. Entretanto, outros atomos sdo capazes de
formar ligacdes covalentes estaveis suficiente para manter a estrutura ciclica.
Moléculas com esse carater tem grandes aplicacdes na quimica, biologia e
medicina (QUIN, 2010). Dentre eles, estdo os derivados de imidazotiazol que se
caracterizam por serem um heterociclo biciclico constituido por um anel
imidazodlico fundido a um anel tiazélico (BARREIRO, 2001).

Os compostos que contem imidazo[2,1-b]tiaz6is apresentam diversas
atividades biolégicas de interesse farmacéutico, como por exemplo, propriedades
antivirais, atividades cardiodepressivas, anticancerigenas e como agente
antituberculético (WANG, 2015). Alguns compostos que contém a espécie
imdazotiazdlica em sua estrutura, ganham também espaco no campo da
veterinaria, atuando como agentes antiparasitario; esse é o caso do Levamisol e
Butamizol que estéo ilustrados na Figura 1 (BOWMAN, 2010).
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Figura 1. Antiparasitarios que possuem em sua estrutura e espécie
imdazotiazolica.

A importancia dessa classe de heterociclos levou pesquisadores a explorar
a incorporacéo de diferentes grupos funcionais a unidade de imidazo [2,1-b]tiazol,
mais precisamente halogenacao, nitracdo, fosforilacdo, arilacdo e reacdes de
calcogenacdo. Nesse contexto, € comum encontrar na literatura exemplos de
sulfenil-imidazo[2,1-b]tiaz0is que séo sintetizados a partir da ativacdo da ligacéo
C-H, no entanto, existem poucos relatos que descrevem a formacao de ligagao C-
Se (LIU, 2015). Desta forma, o uso de sais de cobre, catalisando reacdes de
calcogenacao fornece uma via eficiente para gerar novos compostos de selénio e
enxofre diretamente ligados a anéis heterociclicos (GUO, 2015).

Neste contexto, devido a importancia dessa classe de compostos e a
escassez de estudos na literatura, o objetivo desse trabalho € a sintese de 5-
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selanil-imidazo[2,1-b]tiazol (3) através da reacdo entre imidazotiazol (1) e
disselenetos de diorganoila (2) catalisadas por sais de cobre.
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Esquema 1.

2. METODOLOGIA

Para chegar ao produto desejado, o trabalho foi realizado em duas etapas:
Inicialmente realizou-se a sintese dos imidazotiazois (1) para posteriormente
reagir com disselenetos de diorganoila. Buscou-se, entdo, metodologias rapidas e
eficientes para sintetizar o material de partida (1). Dessa maneira, reagiu-se 5
mmol de 2-aminotiazol (4) e 5 mmol de 2-bromoacetofenona (5) utilizando-se
acetona como solvente. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo a
temperatura de refluxo por 3 h. Apds esse periodo a acetona foi evaporada e
adicionou-se 15 mL de acido cloridrico (2M) e deixou sob refluxo por mais 2 h. Por
fim realizou-se uma coluna cromatogréfica e obteve-se um rendimento de 67%
para o produto desejado (1a) (Esquema 2).
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Esquema 2.

Uma vez confirmada a formacdo do material de partida (1) por CGMS e
RMN, realizou-se um experimento usando 0,25 mmol do imidazo[2,1-b]tiazol (1a)
e 0,15 mmol de disseleneto de difenila (2a). Os reagentes foram solubilizados em
DMSO e adicionou-se Cul como catalizador. A mistura foi agitada durante 20 h a
uma temperatura de 90 °C em atmosfera aberta. O produto, 5-selenil-imidazo[2,1-
b]tiazol (3a), foi obtido com um rendimento de 81% (Esquema 3).
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Esquema 3.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
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No intuito de melhorar esse resultado baseando-se na literatura, explorou-se
0 uso de diéxido de selénio (SeOz) como aditivo ou 2,2’-bipiridina como ligante,
porém baixos rendimentos foram obtidos apds coluna cromatografica. Outros
testes visando melhorar o rendimento da reacdo foram experimentos para
verificar a influéncia de diferentes espécies de cobre considerando os sais de
cobre (I) e cobre (II). Apds diversas reacdes verificou-se que o catalisador de
cobre mais eficiente para a reacdo era o CuBr, que forneceu o produto desejado
em um rendimento de 90% apods coluna cromatogréfica. Depois de fixar o melhor
catalisador, reduziu-se a quantidade catalitica de CuBr de 20 mol% para 10 mol%,
porém foram obtidos rendimentos menores, passando de 90% para 81%. Outros
solventes foram testados, tais como N,N-dimetilformamida, tolueno e &cido
acético, poréem o dimetil sulfoxido (DMSO) foi o Unico que apresentou um
resultado satisfatorio para a reacao proposta.

Outras variaveis como o efeito do tempo e da temperatura também foram
verificados. Observou-se com isso que menores tempos e temperaturas levaram
a diminuicdo no consumo do material de partida (1a).

Com base nesses dados, a melhor condicéo foi fixada conforme o Esquema
4.
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Esquema 4.

A fim de explorar o escopo e as limitagdes do método, utilizou-se diferentes
imidazo[2,1-b]tiaz6is além de uma variedade de disselenetos de diorganoila. A
Tabela 1 mostra que em todas as reacdes foram obtidos os produtos esperados
com rendimentos de bons a excelentes.

Tabela 1: Apresentacdo dos 5-selanil-imidazo[2,1-b]tiazdis sintetizados.
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3j (78%) 3k (96%) 31 (90%)

4. CONCLUSOES

O trabalho realizado descreve uma estratégia simples e eficiente para a
sintese de 5-selanil-imidazo[2,1-b]tiaz6is utilizando imidazo[2,1-b]tiaz6is e
disselenetos de diorganoila. produtos Os produtos foram obtidos com rendimentos
considerados de bons a excelentes (76% a 90%) apés 20 h a 90 °C sob
atmosfera aberta. As reacdes foram catalisadas por CuBr que € um sal barato e
facil de manusear em DMSO, um solvente considerado biodegradavel e nao
toxico.
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