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RESUMO

Dissertacao de Mestrado
Programa de P6s-Graduagdao em Quimica
Universidade Federal de Pelotas

APLICACAO DE SONOQUIMICA NA TIOESTERIFICA(;AO E AMIDACAO DE
BENZOXA(TIA)ZOIS.

AUTORA: ANAI DUARTE
ORIENTADOR: Prof. Dr. GEONIR MACHADO SIQUEIRA

Neste trabalho ¢ descrita a sintese sistematica de quatorze tioésteres derivados de 2-
mercaptobenzoxazol e 2-mercaptobenzotiazol a partir de reagdes de acilagcdo de cloretos de
acila (R'C(=0)Cl onde R'= C¢Hs, 4-CH3C¢Hs, 2-OCH;CgHs, 4-OCH;3C¢Hy, 2-FCeHa, 3-
FC¢Ha, 4-NO,C¢H4) e de sete amidas derivadas do 2-aminobenzotiazol reagindo com estes
acilantes. Dentre estes vinte e um compostos, sdo descritas técnicas de sintese de oito
compostos inéditos. Além da metodologia convencional, com transferéncia de calor por
aquecimento do baldo reacional, foram empregadas também irradiagdo na regido do ultrasom
e microondas. Para reagdes com ultrasom foi utilizado o aparelho modelo VC 500, 500Watts,
freqliéncia 20KHz, 220 Voltz, utilizando um probe de 13mm (1/2 polegada, volume de 10-
250 mL, intensidade alta, amplitude superior a 100, comprimento 139 mm) e para reagdes em
microondas foi utilizado um aparelho doméstico Panasonic Piccolo Modelo NN-S42BK de
20L, 220v-60Hz (Freqiiéncia de microondas de 2.450MHz e Poténcia de saida de 800W e
consumo de 1.400W). Os rendimentos obtidos através da irradiacdo de ultrasom foram
superiores aqueles obtidos pelo uso das outras metodologias testadas (81-98%), num tempo
de reagdo menor (5 minutos) com sistema de reator de vidro aberto e sem monitoramento do
calor gerado. Todos os compostos sintetizados tiveram seus pontos fusdo determinados e
foram analisados por espectrometria de massas e Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e "°C

para elucidagdo de estrutura.

Pelotas, 2009.



ABSTRACT

Master Dissertation
Graduate Program in Chemistry
Universidade Federal de Pelotas

SONOCHEMISTRY PROMOTED THIOESTERIFICATION AND AMIDATION OF
BENZOXA(THIA)ZOLES.

AUTHOR: ANAI DUARTE
ADVISOR: GEONIR MACHADO SIQUEIRA

This work describes the systematic synthesis of fourteen tioesters derived from 2-
mercaptobenzoxazoles and 2-mercaptobenzothiazoles from acylation reaction of acyl
chlorides (R;C (= O) Cl where R; = C¢Hs, 4-CH3C¢Hy , 2-OCH3C¢H4, 4-OCH;3CgHy, 2-
FC¢H4, 3-FCe¢Hs4, 4-NO,C¢Hs) and seven amides derived from reaction of 2-
aminobenzothiazol with the same acyl chlorides. Among these twenty-one derivatives, this
works described new techniques for the synthesis of eight novel compounds. Besides the
conventional method, that transfer heat by heating the reaction flask, were also employed
ultrasound and microwave irradiation. Sonication was performed in ultrasound reactor model
VC 500, 500Watts, frequency 20KHz, 220 VOLTZ, using a probe of 13mm (1 / 2 inch, 10-
250 mL, high intensity, magnitude greater than 100, length 139 mm) and microwave
performed in a oven Piccolo Panasonic Model NN-S42BK of 20L, 220v-60Hz (frequency of
2.450MHz and a microwave power of 800W output and consumption of 1.400W). The yields
obtained by ultrasonic irradiation were higher than the other methods tested (81-98%) with a
reaction time of smaller (5 minutes) with a glass reactor system with open and monitoring the
heat generated. Both analytical and spectral data ("H and "*C) and melting points of all
compound are in full agreement with the proposed structures helped us to assign the correct

signals of compounds.

Pelotas, 2009.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Acidos carboxilicos sio um dos mais importantes grupos de compostos em Quimica
Organica. Os acidos calcogenocarboxilicos [R-C(=Y)Y'H, onde Y e Y'= O, S, Se, Te] sdo
derivados de acidos carboxilicos pela troca de um ou mais dtomo de oxigénio do grupo
carboxila por enxofre, selénio ou telurio. Os calcogenoésteres (tiol, selenol e telurol ésteres)
sdo usualmente intermedidrios sintéticos que tém sido usados como reagentes de acilagdo,
construtores de blocos de heterociclicos, precursores de radicais e anions acila, e em reagdes
alddlicas assimétricas. Também podem ser convertidos a outros grupos funcionais com bons
rendimentos e sob condi¢gdes brandas. Eles sdo mais reativos e seletivos como nucleofilos que
seus analogos O-ésteres. Desempenham papel importante em sintese biologica, tais como na
acetil coenzima A, que se trata do tioéster mais comum da natureza.'

Tioésteres sao derivados de acidos carboxilicos que contém o elemento enxofre
ligado a carbonila (R'-C(=0)SR?). E um produto da esterificacio de um é4cido carboxilico
com um tiol. Possuem como isdmeros os tionoésteres (R'-C(=S)OR?) que se caracterizam
pela troca do oxigénio carbonilico por 4tomo de enxofre, e sdo preparados usualmente pela
reacdo de cloreto de tioacil com um alcool.'

Compostos heterociclicos em geral desempenham um importante papel no
desenvolvimento da vida no planeta. Assim, muitos estudos abordando o isolamento, sintese e
identificagdo de compostos desta classe tém crescido de modo exponencial. Seu uso em
quimica deve-se a sua versatilidade sintética, com possibilidade de rea¢des em seus
substituintes e/ou abertura do anel heterociclico, bem como do seu potencial biologico. Como
exemplos podem ser citados o praziquantel” e a fenitoina® (Figuras la e 1b, respectivamente).
O praziquantel ¢ um anti-helmintico parasitario de amplo espectro, contra numerosas espécies
de cestodeos e tramatodeos, para tratar a esquistossomose (Schistosoma mansoni, S.
Japonicum), a cisticercose, Taenia solium, Hymenolepsis nanis e fascioliase. Devido a este
fato, este composto tem sido usado como parametro em testes de atividade biologica de
derivados contendo enxofre, como aqueles que contém o anel 2-aminobenzotiazois." A
fenitoina é um anticonvulsivante, antiepiléptico e antinevragico encontrado no mercado como
o nome de Epelin ou Unifenitoin e que também serve de padrdo em testes de atividade
bioldgica. Mais especificamente, pode ser citado o composto 1-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-3-
(6-metilsulfonil)benzo[d]tiazol-2-il) uréia’ (Figura 1c) que mostrou ser um bom antibidtico

contra a pneumonia.
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1-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-3-(6-metilsulfonil)benzo[d]tiazol-2-il) uréia.

Figura 1. a) Estrutura e nomenclatura do anti-helmintico parasitirio Praziquantel; b)
Estrutura e nomenclatura do farmaco Fenitoina; ¢) Estrutura e nomenclatura do
antibidtico 1-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-3-(6-metilsulfonil)benzo[d]tiazol-2-il)

uréia.

Com relacdo as metodologias empregadas na sintese de compostos organicos
intermediarios e/ou com potencial bioldgico, nos ultimos anos t€ém surgido estudos para tornar
estes processos menos agressivos ao meio ambiente. Assim, ocorreu um desenvolvimento
consideravel de técnicas de sintese que utilizam procedimentos reacionais menos agressivos
ao meio ambiente (menor passivo ambiental) e que levem a obtencdo dos compostos de
interesse com maiores rendimentos € menores tempos reacionais. Neste contexto,

. ~ . A ;. 6-11 .
metodologias empregando reagdes com irradiacdo de ultrasom (sonoquimica)” e microondas

12-15 (A . ~ . . .
> tém mostrado ser uma alternativa de sucesso com relagio as metodologias convencionais.
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Assim foram planejadas para esta dissertacao os seguintes objetivos:
1. Sintetizar uma série sistemadtica de tioésteres derivados de 2-mercaptobenzoxazol e 2-
mercaptobenzotiazol a partir de reagdes de acilagdo com cloretos de dacidos, acidos
carboxilicos e ésteres, por metodologia convencional, irradiagdo de ultrasom e microondas

(Esquema 1);

2. Sintetizar uma série de amidas derivadas da reacdo do 2-aminobenzotiazol com
cloretos de benzoila, também por metodologia convencional, irradiagdo de ultrasom e
microondas, e compard-las com produtos obtidos utilizando os compostos 2-

mercaptobenzoxazol e 2-mercaptobenzotiazol.

3. Comparar as metodologias testadas com relacdo a rendimentos e pureza dos produtos
obtidos;
Esquema 1.
(0] (0)
Nve ¢z RN Ny R
X X
1-3 4 5-7
X Y
15 O S R! = alquil,aril
26 S S Z = OH, OCHj3;, Cl
S NH

3,7

2. REVISAO DA LITERATURA

Esta revisdo da literatura tem o objetivo de abordar as referéncias bibliograficas que
estdo relacionadas especificamente ao estudo realizado neste trabalho. Inicialmente sera
mostrada uma breve revisao sobre o uso de ultrasom em quimica organica. Em seguida, serdo
abordadas algumas reagdes importantes com uso de irradiagdo em microondas. Também serdao
mostrados trabalhos envolvendo a sintese de tioésteres a partir de diferentes reagentes, e

reacdes especificas envolvendo o 2-aminobenzotiazol.
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2.1. Revisdo sobre Sonoquimica
Neste espaco nao se tem a intencao de esgotar o assunto sobre o tema ultrasom e
sonoquimica e sim abordar uma breve introdugdo sobre esta importante técnica. Para maior

esclarecimento recomendamos consultar os artigos [6-8].

2.1.1. Introdugao®®

A descoberta do ultrasom ocorreu em 1880 por Curie estudando o efeito piezelétrico.
Thornycroft e Barnaby em 1894 observaram que na propulsio de misseis lancados pelo
destréier uma fonte de vibragdo era gerada causando implosdo de bolhas e/ou cavidades na
agua. Essa vibracao ficou conhecida como cavitacdo. Em 1927, Alfredo Loomis foi o
primeiro quimico a reconhecer o efeito andmalo de ondas sonoras intensas propagando-se
pelo liquido. Este efeito ¢ denominado de efeito sonoquimico. A partir de 1980 a sonoquimica
sofreu grande avango e muitos trabalhos foram publicados em diferentes sistemas. O ultrasom
¢ usado na industria para limpeza de materiais, solda de plasticos, processos quimicos,
preparacdo de emulsdo e suspensdo, desgaseificacdo de solventes e avaliagdo ndo-destrutiva
em materiais, isto €, a obtengdo de informagdes sobre defeitos, fraturas, aglomerados, inclusao
e anisotropia; em hospitais para andlise de imagem e estimulagdo do calo d¢sseo.

O ultrasom ¢ definido como um som de freqiiéncia que vai além do que o ouvido
humano pode responder. O intervalo normal de audi¢@o esta entre cerca de 16-18 KHz e o do
ultrassom ¢ geralmente considerado no intervalo de 16 KHz a 1 MHz. Sendo que freqiiéncias
de 1 a 10 MHz correspondem a regiao de alta frequéncia. O simbolo internacional de ultra-
som ¢ ))).

A sonoquimica geralmente utiliza freqiiéncias de 20 e 40 KHz, as quais sdo comuns
em equipamentos de laboratorio. Contudo, a cavitagdo acustica pode ser gerada bem acima
destas freqii€ncias, pesquisas recentes em sonoquimica utilizam uma gama muito mais ampla,

como mostra a Figura 2.
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audigio humana D 16Hz- 18KH-
energia comvencional do ultrassom . 20KHz - 40KHz
escala da sonoquimica . 20Khz- 2MHz
diagnosticado por ultrassom |:| SMHz - 10MHz

Figura 2: Escala de freqiiéncias de som

Como todas as energias de som, o ultrasom ¢ reproduzido através de uma série de
compressdo e rarefagdo das ondas induzidas nas moléculas através do meio pelo qual elas
passam. Na poténcia suficientemente alta o ciclo de rarefagdo pode exceder as forgas de
atracdo das moléculas do liquido e a cavitagdo ird formar bolhas. Estas bolhas vao crescer
mais um pouco, tendo alguns ciclos de vapor ou gés a partir do meio (difusdo retificada), para
um tamanho de equilibrio que coincida a freqiiéncia de ressonancia das bolhas com a
freqliéncia sonora aplicada. O campo acustico da bolha nio ¢ estavel, devido a interferéncia
de outras bolhas que estao se formando e ressonando em torno dela. Como resultado, algumas
bolhas sofrem de uma subita expansdo de tamanho instavel, e colapsam violentamente. O
destino destas cavidades ao colapsar ¢ gerar energia para efeitos quimicos e mecanicos. A
temperatura de imploséo no interior da cavidade é cerca de 5500°C, enquanto que ao redor da
cavidade ¢ cerca de 2100°C. A pressdo é estimada em torno de 500 atm. Pode-se comparar a
temperatura média com a chama do acetileno que ¢ aproximadamente 2400°C. Esses valores
de temperatura e pressdo alcangados em pontos locais por periodo de tempo muito curto,
durante a implosdo da cavidade, provocam um efeito ndo usual em reagdes quimicas.

O uso do ultrasom em quimica (sonoquimica) oferece ao quimico sintético um
método de ativacdo quimica com amplas aplicacdes e que utiliza equipamento relativamente
barato. A for¢a motriz para a sonoquimica ¢ a cavitacao e, portanto, uma exigéncia geral ¢ que
pelo menos uma das fases da reagcdo seja uma mistura liquida. No entanto, o seu

desenvolvimento nos ultimos 15 anos revelou que tem uma aplicabilidade muito mais vasta e,
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ainda, que apresenta um desafio cientifico para a compreensdao do seu fendmeno fisico
acustico de cavitagao. O numero cada vez maior de aplicacdes da sonoquimica em sintese a
tornou atrativa para muitos pesquisadores, e esta se espalhou além de pesquisa académica em
laboratérios, industria e engenharia quimica. H4 uma gama de aplicagdes da sonoquimica,
incluindo sintese quimica, protecdo ambiental (destrui¢do de contaminantes biologicos e
quimicos) e engenharia de processos (melhoria da extragdo, cristalizagdo, galvanoplastia e
novos métodos em tecnologia de polimeros). O ultrasom de alta poténcia pode gerar cavitagdo
através de um liquido, e a cavitagdo fornece uma fonte de energia que pode ser utilizada para
reforcar uma série de processos quimicos. Tais utilizagdes de ultrassom foram agrupadas com
uma denominagao geral de sonoquimica. Esta revisdo ird se concentrar em aplicagdes na
sintese organica onde o ultrassom parece proporcionar uma alternativa diferente para outras
técnicas mais tradicionais, com melhoria no produto e rendimentos, em alguns casos também
oferecendo novas rotas sintéticas.

O primeiro requisito para a sonoquimica ¢ uma fonte de ultrasom, e qualquer
tipo de instrumento comercial pode ser utilizado. A energia serd gerada através de um
transdutor ultrasonico, dispositivo pelo qual a energia elétrica ou mecéanica pode ser
convertida em energia sonora. Existem trés tipos principais de transdutores ultrasonicos
utilizados em sonoquimica: impulsionado por liquido (assobios eficazes no liquido),
magnoestritivos (com base na reducdo de tamanho de alguns metais, por exemplo, o niquel,
quando colocado em um campo magnético) e piezoelétricos. A maior parte dos equipamentos
atuais para sonoquimica utiliza transdutores construidos com ceramica piezoelétrica. Eles sao
frageis e por isso € normal que sejam fixados entre blocos metalicos de protecdo. A estrutura
global ¢ a de um “sanduiche” piezoelétrico. Normalmente os dois elementos de cerdmica sdao
combinados de modo a tendéncia ¢ de o movimento mecanico ser aditivo. Transdutores
piezoelétricos sdo muito eficientes e, dependendo de suas dimensdes pode funcionar em toda
a faixa ultrassonica. As duas fontes mais comuns de ultrasom para laboratério de sonoquimica
sdo os ultrasons de banho limpo e sistemas de sonda. Eles geralmente operam em freqiiéncias
de cerca de 40 e 20 KHz, respectivamente. O ultrasom de probe ¢ um aparelho que permite
que a energia acustica seja introduzida diretamente no sistema, ao invés de transferéncia por
meio de um banho. A poténcia destes sistemas ¢ controlavel, e pode variar no maximo até 100
W cm™. O sistema de probe ¢ mais caro do que o de banho, ¢ um pouco menos conveniente,
em especial porque serd necessario vedar em reagdes que envolvem refluxo, atmosferas

inertes ou pressoes acima ou abaixo da ambiente.
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Uma classificacdo empirica das rea¢des sonoquimicas em trés tipos foi proposta por
J.L. Luche, baseada nos efeitos puramente quimicos induzidos pela cavitagdo. Outros efeitos
(mecanicos), como o colapso das bolhas de cavitagdo (por exemplo, emulsifica¢do) foi
considerado como sendo fisicos € ndo quimicos, e sdo julgados como “falsa” sonoquimica. Os
chamados efeitos “falsos” sdo muitas vezes importantes e tem sido incluido na seguinte
interpretagdo dos trés tipos de reacdes originais suscetiveis a sonoquimica:
Tipo 1 — Sistemas homogéneos que procedem via radical ou ion radicalar intermediario. Isto
implica que a sonicacdo ¢ capaz de produzir efeitos através de radicais e ainda, que ¢
improvavel o efeito i6nico das reagdes.
Tipo 2 — Sistemas heterogéneos que procedem através de ions intermediarios. Aqui, a reagao
¢ influenciada principalmente através dos efeitos mecanicos de cavitagdo, como limpeza da
superficie, reducdo da dimensdo das particulas e melhoria na transferéncia de massa. E o que
tem sido referido como “falsas” reagcdes sonoquimicas.
Tipo 3 — Reagdes heterogéneas que incluem radicais ou via mecanismo misto, ou seja, radical
e i0nico. As reagdes radicalares serdo quimicamente reforcadas pela sonicagdo em geral, mas
o efeito mecanico referido acima pode ser muito bem aplicado. Se os mecanismos radicalares
e 16nicos conduzirem a diferentes produtos, o ultrassom deve favorecer o percurso radicalar, o
que pode levar a uma mudanga na natureza dos produtos da reagao.

Nesta dissertagdo o termo sonoquimica sera utilizado a fim de abranger

qualquer efeito benéfico na sintese induzida pela cavitagdo em processos quimicos ou fisicos.

2.1.2. Efeito de ultrasom em reacdes quimicas.

Apesar de ultrasom ser uma importante metodologia em Quimica Organica, reagdes
envolvendo acilagdo por esta metodologia ndo foram encontradas. Assim, sdo apresentadas a
seguir outras reagdes em que esta metodologia desempenhou importante papel, tanto no
aumento de rendimento quanto na diminui¢do do tempo de reagao.

Em reacdes de alquilacdo do indol, o ultrasom favorece a interacdo entre diferentes
fases e a migracdo do nucleodfilo para a fase organica, tornando o ataque mais facil. A
utilizagdo de ultrasom aumentou o rendimento de 19% para 90%, diminuindo o tempo de

reacdo de 3 horas para 1,3 horas e aumentando a pureza do produto obtido. Esquema 2.
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Esquema 2.

©\j + Br— (CH2)1 1CH3 —>toluen0 ©j + Br—H
N )

|
H (CH)1,CH;3

tempo reacional (horas) condi¢@o reacional Rendimento (%)

3 refluxo 19
1,3 ultrasom 90

Na hidrolise de éster, o ultrasom aumentou o rendimento ¢ a velocidade de reacao
quando comparado com o método convencional, porque favoreceu a formacdo de emulsao

mais estavel de particulas pequenas dos reagentes. Esquema 3

Esquema 3.

o o
Il NaOH |
M C—OMe ——> M C—ONa + MeOH

Me Me

tempo reacional (min.) condicdo reacional Rendimento (%)

90 refluxo 15
60 ultrasom 94

Na reagdo de Simmons-Smith do diiodometano com eteno, o ultrasom ¢ muito util na
geracdo de carbeno. A reacdo de ciclopropanacdo ocorre usando-se somente zinco como
catalisador e, portanto, dispensando o catalisador zinco-cobre, que torna o procedimento mais

dispendioso. Esquema 4.

Esquema 4.
Zn, ) CHa

CH,l, + H,C=CH, ——» H,C——CH,
65%

Em 1997, Mason’ relatou uma serie de reacdes envolvendo o uso de ultrasom.

Algumas delas sdo abordadas a seguir.
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A reagdo do acido 5-hidroxi-4-oxo-4H-1-benzopiran-2-carboxilico etil éster com 1-
iodopropano, na presenga de N-metilpirrolidinona (NMP)/K,CO3 como base, forneceu um
rendimento de 28% do produto o-propil, obtido depois de 1,5h a 65°C. Com a sonicag¢do, num
probe de 20KHz, estes rendimentos (determinados por cromatografia) aumentaram

significantemente. Esquema 5.

Esquema 5.
OH O OR O
haleto INMP/K,CO3
28-100%
o COOEt 0 COOEt
haleto Rendimento (%)
agitagdo sonicagao
n-prop-I 28 100
n-but-1 57 97
C6H5Br 59 97

2.2. Reagdo com microondas

Existe na literatura um vasto material do emprego da metodologia de microondas
envolvendo diferentes reagentes e condi¢des reacionais. De modo especifico, estdo descritas
abaixo reagdes envolvendo os reagentes 2-mercaptobenzotiazol e 2-aminobenzotiazol.

Em 2007, Narkhede e colaboradores'® desenvolveram uma metodologia de sintese de
dezesseis tioésteres e seis tioéteres, com irradiacdo de microondas sob suporte solido de silica
gel ou alumina, reagindo uma mistura de 2-mercaptobenzotiazol (MBT) com carbonato de
sodio com haletos de alquila e acila, em rendimentos do produto isolado que variaram de 75-
88% (Esquema 6). O procedimento geral envolve a dissolugdo do MBT (10 mmol) em uma
solugdo de carbonato de s6dio aquoso (5Sml, 2N). Entdo, foi adicionado o suporte, silica gel ou
alumina (1,5g). A mistura foi evaporada em microondas até remover completamente a agua.
Depois disso, foi adicionado haleto de alquila ou arila (10 mmol), ou a,w-dibromoalcano ou
cloreto diacido (Smmol) e a mistura irradiada em microondas a 270W em pulsos de 30
segundos, até 1-5 minutos. Depois de completar a reacdo (monitorada por cromatografia de
camada delgada (CCD)), a mistura foi resfriada e extraida com diclorometano (2x25mL). O
produto extraido foi seco com cloreto de célcio anidro e filtrado para remover o solvente,

obtendo-se rendimentos de 75 a 87%.
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Esquema 6.

@n Na,CO4/Suporte @n N32CO3/Suporte @QL /C@

B S —
o R-X, MW . x R-X, MW
S S—R (X=CL Br) S S—H

R=CHj; R= CH,CH=CH, R=-CH,CH,-, X=Br
CH2CH3 CHZC(,HS -CHQCHchz-, X=Br
CH,CH,CHj; COCH; -COCO-, X=Cl
CH(CH;), COCgHs (87%, p.f.=130°C) - 6a -COCH,CO-, X=Cl
CH2CH2CH2BI" COCH2C6H5 -CO(CH2)2CO-, X=Cl
CH,(CH,),CH; COCH=CHCH; -CO(CHy)4CO-, X=CI
CH,CH,CH(CHz3), COOCH,CH;

CH,CH(CH3)CH,CHs  COOCH,CgHs

Em 2006, Zhang e colaboradores'® mostraram um eficiente método para a sintese de
catorze 2-arilaminopirimidinas em microondas (Discover, da CEM Corporation), mediado por
aminagdo de 2-cloropirimidinas com Pd. O método ¢ superior ao método classico de refluxo,
particularmente quando o material de partida ¢ uma heteroarilamina. As reagdes foram
realizadas em tubos selados de 10 mL. Mais especificamente, o esquema 7 mostra a reacao do

2-aminobenzotiazol com a 2-cloro-5-etilpiridina.

Esquema 7.

f*”w;{@ AREN f/

H

i. Pd(OAc), (2mol %), xantfos (3mol), Cs,CO;3 (2 equiv), dioxano (1,5 mL), microondas 160° C, 40 minutos, Rend. 52%
ii. n-BuOH (1,5 mL), 4N HCl/dioxano (0,4 equiv 4N), microondas 160°C, 40 minutos, Nio reagiu!
iii. n-BuOH (1,5 mL), 4N HCl/dioxano (0,4 equiv 4N), banho de 6leo 100°C, 18 horas, Nio reagiu!

Em um procedimento tipico para irradiacdo de microondas catalisada por Pd, numa
mistura de 4-aminopiridina (0,5 mmol), Pd(OAc), (0,01 mmol), Cs;COs (1,0 mmol) e 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (Xantfos, 0,015 mmol) foi adicionado 2-cloro-5-
etilpirimidina (0,5 mmol) em 1,4-dioxano anidro (1,5 mL). O tubo foi selado e submetido a
irradiagdo a 160°C, por 40 minutos. Depois de resfriado até temperatura ambiente, a reagdo
foi diluida com CH)Cl,, filtrada e concentrada. O residuo foi purificado com coluna

cromatografica (CH,CI,/MeOH 20:1) em silica gel para dar 81% do produto.
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2.3. Sintese de tioésteres

Tioésteres tem sido sintetizados pelo emprego de metodologia convencional, com
varias classes de compostos e sob varias condi¢des de reacdo. Geralmente estas condigdes
exigem um tempo de reagdo longo, condigdes especiais com uso de suportes solidos,
condi¢des inertes ou variacdo de pressdo. Assim, abaixo sdo descritos alguns trabalhos que

caracterizam estas observagoes.
2.3.1. Sintese de tioésteres a partir de cloretos de acidos
Em 2002, Voelter e colaboradores!” sintetizaram uma série de tioéteres e tioésteres

reagindo tidis com haletos de alquila, acila, benzila ou benzoila com tiodlcoois, em

acetonitrila e usando CsF-celite como base s6lida, em rendimentos que variaram de 74-90%.

Esquema 8.
Esquema 8.
CsF-Celite
RSH + R'X CH3;CN, t.a. ou refluxo > RSR'
74-90%

R=fenil ou benzil
X=Cl,Broul
R’=alquila, acila, benzila ou benzoila

Mais especificamente, o Esquema 9 traz as reagdes de sintese de tioésteres derivados
de 2-mercaptobenzoxazol, sob refluxo de acetonitrila a 82°C num tempo de 2-48h
(determinado por CCD), mas ndo especificado pelo autor) em bons rendimentos (79-80%).
Uma reacao geral envolveu uma mistura de tiol (1,0 mol) e CsF—Celite (1,5 mol) em 20 mL
de acetonitrila. Foram adicionados haletos de alquila, acila, benzila, ou benzoila (2.0 mol).
Entdo, a mistura foi agitada a temperatura ambiente ou refluxada até o final da reagdo, a qual
foi monitorada por CCD. A reacdo foi filtrada e o solvente evaporado. O produto foi
purificado, quando necessario, por coluna cromatografica de silica gel, usando solvente

apropriado, um sistema de diclorometano e éter de petroleo para isolar os tioésteres.
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Esquema 9.

Cl J[ s I' N ‘
o] . \

S

0] 79%

N 0
> SH — (p.£=110-112°C)
o Cl N (l)
N
-y
o

NO,
80%
(liquido)
59

18 . .

Tanabe e colaboradores °, em 2006, promoveram a sintese de B-ceto tioésteres a,a-
dialquilados via condensacao de Claisen, a partir da reacao de ceteno silil acetais com cloretos
de acidos, usando TiCly; como acido de Lewis e clorobenzeno como solvente, com

rendimentos de 61-97%. Esquema 10

Esquema 10.
o) O (0]

)L OTMS clorobenzeno /\%k

1 2 . 0-5°C 4 20-25°C, 1,5h SR?
R Cl + R /KSR“ + TiCly - > Ri R2 R

61-97%
R} (1,5 equiv)
OTMS OTMS OTMS
(1,5 equiv) M
Me\{KSph e\{ks(octil) Me\%%S(o-hexil)
R'=alquil, aril Me Me Me

OTMS OTMS

Et n-Bu %
S(octil) SPh

Ph

Terfort e colaboradores'®, em 2007, sintetizaram tioésteres pela reagdo do 9-
(mercaptometil) antraceno com cloretos de acila, usando piridina e sob atmosfera de N,. Uma
solucdo de 9-(mercaptometil)antraceno (6,69mmol) em Tetrahidrofurano (THF) absoluto
(30mL) foi adicionada em uma solucdo de piridina (13,4 mmol) e cloreto de acila (13,4
mmol) em THF absoluto (10 mL) Depois de agitar & temperatura ambiente por 16h a mistura
foi lavada com solugdo tampao de acetato de sodio (duas vezes) e agua. O solvente organico
foi removido sob vacuo e o residuo recristalizado com acetonitrila, dando os tioésteres puros

com rendimentos de 36-92%. Esquema 11
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Esquema 11.
O
. R /< piridina, ta, 16h
Cl 36-92%
SH S
R=H 3,5-(0,N)CgH;CO K
CH,;CO 4-(H5C)CgH,CO O/ R
(H;C);,CCO  4-(H;CO)CH,CO
CF;CO 2-(H;C)CH4CO
CCL;,CO (CsHg)Fe(CsH,)CO
C¢HsCO

Tanabe ¢ colaboradoreszo, também em 2007, sintetizaram tioésteres, comparando
dois métodos. No método 4, o PhCH,COCI(1,5 mmol) foi adicionado a uma suspensdo sob
agitacdo do l-octanotiol (Immol), N-metilimidazol (0,1 mmol), Tetrametiletilenodiamina
(TMEDA) (0,1 mmol) e K,COs (1,5 mmol) em CH;CN (1 mL) a 0-5°C sob atmosfera de
argdnio, e a mistura foi agitada a mesma temperatura por uma hora, e a 20-25°C por 1 hora.
Ainda sob agitacdo foi adicionada 4gua, e extraiu-se com acetato de etila. A fase orgénica foi
lavada com agua e salmoura, seca com Na,SO4 e concentrada. O produto cru obtido foi
purificado em coluna cromatografica de silica gel (hexano/acetato de etila 25:1) para dar o S-
1-octil 3-fenilpropanotioato, 89%. No método B, o ~-BuCOCI (1,5 mmol) foi adicionado a
uma suspensdo sob agitacdo do 1-octanotiol (Immol), N-metilimidazol (1,5 mmol), TMEDA
(1,5 mmol) em CH;CN (1 mL) a 0-5°C sob atmosfera de argdnio, e a mistura foi agitada a
mesma temperatura por uma hora, e a 20-25°C por uma hora. Ainda sob agita¢do foi
adicionada agua, e extraiu-se com acetato de etila. A fase organica foi lavada com agua e
salmoura, seca com Na,SO4 e concentrada. O produto cru obtido foi purificado em coluna
cromatografica de silica gel (hexano/acetato de etila 25:1) para dar o S-l-octil 2,2-

dimetilpropanotioato, 99%. Esquema 12.
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Esquema 12.
Me
N7 N
TMEDA (0,1 eqv), \—‘ (0,1 eqv), Kr,CO3 (1,5 eqv)
Método A /CH;CN, 0-5°C, 1h
67-98%
P _Me
N7 N

R!COCI + R?*SH > R!COSR?

(1,5eqv) (1,0 eqv) TMEDA (1,5 eqv), \—‘ (1,5 eqv)

/CH;CN, 0-5°C, 1h
Método B 94-99%

Rl:acil, aril
R’>= acil, aril

2.3.2. Sintese de tioésteres a partir de acidos carboxilicos

Em 1996, Adamczyk e Fishpaugh®' prepararam uma variedade de tioésteres a partir
de tidis e acidos carboxilicos usando o polimero etil 3(dimetilamino)propil carbodiimida
(EDAC) como suporte so6lido, com rendimentos bons a altos para tioésteres arilicos e
primarios e com baixos rendimentos para tioésteres secundarios e terciarios. Esquema 13.

Esquema 13.

o suporte, CHCl3, 16h - |
H 86%
CBZ\ITI/\/kOH ) o
H HS+ (10 Eq) CBZ\N/\/lkS%
(CBZ=carbobenziloxi) > Pll

suporte, CHCLs, 16h

O :
- CBZ\N“/KSO

As reacdes foram monitoradas por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
(CLAE). O procedimento geral para a sintese destes compostos ¢ relatado a seguir:
Cloroférmio (3.5 mL) foram adicionados a 600mg do polimero de suporte EDAC e agitado
por 5 minutos para o polimero inchar. Uma solu¢do do acido carboxilico (0,115 mmol)/1,0
mL cloroférmio foi adicionada em uma suspensdo de polimero inchado, agitada por 5
minutos ¢ o tiol liquido (0,10 mmol puro) ou uma solugao do tiol sélido (0,10mmol/0,5 mL

CHCIs) foi adicionado. A mistura de reacdo resultante foi agitada até que o tiol fosse
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consumido e j& ndo houvesse mais produgdao do tiol éster desejado, como observado por
CLAE. Filtrada através de 0,5cm de celite. Os solventes foram removidos em vacuo para dar
os tioésteres desejados. Todos os tioésteres foram identificados por RMN 'H e massas, com
pureza >98%.

Em 1981, Kawanami e colaboradores™ sintetizaram uma série de tioésteres a partir
de acidos carboxilicos, obtendo o anidrido que posteriormente reagiu com tidis alquilicos e
arilicos, na presenga de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) usando diclorometano e temperatura
ambiente, em rendimentos que variaram de 60-98%, num tempo reacional que variou de 3-

120 minutos. Esquema 14.

Esquema 14.
O
1/& HS—R?
R OH (0] (0] Cl S (0)
4-dimetilaminopiridina 5

* Et;N /lk 4120 /lk R
. 3 R! o CH,Cl,, 3 120,t.a.= Rl &

o 60-98%

Cl Cl
Cl

ClI

ClI

R!, R? = alquil, aril

Conforme procedimento experimental, o cloreto de acido (0,5mmol) foi adicionado
sob agitacdo a uma mistura do acido (0,5mmol), trietilamina (0,5mmol) e diclorometano (0,8
mL). Depois de uma hora, a reagao foi filtrada em uma coluna de celite seco. Ao filtrado foi
adicionado o tiol (0,5mmol) e DMAP (0,5mmol) e a mistura foi agitada a temperatura
ambiente até completar a reacdo. A mistura foi diluida com éter, lavada sucessivamente com
solugdo aquosa de acido fosforico a 5%, com uma solugdo saturada de NaHCOs; e salmoura,

seca com sulfato de sodio e destilada a pressao reduzida.

2.3.3. Sintese de tioésteres a partir de aldeidos

Em 1994, Sonoda e colaboradores™ sintetizaram calcogenoésteres a partir de
aldeidos reagindo com calcogenoatos de diisobutilaluminio, sob atmosfera inerte e
temperatura ambiente, com rendimentos que variaram de 48-96%. O reagente i-Bu,AISR
(Immol) foi preparado pela reagdo de RSH (1 mmol) com 1 mL de i-Bu,AlH (IN em
hexano), misturado com o aldeido (2mmol) em THF (2mL)/hexano (ImL) ¢ mantido a

temperatura ambiente até completar a reagdo. Esquema 15.
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Esquema 15.
ﬁ i-BuAlYR? ﬁ
atmosfera Ar; t.a.
R H 896% - RV Cy—R2

R!, R? = alquil, aril
Y=S, Se, Te

2.3.4. Sintese de tioésteres a partir de iodo arenos
Nobuyoshi e colaboradores™, em 2006, sintetizaram tioésteres por reagdo de

acoplamento catalizada por cobre. Esquema 16.

Esquema 16.

Cul, 1,10-fenantrolina, iPr,NEt

1 S Ph
R N HSY Ph tolueno, 110°C . R Y
o 94-100% 0

R=arila

Uma reagdo teste foi feita com iodobenzeno para determinar quais seriam as
melhores condigdes reacionais, obtendo-se o melhor rendimento com utiliza¢do de Cul, 1,10-
fenantroila, i-Pr,NEt, tolueno e temperatura de 110°C. Em uma solugdo de iodeto de arila
(2,45mmol), acido tiobenzodico (2,94mmol), 1,10-fenantroila (0,49mmol) e i-Pr,NEt
(4,9mmol) em tolueno (5mL) foi adicionado Cul (0,25mmol). A mistura resultante foi
desgaseificada e entdo agitada sob N, a 110°C por 24horas. A mistura reacional foi entdo
resfriada a temperatura ambiente e diluida a 50 mL com CH3;CN. A mistura resultante foi
analisada em CLAE, 94-100%.

Alper e colaboradoreszs, em 2008, também sintetizaram tioésteres pela reacdo de

iodoarenos com tiois, usando liquido i6nico com sal de fosfonio. Esquema 17

Esquema 17.

o
! Pd(OAc)y/ PPhy/ E4N s/Rz
t
R + R’SH + CO _PAOA)/PPRy/EGN )
liquido i6nico com sal de fosfonio

100°C, 18h, 200 psi
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Uma reagao modelo foi feita com o iodobenzeno ¢ tiofenol, onde foi testado o cation
trihexil(tetradecil)fosfonio com diversos anions, sendo o PFs o mais eficiente
(trihexil(tetradecil)fosfonio hexafliiorfosfato). Foram testadas também diferentes temperaturas
¢ pressdes, onde ficaram determinados os valores de 100°C e 200psi. Uma mistura de
iodoareno (1,2 mmol), tiol (Immol), trietilamina (2mmol), Pd(OAc), (0,05mmol), PPhs
(0,2mmol) e LISP (1,5g) foi adicionada em autoclave. A autoclave foi fechada, purgada com
monoxido de carbono em trés tempos, pressurizada com 200 psi de CO, e aquecida até 100°C
por 18 horas. O excesso de Co foi descarregado a temperatura ambiente. A solucdo resultante
foi extraida com hexano e concentrada sob pressdao reduzida. O residuo foi purificado em
coluna de silica gel (gradiente de hexano para hexano/acetato de etila 20:1, para dar o tioéster
(43-97%). Para a recuperacao e reutilizagao do liquido i6nico contendo catalisador de paladio,
iodeto fresco, tiol e trietilamina foram adicionados ao liquido i6nico remanescente para a

proxima rota.

2.3.5. Sintese de tiGésteres a partir de acetilenos

Em 1998, Braga e colaboradores® sintetizaram uma série de tioésteres, em
bons rendimentos, reagindo tioacetilenos suportado em silica e na presenca de acidos (p-
toluenosulfonico (p-TsOH), acido trifluoracético, HCI, acido acético, HC1O4) num tempo de
reacdo que variou de 2-140h, dependendo do 4cido. De forma geral, os maiores rendimentos,

num tempo menor de reagcdo, foram obtidos usando o acido trifluoracético. Esquema 18

Esquema 18.
o

1 _ 2 i~
RI-C=CS—R* ———> Rl\)kS/Rz
i. acido em CHzClz/l g de silica/ R1= C6H5, (CH3)3C, C6H11,ACOCH2CH2;
40°C/  filtragao/purificacio  em R’= CHs, (CHj3)5C, CHCI, C¢Hs

coluna usando eluente hexano.
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2.4. Reagdes com 2-Amino-benzotiazol

Como foi mostrado anteriormente, heterociclicos tem sido sintetizados de modo
exponencial pelo fato de sua estrutura quimica propiciar a estes compostos potencial
bioldgico. Além disso, seu uso como intermediario pode levar a compostos de interesse por
modificagdes em sua cadeia lateral ou abertura do anel heterociclico. Dentre estas atividades
biologicas, tem mostrado ser constituintes de medicamentos anticonvulsivantes,
antiepilépticos, antinevragicos, antifingicos, antibacterianos, entre outros. Assim, neste
trabalho serdo abordados, especificamente, compostos com atividade biologica que
contenham em sua estrutura o anel 2-amino-benzotiazol.

Em 2007, Chavan e Pai®’ sintetizaram uma série de 4cidos 2-{2-[3-cloro-2-(aril)-4-
oxoazetidin-1-ilamino]-acetilamino } benzotiazol-6-carboxilicos, depois de 4 etapas, partindo
do acido 2-aminobenzotiazol-6-carboxilico condensando com cloreto de cloroacetila. Estes
compostos, juntamente com acidos 2-{2-[N’-(arilideno)hidrazino]acetilamino } benzotiazol-6-
carboxilicos, tiveram sua atividade  antibacteriana testada para os microorganimos
Staphylococcus aureus (gram-positivo), Bacillus subtilis (gram-positivo), Psuedomonas
aeruginosa (gram-negativo) e Escherichia coli (gram-negativo). Os testes mostraram
atividade antibacteriana de boa a moderada. A atividade antifiungica destes compostos
também foi testada em trés diferentes espécies de fungos. Entretanto, nenhum deles se

mostrou ativo nas espécies testadas. Esquema 19

Esquema 19.

N
S )
HOOC S . N I i N i
. bk >\—NH—C—CH2Cl BT %NH—C—CHZ- NHNH,
o 81% S o
“ HOOC HOOC S

Cl—CH,-C”
Sl
iii.| 61-77%
N 0
N 0 O\I—KCI iv. %NH C— CHNH N—C’H
i - T
}NH—C—CHZ—NH—N—g—H 50-60%  HOOC 8 :
HOOC § R

R= CGHS; 4—OCH3C6H4; 4—OH—C6H4; 2—C1—C6H4;
4—C1—C6H4; 3—BI‘—C6H4;3—N02C6H4;4—N02C6H4
i. acido (0,1mol), cloreto de acila (0,1mol), CHCI (30mL), K,COj3 (0,1mol), refluxo 12h;
ii. reagente (0,1mol), H,NNH,.H,0 (0,1mol), etanol (30mL), refluxo 6h;
iii. reagente (0,01mol), aldeido (0,01mol), Acido acético glacial(catalitico), etanol, refluxo 5h;
iv. base de Schiff (0,05mol), Et3N (0,01mol), dioxano (50mL), cloreto de acila (0,01mol), 0°C, 5h
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Ainda no ano de 2007, os mesmos autores mostraram a sintese de uma série de
acidos 2-[5-(arilideno)-2-imino-4-oxo-tiazolidin-3-il]benzotiazol-6-carboxilicos 4cido®® que
foram testados quanto a sua atividade, sendo bons agentes antibacterianos e antifingicos. A
sintese destes compostos comeca pela condensacdo do 4acido 2-aminobenzotiazol-6-
carboxilico com cloreto de cloroacetila em refluxo de cloroférmio, na presenga de K,COs
anidro, que fornece o acido 2-(2-cloroacetilamino)benzotiazol-6-carboxilico, que ao ser
tratado com KSCN em refluxo de acetona fornece o correspondente acido 2-(2-imino-4-oxo-
tiazolidin-3-il)benzotiazol-6-carboxilico. Este ultimo ao condensar com vérios aldeidos

aromaticos fornece aqueles primeiros com rendimentos que variaram de 55-69%. Esquema 20

Esquema 20.

:: :N
HOOC S
>_ —(— >—N
+ / 81% NH C CH2C1 70%
HOOC

Cl—CHy c HOOC

iiiiss-@%

R = CgHs; 4-OCH;CgHy; 4-OH-CgHy; 2-Cl-CgHy; /@[ >—N
4-C1-C6H4; 3-BI‘-C6H4;3-N02C6H4;4-N02C6H4 HOOC

i. acido (0,1mol), cloreto de acila (0,1mol), CHCI (30mL), K,COj3 (0,1mol), refluxo 12h;
ii. reagente (0,01mol), KSCN (0,02mol), acetona (50mL), refluxo 3h;
iii. reagente (0,01mol), aldeido aromatico (0,02mol), sol. de NaOAc anidro (0,02mol) em AcOH (30mL), refluxo 5h a 120°C

CH—Ar

Também em 2007, Kitagawa e colaboradores’ sintetizaram novos inibidores da
enzima redutase FabK (inibidor da sintese de 4cidos graxos) com moderada atividade
antibacteriana contra Streptococcus pneumoniae. O 2-aminobenzotiazol comercial foi tratado
com cloreto de cloroacetila em tolueno, a 60°C, com 70% de rendimento do composto que
posteriormente reagiu com 2-mercaptobenzoimidazol em Dimetiformamida (DMF) a

temperatura ambiente, em presenca de metdxido de sodio, dando o derivado de amida em

73% de rendimento. Esquema 21
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Esquema 21.

Cl FabK ICs¢ (uM) MIC (pg/mL)
S.pneumoniae KU197  S.pneumoniaea
i. quantidades equivalentes, tolueno, 60°C 532 <32

ii. NaOMe (1,5 Equiv.), DMF, t.a

Em 2002, Deniaud e colaboradores® prepararam e caracterizaram compostos
triheterociclicos, via anelacdo. Amidinas reagiram com compostos bromometil substituidos,
cloretos de acidos e dienofilos acrilicos para formar os correspondentes imidazo [2,1-b]
benzotiazoéis e pirido [2,1-b] benzotiaz6is. Esquema 22
O procedimento geral para sintese da amidina, parte de uma suspensao de 2-aminobenzotiazol
(10 mmol) e N, N-dimetilformamida dimetil acetal (11 mmol) ou N, N-dimetilacetamida
dimetil acetal (13 mmol) em refluxo de diclorometano (10 mL) por 16 horas. Depois de
removido o solvente, o residuo foi submetido a cromatografia, usando eluente diclorometano-

acetato de etila (5:1) (Rendimento de 82-83%).

Esquema 22.

COR?

o R’
Rl
1
N)\( M—R
S6.84% ©: >/ 28-44% >$N
S s

R'=H, CH, 43'52%liii’ R R' = H, CH,

2
R” = C,H;0, p-BrCeH,, R*=H, CO,CH;; CO,C,Hs; CyHs
N
>—_: N
S

p-CICsH,, p-CH3C4H,4
R'=H, CH,

R*= COH; COCH;

Rl

i. brometo de amidinio (1,5mmol); KOH (3mmol); etanol (20mL); refluxo 18h
ii. amidina (2mmol); cloreto acido (2,4mmol); CH,Cl, (10mL); agitagdo 4h a t.a.;
trietilamina (4,8mmol), agitacdo por 16h;
iii. amidina (4mmol); acroleina (10mmol)/CHCI;(10mL) ou metilvinilcetona (SmL); agitacdo por 20-72h a t.a.;
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Em 2007, Reddy e colaboradores® sintetizaram o-aminofosfonatos em altos
rendimentos pela reagao de Kabachnik—Fields. A reagdo simultanea de uma etapa de indol-3-
carboxaldeido, um dialquil ou difenil fosfito, e diferentes aminas heterociclicas, ciclicas, ou
outras primarias na presenca de tetrametilguanidina (TMG - 10 mol%) como catalisador em
refluxo de tolueno. Estes compostos exibiram atividade antimicrobiana e antifingica
moderada a alta, frente a Escherichia coli e Staphylococcus aureus (quando comparado com
penicilina) e Aspergillus Niger e Helminthosporium oryzae (quando comparado com
griseofulvin), respectivamente. De modo especifico, 2-aminobenzotiazol (0,005mol) reagiu
com dialquil ou difenil fosfito (0,005mol) e indol-3-carboxaldeido (0,005mol), em tolueno
seco (20mL) e TMG (10mol %) em refluxo do tolueno por 6 horas, para fornecer os produtos
a-aminofosfonatos em rendimentos que variaram de 80-85% apos purificagdo em coluna
cromatografica de silica gel (80-120 mesh) usando éter de petrdleo-acetato de etila (8:3) como

eluente. Esquema 23

Esquema 23.
RO_N
~
" /P
CHO L, © N RO” 1 N
+ jP—H + %Nﬂz i. ll_l\NH%
R'O S Py S
N 80-85%
H N
H
i. 0,005mol de cada reagente; tolueno seco (20mL); R' Rend. (%)
TMG (10mol %); refluxo 6 horas. -
CHj; 85
C,Hs 80
C¢Hs 80

No ano seguinte Kapoor e colaboradores’' também mostraram a sintese em uma sé
etapa de a-aminofosfonatos, em bons rendimentos, catalisada por tricloreto de antimoénio
adsorvido em alumina. O composto SbCl; adsorvido em Al,O3 ¢ um catalisador eficiente e
reciclavel para promover trés reagdes de acoplamento de aldeidos (aromaticos e alifaticos),
aminas (aril aminas, aminas alifaticas e ésteres de S-a-aminoacidos) e dialquilfosfitos para dar
os correspondentes o-aminofosfonatos em bons rendimentos. A reacdo do 2-amino-
benzotiazol (10mmol) com 4-metilbenzaldeido (10mmol) e dialquilfosfito (12mmol), em
peneira molecular 5A° (200mg)/ SbCl3/Al,O; (5 mol % com relagdo a quantidade de SbCls),
em CH;CN (65 mL), foi mantida sob agitagdo a temperatura ambiente por 5 horas. Depois o
CH;CN foi destilado a pressao reduzida e o residuo diluido com EtOAc (70 mL) e filtrado

para a remocao de materiais solidos. O filtrado foi lavado com agua (2x20 mL) e salmoura
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(20 mL). A fase organica foi seca com Na,SO4 anidro e concentrada sobre pressao reduzida
para dar o produto cru, que foi passado em uma coluna de silica (60—120 mesh) usando
EtOAc—¢éter de petrdleo como eluente para dar o a-aminofosfonato correspondente com

rendimento de 65%. Esquema 24.

Esquema 24.
HyC
(0)
CHO Il_OMe
P\
H
N / SbCly/ALOy/CHCN OMe
+ >—NH2 + O=P—OMe > N + H,0
S \ 65% N—  "H ?
OMe
CH; S

Em 2008, Altman e colaboradores® utilizaram o 4cido pirrol 2-carboxilico
(0,2mmol) como um ligante para as reacdes de aminas aromadticas primarias (2,0mmol) com
haletos de arila (1,0mmol), na presengca de K3POs (2,0mmol)/Cul (0,Immol) e
Dimetilsulféxido (DMSO) (0,5mL). As reagdes foram feitas em tubos fechados sob atmosfera
de N, numa temperatura que variou de 70-90°C e tempo de reagdo 24h. Para o 2-amino-

mercaptobenzotiazol reagindo com o 4-iodo-anisol o rendimento foi de 68%. Esquema 25.

Esquema 25.

10% Cul/20% Ligante

N K3PO,, DMSO, 24h, 90°C
%NHz + 1 OCH; >
S 68%
N
S/ \Q\
Ligante = Qcaﬁ \1\\1H OCH;

|
H

Kuberkar e colaboradores™ em 2006, reagiram 2-Amino benzotiazol e 2-amino-6-
metil benzotiazol com bis(metiltio)metileno malononitrila para formar 3-ciano-4-imino-2-
metiltio-4H-pirimido [2,1-b] [1,3] benzotiazol e 3-ciano-4-imino-2-metiltio-8-metil-4H-
pirimido [2,1-b] [1,3] benzotiazol, com rendimentos de 55% e 50%, respectivamente. A
sintese envolveu uma mistura de 2-aminobenzotiazol ou 2-amino-6-metilbenzotiazol (0,01

mol) e bis(metiltio)metileno malononitrila (0,01mol) em 15 mL de N,N’-dimetil formamida e
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carbonato de potéassio anidro (10 mg) em refluxo por 5 horas. A mistura foi resfriada a
temperatura ambiente e vertida em agua gelada. O produto solido separado foi filtrado, lavado
com 4gua e recristalizado em uma mistura de N,N’-dimetil formamida-etanol para dar os

produtos puros. Esquema 26

Esquema 26.

N n
R
1 N r HN €
%NHZ Nse_
S DMF, NaCO,, = N\
refluxo Sh R, N R; N SCH3
+ — SCH5|—> >:N
H;CS. SCH; 50-55% S>\‘NH g
| R'=H  (55%Rend.)
CH; (50% Rend.)

Etman e colaboradores®* em 2007, mostraram a versatilidade de cetenos S,S-acetais
como atrativos substratos para a sintese de heterociclicos, ao reagirem com aminoazdis (5-
aminotetrazol monohidrato, 2-aminobenzimidazol, 2-aminobenzotiazol e 2-aminotiazol, na
presenga ou auséncia de trietilamina, para formar os correspondentes tetrazolopirimidinonas,
benzimidazopirimidinonas, benzotiazolopirimidinonas, e tiazolopirimidinonas. Em particular,
os derivados de pirimidina tem sido o assunto de estudos quimicos e bioldgicos devido ao seu
interesse como farmaco, incluindo atividade antipirética, analgésica, anti-inflamatorio em

potencial, bem como herbicida, fungicida e propriedades antileishmaniase. Esquema 27.
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Esquema 27.

N CN

N
\N;\ N H
ITI SMe >\\111
H N
/ SMe

NH, N
HN NH o CN
M. N LH20 ©:N>_ :
R V
NC COOEt
s
>—NH2

Outros heterociclicos importantes também foram sintetizados por Britsun e
colaboradores® a partir da reagio de N-aril-3-oxobutanotioamidas com aminoazois. O
Procedimento geral, envolve o aquecimento por 1-2horas a 120°C de uma mistura de N-aril-
3-oxobutanotioamida (Smmol) e aminoazdis (Smmol). A mistura resfriada ¢ diluida em éter

etilico (8mL) e o precipitado filtrado. Esquema 28.
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Esquema 28.
S

?r Ar=Ph }I’h
I=
NH NH
_N
/ N \E R2 / N/I\I\\
N /AN ~ /N
Hy¢” N H,c~ N7 N

Ar = Ph, 4-M60-C6H4, 4-M6-C6H4, 3-CF3-C6H4 N 3-C1-C6H4;
R'=H, Me
R%=H, SMe

Em 2007, Mahran colaboradores® sintetizaram uma série de benzotiazol-2-il-
ditiocarbamatos juntamente com os complexos de cobre, a partir da reagdo de derivados de
haletos com sais de sddio do &cido benzotiazol-2-il-ditiocarbamico, seguido da complexagao
com sulfato de cobre. O Benzotiazol-2-ilditiocarbamato de sodio foi sintetizado pela reagao
do 2-aminobenzotiazol (20mmol)/DMF (10 mL) e NaOH (20mmol). Nesta mistura foi
adicionado lentamente e com agitagdo CS, (20mmol). A agitacdo foi mantida até a dissolucao
do NaOH. Finalmente, um excesso de cloroformio foi adicionado e o sal de sdédio amarelo
(p.f.= 298-300°C) obtido foi filtrado, lavado com cloroférmio e seco, dando um rendimento
de 50,4%. A seguir este composto (10mmol) foi dissolvido em 10mL de etanol e o derivado
de haleto adicionado (12mmol), refluxado por 30 minutos, solvente evaporado sob vacuo e
mistura agitada com agua gelada em excesso. O precipitado foi filtrado, lavado com agua
gelada (3x10 mL) e cristalizado com etanol aquoso (51-70%). A seguir o éster ditiocarbamato
(20mmol) foi misturado em etanol quente (10mL) e adicionado sobre uma solucdo de
CuS04.H,0O (10mmol)/etanol (10mL). Refluxo por 1 hora. Filtragem do sélido a temperatura
ambiente, lavagem com etanol. Secagem e recristalizagdo com uma mistura etanol/agua (7:3)
dando rendimentos de 18-30%. Os compostos de cobre foram testados quanto a atividade in
vitro contra Schistosoma mansoni em trés diferentes niveis de dosagem (10, 50 and 100

pug/Ml) e mostraram atividade contra a esquistossomose similar ao PRAZIQUANTEL, com
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100% de mortalidade a 10 pg/mL. Estes compostos constituem uma nova classe de potentes

agentes contra esquistossomose. Esquema 29.

Esquema 29.

S NaOH, CS,
>—NH2 — %NH C\
N 50,4% e
CuSO
[(L)CulSO; <—— >—NH—
RETENT

R= C3H7 (63%), CH2C6H5 (51%)
CH,CO,Et (70%); " (57%)

z
N

Estes autores também testaram variacOes nas reagdes acima, ao acrescentarem
hidratado de hidrazina na presenca de CS,/NaOH ao 2-aminobenzotiazol para formar a 4-
(benzothiazol-2-il)tiosemicarbazida. Esta ultima (10mmol) ao reagir com derivados
carbonilicos (12mmol) em etanol absoluto (15mL) com quantidades cataliticas de acido
acético glacial e sob refluxo por 1 hora, levou a formagdo do precipitado identificado como
tiosemicarbazonas em rendimentos que variaram de 41-56%. Por sua vez, as
tiosemicarbazonas (10mmol) foram transformadas em N-(4-Acetil-5-aril-4,5-diidro-1,3,4-
tiadiazol-2-il)-N-benzotiazol-2-il-acetamidas, em rendimentos que variaram de 33-48%, ao

reagirem com anidrido acético (3mL) sob aquecimento por Shoras. Esquema 30.

Esquema 30.

s \
2 NH, _CS»NaOH _ @[ >/ N
N NH;NH,.H,0

R, O o= c
)\/”\ Rz R
N 1

/

@U* S @[%N 3

a b c d e

R, H H H H |

CH
R, 4-OCH3-C¢H;  4-Br-CgHy  4-NO,-CgHy JF)\CHZOCOCHX( 24
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Uma série de derivados da sulfonamida foram sintetizados em bons rendimentos (50-
70%) por Siddiqui e colaboradores’ em 2007. Também foram testadas suas possiveis
atividades anticonvulsantes. A maioria dos compostos foi ativa nos testes MES e sPTZ e,
todos os compostos foram menos toxicos que a droga padrdo fenitoina, que ¢ um farmaco do
grupo dos antiepilépticos e € encontrado no mercado com o nome de Epelin ou Unifenitoin. A
atividade anticonvulsiva e prejudicagdo motora minima de derivados sulfonamida foram feitas
através de injecdo intraperitoneal em ratos com doses de 30, 100 e 300 mg/Kg e os animais
analisados depois de 0,5h e 4,0 da aplicagao.

Um procedimento geral envolve a mistura do benzotiazol (0,01mol) com piridina
(4mL) e anidrido acético (20mL). Cloreto de p-acetamidobenzenosulfonil (0,01mol) foi
adicionado e a mistura aquecida por 2h em banho-maria, formando o N-(4-{[(6-fluoro-1,3-
benzotiazol-2-il) amino] com 80% rendimento. Este ¢ hidrolisado por aquecimento em 50mL
de 4acido acético (a 80%) por 6h, para formar o respectivo 4-amino-N-(6-fluoro-1,3-
benzotiazol-2-il) benzeno sulfonamida, que ¢ refluxada por 2 horas com 25mL de etanol e
etilisotiocianato, para formar os compostos  N-(6-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)-4-

{[(aminosubstituido)carbonotioil] amino} benzeno sulfonamida. Esquema 31

Esquema 31.
N 0 0 N 0 0
) . [
NH; + Cl—s$ NJ—CH3 — N —ﬁ N CH;
R! S 3 H R S 0
ii.
S
N (I? J\ jii N I
N—S N7 ONH & —— }N —5 NH,
1 g H l, . g H
R 0 R R 0
R! R? Rend.(%)
F CHj 50
F C,H; 70 i. piridina, Acy0;100°C por 2h
Cl CH; 58 ii. AcOH (80%), refluxo 6h
Cl C,Hs 54 iii. RNCS, Etanol, refluxo 2h

OCH;  CHs 55
OCH; CHs 52
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo serd apresentada a numeragdo e nomenclatura adotada para os
tioésteres e amidas 5-7a-g, sintetizados neste trabalho. Posteriormente serdo mostrados
procedimentos de sintese destes compostos, discutindo condigdes de reacdo, metodologias
empregadas, mecanismo de reacdes e rendimentos dos compostos isolados. Também serdo
mostrados os métodos de identificagdo, usando determinagdo do ponto de fusdo,

. A s fe: 1 13
espectrometria de massas e Ressonancia Magnética Nuclear de He “C.



44

3.1. Numeracéo e nomenclatura dos compostos sintetizados

O critério adotado para numeragao das séries de compostos sintetizados nesta

dissertacdo segue o Esquema 32.

Esquema 32.
1 I
N N
C[ D G Cl)le -, @i >—Y/J\Rl
X X
1-3 4a-g 5-7a-g
X 'Y
15 O S
26 S S
37 S NH
R' R'
a CeHs e 2-FCe¢H4
b 4-CH;CgHy f  3-FC¢Hy
C 2-OCH;CgHy g 4-NO,CgHy
d 4-OCH;C¢Hy4

A Tabela 1 mostra a nomenclatura oficial dos compostos com base na nomenclatura do

Chemical Abstracts.

Tabela 1. Numeragdo e nomenclatura dos Compostos 5-7a-g

Estrutura Numeracao Nomenclatura

(ﬁ ba S-2- benzoxazolil tiobenzoato

N
-
o}
C14HoNO,S
(255,29)

Oy

C15H11N028 CH3
(269,19)

5b S-2- benzoxazolil p-metiltiobenzoato
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Tabela 1. Numeragao e nomenclatura dos Compostos 5-7a-g (Continuagao)

Estrutura Numerag¢ao Nomenclatura
(H) OCH; 5¢c S-2- benzoxazolil o-metoxitiobenzoato
N
(s
0
CysHyINO;3S
(285,19)
(H) 5d S-2- benzoxazolil p-metoxitiobenzoato
N
g
o
Cy5H,NOsS OCH;
(285,19)
(‘) F oe S-2- benzoxazolil o-fluortiobenzoato
N
(L
o
C14HgFNO,S
(273,19)
(H) 5f S-2- benzoxazolil m-fluortiobenzoato
N
C[ >75/©/F
o
C14H8FNOZS
(273,19)
(H) 59 S-2- benzoxazolil p-nitrotiobenzoato
N
Ly
0
C14HsN,048 NO,
(300.29)
(H) 6a S-2- benzotiazolil tiobenzoato
N
e
S
C14HgNOS;
(271.36)
ﬁ’ 6b S-2-benzotiazolil p-metiltiobenzoato
N
-
S
C15H11NOSQ CH3
(285,25)
(H) OCH, 6c S-2-benzotiazolil o-metoxitiobenzoato
N
-
S
CisHiNO,S,

(301,25)
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Tabela 1. Numeragao e nomenclatura dos Compostos 5-7a-g (Continuacao)

Estrutura Numeracgao Nomenclatura
(H) 6d S-2-benzotiazolil p-metoxitiobenzoato
N
S
S
C15sH11NO,S, OCH;
(301,25)
(ﬁ . 6e S-2-benzotiazolil o-fluortiobenzoato
N
-
S
C14H8FN052
(289,25)
(H) 6f S-2-benzotiazolil m-fluortiobenzoato
N
C[ \%SAO/F
S
C14H8FN082
(289,25)
(H) 69 S-2-benzotiazolil p-nitrotiobenzoato
N
-
S
C14HgN>03S; NO,
(316,25)
T" 7a N-2-benzotiazolil benzamida
N
S
S
C14HoN0OS
(254.31)
(H) 7b N-2-benzotiazolil p-metilbenzamida
N
L
S
Cy5H,NOS, CH,
(268,2)
‘ﬁ OCH; 7c N-2-benzotiazolil o-metoxibenzamida
N
L
S
Ci5H12N20,8
(284,2)
7d N-2-benzotiazolil p-metoxibenzamida

(0]
N |
L
S
CisH1aN20,8 OCH,;
(284,2)
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Tabela 1. Numeragao e nomenclatura dos Compostos 5-7a-g (Continuacao)

Estrutura Numeracao Nomenclatura

F 7e N-2-benzotiazolil o-fluorbenzamida

T

C14HoFN,08
(272,2)

0 7f N-2-benzotiazolil m-fluorbenzamida

Q:>NHUF

C14HoFN,0S
(272,2)

Oy

C14HsN3038 NO,
(299.30)

79 N-2-benzotiazolil p-nitrobenzamida

3.2. Sintese dos compostos 5-7a-g

Inicialmente, foram testadas reacdes dos precursores 1, 2 e 3 com o acido benzdico,
em irradiacdo de ultrasom utilizando Et;N como base, THF como solvente e tempo de reacao
até 40 minutos. Todas as rea¢des foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada
(CCD) usando hexano/acetato de etila (7:3) em intervalos de 5 minutos e, ndo foi observada a
formagdo dos produtos, sendo identificado apenas os compostos de partida. Depois disso,
testou-se reagdes do precursor 1 com alguns dcidos e ésteres, em metodologia com irradiacao
de ultrasom, em diferentes meios reacionais acidos e basicos (H.SO4 ou p-TsOH; KOH ou
Et;N), usando novamente THF como solvente, em tempo de reagdo até¢ 40 minutos. Também
foram testadas estas condi¢des em metodologia convencional por 24 horas, onde novamente
ndo ocorreu a formagdo dos tioésteres e amidas esperadas. Quanto as quantidades relativas
dos reagentes, foi testada primeiramente uma relagdo 1:1 entre reagentes 1-3 e compostos de
acila®® (2mmol). Entretanto, estas quantidades ndo levaram a formagdo dos produtos
esperados, mesmo quando estas proporgdes passaram a ser de 1:2 com excesso do acilante.

Esquema 1 e Tabela 2.



Esquema 1.

1
w

1,5

2,6

3,7

Tabela 2. Reag¢des dos compostos 1-3 com varios derivados de acila.

Z n »|<

R! = alquil,aril
Z = OH, OCHj3, Cl

(0]
. @:NyY/”\RI
X
5-7
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Reagente Acidos e Condig0es Produto Rend.
1-3 Esteres esperado (%0)
©:N\ @_{0 Et;N, ultrassom, 40min. ba 2
SH
0O OH
1
@iN\ @_{0 Et;N, ultrassom, 40min. 6a -2
SH
S OH
2
@iN\ @_{0 Et;N, ultrassom, 40min. 7a 2
NH,
S oH
3
N 0 KOH/4gua, ultrassom, 40 - 2
\ SH H C 9 . 9
e wf, e
@N\ @_{0 H>SOy, ultrassom, 40min. 5a A
SH
o oH
1
@iN\ 0 Et;N, ultrassom, 40min. 5a -2
" O
L 0 OCHj
p-TsOH, ultrassom, 40min. ba 2

cc134<

OC,H;

KOH, THF, ultrassom, 40
min.

KOH, THF, refluxo72 h

KOH, THF, refluxo 24h

* Reagdo acompanhada por CCD (hexano/acetato de etila 7:3). Isolado composto de partida.



49

Como nao houve acilacdo pela reagao dos precursores 1,2 e 3 com os ésteres e acidos
carboxilicos, foi entdo realizado um teste piloto com o cloreto de benzoila 4a, envolvendo as
metodologias por irradiacdo de ultrasom, microondas e convencional. Nas reagdes com
irradiagdo de ultrasom, a base utilizada foi piridina em meio THF como solvente. Essas
reacdes foram monitoradas em intervalos de 5 minutos, onde neste tempo ja foi observado a
formagdo de produtos 5-7a por CCD. As reacdes em microondas foram executadas de acordo
com procedimento descritos na literatura'> e apresentado na parte experimental (pag. 49)
utilizando K,CO; e THF como solvente. Novamente as reagdes foram monitoradas em
intervalos de 5 minutos, e constatou-se que em 10 minutos de reacdo foram formados os
compostos. Finalmente, para as reacdes em metodologia convencional, foram testadas trés
diferentes bases (KOH, piridina e Et;N), monitorando-se em intervalos de uma hora (durante
as primeiras Shoras) e 24 horas depois (conforme literatura®®) observando a formagdo dos
produtos. Conforme procedimento anterior, quanto as quantidades relativas dos reagentes, foi
testada uma relagdo 1:1 entre reagentes 1-3 e cloreto de benzoila 4a. Entretanto, estas
quantidades levaram a formacdo dos produtos esperados com baixos rendimentos. Quando
estas proporcdes passaram a ser 1:2 com excesso do acilante, estes rendimentos aumentaram
significantemente, Esquema 33 e Tabela 3. Estas condi¢des empregadas para a formagao dos

compostos 5-7a foram estendidas a formacao dos demais compostos da série 5-7a-g.

Esquema 33.
o o
N N
C[ S - a S C[ Sy
X X
1-3 4a 5-7a
X Y
15 O S
26 S S
3,7 S NH

Tabela 3. Reagdes dos compostos 1-3 com o acilante 4a

Reagente Condigges® Produto esperado Rend.
1-3 (%)

N Piridina, ultrasom, Smin. Sa 92
P
(0]
1
N Piridina, ultrasom, Smin. 6a 94
S s
S

2




Tabela 3. Reacdes dos compostos 1-3 com o acilante 4a (Continuacao)

Reagente Condicdes® Produto esperado Rend.
(%)

1-3
N Piridina, ultrasom, Smin. 7a 95
>NH2
S
3
N

@: \ K>CO3, microondas, 10min. 5a 42
SH
0]
©:N\ K,COs, microondas, 10min 6a 10
SH
S
N K,CO3, microondas, 10min. 7a 13
>NH2
S
@:N\ Et;N, refluxo, 24h. Sa 68
SH
o]
@N\ Piridina, refluxo, 24h. Sa 68
SH
o]
@N\ KOH, refluxo, 24h. Sa 69
SH
o]
©:N\ Et;N, refluxo, 24h. 6a 70
}SH
S
QN\ Piridina, refluxo, 24h. 6a 70
SH
S
@:N\ KOH, refluxo, 24h. 6a 72
SH
S
N Et;N, refluxo, 24h. 7a 70
>NH2
S
N Piridina, refluxo, 24h. 7a 71
N NH,
S
N KOH, refluxo, 24h. Ta 71
N NH,
S

* Reagdo acompanhada por CCD (hexano/acetato de etila 7:3).
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Para todas as reacdes, entdo, independente da metodologia empregada, foi utilizado
um excesso dos cloretos de benzoila em uma propor¢do 1:2 em relagao aos reagentes 1-3,
uma vez que quantidade equimolar do acilante sempre levou a baixos rendimentos. Isto ¢
explicado pelo fato do sistema ser aberto (metodologia ultrasom e microondas) e pode ocorrer
perda do acilante por evaporagdo ou hidrolise com formagdo do respectivo acido carboxilico
(para todas as metodologias). Também foi usada uma quantidade 1:3 de acilante, entretanto os
rendimentos ndo variaram significantemente. Todas as rea¢cdes foram acompanhadas por CCD
para determinar o tempo de reag¢do, usando como eluente hexano/acetato de etila (7:3). A
purificagcdo dos compostos, quando necessario, foi feita por cromatografia em coluna (coluna
de vidro de 30cm, didmetro interno de 20mm/ 15g silica gel 400 mesh) usando como eluente
a mistura CHCls/metanol (9:1).

As reacdes pela metodologia convencional, com refluxo do THF seco, foram feitas
num tempo de reacdo de 24h. Os rendimentos gravimétricos brutos, apds filtragem para
retencdo de sais formados e remocao do solvente, foram superiores a 100% evidenciando a
presenca de material de partida, identificado por CCD. Assim, foram testadas trés diferentes
bases nesta metodologia (KOH, Et;N e piridina) visando um aumento no rendimento do
produto isolado, bem como maior facilidade no procedimento experimental, visando uma
maior facilidade na remocao do sal.

Assim, o procedimento experimental envolveu a remog¢ao do THF, adi¢do de CH,Cl,
e extragdo com solug¢do aquosa de HCl 0,IN e com agua destilada para remocdo do sal,
levando a obtencdo dos compostos desejados em rendimentos que variaram na faixa de 65-
89%. Tabela 4, pag 38.

Por sua vez, as reagdes utilizando irradiagdo de ultrasom (Figura 3), levaram a bons
rendimentos (81-98%), conforme mostrado na Tabela 4, num tempo de reacdo de 5 minutos.
Tempos maiores de reagdo (10-15 minutos) também foram testados em alguns casos sem que

ocorresse variagao significativa no rendimento.
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b)

Figura 3. Aparelho de ultrassom modelo VC 500, serial No 480357, 500Watts, freqiiéncia
20KHz, 220 Voltz. a) foto geral da reacdo em ultrassom; b) foto ampliada
utilizando um probe de 13mm (1/2 polegada, volume de 10-250 mL, intensidade
alta, amplitude superior a 100, comprimento 139 mm); c) foto ampliada da reacdo
usando um probe com microtip conico de 3mm (1/8 polegada (630-0418), volume

de 1-10mL, intensidade ultra alta, amplitude maxima 40%, comprimento 159 mm).

A técnica por metodologia de microondas' durou 10 minutos e levaram a formagio
de compostos com maior pureza. Entretanto, foi observado que os rendimentos apresentaram
uma faixa maior de variagdo e foram mais baixos (11-86%) do que aqueles obtidos pela
metodologia convencional e ultrassom. Um aumento na concentragdo dos cloretos de benzoila
apos 5 minutos de reagdo com seguimento da mesma até 10 minutos, ndo alterou estes
rendimentos. As provaveis causas dos rendimentos menores devem-se ao fato do sistema nado

ser totalmente homogéneo e poder ocorrer perdas por evaporagdo devido ao forte
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aquecimento e tratar-se de um sistema aberto com hidrdlise do acilante pela eventual presenca

de agua remanescente da solucao aquosa de K,CO3 2N, Tabela 4.

Conforme observagdes feitas, dentre as metodologias empregadas, o ultrasom

mostrou ser mais conveniente para a sintese dos compostos 5-7a-g, uma vez que estes foram

obtidos em tempo reacional menor e que levou aos maiores rendimentos.

Tabela 4: Rendimentos dos compostos isolados 5-7a-g obtidos com o método tradicional,

irradiacdo de ultrasom e de microondas.

Estrutura

Tioésteres e

Amidas

Método

Tradicional®

Ultrasom?® Microondas®

N
S0
O
C14H9N02
(255,29)

O

C4HgNOS,
(271.36)

Ty

Ci4HoN,OS
(254.31)

Oy

C15H11NOZS CH3
(269,19)

0
|
S

0
I

N
S
S
Cy5H1NOS;

(285,25)

CH;
0

N f
S
S

CH;
(268,2)

5a

6a

7a

5b

6b

7b

72%

70%

70%

77%

81%

72%

96% 45%

98% 11%

97% 16%

87% 11%

86% 12%

95% 19%
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Tabela 4: Rendimentos dos compostos isolados 5-7a-g obtidos com o método tradicional,

irradiag¢do de ultrasom e de microondas (Continuagao)

Estrutura Tioésteres e Método Ultrasom® Microondas®
Amidas Tradicional®
2 ocn, 5¢ 83% 91% -
N
o
O
(285,19)
 ocn, 6c 72% 89% -
N
Ly
S
CisH11NO,S,
(301,25)
oo, 7c 76% 94% -
Lo
S
CsH;oN>O,8
(284.2)
T‘) 5d 78% 94% 65%
N
N S
Ly
C15H11NO3S OCH3
(285,19)
(H) 6d 76% 92% 34%
N
N S
ey
CisH11INO,S, OCH;
(301,25)
? 7d 79% 100% 86%
N
\ NH
Oy
Ci5H1oN20,8 OCH;
(284,2)
Py 5e 60% 81% 7%
N
\ S
L b
C,4HgFNO,S
(273,19)
(H) F 6e 71% 84% 11%
N
\ S
L b
C14HgFNOS,

(289,25)
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Tabela 4: Rendimentos dos compostos isolados 5-7a-g obtidos com o método tradicional,

irradiagdo de ultrasom e de microondas (Continuagao)

Estrutura Tioésteres e Método Ultrasom® Microondas®

Amidas Tradicional®

7e 65% 83% b

ok

C14HoFN,08
(272,2)

? 5f 82% 89% 13%
F

N
-
0
C14HgFNO,S

(273,19)
9 6f 67% 93% 22%
N
Ly
S
C14H8FN082
(289,25)
? 7f 70% 88% -
N
L s
S
C14HoFN,0S

(272.2)

0oy

C14HgN,04S NOZ
(300.29)

(0]
N |
Ly
S
C14HgN203S; NO,
(316,25)

T

C14HoN;058 NO,
(299.30)

59 87% 96% 54%

69 89% 98% 22%

79 87% 92% b

* Conforme procedimento experimental, pag. 55-56; ° reacdo nio executada.
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3.3. Identificacdo dos compostos 5-7a-g

Os compostos 5-7a-g foram analisados pelo ponto de fusdo, determinado em
aparelho Fisatom (com trés tubos capilares, modelo 430, 230V, 60Hz, 50W, com termdmetro
de até 360°C e certificado de calibragdo). Os pontos de fusdo obtidos para a série de tioésteres
e amidas 5-7a-g foram comparados com os precursores benzoazdis derivados 1-3 e cloretos
de benzoila 4a-g conforme dados da literatura®’ (Parte experimental, pag. 54). Foi observado
que os mesmos diferiam dos reagentes precursores e eram semelhantes aqueles determinados
em trabalhos anteriores (Tabela 5). Assim, esta técnica de identificacdo pode ser aplicada

neste trabalho.

Tabela 5: Aspectos Fisicos e Pontos de Fusdo dos produtos isolados 5-7a-g.

Estrutura Tioésteres ¢ Amidas Aspectos Fisicos P.F. (°C)

T

C14HoNO,S
(255,29)

Ty

C14HoNOS,
(271.36)

Ly

C14H1oN,08
(254.31)

Oy

Cy5H;INO,S CH;
(269,19)

ba s6lido marrom -8

6a solido amarelo 95

7a s6lido branco 135

5b s6lido amarelo 110

(H) 6b solido amarelo 120

N
g
S

(285,25)

CH;




57

Tabela 5: Aspectos Fisicos e Pontos de Fusao dos produtos isolados 5-7a-g (Continuagao)

Estrutura Tioésteres e Amidas Aspectos Fisicos P.F. (°C)
(H) 7b so6lido branco -
N
L
S
Cy5sH11NOS, CH,
(268.2)
0 1
N | ocH 5c s6lido marrom 105
Lo
0
Cy5H;1INOsS
(285,19)
0 . ]
N | ocm 6c solido amarelo
-
S
CisH INO,S,
(301,25)
ﬁ) OCH; 7c sélido branco -
N
(g
S
Ci5H12N20,8
(284,2)
(ﬁ 5d so6lido branco 85
N
goe
0
C15H]1N03S OCH3
(285,19)
(H) 6d s6lido marrom 62
N
L
S
Ci5H11NO;S, OCH;
(301,25) 3
(\?\) 7d solido branco 99
N
S
S
Ci5sH12N20,8 OCHj,
(284,2) :
(H) F oe solido bege 115
N
goe
0
C14sHgFNO,S

(273,19)
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Tabela 5: Aspectos Fisicos e Pontos de Fusao dos produtos isolados 5-7a-g (Continuagao)

Estrutura Tioésteres e Amidas Aspectos Fisicos P.F. (°C)

e

C14HgFNOS,
(289,25)

6e s6lido marrom -

F 7e solido bege 130

T

C 1 4H9FNQOS
(272,2)

(H) 5f s6lido marrom 59
N
LT oy

o

C4HgFNO,S

(273,19)

“T of sélido amarelo  129-132

N
LTy

S

C,4HgFNOS,

(289,25)
(0]
« ]
L \%NHUF
S
C,4HoFN,08
272.2)

e

C14HgN,0,48 NO,
(300.29)

0oy

C14HsN,05S, NO,
(316,25)

Oy

C14HN;058 NO,
(299.30)

*Dados referéncia [36]: p.f.=83-85°C, Rendimento de 90%.

7f so6lido branco 177-196

5g solido amarelo  122-136

69 solido amarelo  176-258

79 solido amarelo  254-263

Quanto aos dados envolvendo espectrometria de massas, as amostras foram

primeiramente submetidas a analise em aparelho de cromatografia gasosa acoplado a um
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detector de massas (CG-EM). Foi observado que as mesmas sofreram degradacdes sob estas
condigdes de andlise mostrando varios picos com tempo de retencao distinto e conseqlientes
fragmentacdes de dificil andlise. Este fato, de ocorrer interacdo da amostra com fases
estacionarias ou sob condi¢des drasticas ocorrer a formacdo de dimeros ou trimeros,
envolvendo compostos que possuem calcogénios (S, Se, Te) ja foi observado com compostos
correlatos'. Assim, as amostras foram submetidas a analise por técnica de insercdo direta em
Cromatografo a Gas SHIMADZU 2010 acoplado a um detector de massas CG-EM (ver parte
experimental pag. 41), que mostraram a presenca dos compostos de interesse, conforme
mostrado na Tabela 6.

As analises por Espectroscopia de RMN de 'H e "*C dos compostos foram feitos em
aparelho Bruker DPX 400 em tubos de Smm e temperatura de 300K, concentracdo de 0,5M
cloroférmio deuterado (CDCIl;) como solvente, utilizando tetrametilsilano (TMS) como
referéncia interna. SF 400,23MHz para 'H e 100,32MHz para °C (ver parte experimental

pég.40) e sao mostrados na Tabela 6.

Tabela 6. Dados de massas' dos compostos 5-7a-g.

Estrutura Comp. Dados de massas (%)

0 5a 255M" (5), 195 (25),105 (100), 77 (45), 43 (20)

N
-
o
C14HoNO,S

(255,29)

O

C14HoNOS,
(271.36)

6a  271IM' (5), 197 (5), 149 (8), 105 (100%), 77 (45), 43 (70)

0 7a 254 M" (20), 226 (25), 105 (100%), 77 (50), 51 (10)

e

C14H10NZOS
(254.31)
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Tabela 6. Dados de massas' dos compostos 5-7a-g (Continuacio)

Estrutura Comp. Dados de massas (%)
i 5 269 M (5), 209 (2), 119 (100%), 91 (40), 65 (12)
N
\ S
Ty
CisH1INO,S CH;
(269,19)
0 6b 285 M (2), 167 (2), 119 (100%), 108 (2), 91 (35), 65
C[ s (12)
S
Cy5H1NOS, CH;,
(285,25)
0 7b 268 M’ (10), 240 (10), 119 (100%), 91(15), 40 (12)
N
\ NH
Ly
C5H11INOS; CH;
(268.2)
9 o 5 284 M" (12), 253 (16) 135(100%), 77 (24), 40 (65)
\ S
L
Cy5H11NO;S
(285,19)
N (ﬁ OCH;4 6c’ -
-
S
Ci5H1INO,S,
(301,25)
Y om T 284 M* (12), 253 (15) 135(100%), 77 (20), 40 (55)
\ NH
Suelde
Ci5sH12N,0,8
(284.2)
i 502 285 M' (2), 258 (2), 135 (100%), 107 (10), 92 (8), 77
N
L \Hh (13
(0]
C15H11NO3S OCH3

(285,19)
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Tabela 6. Dados de massas' dos compostos 5-7a-g (Continuacio)

Estrutura Comp. Dados de massas (%)
ﬁ’ 6d 301 M' (2), 273 (2), 135 (100%), 107 (8), 92 (8), 77
N
L \H@ (15)
S
CisH1INO,S, OCH;
(301,25)
(H) 7d 284 M+ (10), 256 (2), 135 (100%), 107 (10), 92 (8), 77
N
L >NH@ (12)
S
Ci5H12N20,S OCH;
(284,2)
(H) F 5e? 273 M" (5), 213 (2), 123 (100%), 95 (27), 75 (12), 43
N
Shabe as)
0
C14HFNO,S
(273,19)
(ﬁ F 6e’ 289 M" (4), 261 (2), 123 (100%), 95 (25), 75 (10)
N
b
S
C14H8FNOSZ
(289,25)
“T F 7e 272 M" (15), 244 (15), 140 (18), 123 (100%), 95 (32),
N
C[ \}NH/t 75 (10), 40 (80)
S
C14H9FN208
(272,2)
(ﬁ 5§ 273 M (5), 123 (100%), 95 (33), 75 (5), 40(20)
N
C[ \%SA@/F
o
C14HgFNO,S
(273,19)
(ﬁ 6f 289 M (5), 123 (100%), 95 (43), 40 (90)
N
L \%S@F
S
C14HgFNOS,
(289,25)
7f 272 M (25), 244 (30), 123(100%), 95 (51), 75 (7), 40

C[:> NHOb/ F

C14HoFN,0S
(272,2)

(60)
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Tabela 6. Dados de massas' dos compostos 5-7a-g (Continuacio)

Estrutura Comp. Dados de massas (%)
. CH) 5¢ 300 M (10), 167 (5), 150 (100%), 104 (30), 76 (25)
sy
o
C14HgN,048 NO,
(300.29)
. (H) 69 316 M™ (5), 167 (10), 150 (100%), 120 (20), 104 (25), 76
L %AQ (20)
S
C14HgN>03S, NO,
(316,25)

79 299 M' (45), 271 (57), 177 (7), 150 (100%), 104 (60), 76

o
N
©:S>NH/@ (35),40 (84)

C14HoN;058 NO,
(299.30)

1 , . ~ " 2 « 4.
Técnica de Inser¢do direta no aparelho de massas; ~ composto inédito;

A Tabela 7 propde as possiveis fragmentagdes™ resultantes de compostos que
possuem a ligacdo C=0, como no caso de ésteres e amidas. As fragmentacdes referentes a “1”
e “3” implicariam em uma quebra na ligacdo-alfa a um substituinte aromatico, o que contraria
a regra-7 das fragmentagdes mais comuns, que diz que: em compostos aromaticos alquil
substituidos a quebra ¢ mais provavel na ligagdo-beta ao anel, gerando ion benzilio, que ¢
estabilizado por ressonancia, ou o ion tropilio (m/z 91). Tais quebras ndo foram observadas
nos compostos sintetizados, onde foi observado em todos os casos a fragmentacdo referente a
“2”, com formac¢ao de um fragmento muito estabilizado por ressonancia contendo o
substituinte R' e o grupo C=0 (pico base) em acordo com a regra-8 das fragmentagdes mais
comuns. Os demais fragmentos, com relagdo m/z entre o ion molecular e o pico base sdao de
intensidade muito baixa, o que evidencia sua pouca estabilidade como conseqiiéncia de uma
quebra ndo favorecida. No caso dos compostos 5-7¢,d, com substituinte OCH; na posigdo
orto e para do anel benzénico, ndo foi observada a saida de um fragmento neutro CHj3 (-15),

talvez pelo fato deste grupo estar em conjugagdo com o grupo acila.
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Tabela 7. Fragmentagdes de massas propostas para os compostos 5-7a-g.

1
2
+eo ..3...' :Oi +eo
Coy- L e o o
+ ! | 1 e + R
1 YT TR Y 1
PR Sove -
Z : ..... Z
5a-g Z=0; Y=S 2
6a-g Z=S; Y=S
7a-g Z=S; Y=NH,
+eo
g e
Compostos Fragmento Compostos Fragmento m/z

123

4a . @ 105 4e
O=C .
el
4b . 119 4f F 123
0=C CH; .
o el

4c¢ CH;Q 135 4g 150

4d . C 135 - - -
0=cC OCHj,
1 150 2 166
gssl gual
O

3 N 149 - ; .
T
S

Para atribuicdo relativa de sinais das séries de compostos 5-7a-g, os espectros

obtidos foram comparados com aqueles disponiveis em artigos da literatura e bancos de dados
acessados através de ferramentas de buscas como SciFinder Scholar e ScienceDirect. Tabela
8.
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Tabela 8. Dados de RMN 'H e/ou "*C dos compostos 5-7a-g.

3 o 911 13 3 0 911 13 3 0 911 13
15 15
7S 10 12 R 7S 10 12 Ris @i >7NH R
2 6 O 2 6 S 2 6 S
4 4 4
5a-g 6a-g Ta-g

10 12

5a  Experimento nao realizado.

5b  Experimento nao realizado.

5c  Experimento ndo realizado.

5d 'H: 3.8 (s, 3H, H15); 6,8-7,7 (m, 8H, aril); °C: 179,0 (C8); 166,5 (C7); 53,3 (C15);
165,2; 147,4; 133,6; 131,5; 125,2; 123,2; 114,3; 113,6; 112,2; 110,2

5e 'H: 7,0-8,2 (m, 8H, aril); PC: 178,7 (C8); 161,2 (C7); 165,0; 158,2; 146,8; 134,9;
134,8; 130,8; 129,5; 126,0; 125,4; 121,9; 116,2; 110,0.

5f 'H: 7,0-8,5 (m, 8H, aril); °C: 171,4 (C8); 163,2 (C7); 163,7; 146,7; 138.,8; 130,3;
127,9; 126,8; 126,1; 123,3; 121,2; 121,0; 117,4; 117,2

5g  Experimento ndo realizado.

6a' Experimento nio realizado.

6b'  Experimento nio realizado.

6c  Experimento ndo realizado.

6d' 'H: 3,8 (s, 3H, H15); 6,9-8,2 (m, 8H, aril); °C: 185,0 (C8); 164,7 (C7); 55,5 (C15);
151,5; 136,0; 132,7; 128,1; 126,2; 125,3; 122,8; 121,1; 114,2; 113,6.

6e 'H: 7,0-8,2 (m, 8H, aril); °C: 191,0 (C8); 168,7 (C7); 163.8; 161,2; 140,3; 135,4;
135,3; 132,6; 129,9; 127,1; 124,0; 121,2; 117,6; 112,3.

6f  Experimento ndo realizado.

Experimento nao realizado.

7a*®  Experimento nio realizado.

7b  'H: 2.4 (s, 3H, H15); 11,9 (s, 1H, NH); 7,2-8,1 (m, 8H, aril); °C: 172,0 (C7); 162,5
(C8); 21,7 (C15); 148,9; 144,6; 130,8; 129,5; 129,1; 126.,4; 125,3; 125,2; 124,2; 112,5.

7c  Experimento ndo realizado.

7d  'H: 3,8 (s, 3H, H15); 10,3 (s, 1H, NH); 6,9-8,2 (m, 8H, aril); °C: 171,3 (C7); 165,1
(C8); 55,5 (C15); 164,5; 155,1; 131,4; 126,1; 123,9; 122,8; 121,3; 120,0; 114,1; 114,0.

7e  'H:7,0-8,2 (m, 8H, aril); 9,5 (s, 1H, NH); °C: 168,7 (C7); 163,6 (C8); 162,0; 159.4;
146,8; 134,9; 134,8; 131,2; 126,5; 124,3; 123,9; 121,4; 119,8; 118,4

7f  Experimento ndo realizado.

79 Experimento ndo realizado.

" Dados [Ref. 39] composto 6a 'H RMN (CDCls, dppm): 8,02-8,23 (m, 4H), 7,40-7,58 (m, 5H); [Ref. 40] 'H
RMN (300 MHz, CDCl; ) 8.1-8.0 (m, 3H), 7.9 (d, J =7.0 Hz, 1H), 7.7-7.6 (d, J =7.4 Hz, 1H), 7.6-7.4 (m, 4H);
C RMN (CDCl; ) 186.97, 157.84, 151.69, 136.09, 135.51, 134.69, 129.14, 127,73, 126.38, 125.59, 123.03,
121.24.; composto 6b 'H RMN (CDCl; ,dppm): 8.14~8.23 (d, 2H, J=8Hz), 7.55~7.91 (m, 4H), 7.28 (d, 2H,
J=6.5Hz), 2.42 (s, 3H); composto 6d : '"H RMN (CDCl; ,6ppm): 8.14~8.23 (d, 2H, J=6Hz), 7.55~7.86 (m, 4H),
7.05 (d, 2H, J=5.7Hz), 3.65 (s, 3H); composto 6g "H RMN (CDCl; ,8ppm): 8.42 (d, 2H, J=5Hz); 8.12~8.25 (m,
4H), 7.61 (d, 2H, J=7Hz); ? Dados composto 7a [Ref. 41]: 'H RMN (DMSO-d6): 12.91 s (s,1H); 8.14 (d, 2H);
8.00 (d, 1H); 7.78 (d, 2H); 7.49-7.69 (m, 3H); 7.49 (dd, 1H); 7.32 (dd, 1H). *C RMN: [DMSO-d6] 167.07 (C-
q); 159.97 (C-q); 149.24 (C-q);133.84 (CH); 132.93 (C-q); 132.48 (C-q); 129.61 (CH);129.32 (CH); 127.15
(CH); 124.65 (CH); 122.70 (CH);121.28 (CH). * Dados composto 7a [Ref. 42] "H RMN (300 MHz, DMSO-
d6): 12.89 (s, 1H); 8.20 (d, J = 8.4 Hz, 2H); 8.09 (s, 1H); 7.80 (m, 2H); 7.72-7.54 (m, 3H); 7.36(m, 1H); *C
RMN: (75 MHz, DMSO-d6) 170.1, 162.3, 150.6, 135.4,133.8, 132.6, 130.7, 129.3, 128.6, 125.4, 123.5, 122.7.
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Em relagdo a analise de RMN de 'H e "°C, os dados encontrados na literatura trazem
informacdes de deslocamentos quimicos geralmente em DMSO-ds, enquanto que neste
trabalho foi utilizado CDCls. Pelos espectros de RMN 'H e "*C adquiridos, ndo foi possivel
fazer uma atribui¢do absoluta de sinais dos compostos 5-7a-g, principalmente daqueles
atomos pertencentes aos ciclos aromaticos (C1-6 ¢ C9-14). Também nao foi objeto de estudo
a determinagdo dos valores das constantes de acoplamento daqueles compostos com atomo de
Fluor na sua formula molecular (5-7e,f). Para um estudo mais aprofundado em RMN,
buscando elucidagdo das estruturas destes compostos, ¢ recomendavel o emprego de outras
técnicas, como RMN de Bc parcialmente ou totalmente acoplado, DEPT 135, e técnicas de
correlagdes 2D (HMQC (Heteronuclear Multiple Quantum Coherence) ¢ HMBC
(Heteronuclear Multiple Bond Coherence)). Mesmo assim, somado aos dados obtidos por
espectrometria de massas e aqueles obtidos na literatura, o uso de RMN de 'H e °C, serviu
como uma importante ferramenta na comprovagao da sintese dos compostos propostos.

Dentre a série de compostos 5-7a-g, as observagdes mais relevantes contidas na
Tabela 6, estio relacionados aos dados de deslocamentos quimicos em RMN de 'H (H15 ¢ H
arilicos) e dos carbonos C7, C8 e C15 obtidos por RMN de "*C totalmente desacoplado. Desta
forma, apesar do nimero limitado de dados, é possivel observar o comportamento relativo ao
deslocamento quimico destes dtomos, em compostos representativos presentes nas séries
sistemadticas propostas neste trabalho.

Para o composto 5d os dados de 8 em RMN de 'H mostraram um singlete referente
aos trés hidrogénios do grupo métoxi em 3,8 ppm (H15), e um multiplete referente aos nove
hidrogénios arilicos no intervalo de 6,8-8,5 ppm, de forma semelhante ao observado para os
compostos 5e e 5f. Os dados de & (em ppm) de RMN de "*C dos Carbonos C7, C8 e C15 para
o composto 5d foi de 166,5; 179,0; 53,3 respectivamente. Enquanto que para os compostos 5
e 5f foi de 161,2; 163,2 (C7) e 178,7; 171,4 (C8) respectivamente.

Para o composto 6d, semelhante ao composto 5d, os 6 em RMN de 'H foram de 3,8
ppm (H15), levemente desblindado quando comparado ao dados da literatura® para este
composto (3,65 ppm), e num intervalo de 6,9-8,2ppm (H arilicos), de forma semelhante ao
observado para o composto 6e. Por sua vez, os dados de & (em ppm) de RMN de "*C dos
Carbonos C7, C8 e C15 para o composto 6d foi de 164,7; 185,0; 55,5 respectivamente.
Enquanto que para o composto 6e foi de 168,7 (C7) e de 191,0 (C8). Estes valores de 6 estdo
proximos aqueles obtidos para o composto 6a encontrado na literatura®® (*C RMN (CDCl; )

186.97 (C8) e 157.84 (C7)).
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Para o composto 7a, dados da literatura*'** de RMN de 'H mostram atribuicdes de
sinais para o grupo NH de 12,8 ppm em DMSO-d¢. Este grupo apareceu mais blindado na
série de compostos 7a-g, como observado no composto 7b (11,9 ppm (NH); 2,4 ppm (s, 3H,
H15)), 7d (10,3 ppm (NH); 3,8 ppm (s, 3H, H15)) ¢ 7e (9,5 ppm). Tal comportamento,
provavelmente seja pelo efeito do solvente sobre o deslocamento quimico. Os hidrogénios
referentes aos anéis arilicos (H1-4 e H10-14) mostraram deslocamentos caracteristicos na
faixa de 6,8-8,5 ppm. Quanto aos dados de RMN de "°C para o & do C7 ¢ C8 em DMSO-ds
para o composto 7a mostraram ser de 167,0 ppm; 159,.9ppm* ¢ de 170,1 ppm; 162,3*
respectivamente. Estes valores foram usados como parametro para atribuicdo de 6 (em ppm)
do C7 e C8 da série de compostos 7a-g. Assim, os valores atribuidos para o 7b foi de 172,0
ppm;162,5 ppm, para o 7d foi de 171,3 ppm;165,1 ppm e para o 7e foi de 168,7 ppm;163,6

ppm, respectivamente.
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3.4. Mecanismos de formacgao dos compostos 5-7a-g.

O mecanismo para formagdo dos tioésteres 5,6a-g e amidas 7a-g seguem o
mecanismo classico de Adicdo Nucleofilica/Eliminacdo observado em compostos que
possuem o grupo acila, como os 4cidos carboxilicos e seus derivados™. A etapa inicial
envolve a adi¢do nucleofilica do atomo de enxofre (compostos 1 e 2) ou do Nitrogénio do
grupo amino (composto 3) no atomo de carbono do grupo acila (compostos 4a-), com
formagao de um intermedidrio tetraédrico que imediatamente elimina um grupo abandonador
(ion cloreto) que ¢ uma base muito fraca, sendo por isto um bom grupo abandonador. Na
presenca de uma base (como exemplo piridina) ocorre reacdo com o cloreto de acila para
formar o ion acilpiridinio, que ¢ um intermediario até mais reativo frente a um nucleofilo do

que o cloreto de acila. Abaixo ¢ mostrado um mecanismo usando a piridina como base.

Esquema 33.
Esquema 33.
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4. PARTE EXPERIMENTAL
4.1. Métodos de Identificagdo
4.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H e "*C foram adquiridos em um espectrometro Bruker
DPX 400, tubos de Smm e temperatura de 300K, com 0,5mL de cloroférmio deuterado
(CDCl3) como solvente, utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. SF
400,23MHz para 'H e 100,32MHz para "*C, lock interno pelo “D do solvente, largura de pulso
9,9us para 1H e 19,5us para 13C, tempo de aquisigdo de 3,9s para 'H e 2,8s para 13C, janela
espectral 2400Hz para 1H e 11500Hz para "°C, numero de varreduras de 8 a 32 para 'H ¢
2000 a 20000 para ">C dependendo do composto, numero de pontos 65536 com resolucio

digital Hz/ponto igual a 0,12887 para 'H e 0,17994 para "°C.

4.1.2. Ponto de Fusao
Os compostos solidos obtidos tiveram seus pontos de fusdes determinados em um
aparelho Fisatom, com trés tubos capilares, modelo 430, 230V, 60Hz, S0W. Termometro de

até 360°C com certificado de calibragio.

4.1.3. Espectrometria de massas (CG/EM)

As analises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um Cromatografo a Gas
SHIMADZU 2010 acoplado a um detector de massas GCMS — QP 2010 plus SHIMADZU,
por inserc¢ao direta dos compostos. Fluxo de gas hélio de 3 mL/min, pressao de 8 psi. Seringa
de 10 uL, com inje¢do de 1 uL; Programa de temperatura: 20°C/min - 80°C/min (1min) e apos
aquecimento de 80°C/min - 250°C/min (20min). Temperatura de interface: 280°C.

Temperatura de origem: 280°C. Modo scan.

4.2. Forno de microondas

Foi utilizado nas reagdes um forno de microondas doméstico produzido no
Brasil, marca Panasonic Piccolo Modelo NN-S42BK de 20L, 220v-60Hz. Freqiiéncia de
microondas de 2.450MHz e Poténcia de saida de 800W e consumo de 1.400W.

4.3. Aparelho de ultrasom
Foi utilizado um aparelho de ultrasom Sonics, modelo VC 500, serial No 480357,
500Watts, freqiiéncia 20KHz, 220 Voltz utilizando um probe de 13mm (1/2 polegada,

volume de 10-250 mL, intensidade alta, amplitude superior a 100, comprimento 139 mm) ou
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probe com microtip conico de 3mm (1/8 polegada (630-0418), volume de 1-10mL,

intensidade ultra alta, amplitude maxima 40%, comprimento 159 mm).

4.4. Reagentes e solventes utilizados
Os reagentes e solventes utilizados para sintese dos compostos em estudo, foram de

qualidade técnica ou p.a., ou purificados segundo procedimentos usuais de laboratorio:

- Cloroférmio: Vetec, seco com cloreto de célcio, refluxado com pentoxido de fosforo e
destilado sobre peneira molecular. p.e.=62°C, d=1,48g/ml;

- Metanol: Vetec, refluxado com magnésio ativado e iodo, destilado sobre peneira molecular.
p.e.=65°C, d=0,791g/ml;

- Piridina: Vetec, refluxado com hidroxido de potassio e destilado sobre hidroxido de
potassio. p.e.=115°C, d=0,978g/ml;

- THF Vetec — destilado. Refluxo com P,Os seguido de destilagdo. Tratamento com sédio
metalico.

- Eter etilico — destilado. Seco com CaCl,. Refluxo e destilagdo. Tratamento com sodio
metalico.

- Cloreto de tricloroacetila - destilado

- Sulfato de magnésio anidro 98%: Vetec;

- Carbonato de s6dio anidro: Vetec;

- Agua destilada ou deionizada;

- CH,Cl; p.a.

- Acido p-toluenosulfonico.

- Acido sulfurico: Merck; d=1,84g/ml, 96-98%;

- Acido cloridrico: Merck;

-2-mercaptobenzoxazol’”: Aldrich; p.f.: 192-195 °C;

-2-mercaptobenzotiazol’’: Aldrich: p.f.: 177-181°C;

-2-aminobenzotiazol®’: Aldrich: p.f.: 126-129 °C;

-Cloretos de acidos®’: Aldrich. Cloreto de benzoila: p.f.: -1°C; d = 1,213g/mL; Cloreto de 4-
metilbenzoila: d = 1,169g/mL; Cloreto de 2-metoxibenzoila: d = 1,268g/mL; Cloreto de 4-
metoxibenzoila: p.f.: 22°C; d = 1,239g/mL; Cloreto de 2-fliorbenzoila: p.f.: 4°C; d =
1,337g/mL; Cloreto de 3-fliorbenzoila: p.f.: -30°C; d = 1,322g/mL; Cloreto de 4-
nitrobenzoila: p.f.: 71-74°C;
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4.5. Sintese dos compostos 5-7a-g

4.5.1. Procedimento geral das reacdes de acilacdo por metodologia convencional

Em um baldo de 25ml de duas bocas, a temperatura ambiente e sob agitacdo
magnética, foi colocado 2mmol do substrato (2-mercaptobenzoxazol (1), 2-
mercaptobenzotiazol (2) ou 2-aminobenzotiazol (3)) e adicionado 10mL de THF seco e
4mmol da base (KOH, Et;N ou piridina). A seguir, foi acrescentado lentamente 4mmol do
acilante (4a-g) com auxilio de um funil de adigdo. Apods adigdo, o sistema foi aquecido até
refluxo do THF por 24h. O isolamento foi realizado evaporando o solvente em rota
evaporador, extraindo com CH,Cl, (15mL) e lavando com solugdo de HCI 0,IN (1x 15mL ) e
agua destilada (2x30mL). A fase organica foi seca com MgSO, anidro, filtrada e o solvente
retirado em rota evaporador e depois em bomba de vacuo. As reagdes foram monitoradas por
CCD, usando como eluente acetato/hexano (3:7) para 2-mercaptobenzoxazol e 2-
mercaptobenzotiazol e cloroférmio/metanol (9:1) para o 2-aminobenzotiazol. Compostos

obtidos com alto grau de pureza.

4.5.2. Procedimento geral das reacdes por metodologia empregando ultrasom

Em uma cubeta de vidro de 30mL foi colocado 2mmol do substrato (2-
mercaptobenzoxazol (1), 2-mercaptobenzotiazol (2) ou 2-aminobenzotiazol (3)) e adicionado
10mL de THF seco e 4mmol da base (KOH, Et;N ou piridina). A seguir, foi adicionado
4mmol do acilante (4a-g) e a reacdo foi processada em ultrassom por 10 minutos, com
monitoramento por CCF a cada 5 minutos. O isolamento foi realizado evaporando o solvente
em rota evaporador, extraindo com CH,Cl, (15mL) e lavando com solu¢ao de HCI 0,IN (1x
15mL ) e 4dgua destilada (2x30mL). A fase organica foi seca com MgSO, anidro, filtrada e o
solvente retirado em rota evaporador e depois em bomba de vacuo. As reagdes foram
monitoradas por CCD, usando como eluente acetato/hexano (3:7) para 2-mercaptobenzoxazol
e 2-mercaptobenzotiazol e cloroféormio/metanol (9:1) para o 2-aminobenzotiazol. Compostos

obtidos com alto grau de pureza.
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4.5.3. Procedimento geral das reacdes por metodologia empregando microondas*®

Em um erlemmeyer foram pesados 2mmol do substrato (2-mercaptobenzoxazol (1),
2-mercaptobenzotiazol (2) ou 2-aminobenzotiazol (3)) e adicionado 10mL de uma solucao de
K,COs 2N. com agitagdo até completa dissolucdo. Foi colocado um funil de vidro na parte
superior ¢ levado ao microondas na poténcia maxima, em intervalos de 30 segundos, até que
toda agua fosse evaporada. Depois de resfriar, o solido resultante foi raspado até ficar um pé
homogéneo. A seguir, foi adicionado 4mmol de acilante (4a-g), misturado e levado ao
microondas na poténcia maxima por 5 minutos, com intervalos de 30 segundos. A reacao foi
monitorada por CCD, usando eluente éter CHCls/metanol (9:1). O produto foi extraido com
CH,Cl,, filtrado, seco com MgSO,. Depois o solvente foi removido em rotaevaporador para

obtencao dos correspondentes compostos. Compostos obtidos com alto grau de pureza.
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5. CONCLUSOES

A partir deste trabalho, pode-se concluir que:

1. Os precursores 2-mercaptobenzoxazol e 2-mercaptobenzotiazol foram reagentes
eficientes para a sintese de tioésteres 5,6a-g, ao reagirem com cloretos de benzoila 4a-g,
empregando metodologias convencionais e de ultrasom, mostrando-se um método mais
pratico e rapido de sintese em vista das condi¢des drasticas empregadas para formacao destes
compostos, em reagdes observadas na literatura. As reagdes em microondas se mostraram
desvantajosas, em virtude dos rendimentos obtidos serem muito baixos. Outros derivados de
acila, como ésteres e acidos carboxilicos, ndo reagiram nas condig¢des testadas para aqueles

reagentes;

2. O reagente 2-aminobenzotiazol também foi eficiente ao reagir com cloretos de
benzoila 4a-g para formar as correspondentes amidas 7a-g em rendimentos semelhantes

aqueles obtidos empregando os compostos 2-mercaptobenzoxazol e 2-mercaptobenzotiazol;

3. Na comparagdo entre as trés metodologias (convencional, ultrasom e microondas), a
de ultrasom mostrou-se a mais eficiente, pois resultou em produtos com os melhores
rendimentos (acima de 81%) e menores tempos reacionais (5 minutos); a metodologia de
microondas por sua vez, formou produtos puros em um tempo de reagdo curto (10 minutos).
Entretanto, com rendimentos baixos e varidveis (entre 7-86%). Destas metodologias, a

convencional mostrou-se a menos vantajosa, com 0s maiores tempos reacionais (24 horas).
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6. SUGESTOES PARA CONTINUIDADE DO TRABALHO

1. Fazer reagdes de 2-mercaptobenzoxazol, 2-mercaptobenzotiazol e 2-aminobenzotiazol,
com diferentes metodologias, empregando uma série de cloretos de acila e comparar os

rendimentos com aqueles obtidos para derivados arilicos;

2. Realizar testes de atividade bioldgica com os compostos 5-7a-g;

3. Buscar aperfeigoar as técnicas utilizadas neste trabalho, visando o aumento de
rendimentos, produtos mais puros ¢ condi¢des reacionais para uma quimica menos agressiva

ao meio ambiente (redugdo ou nao utilizagao de solventes, etc...);

4. Usar os compostos da série 5-7a-g como precursores na sintese de heterociclicos com

potencial bioldgico.
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ANEXO 1
Espectros de RMN de 'H e °C
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Figura 4: Espectro de RMN de 'H/"C desacoplado da N-2-benzotiazolil p-metilbenzamida
(7b). Espectrometro Bruker DPX 400, CDCl;.
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Figura 5: Espectro de RMN de "C desacoplado do S-2-benzoxazolil p-metoxitiobenzoato
(5d). Espectrometro Bruker DPX 400, CDCls.
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Figura 6: Espectro de RMN de "H/"°C desacoplado do S-2-benzotiazolil p-metoxitiobenzoato
(6d). Espectrometro Bruker DPX 400, CDCls.
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Figura 7: Espectro de RMN de 'H/"C desacoplado da N-2-benzotiazolil p-metoxibenzamida
(7d). Espectrometro Bruker DPX 400, CDCls.
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Figura 8: Espectro de RMN de 'H/"C desacoplado do S-2-benzoxazolil o-fluortiobenzoato
(5e). Espectrometro Bruker DPX 400, CDCl;.




83

. o 9ll 13
. sy . 14
| ] ?S n 12
il 3 F
Ge
" I
e —
T T T T T T TTT T T T T T T T
v - oo o St o oD M
2 2@ A ¥mEE 8 G958 SRR 2 gad
g g 8¢9 = H8HA K AAR 5582 S BEE
, o 911 13
. 5y . 1
2©E ?S - s
el 3 F
e

Figura 9: Espectro de RMN de 'H/"°C desacoplado do S-2-benzotiazolil o-fluortiobenzoato

(6e). Espectrometro Bruker DPX 400, CDCls.
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Figura 10: Espectro de RMN de 'H/"C desacoplado da N-2-benzotiazolil o-fluorbenzamida
(7e). Espectrometro Bruker DPX 400, CDCl;.
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Figura 11: Espectro de RMN de 'H/"°C desacoplado do S-2- benzoxazolil m-fluortiobenzoato

(5f). Espectrometro Bruker DPX 400, CDCl;.
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Figura 12: Espectro de RMN de "H/"°C desacoplado do S-2-benzotiazolil m-fluortiobenzoato

(6f). Espectrometro Bruker DPX 400, CDCl;.
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Figura 13: Espectro de RMN de 'H/"°C desacoplado da N-2-benzotiazolil m-fluorbenzamida

(71). Espectrometro Bruker DPX 400, CDCl;.
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Figura 14: Espectro de RMN de 'H/"C desacoplado do s-2- benzoxazolil p-nitrotiobenzoato

(50). Espectrometro Bruker DPX 400, CDCls.
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Figura 15: Espectro de RMN de "H/”C desacoplado do S-2-benzotiazolil p-nitrotiobenzoato
(69). Espectrometro Bruker DPX 400, CDCl;.
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Figura 16: Espectro de RMN de "H/"°C desacoplado da N-2-benzotiazolil p-nitrobenzamida
(79). Espectrometro Bruker DPX 400, CDCl;.




ANEXO 2

Espectros de massas dos compostos
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Figura 17: a) Espectro de massas do composto S-2-benzoxazolil tiobenzoato (5a); b) Espectro
de massas do composto S-2-benzotiazolil tiobenzoato (6a).; ¢) Espectro de massas do
composto N-2-benzotiazolil benzamida (7a).
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Figura 18: a) Espectro de massas do composto S-2-benzoxazolil p-metiltiobenzoato
(5b); b) Espectro de massas do composto S-2-benzotiazolil p-metiltiobenzoato (6b); ¢)
Espectro de massas do composto N-2-benzotiazolil p-metilbenzamida (7b).
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Figura 19: a) Espectro de massas do composto S-2-benzoxazolil o-metoxitiobenzoato
(5¢); b) Espectro de massas do composto S-2-benzotiazolil o-metoxitiobenzoato (6¢); c)
Espectro de massas do composto N-2-benzotiazolil o-metoxibenzamida (7¢).
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Figura 20: a) Espectro de massas do composto S-2-benzoxazolil p-metoxitiobenzoato
(5d); b) Espectro de massas do composto S-2-benzotiazolil p-metoxitiobenzoato (6d);
¢) Espectro de massas do composto N-2-benzotiazolil p-metoxibenzamida (7d).
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Figura 21: a) Espectro de massas do composto S-2-benzoxazolil o-fluortiobenzoato
(5e); b) Espectro de massas do composto S-2-benzotiazolil o-fluortiobenzoato (6€); c)
Espectro de massas do composto N-2-benzotiazolil o-fluorbenzamida (7e).
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Figura 22: a) Espectro de massas do composto S-2- benzoxazolil m-fluortiobenzoato
(5f); b) Espectro de massas do composto S-2-benzotiazolil m-fluortiobenzoato (6f); ¢)
Espectro de massas do composto N-2-benzotiazolil m-fluorbenzamida (7).
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Figura 23: a) Espectro de massas do composto S-2-benzoxazolil p-nitrotiobenzoato
(59); b) Espectro de massas do composto S-2-benzotiazolil p-nitrotiobenzoato (69); c)
Espectro de massas do composto N-2-benzotiazolil p-nitrobenzamida (79).
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