D AR

ﬁ‘i -7413

E 3

B re
‘?;S' .mﬂ’

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
INSTITUTO DE QUIMICA E GEOCIENCIAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

SINTESE LIMPA DE 2-(3,5-DIARIL-4,5-DIIDRO-1H-PIRAZOL-1-IL)-4-
FENILTIAZOIS PROMOVIDA POR ULTRASSOM

Dissertacao

Dalila Venzke

Pelotas, RS, Brasil

2010




Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



SINTESE LIMPA DE 2-(3,5-DIARIL-4,5-DIIDRO-1H-PIRAZOL-1-IL)-4-
FENILTIAZOIS PROMOVIDA POR ULTRASSOM

por

Dalila Venzke

Dissertacao apresentada ao Curso de Mestrado do Programa de
P6s-Graduacdo em Quimica, Area de Concentra¢éo em

Quimica Organica, da Universidade Federal de Pelotas (UFPel, RS),
como requisito para obtencdo do grau de

Mestre em Quimica

Orientador: Prof. Dr. Claudio Martin Pereira de Pereira

Pelotas, RS, Brasil
2010




Universidade Federal de Pelotas
Instituto de Quimica e Geociéncias

Programa de Pos-Graduacao em Quimica

A Comissao Examinadora, abaixo assinada,

aprova a Dissertacédo de Mestrado

SINTESE LIMPA DE 2-(3,5-DIARIL-4,5-DIIDRO-1H-PIRAZOL-1-IL)-4-
FENILTIAZOIS PROMOVIDA POR ULTRASSOM

elaborada por

Dalila Venzke

Como requisito para a obtencéo do grau de

Mestre em Quimica

Comissao Examinadora:

Prof. Dr. Claudio Martin Pereira de Pereira — (Orientador) — UFPel

Prof. Dr. Paulo Henrique Beck

Prof. Dr. Sidnei Moura e Silva

Pelotas, 2010.



Z disse aos seus discipulos: portanto vos digo: ndo estejais apreensivos pela vossa
vida, sobre o que comerels, nem pelo corpo, sobre o gue vestirei.
Mais € a vida do que o sustento, e o corpo mais do que o vestido.
Considerai os corvos, que nem semeiamn, nem segam, nem tém adespensa nem celeiro, e
Deus os alimenta: quanto mais valeis do gue aves?
F qual de vds, sendo solictlo, pode acrescentar um covado a sua estatura’?
Pois, se ainda nio podeis as coisas minimas, por que estais ansiosos pelas outras?
Considerai os lirios, como eles crescemy ndo travalliam, nem fiamy; e digo-vos que nem
ainda Salomdo, em toda a sua gloria, se vestiu como um deles.
Z se Deus assim veste a erva que Agje estd no campo e amanhd é langada no forno,
quando mais a vos, Lomens ade pouca fe?
Ndo perguntels, pois, que haveis de comer, ou que haveis de beber, e ndo andeis

inquietos.
Porque as gentes do mundo buscam (0das estas coisas; mas vosso pat sabe que Raveis
mister delas.

Buscai antes o remo de Deus, e [0das estas Coisas Vos serdo acresceniadas.

Ndio temas, 0 pequeno rebanfio, porque a vosso par agradon adar-vos o remo.
Vender o que tendes, e dai esmolas. Fazei para vos bolsas que nio se envelhecamy
Tesouro no céu que nunca acabe aonde nio chega ladydo e a traga ndo rJi.
Porque, onde estiver o vosso tesouro, ali estard tambeém o vosso coragcdo.

Lucas 12 22-34



A minha familia e ao meu namorado pelo

apoio incondicional nesta jornada.
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RESUMO

Dissertacao de Mestrado
Programa de Pds-Graduagdo em Quimica

Universidade Federal de Pelotas

SINTESE LIMPA DE 2-(3,5-DIARIL-4,5-DIIDRO-1H-PIRAZOL-1-IL)-4-
FENILTIAZOIS PROMOVIDA POR ULTRASSOM

AUTORA: DALILA VENZKE
ORIENTADOR: CLAUDIO MARTIN PEREIRA DE PEREIRA

Este trabalho descreve um procedimento rapido e limpo para a sintese de uma série
de 2-(3,5-diaril-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)-4-feniltiazbis sob irradiacdo de ultrassom a
partir da ciclizacao de 3,5-diaril-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-pirazéis com brometo de
fenacila. Estas reacdes foram realizadas em etanol em periodos de tempo reduzidos
em relacdo aos métodos descritos na literatura. Foram isolados 11 compostos com

bons rendimentos (47-93 %) e excelente pureza.

Palavras-chave: Tiazois, ultrassom, quimica verde.
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ABSTRACT

Master Dissertation
Graduate Program in Chemistry

Universidade Federal de Pelotas

Ultrasound promoted greener synthesis of 2-(3,5-diaryl-4,5-dihydro-

1H-pyrazol-1-yl)-4-phenylthiazoles

AUTHOR: DALILA VENZKE
ADVISOR: CLAUDIO MARTIN PEREIRA DE PEREIRA

This work describes a rapid and clean procedure for the synthesis of a series of 2-
(3,5-diaryl-4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-yl)-4-phenylthiazoles under ultrasonic irradiation,
from the cyclization of 1-thiocarbamoyl-3,5-diaryl-4,5-dihydro-1H-pyrazoles and
phenacyl bromide. These reactions were carried out in ethanol in periods of reduced
time concerning to the methods described in the literature. Were isolated 11

compounds, with good yields (47-93 %) and excellent purities.

Key words: thiazoles, ultrasound, green chemistry.



SUMARIO
AGRADECIMENTOS ..ottt ettt s et e e e s s e e e e annreeeeean v
RESUMO ...ttt et e e e st e e e e bt e e e et e e e e anbee s Wil
AB ST RA CT et e et e e e e e e eenne Vil
LISTA DE TABELAS ..o e e e e s XI
LISTADE FIGURAS ...ttt Xl
LISTADE ESQUEMAS ..o ittt et XV
I. INTRODUGAO E OBJIETIVOS......cooiiiciieet ettt st annane s 1
[1. REVISAO DA LITERATURA......ooitite ettt ettt ettt st e e e 4
O 10 N1 o= 10 ] o - U RPN 4
2. SINTESE OFJANICA ..veeiiiiiiiitiiiee ettt e e sttt e e e e s st e e e e e e e bebneeaeeeaaneees 6
2.1. Solventes alternativos em sintese OrganiCa.........cccveeeeeeiiiiiieeeeee e 6
2.2. Ultrassom em SiNteSE OFQANICA.......uuuvieeiiiiiiiiiee e 7
2.2.1. Heterociclos de interesse em sintese organica...........cccoccvveeeeeennnnee. 8
T T V{0 ] PP PPPPPPPPPRPPPPP 13
3.1. Métodos de preparagGao de tiazZOiS........oocueeeeeeeiiiiiiiiieee e 14

3.1.1.Sintese de tiazbéis a partir de tiouréias substituidas ou néo

SUDSTITUTIAS ...ttt e e et e e e e et e e e e e s annnbeeeaeas 14
3.1.2. Sintese de tiazois a partir da tiosemicarbazida............cccceeeeeeeeeeeennn... 18
3.1.3. Sintese de tiazois utilizando aril isoticianatosS...........cccvveeeeeiiiiiinnneen. 22
3.1.4. Sintese de tiazois utilizando MNOo........cooeviiiiniiiiiiie e 23
3.1.5. Sintese de tiazois a partir de ariltioamidas...........ceeeeeeveeeeeiiiiiininns 24
3.1.6. Sintese de tiazois utilizando [(2-benzoil)fenoxi] acetotiamidas........ 25

lILAPRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS........ccoeveeerercieeieeennns 27

1. Numeracao e nomenclatura doS COMPOSLOS.....cccovvvvieveriiiriiiiiiirere e e e e eeeeeen 27



2. Sintese e caracterizagdo dos compostos 3a-K......ooviiiiiiiiiiii 30
2.1.SINTESE @ TIAZOIS .. .uuuiiiiiiiiiiiiiie e e e 30
2.1.1 MecaniSMO da REAGAD........uuuiiiiiiiieeieieiee e 35
3. Analises d0S COMPOSTOS 38 Ku.uuiiriiiiiiieieiiiieeeee e 36
3.1. Dados de RMN TH € B2C....c.cuiiiiiiiciiccce s 36
3.2. Dados de InfravermMelNO..... ..o 40
3.3. Dados de Espectrometria de MasSas.........ccuvvveeiiiiumiiiiiinieeeeeeeeeeeeeeeeeeinnnnnns 43
V.CONCLUSOES......cootitiiititiiiiit sttt sttt s s 44
IV.SUGESTOES PARA CONTINUIDADE DO TRABALHO......ccoooiieioeeeeeeee 45
VI. PARTE EXPERIMENTAL ..ottt es s e e aa s e e e e e e e e e e e annns 46
O o LU T oF=Ta 01T 01 (o E PP PP PP UPPPP PN 46
1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magneética Nuclear............c.ccccceeeeennnee 46
1.2. Cromatografia GaS0Sa.........cuuuuuiiiiiiiiiiii it e e e e e e e e e e e 46
1.3. Espectrometria de MaSSaS......cccceeeeiiiiiiiiieeee e 46
1.4.Espectroscopiade Infravermelho.............ooiiiiiiiii 46
1.5. PONTO @ fUSEO....ii it e e e 47
G 1 =TT 01 o a7
1.7. Reagentes e Solventes UtilizadosS...........cccoooiiiiiiiiiiiiiicicee e, 48
2. SINtESE JOS COMPOSTOS . uuuiiiiii it i eeiieeee e e e e e e e e e e e aaeeeees 48
2.1. Procedimento geral para a sintese de chalconas...........cccccceviiiiiiieenennns 48
2.2. Procedimento geral para a sintese dos 3,5-diaril-1-tiocarbamoil-4,5-
(o T Lo Lo o B o 1 = V.o L= PRSP 48
2.3.Procedimento para a sintese de tiazliS.......cccceeeeeeeiiiiiiiiiiiii e 48
V.REFERENCIAS. ... .coiitiieeee ettt ettt ettt ae et nnate e eae e aneene e 50
N AN I P 55
ANEXO ettt e ettt et e e e e e e e e e e teeeeaaaaaaaaaaaeaaanannne 67

ANEXO ettt a e 90



Xi

LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Nomenclatura dos compostos 1a-K.........cccooeeiiiiiiiiiiiiiiie e, 28
Tabela 2. Nomenclatura do COMPOSIO 2........ccooiiiiiiiiiiiii e 29
Tabela 3. Nomenclatura dos COMPOSLOS 3a-K. ........ccoevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee 29
Continuacao (Tabela.3. Nomenclatura dos compostos 3a-K) ..........ceeeveeeeiiieeeiinnnnnnn. 30

Tabela 4. Dados experimentais e rendimentos dos compostos sintetizados 3a-

RO PPPPPRPUPPPPRPP 34
Tabela 5. Dados de RMN *H e *C dos compostos 3a-K..........ccccveeeeeereeereneeeenn, 37
Continuacao (Tabela.5. Dados de RMN *H e *C dos compostos 3a-k).................. 38
Continuagéo (Tabela.5. Dados de RMN *H e **C dos compostos 3a-k).................. 39
Continuagéo (Tabela.5. Dados de RMN *H e **C dos compostos 3a-k).................. 40
Tabela 6. Dados de espectroscopia de infravermelho dos compostos 3a-k.............. 41

Continuacao (Tabela. 6. Dados de espectroscopia de infravermelho dos compostos
KT L ) RPN 42

Tabela 7. Dados de espectrometria de massas doS COMpPOSOS.........ceeeeeeeevvvvevieennnns 43



Xii

LISTA DE FIGURAS

Figura .1. Exemplos de tiaz6is com importancia farmacéutica............ccccceeeeeeeeeeennnnne. 2
Figura.2. Tiazois com atividade antioXidante............ccceeeeeeieiiiiiiieieiiicee e 2

Figura.3. Regido de freqUéncia dO SOM.........ouiuiiiiiiiiii e 7

Figura.4. Estruturas dos compostos 1a-K, 2 € 3a-K.......ccccceeveriiiiiiiiiiiiiiiiieieee e 27
Figura.5. Reacdo de sintese de tiaz0is NO UIraSSOM..........cceeeeeeiiieeieeeeiiieeeeeeeiiiaae 31
Figura.6.Produto obtido na filtraGlo a VaCUO.................euuveeviiiiiiiiie e 33
Figura.7. Ponto de fuséo utilizado na analise doS COMPOSLOS..........coovvvveeeeeriiiiieneenn. 47
Figura.8. Aparelho de ultrassom utilizado na sintese dos compostos..................... 47

Figura.9. Espectro de Infravermelho do cOmMpOoSto 3a...........evvviviiiiiieeeeeeiieeeeieiiiiieaas 56
Figura.10.Espectro de Infravermelho ampliado do composto 3a..............cccuvvvvnnnee. 56

Figura.11.Espectro de Infravermelho do composto 3b.........ccooevviiiviiiiiiiiiiiieee e 57

Figura.12. Espectro de Infravermelho ampliado do composto 3b............cccceeeeeeeennnnn. 57
Figura.13. Espectro de Infravermelho do COMPOSIO 3C.......uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiieeaieieeeeis 58
Figura.14. Espectro de Infravermelho ampliado do composto 3C............cccccuvvvvnnnnee. 58
Figura.15. Espectro de Infravermelho do composto 3d............ooovvvvviiiiiiiiiiiiieeeeeee, 59
Figura.16. Espectro de Infravermelho ampliado do composto 3d.............cccceeeeees 59
Figura.17. Espectro de Infravermelho do COMPOSIO 3€........uuuriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiens 60
Figura.18. Espectro de Infravermelho ampliado do composto 3e.............cccccuvvvvnnnee. 60
Figura.19. Espectro de Infravermelho do composto 3f..........ccceviiiiiiiiiiin i 61
Figura.20. Espectro de Infravermelho ampliado do composto 3f...........ccccevvviiinnnnnee. 61
Figura.21. Espectro de Infravermelho do COmMpPOSIO 3g.......coevvrriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee 62

Figura.22. Espectro de Infravermelho ampliado do cOmposto 3g.........ccuvveeeveeiiennnn. 62



Figura.23.
Figura.24.
Figura.25.
Figura.26.
Figura.27.
Figura.28.
Figura.29.
Figura.30.
Figura 31.
Figura 32.
Figura 33.
Figura 34.
Figura 35.
Figura 36.
Figura 37.
Figura 38.
Figura 39.
Figura 40.
Figura 41.
Figura 42.
Figura 43.
Figura 44.
Figura 45.
Figura 46.
Figura 47.
Figura 48.

Figura 49.

Xiii

Espectro de Infravermelho do composto 3h..........ccccviiiiiiiiiiiiee, 63
Espectro de Infravermelho ampliado do composto 3h...........cccceeeeiiinne 63
Espectro de Infravermelho do cOmMpPOoSto 3i.........uuvvveiiiiiiiieieeeiieeeeieiiiiiinns 64
Espectro de Infravermelho ampliado do composto 3i.......cccceeeeveieeeeennnnnee. 64
Espectro de Infravermelno do composto 3j.......ccooevveereiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee 65
Espectro de Infravermelho ampliado do composto 3j...........cccccvvvvvvvvnnnnee. 65
Espectro de Infravermelho do composto 3K...........eeeeiiiiiieiieeeeeiiiieeiiiiiinns 66
Espectro de Infravermelho ampliado do composto 3K ........cccceeeeeeeeennnnnee. 66
Espectro de RMN de *H do COMPOSIO 3a.........c..c.cccvovvvevreeeeeeenieseeeeeeen, 68
Espectro de RMN de 3C do compoS0 3a.......c.ceoveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen 69
Espectro de RMN de *H do cOmpPOStO 3D........covevevieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s 70
Espectro de RMN de **C do compoS0 3b..........ccvveevrririeineeiesieeeeeneees 71
Espectro de RMN de *H do COMPOSLO 3C........ccvervrivereiseeeceeeeeeeeenen, 72
Espectro de RMN de 3C do comPOSO 3C......vovoueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen 73
Espectro de RMN de *H do cOmpPoSto 3d........ccooeoveeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 74
Espectro de RMN de 3C do compoS0 3d........cccveveeeeeeeeeeeeeeeee e, 75
Espectro de RMN de *H do cOMPOStO 3€..........cccoovrvrvereereeeeeereeseeeenee, 76
Espectro de RMN de **C do cOmpOS0 3€..........ccceueeeireririeieeeeeeenenen, 77
Espectro de RMN de *H do cOMPOSO 3f.......c.ceeveeoeeeeeeieeeeeeeee e 78
Espectro de RMN de 3C do compoS0 3f......ccooeeoveeeeeeeeeeeeeeeeeee e 79
Espectro de RMN de *H do COMPOSIO 30.......ccovvevreereeeeeeieeeeeeesieeseeeeeees 80
Espectro de RMN de *C do COMPOSO0 3g........ccevvvevieieieieseeernenennen. 81
Espectro de RMN de *H do composto 3h...........cccueveveveeieeeereeeeeeseeenns 82
Espectro de RMN de *C do compoS0 3h.......cccoeevieoeeeoeeeeeeeeeeeee e 83
Espectro de RMN de *H do COMPOSO Bi.......coveuieeeuieeeieeeeeeee e, 84
Espectro de RMN de **C do COMPOSO Bi........cccvvereeeeriririeieseenneneeee, 85
Espectro de RMN de *H do COMPOSIO 3j........cccveervrivieieiieeceeeenenennan, 86



Figura 50.
Figura 51.
Figura 52.
Figura 53.
Figura 54.
Figura 55.
Figura 56.
Figura 57.
Figura 58.

Figura 59.

Xiv

Espectro de RMN de **C do COMPOSO 3j.......c.ccoverereeerrerirerieeeeieeenenennen, 87
Espectro de RMN de *H do composto 3K.........cooveeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeees 88
Espectro de RMN de 3C do compoS0 3K.........ceoveeeeoeeeeeeeeeeeeeeeee e 89
Espectro de massa do COMPOSLO 3@......ccceveeeeiiiiiiiiieiiiiiiie e 91
Espectro de massa do COMPOSO 3D.......cccoiiiiiiiiiiiiiiieiieeee e 91
Espectro de massa do COMPOSLO 3€.....cccevvieeieiiiiiiiiiiiiiiirr e 92
Espectro de massa do cOmMPOSO0 3f.........uuuviiiiiiiiiiiiieeeeeeee e 92
Espectro de massa do COMPOSLO Bi....ccceeeiiieeeeiiiiiiicecie e 93
Espectro de massa d0 COMPOSO 3J...uuuurrriiiiiiiiiiieaaeaaaeeeeees e 93

Espectro de massa do COMPOSIO 3K.....uuvurrrieiiiiiieiiiieeeiee e 94



XV

LISTA DE ESQUEMAS

Esquema.l. Sintese de 2-(3,5-diaril-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)-4-feniltiazdis............... 3

Esquema. 2. Sintese de 3,5-dimetil-1H-pirazol, de 3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol e 3,5-

dimetillisoxazol utilizando irradiacdo de UltrasSOM..............euvvveviiiiiiiiiiie e, 9
Esquema 3. Sintese de 1-tiocarbamoil-3,5-diaril-4,5-diidro-1H-pirazdis...................... 9
Esquema. 4. Reacédo de formacao de 1H-pirazdis sob irradiacao de ultrassom......... 9
Esquema. 5. Sintese de diidropirimidinonas via irradiacao ultrassom....................... 10
Esquema. 6. Reacéo de formacgao de tioésteres............coovviiiiiiiiiiii e, 11
Esquema 7. Sintese de 1H-benzotriaziis............ccovvveeeiiiiiiiiiiiieeeeeeeee e 12
Esquema 8. Sintese de 1-acilbenzotriazois. .........coooiiiiiiii i 12
Esquema 9. Sintese de 4-halo-3,5-dimetilpiraziis..........cccuvvevieiiiiiiiiieee e 12
Esquema.10. Sintese de 2-aminotiazis substituidos................cccocviiiiiiiiiinn. 14
Esquema.ll. Reacdo de sintese de tiazdis contendo cumarinas..........ccccevvveeeeeenn... 15

Esquema 12.
Esquema 13.
Esquema 14.
Esquema 15.
Esquema 16.
Esquema 17.

Esquema 18.

Esquema 19.
Esquema 20.
Esquema 21.
Esquema 22.

tiazois...........

Reacao de formacao de 2-aminotiazol-5-carboxilato................cccc...... 16
Sintese de tiazois fenil SUbstitUidos...........ccooeee e 17
Reacao de sintese dos compostos 83a-C...........cccevvvvvvvviniiieeiieeeeeeenn, 18
Reacao de sintese dos compostos 87a-C...........cceevvevvvvriiiiiieieeeeeeenn, 19
Sintese de 4-arilcloroalquil-2-(2,3,5-triclorofenil)-1,3-tiazdis.............. 20
Sintese de N-acetil e N-tiocarbomoilpirazois..........ccccccccviveeeeiieeeeeen. 21

Sintese de pirazolotiazol-4(5H)-onas 102a-d ou pirazolotiazois 103-

............................................................................................................. 22
Sintese de 2-arilamino-4-ciano-5-aminotiazodis.................ccee e 23
Reacédo de sintese de tiazois 2,4-disubstituidos...............ccoeeeeeeiinnnns 23
Reacdo de sintese de 2,4-diariltiazlis...........cccceeeeeeieiiicciiiiiiiniinnne, 24

Esquema de sintese de compostos 2-[2-(aroil-aroxi)-metil]-4-fenil-1,3-



l. INTRODUC}AO E OBJETIVOS

A quimica dos compostos heterociclicos tem despertado crescente interesse
e consideravel atencédo devido ao vasto campo de aplicacdo que estes compostos
apresentam. Grande parte dos compostos produzidos pela natureza tem anéis
heterociclicos incorporados em sua estrutura®. Entre os compostos heterociclicos, os
compostos tiazolinicos tém merecido destaque especial. Essa classe de compostos
estd presente em varios produtos de origem natural e sintética e apresenta um
amplo espectro de atividade biolégica, como atividade antiviral, antitumoral,
antibacteriana, antifingica, anticonvulsiva, antiparkisoniana e antiinflamatéria®®.

A importancia destes compostos pode ser evidenciada pelos importantes
farmacos comerciais que contem o nucleo tiazolinico incorporado em sua estrutura.
Como exemplos podem-se citar o Riluzol (Rilutek®), farmaco anticonvulsivo, o
Talipexol, medicamento utilizado para tratar a doenca de Parkinson, Tiabendazol,
um agente anti-helmintico, Sulfatiazol, um importante farmaco antimicrobiano e o

Ritonavir (Norvir®), medicamento utilizado no combate do virus HIV*.
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Figura 1. Exemplos de tiazdis com importancia farmacéutica

Os compostos sintetizados no presente trabalho foram avaliados quanto a
sua capacidade antioxidante via metodologia ORAC onde dois dos compostos
sintetizados apresentaram boa atividade antioxidante, o que justifica o estudo

desses importantes nucleos’.

\

Figura 2. Tiazéis com atividade antioxidante

Além da aplicagao farmacéutica, o anel tiazolinico também apresenta outras
aplicacbes em outras areas como em polimeros®, materiais fluorescentes® e
inseticidas'®. Dada a importancia do nicleo tiazolinico, este trabalho tem os

seguintes propositos:



(1) Desenvolver uma metodologia de sintese de 2-(3,5-diaril-4,5-diidro-1H-
pirazol-1-il)-4-feniltiazois baseado na ciclizacdo de 3,5-diaril-1-
tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-piraz6is com brometo de fenacila.

(e}
! I
N
N Ar + Ph)]\/ Br > N\N Ar
»)
HZN/&S 2 Néj\s
la-k >_/
Ph 3a-k

Esquema 1. Sintese de 2-(3,5-diaril-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)-4-feniltiazois.

(i) Promover a otimizacdo da reacdo através da utilizacdo de ultrassom

como fonte de energia.

(i) Identificar processos de sintese limpa que possam ser aplicados na
sintese de compostos de potencial bioldgico.



Il. REVISAO DA LITERATURA

Esta revisdo de literatura tem por objetivo abordar as principais referencias
gue estdo relacionadas de maneira especifica aos assuntos tratados neste trabalho.
Inicialmente € feita uma abordagem sobre a importancia da quimica sustentavel em
termos de sintese organica. Sera apresentada também uma breve revisdo sobre o
emprego da sonoquimica em reacdes quimicas. Posteriormente serdo abordadas
também as principais metodologias existentes na literatura para a obtencdo de

tiazois.

1. Quimica limpa

A preocupagdo com as questdes ambientais tem se tornado uma tendéncia
mundial nos dltimos anos. O desenvolvimento auto-sustentavel tem sido o foco de
muitos planos de governo e tem como objetivo manter o progresso industrial que
atende as necessidades do presente sem comprometer a capacidade das futuras
geracBes satisfazerem as suas préprias necessidades 2. A indUstria quimica é
responsavel direta ou indiretamente por muitos desastres ambientais, embora outras
atividades humanas também exercam papel importante na degradacéo e poluicédo
ambientais. Na década de 90 surgiu uma nova visdo sobre os residuos quimicos, a
chamada quimica verde, que considera que € preciso buscar alternativas que evitem
ou minimizem a producéo de residuos, ao invés de tratar o residuo somente no final
do processo®.

A filosofia da Quimica Verde esta baseada atualmente nos seguintes
principios %
(i) E melhor prevenir que tratar ou limpar residuos de processos quimicos depois de

formados:;



(i) Métodos sintéticos devem ser projetados para maximizar a incorporacdo de toda
a massa dos reagentes no produto.

(i) Sempre que forem viaveis, as metodologias sintéticas devem usar e gerar
substancias o menos téxicas possiveis a vida humana e ao ambiente;

(iv) Os produtos quimicos devem ser projetados de forma a ter maior eficiéncia no
cumprimento de seus objetivos, com menor toxidez;

(v) O uso de outras substancias durante o processo (ex. solventes, agentes de
separacao, etc.) deve, sempre que possivel, ser desnecessario ou quando estes sao
utilizados n&o devem ser toxicos;

(vi) As exigéncias energéticas devem ser reconhecidas por seus impactos
ambientais e econdmicos e precisam ser minimizadas. Métodos sintéticos devem,
sempre que possivel, ser conduzidos em temperatura e pressao ambientes;

(vii) A matéria-prima deve ser proveniente de fontes inesgotaveis (renovaveis);

(viii) Deve-se desenhar a metodologia de modo a n&o precisar de derivatizagbes
como grupos de protecao;

(iX) Reagentes cataliticos sdo sempre superiores a reagentes estequiomeétricos;

(x) Os produtos quimicos devem ser desenhados de maneira tal que, depois de
terem sido usados, eles nao persistam no ambiente e que seus produtos de
degradacdo sejam in6cuos;

(xi) Métodos analiticos devem ser desenvolvidos para monitorar 0 processo em
tempo real controlando, a priori, a formacao de substancias perigosas e

(xii) As substancias e a forma como sdo usadas no processo quimico devem
minimizar o potencial de acidentes.

Em resumo os conceitos de quimica verde visam um melhor aproveitamento
dos recursos naturais e menor poluicdo do meio ambiente. Na literatura h& varios
exemplos de estudos com aplicacéo dos principios da quimica limpa.

Nesse sentido constata-se que ha um esforco da comunidade cientifica
mundial no desenvolvimento de metodologias ou no resgate de antigas que se

enquadrem dentro dessa filosofia **.



2. Sintese Orgéanica
Dentro da sintese organica alternativas como substituicdo de solventes

13-18 19-21 & ultrassom??*?® como

toxicos por solventes alternativos € 0 uUso microondas
fonte de energia vem surgindo em laboratérios de pesquisa no sentido de diminuir o

Impacto ao meio ambiente.

2.1. Solventes alternativos em sintese organica

Dentre os aspectos da quimica verde a reducédo ou substituicdo de solventes
organicos tradicionais por solventes como etanol ou agua, liquidos ibnicos ou até
mesmo reacdes sem solvente tem se mostrado alternativas atrativas dentro da
sintese organica®**°.

Muitos autores vém investigando a utilizacdo do etanol como solvente dentro
da quimica limpa. Este pode ser obtido por processos de fermentacdo de acucares.
O etanol tem se mostrado uma boa alternativa, pois € derivado de fontes renovaveis
de energia, apresenta baixa toxicidade a salde humana e sob o ponto de vista
ambiental é benéfico, haja vista que ndo agride o meio ambiente. Além disso, 0
etanol apresenta baixo custo o que viabiliza sua utilizacdo em relacdo a outros
solventes?®.

Os liquidos ibnicos sdo sais obtidos a partir da quaternizacao do nitrogénio
ou fésforo formando um cation. Recentemente liquidos ibnicos se tornaram
promissores solventes no que diz respeito a processos limpos. Isto se deve ao fato
de que estes compostos reduzem drasticamente a quantidade de produtos
secundarios e também reduzem o consumo de solventes e quantidade de
catalisador nos processos quimicos®’. Em contraste com os solventes organicos
volateis, os liquidos idnicos tém baixa volatibilidade, estabilidade térmica e
eletroquimica e ndo sdo inflamaveis *°.

Da mesma forma as reacdes em meio aquoso tem atraido crescente
interesse na quimica sintética nos ultimos anos. A utilizacdo da 4gua como solvente
oferece muitas vantagens praticas e econbmicas incluindo baixo custo,

manuseamento seguro e ndo polui 0 meio ambiente .



2.2. Ultrassom em sintese orgéanica
Nos ultimos anos a utilizacdo do ultrassom em reacfes organicas vem
aumento cada vez mais. Isto ocorre, pois tem se notado que o uso desta
ferramenta leva a diminuicdo do tempo de reacdo, aumento de rendimento de
reacdo e também reduz a quantidade de solvente utilizado nas reacdes 2932,
O ultrassom tem uma frequiéncia caracteristica num intervalo acima de
20KHz, sendo que a sensibilidade do ouvido humano estad na faixa de 10Hz a

18KHz conforme é ilustrado na Figura 3 %.

0 10° 102 10° 104 108 108

R D I O S | O O
B e

- Audigdo humana (10 Hz - 18 KHz)

Ultra-som (20 KHz - 100 KHz: limpeza e sonoquimica)
Faixa estendida: 100 KHz - 1 MHz

. Alta freqiiéncia (1 MHz — 10 MHz: diagnéstico médico e analises)

Figura 3. Regido de frequéncia do som.

O que torna o ultrassom uma ferramenta tdo poderosa € a cavitacdo, que
€ um fendbmeno fisico baseado no processo de criar, aumentar e implodir
cavidades de vapor e gases em um liquido promovendo efeitos de ativacdo em
reacbes quimicas 232,

Durante a etapa de compressdo a pressdo € positiva, enquanto que a
expansao resulta em “vacuo”, chamado de pressao negativa, constituindo-se em um
ciclo de compresséao-expansao que gera as cavidades?®.

Em um liquido com particulas sélidas dispersas, quando ocorre a
compressao 0s gases ou vapores, no interior da cavidade, sdo comprimidos para o
interior da particula e na etapa de expansdo esses gases ou vapores sao dirigidos

para fora da particula. A cavidade aumenta de tamanho em direcdo ao interior do



liquido, separa-se da particula permanecendo um ntcleo na cavidade®. A origem da
cavitacdo se deve ao fato que, durante a expansao, os gases adsorvidos no liquido
ao redor da cavidade ou na interface, evaporam-se resultando na expansdo da
cavidade %°.

Durante a etapa de compressdo estes gases ou vapores nao retornam
completamente ao liquido, resultando num aumento efetivo da cavidade. Ciclos
periodicos de compresséo e expansado causam aumento do tamanho da cavidade. A
cavidade ao atingir um tamanho critico implode-se, liberando grande quantidade de
calor e pressdo num curto periodo de tempo e em pontos localizados do liquido®.

Os valores de temperatura e pressao alcancados em pontos locais por
periodo de tempo muito curto, durante a implosédo da cavidade, provocam um efeito
n&o usual em reacées quimicas®.

Cabe ressaltar que a pressao negativa necessaria para a cavitacdo e a
mudanca de temperatura € largamente dependente do solvente utilizado. Assim a
temperatura das bolhas de cavitacdo em solucdes aquosas de alcodis alifaticos varia
de 4600 K (para agua pura) a 2300K. A temperatura diminui com o aumento da
concentracdo e também com o aumento do peso molecular (ou decréscimo da

pressdo de vapor) do alcool *.

2.2.1. Heterociclos de interesse em sintese organica

Devido ao sucesso do fenbmeno de cavitacdo, a utilizacdo do ultrassom tem
atraido muitos autores a promover reacdes com este tipo de irradiacdo. Nesse
contexto Silva e colaboradores descreveram a sintese de heterociclos utilizando a
irradiacdo de ultrassom. Os autores desenvolveram uma nova metodologia de
sintese de 3,5-dimetil-1H-pirazol, de 3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol e 3,5-
dimetillisoxazol baseado na reacdo de 2,4-pentanodiona 1 com 1,2-dinucleofilos
como hidrazina hidratada, fenil hidrazina e cloridrato de hidroxilamina em meio
aquoso. Os produtos 2-3 foram obtidos em bons rendimentos e em curto intervalo de

tempo®.



NH,NHR, H,0 Y
———

N’ R=2a: H
) 76-99% > R= 2b: Ph
1
NH,OH,H,0 I\
- .

) 70%

Esquema 2. Sintese de 3,5-dimetil-1H-pirazol, de 3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol e 3,5-dimetillisoxazol

utilizando irradiagcédo de ultrassom

Inspirados pela eficiéncia do ultrassom em reacdes quimicas Pereira e
colaboradores® promoveram a sintese de uma série de 3,5-diaril-1-tiocarbamoil-4,5-
diidro-1H-pirazois 6a-l por meio da condensacdo de chalconas 4a-l com

tiosemicarbazida 5 em etanol sob irradiacdo de ultrassom. (Esquema 3).

(0]
— KOH, EtOH
| N + NH,NHC(S)NH, ———— >
- , 20 min
4a-l /\R 5 2
60-76%

6a-|
R=a H, b 2-Me, ¢ 2-OMe, d 4-OMe, e 4-F, f 4-Cl, g 2-Br, h 3-Br, i 4-Br, j 4-Ph, k 3,4-OMe, | 2,4-Cl

Esquema 3. Sintese de 3,5-diaril-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-pirazois

Como continuidade de seus estudos os autores também desenvolveram uma
sintese limpa e eficiente de 3,5-diaril-4,5-diidro-1H-amidino-pirazéis 9a-j a partir da
reacao de chalconas 7a-j com hidrocloreto de aminoguanidina 8 em etanol e KOH

sob irradiac&o de ultrassom obtendo produtos em bons rendimentos®.

0
N
— R
> KOH, EtOH
~N H N\ 1
| o NJ\NHZ.HCI _—
% Y ))), 30 min
7ad 8 75-99%

R=aH, b 2-Me, c 2-OMe, d 4-OMe, e 4-Cl, f 2-Br, g 4-Br, h 3,4-OMe, i 2,4-Cl, j 3,4,5-OMe

Esquema 4. Reacéo de formacgédo de 1H-pirazoéis sob irradiacdo de ultrassom
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Em outro trabalho Stefani e co-autores® realizaram a sintese de uma série
de novas diidropirimidinonas 13-20 a partir da condensacéo de arilaldeidos 10 a-b,
B-cetoésteres 1la-d e uréia 12 utilizando ultrassom como fonte de energia. Para a
sintese desses compostos foi empregado cloreto de aménio ao invés da utilizacao

de catalisadores metalicos (Esquema 5).

0 o]
Bt X, e QX
AT TH F HC OR + HN" "NH, RO NH
10 a-b 11a-d 12 )) 65-90% | By
H:C” NS0
H
13-20

Esquema 5. Sintese de diidropirimidinonas via irradiag&o ultrassom.

Composto R Ar
13 Ph
Ph h
H Ph N~ ?
Ph
15 Ph
Ph
16 N Ph
17 3-NO,-Ph
18 o 3-NO,-Ph
Ph N~ e
Ph
19 YT 3-NO,-Ph
Ph

20 PR N 3-NO,-Ph
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Na mesma linha de pesquisa Duarte e colaboradores estudaram a sintese
de uma variedade de tioésteres 24-37 a partir da reagdo de 2-
mercaptobenzoxa(tia)zois 21,22 e cloretos de benzoilas 23a-g em aquecimento
convencional e ultrassom como fonte de energia. Os autores comprovaram que o
método utilizando ultrassom apresentou rendimentos superiores comparado ao

aquecimento convencional®’.

]
N Lo
(:E \>_SH + CI/I‘\@R i ouii Q\N o
X — \
X)\s X
21: X=0 23a-g | R
=

22: X=S
24-37

i.refluxo, THF, Piridina, 24h, 60-89%
ii.ultrassom, THF, Piridina, 81-100%

Esquema 6. Reacgdo de formacéo de tioésteres

Compostos X R
24 @) H
25 @] 4-CHj
26 @) 2-OCHg3
27 0 4-OCH,
28 @] 2-F
29 @) 3-F
30 @) 4-NO,
31 S H
32 S 4-CH,
33 S 2-OCHg3
34 S 4-OCH,4
35 S 2-F
36 S 3-F
37 S 4-NO,

Pereira e colaboradores demonstraram a sintese de 1H-benzotriazois pela
reacdo de o-fenilenodiamina com nitrito de sédio em &cido acético sobre irradiagéo

de ultrassom em curto intervalo de tempo (Esquema 7)%.
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NaNO,
R\C[NHZ CH,COOH R N,
N
NH, ) 10-15min \C[H
38a-d 60-91% 39a-d

R:aHb Mec Cld PhCO

Esquema 7. Sintese de 1H-benzotriazoéis

Os autores também utilizaram a irradiacdo de ultrassom para preparar 1-
acilbenzotriazois 41a-d por meio da reacdo de 1H-benzotriazol com cloreto de acila

ou anidrido (Esquema 8).

N R-COX N,
N )), 10-20 min

v
w0 N 55-94% O)\R

R:aMe b Phc CICH, d CF; 4la-d
X= Cl ou OC(O)R

Esquema 8. Sintese de 1-acilbenzotriazois

Recentemente foi reportada a preparacdo de uma série 4-halo-3,5-
dimetilpiraz6is em bons rendimentos em curto intervalo de tempo. Os compostos
foram preparados pela reacéo de 3,5-dimetilpirazdis com N-halosuccinimidas via
irradiacdo de ultrassom. Nesse processo de reagdo as N-halosuccinimidas
substituiram reagentes extremamente toxicos como bromo e cloreto de iodo

(Esquema 9)*°.

/ \ NXS, acetona \
HoC N’N 6-90 min. / \

— = HCT N
i )) .
67-98%
42a-d 43-57

Esguema 9. Sintese de 4-halo-3,5-dimetilpirazois.
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Composto R X
43 H Cl
44 H Br
45 H I
46 Me Cl
47 Me Br
48 Me I
49 Ph Cl
50 Ph Br
51 Ph I
52 p-NO,CgH4 Cl
53 p-NO,CgH4 Br
54 p-NO,CgH4 I
55 CsHs Cl
56 CsHs Br
57 CgHs I

3.Tiazbis

Os compostos tiazolinicos sdo uma importante classe de compostos
heterociclos que apresentam amplo espectro de atividade biologica tais como
atividade anticancer, antibacteriana, antidepressiva, antiinflamatéria, herbicida

dentre outras 23

Esta classe de compostos também apresenta importantes
aplicac6es em sintese organica, podendo ser utilizada em reacfes de condensacao,
oxidacao, transformagdes de grupos funcionais e formacao de grupos funcionais e
formacao de ligacdo carbono-carbono. Devido a isso muitos autores tém investigado
novos métodos de obtencao de tiazdis *°.

Hantzch em 1887 desenvolveu inicialmente uma metodologia para obtengao
de tiazbis baseado na condensacdo de compostos a-halocarbonilicos com tioureias
substituidas ou ndo ou tioamidas. Desde entdo, varios trabalhos vem sendo

reportados com a inclusdo desses anéis em compostos organicos “°4*.



14

3.1. Métodos de preparacédo de tiazdis
3.1.1. Sintese de tiaz6is a partir de tiouréias substituidas ou ndao

substituidas

e colaboradores*

Utilizando a metodologia de Hantzch, Potewar
promoveram a sintese de 2-aminotiazdis substituidos 21-31 em &gua sem a
utilizacdo de catalisador ou solvente co-organico. A reacéo foi feita em temperatura
ambiente e os produtos foram obtidos com excelentes rendimentos. A sintese dos
compostos foi feita a partir da reacdo entre brometo de fenacila com tiouréia em
agua a temperatura ambiente (Esquema 10). O método de sintese desenvolvido foi

aplicado com sucesso na sintese do antiinflamatério fanetizol.

S
)O]\/Bl’ + J\ "0
Ar HoN-  NHR = 1 oh
58a-b 59a-d  g9.97% N
s)\ NHR
60-70

Esquema 10. Sintese de 2-aminotiazéis substituidos

Compostos Ar R Compostos Ar R
60 CeHs H 31 p-F-CeH,4 CeHsCH,
61 CeHs CHs 32 p-F-CgH4 CeHsCH,CH,»
62 CeHs CeHs 33 m-O,N-CgH, H
63 CeHs CeHsCH,CH, 34 m-O,N-CgH, CHs
64 p-CH3-O-CgH, H 35 m-O,N-CgH, CeHs
65 p-CH3-O-CgHy CH3 36 m-O,N-CgH, CeHsCH,
66 p-CH3-O-CgH, CeHs 37 B-C1oH7 H
67 p-CH;-0O-CsHy; CgHsCHLCH, 38 B-CioH- CH3
68 p-F-CgHy H 39 B-CioH7 CeHs
69 p-F-CeH4 CHs 40 B-CioH- CeHs
70 p-F-CgH,4 CeHs 41 B-CioH- CegHsCH,CH,
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Na mesma linha de pesquisa Kalkhambkar e colaboradores* prepararam
uma série de tiazois contendo cumarinas e carbostiril (1-azacumarina). Esta sintese
foi feita iniciando pela conversdo dos compostos 4-bromometil carbostiril 71a-c em
4-aminometil carbostiril hidrocloretos 72a-c por hidrolise acida dos seus adutos de
hexamina. Estes adutos foram preparados pela reagdo dos compostos 71la-c com
hexametilenotetramina. As tioureias correspondentes 73a-c foram primeiramente
gerados pela reacdo dos compostos 72a-c com tiocianato de potassio em metanol.
As 3-acetil cumarinas 75a-c foram sintetizadas pela reacédo de salicilaldeidos 74a-c
com etilacetoacetato na presenca de quantidades cataliticas de piperidinas a
temperatura ambiente. Posteriormente estes compostos foram bromados para obter
as correspondentes 3-bromoacetil cumarinas 76a-c. Finalmente os produtos 77-85

foram obtidos pela reacédo de compostos 73a-c e cumarinas 76a-c.

Br NH, . HCI
Rl{tﬁ i. @ﬁ
, -
_— 1. Rl/' P
N° 0 N0
H H

7la-c 72a-c
iii R,
[
. _ =
(e}
SYNHZ \
O o
B NH .
AN r Vi N “ N
Ryt * 5\/<
N~ 7NN 70-82%
o 0 Rit NH
76a-c l}l (@]
H NN
— 73a-c — R
1
\Y = [I\] (@)
H
o o 77-85
iv.
XX — g ~ H
RzT 270 —
7 o "0 OH
75a-c 74a-c
i.Hexamina, EtOH refluxo iv.etilacetoacetato, piperidina, agitacéo a t.a.
i. HCI conc., EtOH, aquecimento v, Br2 lig., CHCl; agitag&o, refluxo.
iii.KCNS, MeOH, refluxo vi.MeOH, refluxo.

Esquema 11. Sintese de tiazois contendo cumarinas
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Composto R1 R2

77 6-Cl H

78 7-Cl H

79 8-CH3 H

80 6-Cl 6"-Br
81 7-Cl 6"-Br
82 8-CH3 6"-Br
83 6-Cl 6°, 8"-Br
84 7-Cl 6", 8-Br
85 8-CHj3 6°, 8"-Br

Zhao e colaboradores* demonstraram um método de sintese de 2-aminotiazois-5-

carboxilatos 89a-e pela reacdo do etil B-etoxiacrilato 86 com N-bromosuccinimida

para gerar um novo intermediario hemiacetal a-bromo-a-formilacetato 87. A posterior

ciclizacdo desse hemiacetal com tioureias 88a-e produz os compostos 2-

aminotiazol-5-carboxilatos correspondentes. (Esquema 12).

S

r. A
N~ “NH,
Q H,O0/NBS OH ©O H o
Eto/\AOEt dioxano tOMOEt 88a-e ,\i@)koa
86 -10°C a t.a. Br 28;%0/ HN goac
0,5h a7 -J070 R

Esquema 12. Reacéo de formacgé&o de 2-aminotiazol-5-carboxilato

Composto R

89a H

89b i-Pr

89c t-Bu

89d Bn

89%e p-MeOCgH4

Em outro trabalho foi feita a sintese de novos derivados de tiazo6is fenil substituidos.

Esta sintese foi feita a partir da reacédo de cetonas 90a-d com tiouréia 91 formando
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0S compostos 2-amino-4-substituidosfeniltiazéis 92a-d. Posterior reagdo com 4-
clorosulfonila benzilidina-2,4-tiazolidinediona 93 em piridina produz 0s compostos
(2)-4-((2, 4-dioxotiazolidin-5-ilideno)metil)-N-(4-substituidofenilltiazol-2-il) benzeno
sulfonamidas 94a-d ou por reacdo com cloreto de cloroacetila gera os compostos 2-
cloro-N-(4-feniltiazol-2-il)-acetamidas 95a-d. Os compostos 95a-d por reagdo com
diferentes aminas secundarias em refluxo levam as correspondentes 2-substituidas-
N-(4-substituida-feniltiazol-2-il) acetamidas 96-106 (Esquema 13)**.

COCH; R R
S I2 CICH,COCI
+  H,N—C—NH, o
N
! 91 y g\ B
s~ TNH, s” N

90a-d
92a-d 95a-d
o o 54-84% refluxo 2h
c- 55-81% R
e} SYNH
93
(0]
N (e}
R i »\ »\/Rl
S N
H
o o 96-106
N
BN ‘é/( ; N—
s N % S._NH
H g
94a-d 0

Esgquema 13. Sintese de tiazois fenil substituidos

Compostos R R1 Compostos R R1
94a H - 100 -CHs0 _ /\:>
94b OH - 101 -CH3z0 —N(C,Hs),
94c al - 102 CHsO —N(CgHs),
944 OCHs - 103 cl —N(CgHs),

96 H _N(C6H5)2 104 Cl J— >
98 OH —N(CgH5)2 106 OH —_ )

99 OH —N(CzHs),
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3.1.2. Sintese de tiazois e derivados a partir da tiosemicarbazida

Inspirados pela importancia da reagdo de Hantzch muitos autores tem
pesquisado a utilizacdo da tiosemicarbazida para obter tiazlis e seus derivados.
Uma série de compostos 6-substituidos e 5,6-disubstituidos 2-(6-metil-benzofuran-3-
ilmetil)-imidazo[2,1-b][1,3,4] tiadiazois foram preparados por Jadhav e
colaboradores. Essa sintese foi feita a partir da reacdo do &cido benzofurano-3-
acético 107 com tiosemicarbazida 108 na presenca de POCI; formando 5-(6-
metilbenzofurano-3-ilmetil)-[1,3,4]tiadiazol-2-il-amina 109. Os imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazois 11lla-c foram obtidos a partir da reacdo do compostos 109 com a-
bromoarilcetonas 110a-c sob refluxo em etanol.

Posterior reacdo de Mannich dos compostos 1la-c com morfolina e
formaldeido e uma quantidade catalitica de acido acético forneceu os compostos
112a-c (Esquema 14)*.

NH,
0 s—(
N
OH H NH N
\ RN Y oo
G S 65% o
O

107 108
Br
i
50-60% | R 110a-c
R
N
R S /
S /N X N
) N
1.
\N/N - \
- 0,
N N 59-65% g
5 Q 111a-c
o

112a-c

R= a=Cl, b= Br, c=NO,

i.POClj, refluxo, 30 min,KOH
ii.EtOH, refluxo, 24h, Na,CO3

iii.morfolina, HCHO, AcOH,MeOH, refluxo, 8h.

Esquema 14. Reacédo de sintese dos compostos 83a-c.

Reacado de Vilsmeier-Haack de imidazotiadiazois 111a-c em DMF e POCI;

gerou o derivado 5-formil 113a-c. Este por reducdo com NaBH; em metanol a
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temperatura ambiente formando os respectivos carbinols 114a-c em bons
rendimentos.

A reacdo de condensacdo dos aldeidos 113a-c com hidroxilamina em
piridina gerou as correspondentes oximas 115a-c que por desidratagcdo com anidrido

acético produz as nitrilas 116a-c em moderados rendimentos*

N R
S—~
\‘/E ) S ﬁ
N
N 111a-c /@\/C( 116a C
0 o}

iv.
61-68%

mf@%ﬁﬁ {Q

58-61% 115a-c

70-75%
R=a=Cl, b= Br, c=NO,

.DMF/POCIl; Na,COj ii.NaBH, MeOH

R
‘?@/ iii.NH,OH,piridina, refluxo iv.Ac20, refluxo, 1h
/©\/é/< HO

114a-c

Esquema 15. Reacgéo de sintese dos compostos 87a-c.

Karegoudar et al.*®

sintetizaram uma série de compostos 4-aril/cloroalquil-2-
(2,3,5-triclorofenil)-1,3-tiazois 122a-e e 123a-g pela condensacdo de 2,3,5-
triclorobenzenocarbotioamida 120 com brometo de fenacila ou dicloroacetona.

O composto 2,3,5-Triclorobenzaldeido tiosemicarbazona 124 sob tratamento
com brometo de fenacila produz 4-aril-2-(2,3,5-triclorofenilidenehidrazino)-1,3-tiazois

125a-g em bons rendimentos (Esquema 16).
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a o c o cl o
Cl
; Cl - Cl
\©/”\H i \©)‘\OH i NH,
119
118
117
c cl cl
iii.
Cl
o Cl S
N v cl
cl o\ NH,
S 120
) 121 ol
Vii. cl
v vi
81-85% 82-86%
R Ar
Cl Cl N
Cl ')'—j\ Cl )\
S S
123a-g
ci 122a-e cl
Cl
| 7 " cl A
s 82-86% N™ s
cl 124 Cl 125a-g
I KMnO,, HC v.aminas secundarias, mercaptanas
ii.SOCl,, Ag.NH;

Vi.ArCOCH,Br, etanol

i PSe THE i vii. NH,NHCSNH,
- 7225, V. Viii.ArCOCH,Br, etanol, 3h.
Cl ClI

Esquema 16. Sintese de 4-arilcloroalquil-2-(2,3,5-triclorofenil)-1,3-tiazéis

El-Sabbagh e colaboradores promoveram a sintese de uma série de
derivados de tiazois utilizando cetonas a, B-insaturadas como reagentes de partida.
Os compostos foram preparados por reagao de cetonas a,B-insaturadas 128a-d com
hidrazina hidratada e tiosemicarbazida fornecendo os compostos N-acetil 129a-d e
N-tiocarbomoil 130a-d derivados de 4,5-diidropirazéis (Esquema 17)*’.
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O
CHO
O
(jA 127a-d R
126 i.

57-75% 40-56%

S

HZN/Z(N,N

\

()
g ®
o 130a-d
0
129a-d

I

O
SC/Z(N—I\{

S
i.NaOH 20%, Etanol, agitacao, t.a. 24hs jji. HZNJ\I}I’NHZ . NaOH, etanol, refluxo 8hrs
ii. NH,NH,, acido acético, refluxo 4hs H
a R=H ¢ R=Cl
b R=Br d R=CH,

Esquema 17. Sintese de N-acetil e N-tiocarbomoilpirazois

Posteriormente os derivados N-Tiocarbomoilpirazéis 130a-d foram ciclizados
utilizando etil bromoacetato ou brometo de fenacila gerando pirazolotiazol-4(5H)-

onas 131a-d ou pirazolotiazois 132-139 (Esquema 18).



22

50-57% 60-80%
R
oﬁ 1©\fs
N N- N N’k

o R R1
i. Br aR:H 132H  Cl
OC,Hs, etanol, refluxo 1h. b R:Br 133Br  Cl

¢ R:Cl
5 dRICH; 134cl Cl

Esquema 18. Sintese de pirazolotiazol-4(5H)-onas 102a-d ou pirazolotiazois 103-110.

3.1.3. Sintese de tiazois utilizando aril isoticianatos
Freeman e co-autores®® prepararam 2-arilamino-4-ciano-5-aminotiazéis
142a-d pela reacdo de p-toluenosulfonato de aminomalonodinitrila 140 e aril
isoticianatos 141 na presenca de 1-metil-2-pirolidinona (NMP). A sequéncia

reacional de sintese destes compostos é mostrada no Esquema 19.
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NH; TsO~

)\ + Ar—N=C=S NMP IS\
NC” “CN —N=C=

140 141 55-8105 H2NT >g” “NHAr

142a-d
a4-CH,0CgH;, b 4-CICeH,
Cc 4'02NC6H4 d CGHB

Esquema 19. Sintese de 2-arilamino-4-ciano-5-aminotiazéis

3.1.4. Sintese de tiazois utilizando MnO,

Recentemente foi desenvolvido um novo método de sintese tiazois baseado
na conversao derivados de tiazolinas utilizando reagentes como enxofre, KMnO4,
MnO,, NaH/DBU. Nesse sentido Yu e colaboradores demostraram a sintese de
tiazois 2,4-disubstituidos utilizando MnO,*

Inicialmente as tiazolinas 144a-e foram preparadas a partir dos acidos
carboxilicos correspondentes 143a-f. A posterior oxidacdo das tiazolinas com
excesso de MnO, forneceu os tiazois 2,4-disubstituidos 116-132 em bons

rendimentos (Esquema 20)49

MnO S
i;iiiii MnS \
R;COOH ———, 1 \1
/4 Rz 70-99% 1/<N Ro
143a-f
1l44a-e 145-161

i.SOCl,

ii.aminoalcool, EtzN

iii.P,Ssg, EtzN

Esquema 20. Reagéo de sintese de tiazéis 2,4-disubstituidos
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Composto R R, Solvente Tempo (h) Rendimento (%)
145 Ph Me DCM 48 -
146 Ph Me DCE 12 95
147 Ph Me Benzeno 12 90
148 Ph Me CH;CN 12 90
149 Ph Me Tolueno 6 80
150 Ph i-Pr DCE 12 90
151 Ph i-Bu DCE 12 90
152 Ph Ph DCE 12 99
153 2-Py Me DCE 12 90
154 2-Py i-Pr DCE 12 77
155 2-Furil Bn DCE 12 70
156 2-Furil Ph DCE 12 95
157 2-tienil Ph DCE 12 95
158 PhCH=CH- i-Pr DCE 12 80
159 PhCH=CH- Ph DCE 12 95
160 Me Ph DCE 12 76
161 Me i-Pr DCE 24 -

3.1.5. Sintese de tiazdis a partir de ariltioamidas
Noei e colaboradores desenvolveram uma metodologia de sintese de 2,4-
diariltiazois 164-175 através da reacdo entre ariltioamidas 162a-j e a-
bromoacetofenonas em 1-n-butil-3-metilimidazolio tetrafluoroborato 163a-j utilizando
ultrassom como fonte de energia. Os produtos foram obtidos em altos rendimentos
(Esquema 21)°.

ﬁ , (..) lig.ionico S \
Ar—C-NHp + Ar—C-CHBr ———— o —4 o
N r

162 & 163a] ta. )
91-98% 164-175

Esquema 21. Reagéo de sintese de 2,4-diariltiazois
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Produtos Ar Ar’
164 CeHs CeHs
165 CeHs 4-BrCgH,
166 CeHs 4-CICgH,4
167 CeHs 4-CH3CgH,
168 4-FCgHs CeHs
169 4-CH30C¢H, CeHs
170 4-CH30C¢Hs 4-CICgH,
171 4-CH30C¢Hs 4-BrCgH,
172 4-FCgHs 4-CH3CgH,
173 4-CH30C¢Hs 4-CH3CgH4
174 4-FCgHs 4-CICgH,
175 4-FCgHs 4-BrCgH,

3.1.6. Sintese de tiazdis utilizando [(2-benzoil)fenoxi] acetotiamidas

Rai e colaboradores desenvolveram a sintese de uma série de 2-[2-(aroil-

aroxi)-metil]-4-fenil-1,3-tiazbis 179a-j iniciando com hidroxibenzofenonas 176a-g. As

hidroxibenzofenonas pela reacdo com cloroacetonitrila geraram [(2-benzoil)fenoxi)

acetonitrilas 177a-g e que por posterior reagdo com H,S/NH,OH formou as [(2-

benzoil)fenoxi] acetotiamidas 178a-g. As [(2-benzoil)fenoxi] acetotiamidas 178a-g

pelo tratamento com diferentes brometos de fenacila produziram os compostos 2-[2-

(aroilaroxi)-metil]-4-fenil-1,3-tiaz6is 179a-g (Esquema 22)°*.



Esquema 22. Esquema de sintese de 2-[2-(aroil-aroxi)-metil]-4-fenil-1,3-tiazdis

N

O OH 0 O~ “CN
' #O — U
176a-g R 177a-g R

ii.
i.CICH,CN, K,CO3 acetona, refluxo, 8h.
ii.Etanol, H,S/NH,OH, t.a.
iii.etanol refluxo

o OAH/NHZ

SAck

178a-g R

iii.
R

Ry

2

(0] (@) =N R;
s/

R O O 179@:]

R
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Composto R R R2 Composto R R R,
176a Br H - 179b Br Br H
176b Cl H - 179c Cl Cl H
176¢c CHs H - 179d Cl H Br
176d CHs; Cl - 179e CHs; H Cl
176e Cl Cl - 179f CHs H Br
176f CHs Br - 179h CHs CHs cl
1769 Cl Br - 179i Cl Cl Br
179a Br H Cl 179j CHs CHs Br
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lll. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo serd apresentada a nomenclatura dos reagentes de partida
para as reacdes de formacdo de tiazOis que sdo os pirazois la-k, brometo de
fenacila 2 e por ultimo tiazois sintetizados neste trabalho 3a-k. Posteriormente serdo
mostradas e discutidas as condi¢cdes reacionais para a sintese dos compostos, o
mecanismo das reacdes e produtos. Os resultados serdo apresentados em forma de

Tabelas.

1. Numeracao e Nomenclatura dos Compostos

A numeracdo dos reagentes e produtos obtidos neste trabalho é
apresentada na Figura 4. De forma resumida, foi estabelecida a seguinte
numeracao: la-k para os pirazois, 2 para o brometo de fenacila e por ultimo 3a-k
para os tiazois desejados.

As nomenclaturas utilizadas no Chemical Abstracts dos compostos

sintetizados neste trabalho estdo apresentadas nas Tabelas 1-3.

Ph Ph
m o n
N Ar
N Ar )J\/BI’ N
h
HZN’gs 3 N/*S

X

la-k P
3a-k

Figura 4. Estruturas dos compostos la-k, 2 e 3a-k.



Tabela 1. Nomenclatura dos compostos la-k.

Composto Estrutura Nomenclatura
Ph
I
la N\N 3,5-difenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-pirazol
HZN’g S
Ph Me
1b N/ 3-fenil-5-(2-tolil)-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-
N pirazol
HZN’gs
Ph
lc M@\ 5-(4-bifenilil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-
N pirazol
Ph
HZNA S
Ph
1d N NO, 3-fenil-5-(3-nitrofenil)-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-
N 1H-pirazol
HZNAS
Ph
le N/ 3-fenil--5-(4-metoxifenil)- 1-tiocarbamoil-4,5-
N diidro-1H-pirazol
/g OMe
H,N™ s
Ph
1f N/ 5-(4-clorofenil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-
N 1H-pirazol
/& Cl
H,N s
Ph Br
1 N/ 5-(2-bromofenil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-
g N 1H-pirazol
HZN/&S
Ph
1h N/ Br 5-(3-bromofenil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-
N 1H-pirazol
HZNAS
Ph
1i N/ 5-(4-bromofenil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-
N 1H-pirazol
/g Br
H,NT s
Ph
1i N/ OMe 5-(3,4-dimetoxifenil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-
J N diidro-1H-pirazol
/g OMe
H,NT s
Ph cl
1k N 5-(2,4-diclorofenil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-

Cl

-

I
o

e

(7]

diidro-1H-pirazol
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Tabela 2. Nomenclatura do composto 2.
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Composto

Estrutura

Nomenclatura

]

@ka

brometo de fenacila

Tabela 3. Nomenclatura do composto 3a-k.

Composto Estrutura Nomenclatura
Ph
3a N/\
i 2-(3,5-Difenil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)-4-feniltiazol
N”"s
PH
Ph Me
N/
3b )N\ 2-[3-fenil-5-(2-tolil)-4,5-diidro-1H-pirazol- 1il]-4-feniltiazol
N” s
PH
Ph
N/
N 2-[5-(4-bifenilil)-3-fenil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il]-4-
3c )\ Ph feniltiazol
N7 s
PH
Ph
! NO,
3d N\N 2-[3-fenil-5-(3-nitrofenil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il]-4-
)\ feniltiazol
N s
Ph
Ph
I
N\N 2-[3-fenil-5-(4-metoxifenil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il]-4-
3e o
OMe feniltiazol
N“ s
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Continuacao (Tabela. 3. Nomenclatura dos compostos 3a-k)

e/
=

3f 2-[5-(4-clorofenil)-3-fenil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il]-4-

Z\
% ]
@}

feniltiazol
N7"s
Ph
Ph Br
N/
3 N 2-[5-(2-bromofenil)-3-fenil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il]-4-
g A feniltiazol
N7 s
Ph
Ph
h Br
3h N‘N 2-[5-(3-bromofenil)-3-fenil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il]-4-
A feniltiazol
N7 s
PH
Ph
N
3 N 2-[5-(4-bromofenil)-3-fenil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il]-4-
)\ Br feniltiazol
N”"s
Ph
Ph
h OMe
N
3i N 2-[5-(3,4-dimetoxifenil)-3-fenil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-
) A OMe ill-4-feniltiazol
N”"s
PH
Ph cl
N/
3K N 2-[5-(2,4-diclorofenil)-3-fenil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il]-
N7 s c 4-feniltiazol

X

o

2. Sintese e caracterizagdo dos compostos 3a-k

2.1. Sintese de tiazdis
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A procura por novas alternativas que minimizam o impacto ambiental tem se
tornado cada vez mais necessaria. Na comunidade quimica tem se buscado
metodologias limpas e eficazes que reduzam o consumo de tempo e energia e que
diminuam a quantidade de solventes toxicos jogados no meio ambiente. Nesse
sentido, se faz necessério a preparacdo de moléculas bioativas, pesquisando novas
etapas e rotas sintéticas viaveis. Dada a importancia dos compostos tiazolinicos e a
necessidade de metodologias limpas de sintese destes compostos nesse trabalho
foi desenvolvida uma estratégia alternativa de sintese de 2-(3,5-diaril-4,5-diidro-1H-
pirazol-1-il)-4-feniltiazois 3a-k em ultrassom.

Dentre os cuidados que tivemos, foi a preocupagdo com o solvente de
reacao, o solvente eleito para nossas reacdes foi o etanol; no intuito de desenvolver
uma metodologia que utilizasse solventes alternativos ao invés dos solventes
organicos tradicionais. Nao se utilizou agua nas reacdes devido a insolubilidade dos
reagentes e nem liquidos iGnicos devido ao seu alto custo.

A condicdo de reacao utilizada foi a razdo de 1:1 entre 3,5-diaril-1-
tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-pirazéis e o brometo de fenacila. Os compostos de partida
3,5-diaril-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-pirazois 1a-k foram preparados de acordo com
metodologia descrita por Pereira e colaboradores®*. Dessa forma os 2-(3,5-diaril-4,5-
diidro-1H-pirazol-1-il)-4-feniltiazois 3a-k foram preparados através da reacdo dos
3,5-diaril-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-pirazéis la-k (2mmol) e brometo de fenacila
(2mmol) em etanol sob irradiacdo de ultrassom num periodo de 15 min (Figura 5). A

temperatura reacional foi medida e alcangou 61°C.

Figura 5. Reacéo de sintese de tiazdis no ultrassom
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A reacdao foi resfriada e precipitado obtido foi filtrado & vacuo através de um
funil de Buchner, lavado com etanol gelado e seco a presséo reduzida e os produtos

foram obtidos com elevado grau de pureza.

o]
N/‘N Ar * Ph)]\/Br - N/\N Ar
s 5 EtOH, )))), 15 min N )\S
la-k Ph)z/ -
Esquema 1. Sintese de 2-(3,5-diaril-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)-4-feniltiazois.
Produtos Ar
3a CeHs
3b 2-MeCgH,4
3c 4-PhCgH,
3d 3-O,NCgH,
3e 4-MeOCgH,
3f 4-CICgH,4
39 2-BrCgH,
3h 3-BrCgH,
3i 4-BrCgH,
3 3,4-(MeO),CgHs

3k 2,4-Cl,CeH3
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Figura 6. Produto obtido na filtragcdo & vacuo.

De acordo com a Revisdo da literatura os compostos 3a e 3e ndo sao
inéditos e foram obtidos pelo método convencional em refluxo de etanol. Na Tabela
4 é feita a comparacao dos compostos obtidos através da utilizacdo de irradiacao de
ultrassom e os métodos convencionais existentes da literatura. Pela tabela pode-se
observar que enquanto o método convencional descrito na literatura precisa de 1h
para a reagdo se completar pelo método sonoquimico a reagdo se completa em 15
min.

Os rendimentos de sintese dos compostos por ultrassom e literatura, férmula
molecular, peso molecular e caracteristicas fisicas dos compostos obtidos sdo dados
na Tabela 4.
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Tabela 4. Dados experimentais e rendimentos dos compostos sintetizados 3a-k.

Férmula e
Peso Caracteristicas Sintese Cléassica Sintese promovida por
Composto Molecular fisicas ultrassom
PF (°C) Rendimento o Rendimento
(g/mol) [lit] (%) [lit] PF(°C) (%)
C24H10N3S 214-2%3552 97 zzb
3a Sélido amarelo 215 72>
381,49 2135 75 54c 213-215 89
Cas5H21N3S
3b 26552 Sélido amarelo _ ) 172-174 74
C30H23N3S
3c 45756 Sélido amarelo i ) 161-163 90
C24H18N4O2S
3d 426,45 Sélido branco i ) 172-174 47
C25H21N3OS
3e 41150 Sélido amarelo 184% 605 182-184 91
C24H15CIN3S
¢ .
3 41504 Sélido amarelo i ) 226-228 85
Co4H18BrNsS
39 460,35 Sélido amarelo i ) 156-158 67
Co4H18BrNsS
3h 460,35 Sélido amarelo i ) 171-173 70
C24H188I'N3S
3i 460,35 Sélido amarelo i ) 135-137 86
C26H23N302S
3j walsa Sélido amarelo i ) 165-167 81
C24H17Cl2N3S
3k 450,38 Sélido amarelo i ) 109-111 93

®Rendimentos isolados
bCondi(;f)es reacionais: 1.5 equiv de brometo de fenacila, EtOH, refluxo, 1 h

‘Condicbes reacionais: 1.0 equiv de brometo de fenacila, EtOH, refluxo, 1 h
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Pode-se notar que a natureza do substituinte na posicdo 5 do anel do
diidropirazol afeta consideravelmente o rendimento dos compostos (Tabela 4).
Observou-se que o menor rendimento (47%) foi obtido quando um grupo retirador
(grupo nitro) estava presente enquanto que nos casos dos compostos contendo
grupos doadores os rendimentos foram superiores. Isto ocorre, pois a presenca de
um grupo retirador diminui a nucleofilicidade da tiosemicarbazida substituida.
Observou-se também uma significativa diferenca entre rendimentos dos compostos
contendo como substituinte 0 bromo nas posi¢cées orto (67%), meta (70%) e para
(86%) devido a diferenca na deslocalizacao de elétrons nestas posicoes.

O método desenvolvido oferece uma série de vantagens em relagéo a outras
metodologias descritas na literatura como facil procedimento de sintese, facil
manuseio de reagentes, foi possivel empregar um solvente biorenovavel nas

reacoes e os produtos foram obtidos com bons rendimentos.

2.1.1. Mecanismo de reacao

De acordo com mecanismo existente na literatura® para formacao de tiazdis,
foi feita uma adaptacdo de mecanismo para 0S compostos sintetizados neste
trabalho. A sintese destes compostos envolve trés etapas. Inicialmente ocorre o
ataque nucleofilico do par de elétrons do enxofre da tiosemicarbazida substituida ao
carbono a do brometo de fenacila. O atomo de enxofre neste caso ataca, pois € mais
nucleofilico que o nitrogénio devido ao fato do nitrogénio jogar o seu par eletrénico
em direcdo ao enxofre aumentado sua densidade eletronica. O sal formado depois
do ataque sofre uma transferéncia de proton e apoOs isto ocorre a ciclizacéo
formando um sal. Esse sal é convertido no 2-(3,5-diaril-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)-4-
feniltiazol correspondente em solvente prético catalisado por acido e eliminacéo de

agua.
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QTO (NH,
/\.. Ar N Ar
» Sj< N -H,0, -HX / PN

3. Analises dos compostos 3a- k
3.1. Dados de RMN *H e *C

Os produtos obtidos das reacgbes de ciclizacdo de 3,5-diaril-1-tiocarbamoil-
4,5-diidro-1H-pirazéis com o brometo de fenacila tiveram suas estruturas
determinadas através de dados de RMN *H e *3C. Foram selecionados os espectros

de RMN *H e *3C do composto 3a para demonstrar a interpretacéo dos dados.

Através do espectro de RMN 'H observou-se a presenca de dois dupletes de
dupletes referentes aos hidrogénios diasterotopicos Ha, Hb e um duplete de duplete
referente ao Hx. O Ha foi localizado em 3,33 ppm, o Hb esta situado em 3,90 ppm e
Hx em 5,68 ppm com constantes de acoplamento de Jag= 17.4Hz, Jax= 6.9Hz e Jgx=
11.9Hz.
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Observou-se também a presenca de 15H correspondentes aos anéis
aromaticos situados entre 7.2-7.8 ppm e de um singlete situado em 6,8 ppm
referente ao H ligado ao Cs .

O espectro de RMN **C do composto 3a observou-se a presenca do Cg € C1o em
43.5 e 64.7 ppm respectivamente. O Cs foi identificado em 103.4 ppm devido a sua
vizinhanga na posicao-a ao heteroatomo de enxofre.

Os carbonos dos anéis aromaticos apareceram na regidao de 125.8-151.5
ppm, que regido essa correspondente para esses sinais. O C4, Cg e C, foram
identificados em uma regido mais desblindada, em 151.51, 151.57 e 164.9 ppm
respectivamente.

Os dados de RMN *H e *C dos demais compostos sintetizados no presente

trabalho sdo mostrados na Tabela 5.

Tabela 5. Dados de RMN 'H e *C dos compostos 3a-k.

Composto RMN 'H (CDCl3, 500 MHz) RMN **C (CDCls, 126 MHz)
Ph

% 3.33 (dd, 1H, J=6.9Hz, 43.5 (Co); 64.7 (C1o); 103.4 (Cs); 125.8,

N J=17.4Hz), 3.90 (dd, 1H, 126.3, 126.6, 127.3, 127.4, 128.3, 128.7,

N""s J=11.9Hz, J=17.4Hz), 5.68 128.9, 129.0, 129.7, 131.5, 135.0, 141.8

ph)J (dd, 1H, J=6.7Hz, J=12.0Hz),  (Ar); 151.51 (C,); 151.57 (Cg); 164.9
6.80 (s, 1H), 7.2-7.8 (m, 15H,  (C,):
3a ArH);

Ph
M 2.55 (s, 3H), 3.15 (dd, 1H, 19.6 (CH3); 42.7 (Co); 61.4 (Cyo); 103.3

J=6,9Hz, J=17.3Hz), 3.84 (dd,  (Cj); 125.7, 125.8, 126.3, 126.6, 127.3,
1H, J=12.2Hz, J=17.3Hz), 5.82 127.4, 128.3, 128.6, 129.6, 130.4, 131.5,
(dd, 1H, J=6.9Hz, J=12.1Hz),  134.7, 135.0, 139.9 (Ar); 151.3 (C,);
6.78 (s, 1H), 7.1-7.74 (m, 14H, 1515 (Cg); 164.7 (Cy);

3b ArH);

Z\
z
0]

2
\
(9]

X

p
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Continuagao (Tabela. 5. Dados de RMN *H e **C dos compostos 3a-k)

Q

N

* Ph
Z

(

N

)\ OMe
2

Cl

3.41 (dd, 1H, J=6.4Hz,
J=17.5Hz), 3.97 (dd, 1H,
J=11.9Hz, J=17.4H2z), 5,62
(dd, 0,3H, J=5 Hz, J=11.9Hz),
6.82 (s, 1H), 7.22-7.81 (m,
19H, ArH);

3.33 (dd, 1H, J=6.7 Hz,
J=17.4Hz), 3.90 (dd, 1H,
J=12Hz, J=17.4Hz), 5.68 (dd,
1H, J=6.7Hz, J=12 Hz), 6.80
(s, 1H), 7.20-7.77 (m, 14H,
ArH);

3.30 (dd, 1H, J=6.6Hz,
J=17.4Hz), 3.75 (s, 3H), 3.84
(dd, 1H, J=11.9Hz, J=17.4Hz),
5.61 (dd, 1H, J=6.6Hz,
J=11.9Hz), 6,78 (s, 1H), 6.85—
7.76 (M, 14H, ArH);

3.3(dd, 1H, J=5,2 Hz
J=17.9Hz), 3.92 (dd, 1H,
J=11.9Hz, J=17.5Hz), 5,54
(dd, 1H, J=5,3Hz, J=11,9H2z),
6,72 (s, 1H), 7.16-7.89 (m,
14H, ArH);

43.6 (C9); 64.5 (C10); 103.3 (C5); 126.0,
126.3, 126.5, 126.9, 127.0, 127.1, 127.3,
127.4,127.5, 127.7, 127.8, 128.1, 128.4,
128.7, 128.8, 128.9, 130.0, 140.70
(Ar)140.74 (C,); 154.3(Cg): 165.0 (C,):

42.9 (C9); 62.8 (C10); 103.9 (C5); 120.8,
122.4,122.8,122.9, 125.8, 126.5, 127,
127.6,128.5, 128.8, 129.0, 129.8, 129.9,
130.1, 131.4, 131.9, 132.8, 143.9, 148.7,
151.5 (Ar) 151.6 (C4) 155.6 (C8) 164.9
(C2);

43.3 (Cy); 55.2 (OCH3); 64.1(Cyo);
103.3(Cs); 114.0, 125.8, 126.3, 127.4,
127.9, 128.3, 128.6, 129.6, 131.5, 133.8,
135.0 (Ar); 151.4(C,); 151.5 (C);
159.0(Ar); 164.9(C5);

44.7 (Cy); 64.5 (Cyp); 102.8 (C5); 127.1,
127.6,128.2, 129.0, 129.1, 129.2, 129.6,
130.1, 132.1, 135.0, 136.6 (Ar) 147.6
(C4) 154.2 (Cg), 164.9 (Cy);
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Continuaco (Tabela. 5. Dados de RMN *H e *C dos compostos 3a-k)

Br

!

N

A, e
/

3.15 (dd, 1H, J=6.9Hz,
J=17.5Hz), 3.99 (dd, 1H,
J=12.1Hz, J=17.5Hz), 6,02
(dd, 1H, J=6.9Hz, J=12.1Hz),

6.84 (s, 1H), 7.1-7.75 (m, 14H,

ArH);

3.31 (dd, 1H, J=7.1Hz,
J=17.5Hz), 3.89 (dd, 1H,
J=12.1Hz, J=17.5Hz), 5.64
(dd, 1H, J=7.0Hz, J=11.9Hz),
6.81 (s, 1H), 7.19-7.76 (m,
14H, ArH);

3.3 (dd, 1H, J=6.2Hz,
J=17.5Hz), 3.92 (dd, 1H,
J=11.9Hz, J=17.5Hz), 5.49
(dd,0,1H,J=5.2Hz, J=11.9Hz)
5.98 (br s, 1H), 6.79 (s, 1H),
7.24-7.77 (M, 14H, ArH):

3.34 (dd, 1H, J=6.9Hz,
J=17.5Hz), 3.83 (s, 3H), 3.86
(s, 3H), 3.86 (dd, 1H,
J=11.9Hz, J=18Hz), 5.62 (dd,
1H, J=6.8Hz, J=11.9Hz), 6.80
(s, 1H), 6.82—-7.78 (m, 13H,
ArH);

42.5 (Co): 64.2 (Cyo); 103.5 (Cs); 122.0,
125.8, 126.3, 127.3, 127.4, 127.9, 128.3,
128.6, 128.9, 129.8, 131.3, 132.9, 134.8,
140.5 (Ar); 151.5 (Cy); 151.6 (Cg); 164.6
(Ca);

43.2 (Co): 64.2 (Cyo); 103.6 (Cs); 122.6,
125.2, 125.9, 126.4, 127.5, 128.4, 128.7,
129.9, 130.2, 130.3, 130.9, 131.2, 134.6,
143.9, 151.3 (Ar): (Ca): 151.7 (Cs); 164.8
(Ca);

43.5 (Cq); 64.2 (Cy0), 103.4 (Cs); 121.8,
126.0, 126.6, 128.0, 128.4, 128.5, 128.8,
130.3, 130.8, 131.9, 140.1, 149.90 (Ar)
149.93 (C,); 153.3 (Cs); 164.8 (C,);

43.4 (Cy); 55.8 (OMe); 55.9 (OMe); 64.6
(Cy0); 103.4 (Cs), 110.3,111.3, 118.8,
125.8, 126.3, 127.4, 128.3, 128.6, 129.7,
131.4,134.3, 134.9, 148.5 (Ar) 149.0
(C4) 151.4 (Ar); 151.7(Cg); 165.1(Cy);
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Continuaco (Tabela. 5. Dados de RMN *H e *C dos compostos 3a-k)

Ph

— 3.17 (dd, 1H, J=7.1Hz, 42.3 (Co); 61.7 (Cao); 103.7 (Cs), 125.8,
'Q\@\ J=17.5Hz), 4.01 (dd, 1H, 126.4,127.5, 127.6, 128.5, 128.8, 129.5,
e @ J=12.1Hz, J=175H2), 5.99 130.0, 131.2, 132.8, 133.8, 134.7, 137.7

Ph)ﬁ (dd, 1H, J=7.1Hz, J=12.1Hz),  (Ar); 151.6 (C4) 151.8 (Ce); 164.7 (C2);
6.87 (s, 1H), 7.16-7.77 (m,
3k 13H, ArH);

3.2. Dados de Infravermelho

A partir dos espectros de infravermelho dos compostos sintetizados
observou-se que em todos o0s espectros houve o aparecimento de bandas
caracteristicas de compostos 2-(3,5-diaril-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)-4-feniltiazois.
Escolheu-se o0 espectro do composto 3a para interpretacdo dos dados.

Nesse espectro observou-se o0 estiramento da banda C=N que foi
identificado em 1542 cm™. Foram observados também os estiramentos C-H de anel

aromatico observados na regido de 3115-3028 cm™ e absorcdes de estiramentos

C=C de anel aromatico na regido de 1520-1443 cm™. Ja em 1601 cm™ identificou-se

absorcdo de deformacéo axial de C=C de alceno. Os resultados de Infravermelho

dos demais compostos estdo descritos na Tabela 6.
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Tabela 6. Dados de espectroscopia de infravermelho dos compostos 3a-k.

Composto Estrutura Bandas de Infravermelho
Ph
1
N\N 3115-3028 (C-H), 1601 (C=C), 1542 (C=N), 1520-1443
3a -1 p~_ Y.
PY cm  (C=C);
N” s
PH
Ph Me
I
Ny 3117-2915 (C-H), 1061 (C=C), 1542 (C=N), 1489-1440
3b “1c=C):
N)\S cm ( - )1
PH
Ph
f
3¢ Q\@\ 3124-2911 (C-H), 1600 (C=C), 1546 (C=N), 1482-1444
A Ph cm™ (C=C);
N” s
PH
Ph
! NO,
3d N\N 3246-3060 (C-H), 1657 (C=C), 1596 (C=N), 1530-1346
_1 _ .
PR cm™ (C=C);
N” s
PH
Ph
I
36 ,\?:)\@ 3123-2833 (C-H), 1611 (C=C), 1544 (C=N), 1515-1249
A OMe cm™ (C=C);
N7 s
PH
Ph
I
af N\N 3116-2765 (C-H), 1686 (C=C), 1581 (C=N), 1490-1444
cl cm™ (C=C);
N” s

X

P
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Continuacao (Tabela. 6. Dados de espectroscopia de infravermelho dos compostos 3a-k.)

39

3h

3i

3

3k

Cl

Cl

3111-2834 (C-H), 1604 (C=C), 1547 (C=N), 1492-1439
(C=C)cm™;

3112-2910 (C-H), 1597 (C=C), 1536 (C=N), 1489-1442
cm™ (C=C);

3114-2840 (C-H), 1582 (C=C), 1538 (C=N), 1521-1444
cm™ (C=C);

3111-2831 (C-H), 1599 (C=C), 1539 (C=N), 1473-1445
cm™ (C=C);

3116-2833 (C-H), 1596 (C=C), 1541 (C=N), 1492-1441
cm™ (C=C);
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3.3. Dados de Espectrometria de Massas

Alguns dos compostos foram identificados também por analise de Espectrometria
de Massas, onde todos os compostos analisados apresentaram o pico referente ao
ion molecular, o que confirma a estrutura dos compostos sintetizados.

Os tiazdis sintetizados apresentaram espectros de massas com fragmentacao

semelhante conforme mostra a Tabela 7.

Tabela 7. Dados de espectrometria de massas dos compostos.

Formula e Peso Molecular

Composto
(g/mol) m/Z
CouHioNsS 382.1(M+1, 100), 295.3(53),
3a 263,2(41), 245.2(12), 177(12),
381,49 117(6)
CosHaiNsS 396.1 (M+1, 100), 222.3(27),
3b 175.2(9), 148.1(15), 104.1(9)
395,52
CasHo N;OS 412.1(M+1, 100), 312.3(82),
3e 263.2(53), 238(24), 177(12),
411,52 117.1(6)
C4H15CINSS 416.1(31.2), 238.1(44),
3f 177.1(M+1, 100), 100.1(31.2),
415,94 59.1(31.2)
C.4H1sBINS 462(41.2), 221.1(82.3), 177(M+1,
3i 100), 51(35.3)
460,39
CaeH2sN30,S 442.1(33), 268.1(4), 177(M+1,
3j 100), 223.1(7)
441,54
CyaH17ClLN5S 452(26), 295(79), 263.2(63),

3K 177(M+1, 100).
450,38
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IV. CONCLUSOES

Considerando o0s objetivos e o0s resultados alcancados na presente
dissertacao foi possivel concluir que:
-A metodologia de sintese de 2-(3,5-diaril-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)-4-feniltiazbis 3a-
k desenvolvida neste trabalho mostrou-se eficiente e levou aos produtos em bons
rendimentos.
- A utilizacdo da irradiacdo de ultrassom se mostrou promissora na sintese destes
compostos, pois os produtos foram obtidos com pureza em curto intervalo de tempo
em relacdo aos métodos convencionais existentes na literatura.
- Foi possivel utilizar a quimica limpa na sintese dos compostos, pois foi utilizado um
solvente biorenovavel, o etanol, ao invés de solventes organicos tradicionais que sao
toxicos ao meio ambiente.

Em suma, o trabalho compreendeu uma proposta para preparacdo de uma
série de compostos organicos via um processo alternativo. Cabe ressaltar, que os 2-
(3,5-diaril-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)-4-feniltiazéis  3a-k  sintetizados constituem
importantes ndcleos para posteriores pesquisas em farmacos, uma vez que 0sS

tiazois e pirazois possuem um representativa aplicacdo na quimica medicinal.
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V. SUGESTOES PARA A CONTINUIDADE DO TRABALHO

- Promover a sintese de outros tiazois modificando a posicdo 3 do anel do
diidropirazol dos compostos sintetizados no presente trabalho. Essa modificacédo
pode ser feita pela substituicdo da acetofenona utilizada para sintetizar chalconas
pelo acetiltiofeno preparando novos diidropirazois e estes por reagdo com brometo
de fenacila em etanol produziriam novos compostos tiazolinicos. A mudanga na
posicdo 3 pode alterar significativamente a reacdo uma vez que nessa posi¢ao pode

haver deslocalizacéo eletrdnica.

- Também é possivel alterar a posicdo 4 do anel tiazolinico pela utilizacdo de

brometos de fenacila substituidos gerando compostos distintos aos originais.

- Empregar outros solventes limpos na sintese dos compostos como o glicerol e

utilizar outro tipo de fonte de energia como a irradiacdo por microondas.

- Submeter os compostos sintetizados a outros testes de atividade bioldgica.
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VI. PARTE EXPERIMENTAL
1. Equipamentos
1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H e **C foram registrados em um espectrometro
Bruker DRX500 (500 MHz para *H e 126 MHz para **C). Os dados de *H e *3C foram
obtidos em tubos de 5 mm, temperatura de 298 K, concentracdo 0,5M em CDCl3
como solvente usando TMS como padrédo interno e foram adquiridos na Central
Analitica do 1Q USP.

1.2. Espectrometria de Massas
Os espectros de massas foram obtidos em um aparelho da Applied Biosystems
LC/MS/MS, modelo 3200 QTRAP.

1.3. Cromatografia Gasosa

As reacdes foram monitoradas por cromatografia gasosa, foram utilizados dois
cromatdgrafos a gas: um aparelho da Thermo Trace GC Ultra do CEPEMA e um
aparelho da Schimadtzu 2010. O aparelho da Thermo Trace GC Ultra foi equipado
com uma coluna capilar Varian FactorFour™(95% dimetill- and 5% difenil-
polisiloxano; 0.25 mm x 30 m; com pressao de aquecimento da coluna, 14 psi) e 0
aparelho da Schimadtzu 2010 foi equipado com uma coluna HP1-5MS; 0,32mm x
30m; com pressdo de aquecimento da coluna de 45,3KPa e com a seguinte
programacéo de temperatura: o forno a 60°C aquecendo a uma taxa de 10°C min™,
até 280°C, permanecendo 10 min nessa temperatura; temperatura do injetor e

detector a 280°C e gas de arraste Hy.

1.4. Espectroscopia de Infravermelho
Espectros de Infravermelho foram obtidos em espectrometro da Bomem MB
100 FT-IR usando pastilhas de KBr, no Instituto de quimica da USP, em S&o Paulo.
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1.5. Ponto de fuséo
As analises de Ponto de Fusdo das amostras foram feitas em um aparelho
Electrothermal e em um aparelho da Fisatom, com trés tubos capilares, modelo 430,
230V, 60 Hz, 50W. Termdmetro até 360°C com certificado de calibragéo.

g

1
Q.=
I
A @

%

Figura 7. Ponto de fusé&o utilizado na analise dos compostos.

1.6. Ultrassom

As reacdes foram realizadas em um aparelho de ultrassom Sonics, modelo VC
500,serial 480357, 500Watts, Frequencia de 20 KHz, amplitude de 20%, 220 V.

e
£ -

\7. 9 | SN §

f

Figura 8. Aparelho de ultrassom utilizado na sintese dos compostos.
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1.7. Reagentes e Solventes Utilizados

Os reagentes e solventes utilizados para a sintese dos compostos foram de
qualidade técnica ou PA e foram obtidos da marca Sigma-Aldrich.

2. Sintese dos compostos
2.1. Procedimento geral para a sintese de chalconas

Em um baldo adicionou-se a acetofenona (20mmol, 2,4g), o aldeido
correspondente (20mmol) e o etanol (10mL) e a mistura foi submetida a agitacao
vigorosa a temperatura ambiente. Em seguida adicionou-se lentamente uma solugéo
de KOH em uma mistura de agua e etanol (7ml/3mL). Posteriormente a reacao foi
extraida com 50 ml de acetato de etila e lavado com 30 ml de solu¢do de HCI 5%.
Em seguida lavou-se com agua destilada (2x30mL), secou-se a fase organica com
Na,SO, e evaporou-se o0 solvente a pressao reduzida.

2.2. Procedimento geral de sintese dos 3,5-diaril-1-tiocarbomoil-4,5-dihidro-

1H-pirazois

Em um baldo contendo a tiosemicarbazida (6mmol, 0,54g), a chalcona
correspondente (2mmol) e 10 ml de etanol adicionou-se KOH (2mmol, 0,119g) e
deixou-se sob refluxo por 4 horas. Posteriormente, ao tempo de reagao, a mistura foi
esfriada e foi precipitado um composto que foi filtrado sob vacuo e previamente
lavado com etanol gelado (2x 10 mL). O sodlido foi evaporado sob vacuo e
armazenado em dessecador. Os produtos foram obtidos com alto grau de pureza,

conforme a técnica original.

2.3. Procedimento geral para a sintese de tiazéis

Em béquer foram misturados 3,5-diaril-1-tiocarbomoil-4,5-diidro-1H-pirazéis
(2mmol) e brometo de fenacila (2mmol, 0,4g) e etanol (10 ml) e sonificou-se por 15
min. A temperatura da medida reacional foi medida e alcangou 60°C. A mistura
reacional foi resfriada por 24h. O precipitado foi filtrado através de um funil de
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Buchner a vacuo, lavado com etanol gelado e seco a vacuo formando 2-(3,5-diaril-
4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)-4-feniltiazois sem posterior purificagao.
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Figura 10. Espectro de Infravermelho ampliado do composto 3a.



Arguivo = 38745 Laboratorio de Infravermelho - Central Analitica - IQUSP Mode = 2 (Mid-IR)

Amostra : D73 Res =4 cm-1

Scans = 64 Apod = Cosine

[=]
o
(e
=
[}
By
B
(==}
o)
w
B0+ )
[
]
n~
3DIDD ZDbD 1DIDD
Transmittance f\Wavenumber (cm-13
Figura 11. Espectro de Infravermelho do composto 3b.
Arguivo = 38745 Laboratorio de Infravermelho - Central Analitica - IQUSP Mode = 2 {Mid-IR])
Amostra 1 D73 Res =4 cm-1
Scans = 64 Apod = Cosine
100
5 Z 1 o g ]
= 2V (2% 88 o 282 58
o = [ i} =R & = o, owmm Wig
& — — 5 W 6] [y Lmdm =8
a0+ ) [ b R — W =0 g1 m=
= Py ~l = = o =~
@ 4 N = 5 g
in [N {e} m i 5
S - =0 @ o o
= [N =l
B ]
=1 @D 0 —~
= B =N o
3 3 2
g0+ h
2 S8
-y i
@ &
o
B
70 fa
]
B '
]
)
15IDD 1DIDD 560

Transmittance f Wavenumber (crm-13

Figura 12. Espectro de Infravermelho ampliado do composto 3b.
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Figura 16. Espectro de Infravermelho ampliado do composto 3d.
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Figura 21. Espectro de Infravermelho do composto 3g.
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Figura 22. Espectro de Infravermelho ampliado do composto 3g.
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Figura 24. Espectro de Infravermelho ampliado do composto 3h.
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ESPECTROS DE MASSAS
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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