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O tetrazois sdo heterociclos sintéticos muito relevantes como intermediarios
quimicos e possuem emprego medicinal. Isto porque s&o bioisdsteros do ponto de
vista metabdlico, estaveis para os acidos carboxilicos e por servirem de
intermediarios para a sintese de outros compostos relevantes. As
tiossemicarbazidas sao intermediarios expressivos na rota sintética para a obtengao
de tetrazois. No presente trabalho foi estudada a reatividade de tiossemicarbazidas
frente ao nitrato de bismuto (Bi(NO3)3.5H20) para a sintese de 1,5-diamino-tetrazois.
Para este fim, foram empregadas diversas tiossemicarbazidas previamente
preparadas, derivadas do limoneno e de outros grupos fenilicos ou alquilicos, sendo
submetidas a partir de reagdes em refluxo por 24 horas obtendo-se derivados com
rendimentos variando de 31 a 51%. Para comparar, estes derivados também foram
obtidos a partir de reagdes empregando-se microondas e, nessa técnica o tempo
reacional variou de 5 a 20 minutos obtendo-se os produtos com maiores
rendimentos (31 a 91%). Os derivados foram identificados a partir da analise de
dados espectrométricos. Desta forma foi formado um escopo reacional alcangando
uma metodologia eficiente para a formacdo de 1,5-diamino-tetrazéis, a partir de

tiossemicarbazidas. Como resultado, foram obtidos 12 novos tetrazois.

Palavras chaves: tetrazol; tiossemicarbazida; nitrato de bismuto; microondas.
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Tetrazoles are synthetic heterocycles that are very relevant as chemical
intermediates and have medicinal uses. This is because they are bioisosteres from a
metabolic point of view, stable for carboxylic acids and because they serve as
intermediates for the synthesis of other relevant compounds. Thiosemicarbazides are
important intermediates in the synthetic route for obtaining tetrazoles. In the present
work, the reactivity of thiosemicarbazides towards bismuth nitrate (Bi(NO3)3.5H20)
was studied for the synthesis of 1,5-diamino-tetrazoles. For this purpose, several
previously prepared thiosemicarbazides, derived from limonene and other phenyl or
alkyl groups, were used and subjected to reflux reactions for 24 hours, obtaining
derivatives with yields ranging from 31 to 51%. For comparison, these derivatives
were also obtained from reactions using microwaves, and in this technique the
reaction time varied from 5 to 20 minutes, obtaining the products with the highest
yields (31 to 91%). The derivatives were identified from the analysis of spectrometric
data. In this way, a reaction scope was formed, achieving an efficient methodology
for the formation of 1,5-diamino-tetrazoles from thiosemicarbazides. As a result, 12

new tetrazoles were obtained.

Keywords: tetrazole; thiosemicarbazide; bismuth nitrate; microwave.
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AcOH cat - Acido acético catalitico.

CCD - Cromatografia de camada delgada.
DMSO-de - Dimetilsulféxido Deuterado.
Entr. - Entrada.

EtsN - Trietilamina.

EtOH - Etanol.

J - Constante de acoplamento.

ICs0 - Concentragéo inibitéria média

IV - Infravermelho.

Lit - Literatura.

Met. - Método
MeOH - Metanol.
Met. - Método

MFC - Concentragdo minima de fungos

MIC - Concentracao inibitéria minima

MW - Microwave.

PF - Ponto de fuséo.

ppm - Parte por milh&o.

Ref. - Refluxo

Rend. - Rendimento.

RMN de 13C - Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono 13.
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T.A. - Temperatura ambiente.
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0 - Deslocamento quimico.
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1. TERPENOS E TERPENOIDES

Os terpenos (Figura 1) sdo compostos organicos
que estdo presentes em abundancia nos oleos
essenciais. Sao encontrados nas cadeias metabdlicas

de plantas, insetos, animais e microorganismos que 0s

1a
utiizam na defesa de predadores, patdgenos e R(-) S (+)
competidores, bem como no controle e na biossintese  Figura 1. (1a) R (-) carvona;
(1b) S (+) carvona.
de substancias mais complexas do organismo.! Esta
classe de compostos também apresentam um grande interesse na medicina,?

agricultura e industria.
1.1. Aspectos Estruturais

Os terpenos sao derivados biossintéticos do isopreno (2) com formula
molecular (CsHg)n, sendo que a variagado “n” refere-se ao numero de unidades de
isopreno (2) (Esquema 1). Estas pecas podem ser conectadas em condensagao
‘cabecga cauda” formando cadeias lineares ou anéis. Podendo originar estruturas
mais complexas sem a presenga de heteroatomos ou contendo oxigénio,
ocasionando grupos hidroxila, carbonila, cetona ou aldeidos denominados de

terpenoides.3

A — LA

3 —_—
2 n

Esquema 1. Unidade basica de formacgao dos terpenos.

A quantidade de unidades de isopreno (Cs)n presentes no composto definem a
sua classificagao (Esquema 2). Estes podem ser divididos como: hemiterpenos (1
unidade de isopreno - Cs) (2), monoterpenos (2 unidade de isopreno - C1o) (3),
sesquiterpenos (3 unidade de isopreno - C1s) (4), diterpenos (4 unidade de isopreno
- C20) (5), triterpenos (6 unidade de isopreno - C3o) (7) e tetraterpenos (8 unidade de

isopreno - Cao) (8 e 9).4
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Monoterpeno (10 atomos de carbono)
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l

W,

Sesquiterpeno (15 atomos de carbono)

l SoH
5

3 und. isopreno

7

“
l

Diterpeno (20 atomos de carbono)
X S NS X N X

| 6 und. isopreno (Esqualeno)|

B-caroteno
8 und. isopreno —_—

Xantofila

Tetraterpeno (40 atomos de carbono)

Esquema 2. Classificagao estrutural dos terpenos.

2. ATIVIDADE BIOLOGICA DOS TERPENOS

2.1. Fungao Estrutural no Organismo

Os terpenos, em sua maioria, sdo moléculas pequenas, porém sio as
estruturas mais abundantes na natureza em massa. Aproximadamente 65.000

estruturas de terpenos sao reportadas na literatura,” no entanto, muitas substancias
ainda ndo tem suas fung¢des descritas.
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No organismo humano estes tem uma serie de fungdes, como estruturagcao
primaria (esteroides, como o colesterol (10) na composicdo e regulacdo da
permeabilidade das membranas celulares, bem como o lanosterol (11) em reacdes
enzimaticas), funcional (quinonas (12) em transferéncias elétricas; carotenoides (8)

em visao da retina) (Figura 2).8

1"
? I terol
anostero
_O
o YT H
o 6-10
ubiquinona

[-caroteno 8

Figura 2. Exemplos de terpenos com fungdes biolégicas no organismo humano.

2.2. Atividade Farmacoloégica

Os terpenoides apresentam uma ampla atividade biolégica (Figura 3), como
efeitos quimiopreventivos em cancer (13), atividades antimicrobiana (14), antifungica
(14), antiviral (15), anti-hiperglicémica, anti-inflamatéria (16) e antiparasitaria (17).°
Também tem uma grande expressao no tratamento da dor, tanto com medicamentos
consolidados quanto com candidatos a novas drogas (18).10 Vale também destacar a
acao anti-inflamatéria, que tem sido evidenciada em muitos estudos recentes,
principalmente para evitar a toxicidade hepatica, renal e gastrointestinal dos anti-
inflamatorios ndo esteroidais.

Os terpenos tém recebido muita atencdo em formulagcbes farmacéuticas e
cosméticas devido a facilidade de penetracdo cutdnea e baixa irritacdo da pele.
Estas caracteristicas tém sido importantes para o desenvolvimento de carreadores
transdérmicos de medicamentos, que evitam rotas convencionais na administragao
de drogas. Portanto, pode contornar o efeito de primeira passagem hepatica, diminui

a frequéncia da administragao e reduz efeitos gastrointestinais adversos.!2
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“H
HO (0] 17 o 18
lupeol artemisinina a-cariofileno
anti-inflamatério antimalarial alivio da dor

Figura 3. Exemplos de terpenos com atividade farmacoldgica.

Estudos tém demonstrado que o limoneno e o mentol (14) exercem um efeito
seguro e efetivo para a absorgdo cutdnea em formulagdes experimentais de
adesivos no desenvolvimento de drogas.'3

A capacidade antioxidante dos terpenos € conhecida e tem sido estuda na
aplicacao de atividades terapéuticas e farmacologicas. Sobre condi¢cbes de estresse
com oxidantes, os terpenos tem um fator protetor frente a doengas hepaticas, renais,
neurodegenerativas, cardiovasculares, bem como combater o cancer, diabetes e o
processo de envelhecimento. A atividade antioxidante pode explicar a capacidade de
modular a transmiss&o de sinais neuroldgicos, inflamatorios e efeitos imunoldgicos.14
Alguns terpenos estudados mostraram que em concentragdes altas estes terpenos
agem como prooxidantes, enquanto que em baixas concentragdes estes agem como
antioxidantes.15

A venda global de farmacos terpénicos em 2002 foi de US$ 12 bilhdes (Figura
4), tendo como representatividade o Paclitaxel (19), com atividade anticancer, e

Artemisinina (20), com atividade antimalarial.'6
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O 20
artemisinina

paclitaxel
taxol

Figura 4. Farmacos terpénicos mais vendidos em 2002.

Outro terpeno de destaque no mercado farmacéutico € o mentol (14) como
medicamento nao prescritivo. O Salonpas (5,7% de mentol, 1,12% de canfora e
6,3% salicilato de metila) por exemplo nos Estados Unidos tem uma venda de US$ 2

bilhdes/ano.1?

3. APLICAGOES

3.1. Aplicagao Sintética

Por conta da vasta disponibilidade na natureza e por serem recuperados de
rejeitos industriais, os monoterpenos tém um baixo custo, representando um grande
interesse do ponto de vista de precursor sintético'® e sintese de compostos
bioativos.19

No entanto, terpenos mais complexos ou com dificeis disponibilidades tém sido
alvos sintéticos por apresentarem atividades bioldgicas relevantes. Uma serie de
terpenos foram preparados via sintese total visando a disponibilidade para o estudo
farmacolégico (Figura 5).20

A aplicacdo da biotransformacdo de terpenos permite a producdo de
compostos regio- e estereosseletivos sobre condigbes suaves, porem com menores
rendimentos quando comparado com a sintese classica. Podem ser utilizados para
este fim enzimas, extratos celulares de bactérias, cianobactérias, leveduras,

microalgas, fungos, plantas e células animais.2?
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anti-tumoral, anti-leucémico saudina terpestacina
e anti-HIV hipoglicémico anti-HIV

Figura 5. Terpenos preparados via sintese total.

Ha muitos relatos de transformagdes cataliticas de terpenos em produtos mais
valiosos, como o (-)-(1S,2R,5S)-mentol (14) (Esquema 3). O uso desta substancia
na saborizacdo e aromatizacao de alimentos, bem como na industria farmacéutica
excedem o suprimento pelas fontes naturais, portanto sua produgdo quimica
envolvendo sintese assimétrica deriva do (R)-(+)-citronelol (27), citral (28) ou

mirceno (29).22.23

28 \
citral SEL (5\
OH 14
27 P

R-(+)-citronelol )-citronelal (->-(1S,2R,5S)-mentol

| /

| 29

mirceno

Esquema 3. Reagdes para obtengao do (-)-(1S,2R,5S)-mentol.
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A configuragao absoluta dos terpenos influenciam na fragrancia e no sabor que
estes compostos apresentam, isto porque os enantibmeros apresentam

propriedades organolépticas diferentes (Tabela 1).24

Tabela 1. Fragréncia dos terpenos de acordo com a configuragao absoluta.

Terpeno Enantidmero Fragrancia
Carvona (R)-(-) Hortela
(S)-(+) Cominho
Limoneno (R)-(+) Laranja
(S)-(-) Terebintina
o-Pineno (1R, 5R)-(+) Mentolado
(1S, 55)-(-) Pinheiro
Mentol (1R, 3R, 4S)-(-) Menta
(1S, 3S, 4R)-(+) Fendlico

3.2. Aplicagao Industrial

O derivado de terpeno mais amplamente utilizado € a borracha (31) com
diversas aplicagdes na industria e no cotidiano (Figura 6). Mas ha outras aplicagées
importantes como o mentol (14) (aromatizante e droga ndo prescritiva), limoneno
(32) (aromatizante e inseticida), acido abscisico (33) (fito-horménio e protegéo para
plantas), hecogenina (34) (detergente), zeaxantina (35) (aditivo alimentar e nutrigao

animal), dentre outros.25

O

borracha 31 mentol "
pneus e aromatizante e hecogenina
materias diversos uso terapéutico detergente

\\\\\\\\\ é

zeaxantina
aditivo alimentar llmoneno

e nutricdo animal aromatlzante e
inseticida

Figura 6. Terpenos com importantes aplicagdes industriais.

acido abscisico
14 fitohorménioe 33
protecéo das plantas HO*



e LEFS e

GPSG "

INTRODUCAO 9

4. ISOTIOCIANATOS

O isotiocianato é um grupo quimico com a

estrutura R—-N=C=S (Figura 7). Estes sdo compostos N f&as
bem reativos, principalmente em relacdo a um ataque N™
nucleofilico no atomo do carbono central deficiente em

elétrons. 36

Quando o substituinte R é hidrogénio, o acido Figura 7. Isotiocianato
tiocianico (Esquema 4), o isotiocianato HNCS (38) fica de fenila.
em equilibrio com o seu tautdbmero tiocianato HSCN
(37).2¢
H, H
S—-C=N =/—== S=C=N

37 38

Esquema 4. Equilibrio tautomérico do acido tiocianico.

Quando presente em plantas, é produzido por enzimas de conversdo de
metabdlitos, chamado glucosinolatos. Os isotiocianatos naturais, alil isotiocianatos
sdo também conhecidos como oleos de mostarda.2?

As reagdes mais frequentes dos isotiocianatos (39) (Esquema 5) sdo com
tiois (40) para formar ditiocarbamoil (41), com hidroxilas (42) para formar
tiocarbamato (43), que eliminam sulfetos de carbonila (44) para formar aminas (45) e

também podem reagir com aminas (46) para formar tioureias (47).28

N=C=S
/
R 39
isotiocianato
R'SH o R'NH,
40 OH 46
42
R—NH R_N\I-I R—NH
S C=S \
/C—S o o/ 4 /c=s
R'-S 44 R'-NH
- COS 47
44
R-NH; 45

Esquema 5. Principais reagdes dos isotiocianatos.


https://en.wikipedia.org/wiki/Nitrogen
https://en.wikipedia.org/wiki/Carbon
https://en.wikipedia.org/wiki/Sulfur
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5. ISOTIOCIANATOS TERPENICOS

A esponja marinha (Porifera) tem sido
foco de estudos para a quimica de produtos
naturais por apresentar uma gama de

Q0

estruturas Unicas e bioativas.2® Muitas

Rs i
destas estruturas incluem terpenos 48 R, R, = NC 50 R, = NCO
funcionalizados (Figura 8) com isocianetos 49 Ry, R; =NCS 51 R3;=SCN

NPT . . 52 R4, R, = NHCHO
(48), isotiocianatos (49), isocianatos (50),

Figura 8. Terpenos biossintéticos

tiocianatos (51) e formamidas (52).30.31 .
nitrogenados.

Estas fungbes nitrogenadas tem caracte-
risticas biologicas e propriedades quimicas importantes para a vida marinha,
diferenciando dos terpenos oxigenados mais comuns.32-34

Uma caracterizagao de isotiocianato terpénico por via biossintética foi descrito
por Scheuer et al. em 1984. Da espoja marinha Hymeniacidon sp. foi extraido

terpenos nitrogenados (Figura 9) incluindo o 2-isotiocianato-pupukeanano (56).35

53 R=NC
R 54 R= NH2
] 55 R =NH;CHO
56 R =NCS
pupukeanano

Figura 9. Terpenos isolados da esponja marinha Hymeniacidon sp..

Da esponja marinha tropical Acanthella cavernosa (Dendy), foi descoberto um
isotiocianato terpénico (Figura 10), o axisotiocianato-3 (57). E junto com esta
substancia foi apontado um outro terpeno identificado como seu precursor, o
axisonitrila-3 (58), corroborando com a hipotese biossintética de dependéncia entre

isotiocianato e isocianeto nesta esponja.36
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axisotiocianato-3 axisonitrila-3

Figura 10. Terpenos isolados da esponja marinha Acanthella cavernosa.

A esponja do género Acanthella (de ordem Halichondrida e familia Axinellidae)
tem sido caracterizada por apresentar isocianetos e isotiocianatos terpénicos e se
tornado alvo de muitos estudos taxondmicos e investigagdes biossintéticas. Neste
estudo foi reportado quatro novos metabdlitos terpénicos (Figura 11) derivados da

Acanthella cavernosa.3’

SC

NCS

61 62

Figura 11. Quatro novos isotiocianatos terpénicos isolados da esponja
Acanthella cavernosa.

Da esponja Stylissa sp., encontrada na ilha japonesa de Okinawa, foram
descobertos sete novos terpendides nitrogenados, sendo trés destes isotiocianatos
terpénicos (Figura 12). (1R*, 6R*, 7S*, 10S*)-10-isotiocianatocadin-4-eno (63), (1S*,
28*, 6S*, 6S*, 7R*, 8S*)-13-isotiocianatocubebano (64), (1R*, 3S*, 4R*, 7S*, 8S*,
12S*, 138*)-7-isocianoamphilecta-10,14-dieno, (1S*, 3S*, 4R*, 7S*, 8S*, 12S*,
13S*)-8-isocianoamphilecta-11(20),14-dieno, (3S*, 4R*, 7S*, 8S*, 11S*, 13S%)-8-
isocianoamphilecta-1(12),14-dieno, 8-isocianatocicloamphilect-10-eno, e 8-

isotiocianatocicloamphilect-10-eno (65).38
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65

N
SCN |’
10-isotiocianatocadin-4-eno 13-isotiocianatocubebano 8-isotiocianatocicloégmphilect-1 0-eno

Figura 12. isotiocianatos terpénicos isolados da esponja marinha Stylissa sp..

Nove novos sesquiterpenos nitrogenados foram descobertos, incluindo trés
isotiocianatos (Figura 13), em uma esponja de especie indefinida do género
Halichondria na ilha Phi Phi, na Tailandia. Dois isocianetos: halichon C; 4-epi-
halichon C - trés isotiocianatos: halichon A (66); halichon B (67); halichon H (68) -
dois tiocianatos: halichon D; halichon E - duas formamidas: halichon F; halichon G.

Alem de outros 11 compostos conhecidos.3°

NCS NCS
7 # “, NCS
H
i 0.}
B -
OH"\ 66 © 7\ 67 68
halicon A halicon B halicon H

Figura 13. isotiocianatos terpénicos isolados da esponja marinha Halichondria sp..

O grupo cianeto é venenoso para muitas formas de vida, mas é relevante
observar que as espojas marinhas incorporam este grupo funcional em metabdlitos
transformando-os em isocianetos e isotiocianatos.40 Esta origem biossintética
também da origem a metabdlitos com outros grupos funcionais, como tiocianatos e
dicloroaminas.41.42

Muitos isocianetos terpénicos séo isolados com o metabdlito correspondente de
isotiocianatos (Figura 14), por exemplo o espiroaxano axisonitrila-3 (58) junto com

axisotiocianato-3 (57)43 e o ftriciclico de 9-isocianopupukeanano (69) com 9-
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isotiocianatopupukeanano (70).44 Ja os tiocianatos correspondentes (71) tem sido

isolado com menos frequéncia de organismos marinhos.45

e 4
SCN
e
71
57 R1 = NCS 69 R2 =NC
58 Ry =NC 70 R, = NCS

Figura 14. Terpenos isolados com seus metabdlitos correspondentes.

Scheuer e seu grupo realizaram experimentos em que as esponjas
Hymeniacidon sp. (= Ciocalypta sp.) ficaram em seus habitats naturais convertendo
0 2-isocianopupukeanano (72) no seu correspondente isotiocianato (73) (Esquema
6). Mas eles ndo puderam detectar a conversao reversa de isotiocianato (73) em
isocianeto (72). Estes experimentos utilizam marcadores de [13C] como precursores,

que foram analisados por CG-MS para medir a sua incorporagao ao produto.3%

Hymeniacidon sp.

—
CN X NCS

72 73

Esquema 6. Conversao do grupo isocianeto em isotiocianato.

Estudos realizados com a especie Acanthella cavernosa australiana indicaram
que uma porgao do grupo isotiocianato da molécula axisotiocianato-3 (57) € derivado
de ions tiocianatos (74) (Esquema 7). No entanto, de maneira surpreendente foi
verificado que esta fungédo também é derivada do grupo isocianeto da axisonitrila-3
(58).12 Ainda mais, o cianeto (75) € precursor de por¢des, tanto do isocianeto (58),
como do isotiocianato (57) nestas esponjas. Os resultados mostraram que esta
esponja marinha pode interconverter cianeto (75) e tiocianato (74) em niveis
inorganicos, bem como isocianetos (58) e isotiocianatos (57) em niveis de

metabalitos secundarios da serie espiroaxano.46
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—
NC- SCN-

75 74

58 57

Esquema 7. Interconverséo do grupo isocianeto em isotiocianato.

Os isotiocianatos terpénicos mais comuns sao os sesquiterpenos (3 unidade de

isopreno - C1s). Sdo isolados das espojas de ordem Axinellida e Halichondrida e do

molusco Opisthobranch que se alimenta destas esponjas.4” Estes sesquiterpenos

apresentam uma serie de atividades biolégicas (Figura 15) como antihelmintico,48

(76) antimicrobiano,*® (77) citotoxico,%0 (59) antimalarial®' (78) e outras aplicagdes

com fungdes antivegetativas, como por exemplo, em tintas para barcos (61).52

I

4 SCN H \](

77 citotoxico 59

CS

antimicrobiano

antihelmintico

o/
NCS

_ 78 61
antimalarial antivegetativo

Figura 15. Sesquiterpenos com atividade biolégica.
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Além dos sesquiterpenos, também ha uma grande variedade de diterpenos (4
unidade de isopreno - Cz), da ordem Axinellidae apresentando propriedades
antimalaricas®® e da ordem Kalihinane de esponjas Acanthella sp. com atividade
antimicotica, antihelmintica e antimicrobiana.5*

Alguns compostos descobertos por Prawat et al. foram submetidos a testes
citotoxicos sobre células tumorais e nove destes obtiveram atividades, sendo estes
semelhantes a axiplyn A, que foi previamente isolado da esponja Axinyssa

aplysinoides.3°

5.1. Sintese de Isotiocianatos Terpénicos

O terpeno 10-isotiocianato-4-cadieno (80) foi sintetizado a partir do precursor
10-isociano-4-cadieno (79) previamente preparado (Esquema 8). Para este fim, foi
utilizada uma metodologia sintética desenvolvida por Kambe et al.55 utilizando
enxofre, EtsN e selénio gerando o grupo isotiocianato com um rendimento de 42%.
Esta sintese tem como limitacdo a necessidade da presenca do isocianeto no

reagente.56

S, Se, EtzN
—
THF

79

Esquema 8. Sintese do 10-isotiocianato-4-cadieno.

Com o fim de determinar a configuracdo do 10-isotiocianato-4-cadieno (80),
isolado por Garson et al.36 da esponja marinha Acanthella cavernosa, Matsuda et al.
realizou esta sintese (Esquema 8). Um desafio para muitos isotiocianatos terpénicos
€ a determinacao da configuracao relativa e absoluta destes tipos de compostos,
pois muitas vezes ha uma sobreposicao de sinais dificultando a atribuicdo para cada

isbmero.56
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Desta forma a configuragado absoluta do produto natural foi estabelecida pela
sintese do composto (1S, 6S, 7R, 10S)-10-isotiocianato-4-cadieno com 42% (80)
(Esquema 8). Seu enantiomero foi o (1R, 6R, 7S, 10R)-10-isotiocianato-4-cadieno
com 41% (81) (Figura 16), e os diasteroisomeros correspondentes (1S, 6S, 7R,
10R)-10-epi-10-isotiocianato-4-cadieno (82) com 36% de rendimento e (1R, 6R, 7R,
10S)-di-1,6-epi-10-isotiocianato-4-cadieno (83) com 39% de rendimento também

foram sintetizados com a mesma metodologia descrita no esquema 8.

NCS

39%

H ]
7\ 8

Figura 16. Cadienos preparados por Garson et al.

Investigando uma rota curta e eficiente para acessar os isotiocianatos
terpénicos, Marsaioli et al. propuseram a adi¢gdao do acido tiocianico as ligacoes
duplas (Esquema 9). Este acido, preparado em “situ”, foi adicionado em excesso a
dois substratos como modelo, o limoneno (32) e o terpineol (86). Apos 2 dias de
agitacdo a temperatura ambiente, o produto da adicdo do acido tiocianico ao
limoneno (32) foi obtido com rendimento de 97%. No entanto, € observado uma
mistura de isbmeros, gerando o isotiocianato (84) e o tiocianato (85) correspondente,
em uma proporcao de 2 para 1. Os resultados demonstraram que esta adigao foi
quimio e regiosseletiva a dupla ligagao terminal (32) e que a presenga do grupo OH

(86) aumentou o tempo da reagao.5’
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[HNCS] ta, 2d dj é
%\ 97%
7N 32 Ncss4 SCN85

(proporcao de 2:1)

dj [HNCS] ta, 7d é é

48%
“"on86 “on87 ~on88
(proporcao de 1,5:1)

Esquema 9. Sintese do isotiocianato de limoneno e a-terpineol.

A preparagao do acido tiocianico foi realizada com base no procedimento de
Takeda et al. (Esquema 10).58 Em um recipiente selado - “Aldrich atmosbag” - foi
separado 75 mmol de KSCN (89) em 30mL de CHCIs. Esta mistura foi adicionada a
um mortar contendo 82 mmol de KHSO4 (90) e triturada por 5min. A solugdo de
HSCN (91) em CHCI3 resultante foi decantada e adicionado mais 10mL de CHCI3
para formar um total de 30mL.

mortar

5min
KSCN + KHSOy —» HSCN + K>SO,
(75mmol)  (82mmol) CHCI3 91

89 90

Esquema 10. Preparo do acido tiocianico.

Aplicando este método ao aromadendreno (92) e ao alloaromadendreno (94)
foram obtidos rendimentos de 97% (93) e 40% (95), respectivamente (Esquema 11).
Neste resultado foram observados os produtos enatiomericamente puros do
(-)-10(R)-isotiocianoaromadendreno (93), com apenas um isémero presente, e do
(-)-10S-isotiocianoalloaromadendreno (95), com uma mistura de isébmeros nao
identificados.5°
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[HNCS], ta, 2d
—_——
/ H 92 97%

[HNCS], ta, 2d

——-
- 94 40%

Esquema 11. Sintese do (-)-10(R)-isotiocianoaromadendreno (93) e do
(-)-10S-isotiocianoalloaromadendreno (95).

Em 2011 Marsaioli et al. realizou um estudo que verificou a seletividade do
acido tiocianico a duplas ligagcbes terminais e concluiu que esta seletividade esta
relacionada a fatores cinéticos (Esquema 12). Experimentos realizados utilizando
limoneno (32) e diidrolimoneno (96) evidenciaram que a adicdo do acido a duplas
ligacbes terminais (32) € 17 vezes mais rapido do que em duplas ligacoes
trissubstituidas (96). Além disso foi identificado que a adicdo do substituinte NCS (84
e 98) impede a adigdo de um outro substituinte a dupla (97 e 100), ndo sendo
identificado nenhuma dupla adi¢cao a dupla ligagao. A velocidade da reagao também

é influenciada pela presencga de grupos como hidroxila e metoxila.é0

o 0.0
i Ky N
/\32 A~ 84 = 85

NCS SCN
KilKy =17

- 5.5
/\99

Esquema 12. Seletividade do acido tiocianico a duplas ligagbes para o
limoneno (32) e diidrolimoneno (96).

/1\96
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Grupos polares como OH podem fazer ligagdes de hidrogénio com o acido
tiocianico, que favorecem a adicdo por uma determinada face da molécula
(Esquema 13). O cadinol (101), por exemplo, tem uma face desfavorecida pelo
impedimento estérico, no entanto € observado a formacéo dos isbmeros em uma
proporcao de 1:1, isto porque a presenga da hidroxila nesta mesma face
contrabalanga a adi¢cdo pela outra face. Sem a presenga de um grupo capaz de
fazer ligagao de hidrogénio (104) a proporgao dos isébmeros fica de 2:1 favorecendo

a face menos impendida.¢0

HNCS cs
—_—
01 102 103

(proporcao de 1:1)

/‘ é ; 1
NCS
HNCS
EE—— NCS
104 105 106

(proporcao de 2:1)

Esquema 13. Influéncia de grupos polares nas reagdes do acido tiocianico.

No estudo em duas etapas, a partir do (-)-bisabolol (107), foi possivel sintetizar
os produtos naturais 7-isotiociano-7,8-dihidro-a-bisabolenos (110 e 111) isolado da
esponja marinha Halichondria sp. (Esquema 14). Primeiro, com uma reagao de
cloreto de tionila na presenca de piridina e, depois, a reagao com o acido tiocianico.
N&o houve a necessidade de separagao dos isdmeros do intermediario (109), pois

apenas os intermediario 108 é rapidamente convertido nos produtos (110 e 111).60

SOCl, HNCS
—
piridina H] 47%
=z
108 10

+ (proporgéo de 1:1)

109 111
Esquema 14. Sintese do 7-isotiociano-7,8-dihidro-a-bisaboleno.
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Kawashima et al. reportaram a sintese do isotiocianato terpénico dissubstituido,
o 10-epi-kalihinol | (113), a partir do grupo amino correspondente (112) (Esquema
15). A sintese inicia-se com as desprotecdo do grupo tosilamida utilizando naftaleno
e litio. A diamina resultante € transformada no produto empregando EtsN, CS2, THF

e TsCl como agente dessulfurilante.®"

NHTs NCS

1. Naftaleno, Li,
THF, Ultrason,

Ho 78°C ata Reqdimento
> 71%
2. Et3N, CS,, THF,
0°C at.a.
i entdao TsCl, t.a. i \\
(o] 112 ¢ 13

Esquema 15. Sintese do 10-epi-kalihinol I.

5.2. Aplicacdes Sintéticas dos Isotiocianatos Terpénicos

Silva et al. descreveram uma eficiente rota sintética, com trés etapas, para a
sintese de tiossemicarbazonas derivadas do sesquiterpeno (-)-a-bisabolol (107)
(Esquema 16). Fornecendo treze produtos em alta pureza e bons rendimentos. Para
este fim, a etapa de adigado do acido HNCS ao carbono terciario da dupla ligagdo do

bisabolol (114) é a etapa chave, garantindo a integridade quiral da molécula.é2

NH,NH,.2HCI/

> KHSO,, KSCN NaHCO/H,0 | > j\ "
— —_—
HO Z CHCl;  HO*j NCS  EtOH,  no*] N2
ta, 48h refluxo, 2h H H
107 114 115
R'COR?

2
S g 13 compostos

J ot

N R'116

H,SO4 30%
——

ta, 2h

=

Esquema 16. Sintese de tiossemicarbazonas derivadas do (-)-a-bisabolol.
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Ao bisabolol (107) foi adicionado um excesso do acido HNCS preparo in situ e
deixado a temperatura ambiente durante dois dias. O isotiocianato obtido (114)
reagiu com hidrazina em uma solugédo de etanol/agua a 90°C. A tiossemicarbazida
resultante (115) foi mantida sobre agitacdo a temperatura ambiente com a
acetofenona ou benzofenona na presenga de 30% de acido sulfurico até consumir
todos os reagentes.

O (-)-a-bisabolol foi escolhido como precursor para tiossemicarbazonas por ja
apresentar efeitos inibitorios sobre alguns tipos de canceres,52 além de ser
disponivel comercialmente, de baixo custo e acessivel na sua forma enatiomérica.

Estes compostos apresentaram efeitos inibitérios de crescimento sobre células
de oito tipos de tumores humanos. Foi observado que os efeitos sobre as células
leucemicas (K-562) foram os mais pronunciados. Dentre estes compostos, o
derivado da acetofenona (117) (Figura 17) foi o que demonstrou a maior atividade
antitumoral (Gls, 0.01 mM), maior seletividade (dTGI 505) e citotoxidade (LCso 1,55

MM) sobre as células K-562.62

Figura 17. Tiossemicarbazona do (-)-a-bisabolol com efeito inibitério sobre as
células leucemicas (K-562).

Adicionalmente, foram preparados trés tiossemicarbazidas com excelentes
rendimentos a partir dos isotiocianatos de canfeno, R-(+)-limoneno e (-)-a-bisabolol
(Figura 18). Os isotiocianatos foram reagidos com hidrazina em uma solugdo de
etanol/agua sobre uma temperatura de 90°C, para formar as respectivas
tiossemicarbazidas (118, 119 e 115). Foi observado que o isotiocianato de (-)-a-
bisabolol reage duas vezes mais rapido do que o isotiocianato de limoneno e 3,5

vezes mais rapido do que o isotiocianato de canfeno.83
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Velocidade da Reacéao

Figura 18. Tiossemicarbazidas derivadas canfeno (118), R-(+)-limoneno (119) e
(-)-a-bisabolol (115).

Uma investigagéo tedrica do estado de transicdo demonstrou que a diferenga
nas velocidades das reagdes estao relacionadas com o carater eletrofilico do grupo
NCS e sua estabilidade relativa no estado de transicao proposto (Figura 19). Na
reagcao mais rapida, que é a do isotiocianato de (-)-a-bisabolol (120), é observado
uma ligagao de hidrogénio intramolecular, entre o grupo OH e o enxofre, diminuindo

a energia de ativacéo do estado de transigao.

N
“,  OL
H H---S_N/r\u-{2

Hz 120

Figura 19. Estado de transi¢do da reagao do isotiocianato de (-)-a-bisabolol.

As energias livres de Gibbs da ativagdo (AG*) e da reacdo (AG) calculadas
corroboram com a analise do estado de transicdo (Tabela 2). A reacdo do

isotiocianato de (-)-a-bisabolol é favorecida termodinéamica e cineticamente.63

Tabela 2. Energias livres de Gibbs da ativagao (AG?) e da reagao (AG).

Isotiocianato AG? (Kj mol-1) AG (Kj mol-1)
canfeno 95,379 -14,831
R-(+)-limoneno 78,676 -27,049

(-)-a-bisabolol 72,816 -33,766
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As tiossemicarbazidas sdo conhecidas pela sua atividade inibitoria frente a
fungos, bactérias e protozoarios.64 Com o objetivo de potencializar este efeito,
Yamaguchi et al. prepararam duas tiossemicarbazidas derivadas do R-(+)-limoneno
(121) e do canfeno (123) utilizando o mesmo método descrito anteriormente
(Esquema 17).57 A uma solugao de hidrazina dissolvido em etanol foi adicionado o

isotiocianato de monoterpeno e mantido sobre agitacéo por 5h a 90°C.65

HSCN NH NH2 s
EtOH 5h NH
NCS 90°C NJ\N’ 2 85%
121 H H

122 119

\NHZ
_HSsoN _NHaNH, 85%
EtOH 5h
0
90°C 118

Esquema 17. Sintese de tiossemicarbazidas derivadas do R-(+)-limoneno
(121) e do canfeno (123).

As tiossemicarbazidas preparadas (118 e 119) (Esquema 17) foram testadas
em triplicata frente ao fungo Trichophyton mentagrophytes (Figura 20). A
tiossemicarbazida derivada do limoneno (119) demonstrou uma atividade moderada
com valores de MIC de 110 umol L' e MFC de 220 umol L-'. A tiossemicarbazida
derivada do canfeno (118) apresentou um grande efeito inibitério sobre a T.
mentagrophytes com valores de MIC de 55 pmol L-* e MFC de 110 ymol L-'. Este
teste teve como referencia a droga padrao fluconazol (125) com valores de MIC de 5
pmol L1 e experimento controle utilizando a tiossemicarbazida sem substituistes
(126) com valores de MIC de 548 pmol L' e MFC de 735 pmol L-'. Os dados
demonstram a relevancia dos monoterpenos para a atividade bioldgica. Contudo,
também aumentam significamente a hidrofobicidade da molécula, fator importante

para a biodisponibilidade de um farmaco.65



R atals

¥
GPSQ"
INTRODUCAO 25
N
MIC 110 ymol L™ HN—( ~NH,
-1
s MFC220umoll $ MIC 55 ymol L™
ﬁJ\H'NHZ MFC 110 ymol L™
119 118
N F F s
N§/\N H NJ\N’NHZ
HO ) ZH 126
\— MIC 5 umol L- MIC 548 ymol L™
& > MFC 735 ymol L
N7 125

Figura 20. Efeito inibitério de tiossemicarbazidas e padrbes sobre a T.
mentagrophytes.

Uma serie de tiossemicarbazonas foram preparadas a partir do acido
caurendico e demonstraram efeito citotoxico sobre o Trypanosoma cruzi. Os
diterpenos naturais (127) foram funcionalizados utilizando o método de Silva et al.,5”
produzindo uma mistura do isotiocianato (128) e tiocianato (129) em uma proporgao
de 2:1 (Esquema 18). Foi registrado uma mistura, observada no espectro de RMN
de 13C: &c 128,6 (NCS); &¢c 113,5 (SCN).66

H H
5. 128.,6
"ty
HSCN NCS N
D ta, 60h 7 7
HOO HOO HOO
127 128

Esquema 18. Sintese de isotiocianatos derivadas do acido caurendico.

Os isotiocianatos terpénicos (128) foram submetidos a uma reagcdo com
hidrazina em n-butanol para formar as tiossemicarbazidas (130) que posteriormente
reagiram com aldeidos para formar as tiossemicarbazonas correspondentes (131)

(Esquema 19).
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NH,;NH,
n-butanol

N
H

3 > RCHO
)k /N=< -
N H n-butanol, HCI
H 90°C

HOO 131

Esquema 19. Sintese de tiossemicarbazonas derivadas do acido caurendico.

As tiossemicarbazonas produzidas foram testadas sobre as formas
epimastigotas da Trypanosoma cruzi obtendo bons resultados. Sete
tiossemicarbazonas obtiveram valores de ICso entre 2-24,0 pM. A o-nitro-
benzaldeido-tiossemicarbazona (132) foi o composto mais ativo com ICso de 2,0 uM
(Figura 21).6¢

ICs0 =2,0 uM

HOOCg

132

Figura 21. Valor de ICso para a o-nitro- benzaldeido-tiossemicarbazona
derivada do acido caurendico.

A leishmaniose continua sendo um grande problema de saude para mais de
350 milhdes de pessoas, com taxas de mortalidade afetando mais de 12 milhdes de
pessoas. Buscando um tratamento eficaz para esta patologia, Britta et al.
prepararam a benzaldeido tiossemicarbazona do limoneno, complexando com cobre
(133) (Figura 22). Os testes sobre Leishmania amazonensis demonstraram a

eficacia desta tiossemicarbazona sobre a fase promastigota (ICso de 3,8 uM) e
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amastigota (ICso de 9,5 pM) com uma interagao com os flagelos e sua paralisia,

promovendo a morte.57

133

Figura 22. Benzaldeido tiossemicarbazona derivada do limoneno,
complexando com cobre.

Em um outro estudo, Britta et al. preparou a 4-nitrobenzaldeido
tiossemicarbazona (134) derivada do R-limoneno, que também apresentou bons

resultados frente a Leishmania amazonensis com |Cgq of 3,8 yM (promastigota) e

8,0 uM (amastigota) (Figura 23).68

134

Figura 23. 4-nitrobenzaldeido tiossemicarbazona derivada do R-limoneno.
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A sintese total do 10-isotiocianatoguaia-6-eno (138) foi obtida por Iwasawa et
al. em 16 etapas, utilizando o método de Silva et al. na etapa final (Esquema 20).57
Iniciando com a 4-hidroxiciclohexenona (135), passando pela etapa chave do alcool

biciclo[4.1.0] (136), até chegar no isotiocianato terpénico (138).69

o) HO
=z
—_— —_—
—_— oy —_—
OH 435 OTHP 136
KHSO,, KSCN\
CHCI; ta
SCN

Esquema 20. A sintese total do 10-isotiocianatoguaia-6-eno.

Do exposto, pode-se notar que a aplicagao sintética de isotiocianatos
terpénicos € muito limitada, sendo exclusiva a sintese de tiossemicarbazidas e
tiossemicarbazonas e alguns compostos de coordenagédo destes derivados. Assim,
ampliar o escopo de aplicagbes sintéticas € um desafio e uma oportunidade que
pode ser explorada para amplificar a utilidade dessa classe de compostos derivados

de terpenos.
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6. TETRAZOL

O tetrazol (Figura 24) é um heterociclo de grande 4 3
importancia para a quimica sintética e medicinal. E utilizado f}l—f:l\
como intermediario para a sintese de estruturas mais SAN/NZ
complexas, com aplicagdo na quimica de coordenagdo, bem | 1 139

H

como na industria fotografica, na industria de explosivos e,
principalmente, no emprego em moléculas bioativas e Figura24. 1H-tetrazol
medicamentos comercializados.”? Dentre os heterociclos estaveis, o tetrazol (139) é

0 que tem maior numero de nitrogénio. Principalmente quando comparado com os
pentazois (145) que sao altamente explosivos, mesmo em baixas temperaturas
(Figura 25).7"

S EEG TEE
|
H

v i
H H H
1H-pirrol 1H-pirazol 1H-imidazol 1H-1,2,3-triazol
140 141 142 143
g‘g NN N
U
N N_ _N
; N "
H H H
4H-1,2,4-triazol  1H-tetrazol 1H-pentazol
144 139 145

Figura 25. Estrutura dos principais heterociclos nitrogenados de 5 membros.

6.1. Aspectos Estruturais

O tetrazol é um heterociclo aromatico nitrogenado de ' '
cinco membros, formado a partir de quatro atomos de N"’"’&\'
nitrogénio, um atomo de carbono e dois atomos de hidrogénio, '0 5_"'
sendo classificados como um nucleo 61r-azapirrolico.”2 Segue (N)

a regra de Huckel de 4n+2=e-11, n=1 obtendo seis elétrons 1 H
Figura 26. Orbitais p

deslocalizados sobre a molécula (Figura 26) , o tetrazol é )
conjugados do tetrazol

considerado uma molécula aromatica.
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Os pares de elétrons 1, mais o par de elétrons do nitrogénio, estéo
deslocalizados, sendo responsaveis pela aromaticidade do anel. E possivel observar

cinco estruturas de ressonancia diferentes para a molécula do 1H-tetrazol

(Esquema 21).
N o ) .. .
(N——N :N—N =N —N
4m \\N' ( \\r‘?- \N O @-F& \N‘
o . - \@ . - \@ ... - . @ .
N/ N/ &’N<; N/
| 139 | 139a | 139b | 139¢
H H H H
NS) .
N——Nb N—N
)\ I\
- @/N: -— “/N
N) N
| —139d | 139
H H

Esquema 21. Estruturas de ressonéancia do 1H-tetrazol.

A classificagao do anel tetrazélico pode ser feita de acordo com os substituistes
presentes no anel. Tetrazol ndo substituido (139), tetrazois 1- (146), 2 (147), e 5-
monossubstituidos (148), 1,5- (149) e 2,5-dissubstituidos (150) (Figura 27). Outros
tetrazdis importantes sao os 1,4-dissubstituidos como 1H-tetrazol-5(4H)-onas, 1H-

tetrazol-5(4H)-tionas, e 1H-tetrazol-5(4H)-iminas.”3

N—N N—-N N=N

I\ I\ \

N _N N—N
(N QN (\N,N\R N-N
H R 2-substituido N

1H-tetrazol 1-substituido H
139 146 147 5-substituido
148
/Z—N N=N
/B \
1 /N \N ,N\
R N R1/<N Rz
R? 2 5-dissubstituido
1,5-dissubstituido 150
149

Figura 27. Estrutura dos principais heterociclos nitrogenados de 5 membros.
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Os tetrazdis sdo moléculas planares e obtém duas formas tautomericas o

tautdbmero-1H (148) e o -2H (151) (Esquema 22). Em solug¢ao a forma predominante

€ do tautdmero-1H (148), mas em fase gasosa o tautdmero-2H (151) é mais

estavel.”4 Outra caracteristica do tetrazol (148) na quimica medicinal é a capacidade

de ser um bioiséstero metabolicamente estavel para o acido carboxilico (152)

(Esquema 22). Apesar de serem grupos funcionais destintos e apresentarem

numero de atomos diferentes, esta similaridade esta relacionada a fatores fisico-

quimicos. O tetrazol e o acido carboxilico apresentam pKas proximos e dependem

principalmente do R substituinte.

0 4 3 4 3

P NN N=N N
R0 = A N === ANy = P
H N N, R” N,
152 H 148 151 153
(1H) (2H)

Esquema 22. Estruturas tautoméricas do tetrazol e bioisosterismo

com o acido acético.

6.2. Aspectos sintéticos

O primeiro composto contendo o anel tetrazolico foi o 2-fenil-2H-tetrazol-5-

carbonitrila (155) (Esquema 23), preparado pelo quimico sueco J. A. Blandin em

1885.75 Apos reagir a dicianofenilhidrazina (154) com &cido nitroso, obteve um

produto com a formula molecular CgsHsNs, nomeando-o de tetrazol.

‘(:N
H :N\

H N_ _N

_N_ _N
HN \77 N
HNO,
CN
154 155

Esquema 23. Sintese do primeiro tetrazol reportado na literatura.”s
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A reacédo de cicloadigdo 1,3-dipolar entre azidas (157) e nitrilas (156) € o
caminho sintético mais comum para a sintese de tetrazdis 1,5-dissubistituidos
(158).71 A primeira descricao foi realizada em 1901 por Hantzsch e Vagt através de

uma cicloadigdo [3+2] de uma azida (157) com uma nitrila (156) (Esquema 24).76

N R2
1~
I Ne [3+2] R =N
+ | —_— N
. 2 °N. s R3'N\N/’
R™ 456 R%157 158

R' = Aquila, Arila cicloadigao [3+2] de
R2=C. N O nitrilas com azidas.

R3 = Na, TMS

Esquema 24. Cicloadicao [3+2] para a formagao de tetrazdis 1,5-
dissubistituidos.

A proposta mecanistica para esta cicloadi¢gao [3+2] propbe a realizagdo em
duas etapas até a formagdo do tetrazol (158) e ndo de maneira concertada
(Esquema 25).70 Ocorre um ataque nucleofilico da azida (157) ao carbono do grupo
nitrila (156), seguido do fechamento do anel tetrazoélico (159).77 Péde-se também ser
observado que grupos retirados de elétrons ligados a nitrila reduzem a energia do
seu LUMO, desta forma beneficiando o ataque nucleofilico ao carbono, melhorando

a interagao com o HOMO da azida.

2
. Vi | N N R1R =N
-R2 1 Z
R xerll R\R‘ZJI\N’N») R3’N\N//N
156 “R3 !
157 R R 159 158

Esquema 25. Mecanismo proposto para a formacao de tetrazois via
cicloadicao [3+2].
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Outra cicloadi¢ao [3+2] foi descrita por Sharpless et al. em uma reacao de
azidas (162), aromaticas ou alifaticas, com o cianeto de tosila (TsCN) (163) em uma
condicdo sem solventes seguida por uma simples purificagdo com bons rendimentos
(Esquema 26).78 Extendendo a metodologia, aciltetrazéis (160) foram preparados

com bons rendimentos reagindo azidas alifaticas (162) com cianetos de acila (161).7°

0]

\\S/CN
7 ? 161 N /©/ ke
0]
RZ/U\V/N‘N R2J\CN IhIJI@ 163 ,,S/’

N—<n - rhe > o =N

RY N 120°C, sem solvente, R1” 80-100°C, sem solvente, 1-N h
160 20-80h 162 16-100h 6: ‘N?

75-98% 30-99%

R', R? = aquila, arila

Esquema 26. Cicloadi¢cao [3+2] para a formacgao de p-toluenosulfénico
-tetrazois e de aciltetrazois sem solventes.

Estudos recentes demonstraram a formacgao de tetrazodis através de uma
reacao tetracomponente com bons rendimentos.”’ Uma metodologia similar a reagao
de Ugi, que utiliza uma cetona ou aldeido, uma amina, um isocianeto e um acido
carboxilico para formar o produto em apenas uma etapa. Deste modo, Kaim et al
utilizaram um aldeido (165), uma amina (167), o isocianeto de terc-butila (168) e
trimetilsilil azida (166) em uma reacao a temperatura ambiente e metanol como
solvente (Esquema 27).80 De maneira subsequente, para promover uma oxidagéao e
chegar no produto final (169), foi utilizado o acetato de cobre (ll), como acido de

Lewis, e carbonato de Césio, como base, em dimetilacetamida como solvente.

? NH il
R2 2 R, AN
R1J\H 167  1.MeOH,ta N~
165 + > Ny’
NC 2. Cu(OAc) b
TMSN;  tg,~ 2 ><
169
166 168 C82C03, DMA
39-93%

Esquema 27. Reacdo tetracomponente para a sintese de tetrazodis
1,5-dissubistituidos.



P atats
GPSG"

INTRODUCAO 34

O mecanismo proposto inicia com um ataque nucleofilico da amina (167) a
carbonila do aldeido (165) e uma perda de agua (Esquema 28). A reacdo segue
com um outro ataque nucleofilico, desta vez do isocianeto (168) ao carbono da imina
(170) e uma subsequente protonacdo. Ocorre entdo a adigdo da azida (172) ao
carbono do grupo nitrila (171), seguido do fechamento do anel (173), a formacéao de

uma nova ligagcéo N-N e do tetrazol (169).

eN

® Il
eN

® H
H '

..O/.: ) Hzo RZ\N ¢ RZ\N/H eNI

C —— |, B — [ r2

p R1J\H 5 R‘J\C\

R ™H HoN 168 S
165 :67R2 170 171 C8 By
R{-H RE M l
)
e el
N—N N
Bu” " 169 173 iBIT/

Esquema 28. Mecanismo proposto para a reagao tetracomponente
para a sintese de tetrazéis 1,5-dissubistituidos.

Uma outra reacdo tetracomponente para a formacado de tetrazol foi realizada
visando a sintese do intermediario (177) para alcangar o imatinibe, um medicamento
usado para tratar certos tipos de cancer.8' A sintese foi realizada utilizando a
trimetilsilil azida (166), um isocianeto (175), um benzaldeido (176) e a amina
precursora do imatinibe (174), sobre a condi¢do de aquecimento em microondas de

95°C, utilizando metanol como solvente em 10 minutos de reacao (Esquema 29).

N_ N
N
Y
Ly . 175 MW95°C, 10min I N
/| 174 2 (o) MeOH 12
N
, H
TMSN; R 177
166 176

Esquema 29. Reacdo tetracomponente para a sintese de tetrazois
1,5-dissubistituidos em microondas.
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Para a sintese de tetrazédis 2,5-dissubstituidos, Ramanathan et al preparou
uma serie de tetrazéis (180) utilizando sais de arildiazénio (178) e amidinas (179) em
uma reagao em duas etapas (Esquema 30).82 Na primeira etapa da reagao foi
utilizado o carbonato de potassio em DMSO a temperatura ambiente durante 1 hora.
Seguido, por uma solugéo de iodo e iodeto de potassio a temperatura ambiente

durante 1 hora, obtendo bons rendimentos.

R1
1 Ho,N. _R? 1.K,CO5;, DMSO, ta, 1h _
i S PIL - ;w
N2 BF; NH 2. 1,/KI, ta, 1h Ny g2
178 179 43-85%

Esquema 30. Sintese de tetrazéis 2,5-dissubistituidos, a partir de sais
de arildiazénio.

O mecanismo proposto inicia com a reagdo da amidina (179) com sal de
arildiazénio (178) resultando na formagdo do intermediario imino-triazeno (181)
(Esquema 31). Seguido por uma interagao com o iodeto e uma desprotonagao para
formar o intermediario (182). Um ataque nucleofilico intramolecular fecha o anel
formando uma nova ligacdo N-N e o ion aménio quaternario (184). Por fim, apos

uma desprotonagao e uma rearomatizagao é formado o produto desejado (180).

1 R? R1
R@ o @ H 1/KI N
N N A N HND

(]
N, H,N RZ ——— ] [ Il
N. )\ N< /)\
178 NH H R2 182 N~ "R2
179 181
R1 R1 l
@ _He @e .
N—N - (N—NH) , ©
N\\N»\RZ N\ﬂ/)\Rz 183
180 184

Esquema 31. Mecanismo proposto para a sintese de tetrazodis 2,5-
dissubistituidos, a partir de sais de arildiazénio.
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Os 5-aminotetrazoéis (187) constitui um grupo importante dos tetrazoéis 1,5-
dissubstituidos. Patel e colaboradores, através de uma preparagao de tioureias (186)
in situ, proporcionou a sintese de uma serie de 5-aminotetrazoéis (187) com bons
rendimentos (Esquema 32).83 Por conseguinte, o isotiocianato aromatico (185)
reagiu com aménia ou uma amina (167), para formar a tioureia (186) sem a
necessidade de isolamento do intermediario ou purificacdo. Entao foi adicionado a
reacao o iodo molecular como agente dessulfurizante, trietilamina e azida de sodio a
temperatura ambiente e DMF como solvente, em um tempo variando entre 2h a 8h,

obtendo bons rendimentos.

_S
N“C . ,r;l—fi\ i}
! I, EtsN N, .
1 + H,N-RZ ——» R @ )]\ _R2 2 -3, N H
) 167 DMF rﬂ 'ﬂ NaNz DMF
AR R 187
185 R2=H, alquila, arila 186 in situ

73-78%

Esquema 32. Sintese de 5-aminotetrazoéis, com formagéao in situ de
tioureia.

A etapa que inicia 0 mecanismo ocorre através da remocgao do hidrogénio acido
da toureia (186) pela trietilamina (188), seguido da formagao da ligagao iodo-enxofre
(Esquema 33). Mais uma reacgao acido-base ocorre para a remogao do segundo
hidrogénio acido da tioureia (190). Nesta etapa também ocorre a dessulfurizagao
formando a carbodiimida (192). Ocorre, entdo, um ataque nucleofilico do &nion azida
(172) ao carbono da carbodiimida (192). A ligacdo dupla carbono-nitrogénio é
desfeita seguido da protonacdo deste nitrogénio (193). Por fim, ocorre a

eletrociclizacdo formando o 5-aminotetrazol (187).
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© © ©
. ,I N=N=N
)
'ﬂj”\fﬂ/R S N/)‘\\N/R N=C=N\R2
H H 190
S --/‘ Et;N—H ‘) 192
Et3N 186 Et;N 3N
191
188 188 l
—N m\’
)\N bIJO
H eletrociclizagao 4 Ne
na——— KR
R1 N~ "N~
187 I!I
193

Esquema 33. Mecanismo proposto para a sintese de 5-aminotetrazais.

Em um estudo realizado por Patel e colaboradores foi observado que esta
reacdo favorece o produto de maneira regiosseletiva.84 Apdés a formacdo da
carbodiimida nao simétrica (194) a adigdo do grupo azida (172) segue a diregdo a
qual o nitrogénio mais basico (maior pKa) sera protonado (195) (Esquema 34).
Desta maneira a rota A é favorecida, ocorrendo a eletrociclizacdo do intermediario
guanidila (195). O fechamento do anel tetrazdlico (196) ocorre no sentido do
nitrogénio mais acido da anilina (pKa = 4,83), em detrimento do nitrogénio da
cicloexilamina (pKa = 10,7). Portanto, é observado a formag¢do de apenas um unico

produto com o nitrogénio da por¢gao aromatica ficando endociclico.

=Z

Z—Z

I3
© N—N
Rota A e eletrociclizagao N”\ »\
_—
Rota A: favoravel N . y
Y 2 |
Q H 195 @ 196
194

H
f 2
E) © o N-N
Rota B: desfavoravel N N N Rota B 5 eletrociclizagao N »\
172 P —_— N N
N
H 197 198

Esquema 34. Sintese regiosseletiva a partir da tioureia assimétrica.

Z—ZEZ
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Neste mesmo estudo, foram preparadas difenil-tioureias assimétricas (199)
para observar o efeito da diferenga de basicidade das aminas na regiosseletividade
dos 5-aminotetrazois (200 e 201) (Tabela 3). Quando a tioureia (Tabela 3, Entrada
3) empregada apresentam os substituistes p-bromoanilina (R' = p-Br), com pKa de
3,84, e p-metoxianilina (R2 = p-OCH3), com pKa de 5,37, a diferenga de unidades de
pKa fica em 1,53 formando dois produtos com rendimento de 77% e um percentual
de (57:43) (200c:201c). O produto com maior proporgdo € o qual a amina mais
basica fica exociclica ao anel tetrazélico (200c). No entanto, quanto maior a
diferenca de basicidade entre as aminas precursoras, maior sera a
regiosseletividade. Quando os substituistes na tioureia (Tabela 3, Entrada 6) sdo o
o-cloroanilina (R' = 0-Cl), com pKa de 2,65, e anilina (R2 = H), com pKa de 4,63, a
diferenca de unidades de pKa fica em 1,98, forma-se entdo um unico produto (200f)

com rendimento de 88% e uma regiosseletividade de 100%.

Tabela 3. Sintese regiosseletiva de 5-aminotetrazol a partir de tioureia assimétrica.

& ey e
s N N
R’ 2 lo, EtsN . N . N
. NaN; DMF *
199 in situ 200 201

Entr.  Tioureia R1 R2 Tetrazol Te(rrr:)p ° R(?,/:)d '
1 199a H p-CHs  200a:201a 6 75 (77:23)
2 199b H p-OCHs  200b:201b 3 84 (84:16)
3 199c p-Br p-OCHs  200c:201c 3 77 (57:43)
4 199d p-Br H 200d:201d 6 80 (59:41)
5 199e m-NOz2  p-CHs  200e:201e 6 72 (61:39)
6 199f o-Cl H 200f:201f 3 88 (100:0)
7 1999 H CeH11 2009:201g 12 35 (100:0)
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6.3. Atividade biolégica

Numerosas quantidades de novos compostos tetrazolicos com atividade
biolégica tém sido reportadas na literatura no ultimo século.85 Ha muitos farmacos
consolidados no mercado, como a losartana (202) (receptor agonista da
angiotensina Il do tipo 1), azosemida (203) (diurético), tazanoplaste (204)
(bloqueador dos receptores histaminicos H2 e H3) e latamoxefeno (205) (antibiotico
cefalosporinico) (Figura 28).86 Isto tem proporcionado o desenvolvimento de
meétodos robustos e seguros de sintese de tetrazois, com o intuito de garantir a

producao em escala industrial.

Cl

N o)
O. NH
nBu— I/ N—NH Ny 2 )H(O"Bu
N OH Il N HN
= cl
~/ N N
Q! H 203 )
204 N-p
CO,H N—N
0\ N
LN
HO j N S N\
HN o
HO,C ©

Figura 28. Farmacos comercializados com anéis tetrazélicos: (202) losartana;
(203) azosemida; (204) tazanoplaste; (205) latamoxefeno.

O anel tetrazdlico € um bioisostero metabolicamente estavel do acido
carboxilico, que Ihe confere caracteristicas importantes na agédo farmacologica.
Apresentam valores préximos de acidez e em pH fisioldgico se encontram ionizados.
No entanto, diferente do carboxilato, o anion tetrazolico apresenta uma lipofilicidade
10 vezes maior e uma maior dispersdo de carga. Também sendo observado uma
baixa toxicidade e uma resisténcia a degradacao metabdlica.8” A atividade biologica
dos tetrazdis s&o guiadas principalmente pelas ligagbes nao covalentes que
estabilizam o complexo enzima-substrato. Os 3 nitrogénio piridinicos e o nitrogénio

pirrolidinico do tetrazol agem de maneira linear e multidirecional para serem um
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receptor de ligacdo de hidrogénios.8¢ A acgado, por exemplo da losartana, esta
relacionada a interacdo do anion tetrazolico a lisina e histidina protonadas no
receptor da angiotensina |1.70

Os tetrazois apresentam uma diversidade de atividade farmacoldgica,
resultando em uma biblioteca de substancias descritas na literatura.8® Sao descritas
acodes biolégicas como: atividade antiviral (206); antineoplasica (207); antibactericida
(208); antifungica (209); antioxidante (210); ac¢des hipotensivas (211); anti-
histaminico (212); anti-inflamatéria (213) (Figura 29).

Cl o (0]
°N
\ k“’@ < \\(N\N/\Q\
N 206
Antiviral Antineoplasico
N=N
HNI N
N P N 7 o
H
(0]
ofl\
Antlfung|co Antioxidante
210
\/\/”\ N N(
N
213
O 211 o N~ Q
212 SO,Me
N_ Hipotensivo Antihistaminico Anti-inflamatorio
=\

HN—N

Figura 29. Tetrazois com atividade farmacoldgica.

Apesar da relevancia farmacolégica dos tetrazdis, nédo existem tetrazois

derivados de terpenos descritos na literatura.
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7. Objetivo

Em funcdo do potencial quimico e bioldgico dos tetrazois, o presente estudo
tem como objetivo expandir a metodologia desenvolvida pelo nosso grupo de
pesquisa, utilizando a azida de sodio, o nitrato de bismuto e a trietilamina para a
formacao do anel tetrazdlico. Bem como ampliar o escopo sintético, produzindo
também tetrazdis inéditos a partir de tiossemicarbazonas e tiossemicarbazidas
aromaticas, alifaticas e terpénicas. Desta maneira, pretende-se testar a eficiéncia do
nitrato de bismuto (Bi(NO3)3.5H20) como agente dessulfurizante. Avaliar as
tiossemicarbazonas e tiossemicarbazidas como substratos para a formagdo dos
tetrazois. E também avaliar o aquecimento em microondas a fim de aprimorar os

rendimentos e os tempos de reagdo, comparando com o aquecimento convencional.
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1. SINTESE DE TETRAZOIS A PARTIR DE TERPENOS

Diante de uma ampla aplicagao sintética e biolégica dos terpenos, bem como
pela sua abundancia e versatilidade, decidimos funcionalizar esta classe de
compostos, tendo como alvo a sintese de tetrazois derivados de tiossemicar-
bazonas terpénicas (Esquema 35). A estratégia sintética do preparo dos tetrazois
terpénicos (214) consistiu na reagcdo da tiossemicarbazona terpénica (215) com
azida de sodio (216). Para o preparo da tiossemicarbazona (215) utilizou-se a
reagao tricomponente com o hidrato de hidrazina (217), isotiocianato terpénico (218)
e composto carbonilado (219).90 O isotiocianato (218), por sua vez, foi preparado

através da reagéo do terpeno (220) com acido isotiocianico (221).

1 j\ H,N—NH,(H,0)
N—N R < N 217
o N—N \N N7 FR? +
R‘\N/Q'N.._,\N C-N ) R e R C—N R, 20
I | — 215 — N=C=S 2 +
H o Nege + + 218 H
214 NaN3 O=R2 S=C=N
216 219 38

R' = terpenos

Esquema 35. Analise retrossintética dos tetrazois a partir de terpenos.

1.1. Sintese do isotiocianato derivado do R-(+)-limoneno

Para o preparo do acido isotiocianico (38) foi utilizado uma metodologia
desenvolvida por Takeda et al58 (Esquema 36) que consiste na reagdo do
isotiocianato de potassio (221) com bissulfato de potassio (222) em gral e pestilo.
Através de uma trituragdo mecénica, o acido isotiocianico (38) é gerado in situ.
Quando lavado com cloroférmio, gera uma solu¢do que pode ser adicionada

diretamente a proxima etapa para a formacgao do isotiocianato.

gral e pestilo
KSCN + KHSO, » HSCN + K,SO,
CHCly
221 222 10 min 38 223

Esquema 36. Sintese do acido isotiocianico.
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De posse do acido isotiocianico, escolhemos o limoneno para o preparo do
isotiocianato terpénico. Este se demonstrou uma escolha razoavel, pelo fato de
apresentar atividades bioldgicas relevantes. Também é importante destacar que este
€ um dos terpenos mais abundantes e comercialmente disponiveis,® e que ele se
apresenta mais reatividade quando comparado com outros terpenos, sem ser muito
volumoso, nao tendo um impedimento estérico pronunciado.57

Desta maneira, preparamos o isotiocianato derivado do R-(+)-limoneno (84) de
acordo com a metodologia desenvolvida por Marsaioli et al.63 (Esquema 37)
utilizando a técnica de gerar o acido tiocianico in situ descrito por Takeda et al. O
acido tiocianico formado, pode ser adicionado a dupla terminal do R-(+)-limoneno
(32) na condicao de temperatura ambiente, cloroférmio como solvente no tempo de
48h, formando o isotiocianato terpénico (84) com 55% de rendimento e o tiocianato

(85) com 26% de rendimento.

KHSO4; KSCN
: ool
CHCl; ,,C"S + /C’/,N
t.a. 48h N S

Esquema 37. Sintese do isotiocianato derivado do R-(+)-limoneno.

A formagao do isotiocianato derivado do limoneno foi confirmada através de
dados espectrais, sendo a analise do espectro de infravermelho suficiente para a
comprovagao do resultado obtido (Figura 30). O estiramento axial caracteristico
N=C=S é observado com a banda de valor 2071 cm-'. Valor este comparado a
referéncia encontrada na literatura de 2092 cm-1.9" Os sinais referentes a
deformacgéo axial de C-H também podem ser observados, com os valores de 2958
cm-1, 2924 cm-1, 2873 cm-1 e 2839 cm-1.
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Figura 30. Espectro de infravermelho do isotiocianato derivado do R-(+)-
limoneno, IV(ATR): 2958 cm-1 (C-H); 2924 cm-1 (C-H); 2873 cm-1 (CH); 2839
cm-1(C-H); 2071 cm-' (N=C=S).
Como subproduto também verificamos a formagdo do tiocianato do R-(+)-
limoneno (85), tendo o sinal caracteristico no espectro de infravermelho da
deformacéao axial S-C=N de 2148 e 2079 cm-' (Figura 31).

100 —
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Figura 31. Espectro de infravermelho do tiocianato derivado do R-(+)-limoneno,
IV(ATR): 2958 cm-! (C-H); 2927 cm-! (C-H); 2873 cm-! (CH); 2148 cm-' (S-C=N);
2079 cm-1 (S-C=N).
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A reagdo do R-(+)-limoneno (32) com o acido tiocianico (43) formaram dois
produtos distintos, o isotiocianato derivado do limoneno (84) e o tiocianato derivado
do limoneno (85) em uma proporgédo de 2:1 (Esquema 38). E observado a formacéo
de um tautomerismo no acido tiocianico. Portanto, quando a dupla ligagdo terminal
do R-(+)-limoneno (32) promove um ataque nucleofilico ao hidrogénio do acido
isotiocianico (38) ha a formagao do carbocation terciario (224) (Esquema 38a). O
ion isotiocianico (225) reage com o carbocation (224) para formar o isotiocianato
derivado do R-(+)-limoneno (84). No entanto, quando os elétrons m do alceno
terminal do R-(+)-limoneno (32) formam uma ligacdo com o hidrogénio do acido
tiocianico (43), o carbocation (224) formado reage com o ion tiocianico (226) para

formar o tiocianato derivado do R-(+)-limoneno (85) (Esquema 38b).

a) . i 224
32 @ ,C//s
h_ o N~
84

H‘s C=N =—= S=C N’H N=C=S
=N = e 225

43 38 (proporgao de 2:1)

-N
c~

~

32 SE
224
b) ‘_/ —_— ® —_—
H H o N s
(S-C=N === s=C=N N=C-S 9226 85
43 38

Esquema 38. a) Mecanismo proposto para a formagéo do isotiocianato; b) Mecanismo
proposto para a formagao do tiocianato.

A formagao majoritaria do isotiocianato (84) é devido ao fato de que o ion
isotiocianico (225) tem uma carga negativa concentrada sobre o nitrogénio, sendo
uma espécie mais dura do que o ion tiocianico (226), que tem uma carga mais
dispersa sobre o enxofre (Esquema 38). Desta forma o ataque nucleofilico do ion
isotiocianico (225) sobre o carbocation terciario (224), também um sitio duro, € mais

eficiente em uma reacéo controlada por cargas.



Ry ‘.,:".:“'

GPSG "

RESULTADOS E DISCUSSAO 47

A adicdo do isotiocianato € regiosseletiva a dupla ligagdo terminal (84), ndo
sendo observado a adicao ao alceno presente no anel (227) (Figura 32a e 32b). O
que determina esta seletividade pelas duplas ligagdes terminais sédo fatores
cinéticos, como demonstrado no estudo de Marsaioli et al. Na comparagao feita
entre a dupla terminal e a dupla presente no anel, foi calculado uma taxa de
velocidade para formar o isotiocinato nas duplas terminais (84) de 17 vezes superior
as duplas internas no anel. Desta maneira, € razoavel inferir que a etapa
determinante da velocidade é a formagao do carbocation (Figura 32c). Este é
formado a partir da doagdo do par de elétrons do alceno para o préton do acido
isotiocianico. No estado de transigdo (228) observamos que a ligacdo sigma
adjacente ao carbocation esta em livre rotacdo, o que indica que nao é observado
impedimento estérico para a formagdo do produto (84). No entanto, a adigdo ao
alceno do anel (32), tem ambas as faces apresentando impedimento estérico e um
aumento da tens&o anelar (Figura 32d). Desta maneira esta adicdo € mais lenta e

nao pode ser observada como produto final (227).

a
) _S b)
N
84
SQC\\ 5

|
Ny
228 “Ch 32

Figura 32. a) Isotiocinato adicionado a dupla terminal; b) Isotiocinato adicionado ao
alceno do anel; ¢) Estado de transi¢cao para formacgao do carbocation; d) Impedimento
estérico na adicao ao aceno do anel.
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1.2. Sintese tricomponente da p-cloro-benzaldeido-tiossemicarbazona

derivada do R-(+)-limoneno

Com a obtencao do isotiocianato do limoneno, avangamos no estagio de
sintese das tiossemicarbazonas utilizando a metodologia tricomponente
desenvolvida por Galvdo.®" Em apenas uma etapa o isotiocianato (84), o hidrato de
hidrazina (217) e o p-clorobenzaldeido (229) foram aquecidos em microondas a
100°C, utilizando etanol como solvente com catélise de acido acético (Esquema 39).
No entanto, acompanhando por CCD, verificamos que o isotiocianato (84) n&o foi
consumido, ndo formando a tiossemicarbazona (230) desejada. Mas podemos
verificar que a mancha referente ao aldeido (229) desapareceu. Desta maneira,
elucidamos que estaria formando uma azina simétrica (231) com 41% de
rendimento. Esta hipotese foi confirmada através da analise de ponto de fusdo com
uma faixa de 204,8 - 205,9°C, enquanto que na literatura o valor de referéncia é de
207°C.%2 A tiossemicarbazona (230) esperada como resultado, teria um valor

préoximo a faixa de 170 - 173°C condizente com a literatura.93

cl
/o )SL \/©/
} { N NS
H H
230

AcOH cat
+ HyN-NH,(H,0) + cl
217 EtOH
N=C=S cl MW 100°C

_N
84 229 L /@A NS
cl 231 41%

Esquema 39. Sintese tricomponente para a formacdo da p-cloro-benzaldeido-
tiossemicarbazona derivada do R-(+)-limoneno.

1.3. Sintese passo a passo da p-cloro-benzaldeido-tiossemicarbazona

derivada do R-(+)-limoneno

Por n&o termos obtido a tiossemicarbazona terpénica através da metodologia
tricomponente, a nova estratégia foi a preparacao passo a passo. Para isso, primeiro

foi preparado a tiossemicarbazida (125) em uma reacéo do isotiocianato terpénico



P atats
GPSG"

RESULTADOS E DISCUSSAO 49

(84) com hidrato de hidrazina (217) (Esquema 40). A condi¢cdo utilizada foi de
aquecimento a 100°C em microondas, utilizando etanol como solvente em um tempo
de 40min. A reagao foi acompanhada por CCD e apds o consumo dos reagentes a

tiossemicarbazida (125) foi obtida com um rendimento de 83%.

S

4+ H,N-NH,(H,0) >
EtOH NJ\N/NHZ
N=C=S 217 MW 100°C NN
84 40min 125 83%

Esquema 40. Sintese da tiossemicarbazida derivada do R-(+)-limoneno.

A tiossemicarbazida (125) foi caracterizada comparando o ponto de fuséo
obtido de 124,3 - 125,9°C com a valor de referencia da literatura de 125 - 127°C.65
Também foi obtido o espectro de infravermelho obtendo sinais caracteristicos do
produto (Figura 33). E observado o estiramento axial C=S com o valor de 1056 cm-'.
A deformacgao angular de N-CS-N apresenta um valor de 1489 cm-'. A deformacéao
axial N-N com valor de 1531 cm-' e N-H 3278, 3232 e 3197 cm-".
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Figura 33. Espectro de infravermelho da tiossemicarbazida derivada do R-(+)-
limoneno, IV(ATR): 3278 cm-1 (N-H); 3232 cm-! (N-H); 3197 cm-1 (N-H); 2958 cm-! (C-
H); 2920 cm-1 (C-H); 1531 cm-1 (N-N); 1489 cm-1 (N-CS-N); 1056 cm-* (C=S).
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Analise dos dados de RMN 'H de (125) corroboram com a estrutura proposta
para o produto (Figura 34). Comparando com a literatura,65 o maior valor de
deslocamento quimico de 8,38 ppm para o hidrogénio Hc ligado a N-2 & por conta
deste nucleo ter uma menor blindagem eletrbnica, cenario causado pelo efeito
anisotropico da ligagao C=S e pelo efeito indutivo retirador de elétrons de N-3. O
singleto com valor de 7,55 ppm referente ao hidrogénio Hb, que também se encontra
desprotegido por conta do efeito anisotropico da ligagdo C=S. O Ha olefinico
apresenta sinal caracteristico com valor de 5,36 ppm. Enquanto que o sinal de 4,52
ppm referente a um singleto com integracédo para 2 hidrogénios compete aos dois

hidrogénios Hd ligados ao N-3, ndo estando tdo desprotegido por ndo estar préximo

a ligacao C=S.
Ha S Hd
I
1 2 N
'Il)l\';lzs\Hd
Hb Hc
125 d
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Figura 34. Espectro de RMN 'H (500MHz; DMSO-ds) da tiossemicarbazida
derivada do R-(+)-limoneno.
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O espectro de ressonancia magnética nuclear de carbono apresentam os sinais
correspondentes a tiossemicarbazida derivada do R-(+)-limoneno (125) (Figura 35).
O sinal com o carbono mais desprotegido, em 180,1 ppm (C=S), é caracteristico de
tiossemicarbazidas. Os dois carbonos sp? da porcéo terpénica apresentam sinais
caracteristicos de olefinas, sendo que o carbono sp2 quaternario tem um
deslocamento de 133,7 ppm, enquanto que o carbono sp? terciario apresenta um
deslocamento de 121,3 ppm. O carbono sp3 quaternario € o carbono tetraédrico

mais desprotegido por estar ligado diretamente ao nitrogénio desblindando-o e

apresentando um deslocamento de 57,0 ppm.

o 133,7 ppm

p S
121,3 ppm

/ N \
/ \
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Figura 35. Espectro de RMN 13C (125MHz; DMSO-ds) da tiossemicarbazida

derivada do R-(+)-limoneno.

Os outros carbonos alifaticos séo verificados de modo mais protegido no

espectro (Figura 36). O carbono terciario (C-4) encontra-se mais desprotegido do

que os demais. Enquanto que os carbonos primarios (C-8; C-9; C-10) sdo os

carbonos mais protegidos.
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Figura 36. Expansdo no espectro de RMN 13C (125MHz; DMSO-ds) da
tiossemicarbazida derivada do R-(+)-limoneno.

De posse da tiossemicarbazina (125) isolada e caracterizada, o préximo passo
era reagir com uma substancia carbonilada para a obtencédo da tiossemicarbazona
correspondente (230) (Esquema 41). Portanto, foi realizada uma reagdo da
tiossemicarbazida (125) com o p-cloro-benzaldeido (229) na condicédo de
aquecimento em microondas a 100°C, utilizando etanol como solvente com uma
gota de &acido acético. Nesta estratégia, passo a passo, primeiro obtendo a
tiossemicarbazida (125) e depois preparando o produto final, obtemos a

tiossemicarbazona (230) com 81% de rendimento em um tempo de 20 minutos.

/O
Cl
S + AcOH cat S
NJ\N’NHZ EOH NJ\N,N\
H H MW 100°C H H
125

| 229 . 83% 230

Esquema 41. Sintese da tiossemicarbazona derivada do R-(+)-
limoneno.
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A formacao da tiossemicarbazona (230) foi acompanhada por CCD, bem como
o consumo dos reagentes. Para a caracterizacdo, comparamos o valor de ponto de
fusdo obtido de 173,4 - 174,1°C com o valor de 170 - 173°C descrito na literatura.®3
O espectro de infravermelho foi obtido apresentando o valor de 1083 cm-! para o
estiramento axial C=S (Figura 37). A banda com o valor de 1489 cm-! é referente a
deformacgédo angular de N-CS-N. A deformacao axial C=N apresenta um valor de

1535 cm-1, enquanto que os estiramentos axiais N-H apresentam valores de 3332 e

3136 cm-!.
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Figura 37. Espectro de infravermelho da tiossemicarbazona derivada do R-(+)-
limoneno, IV(ATR): 3332 cm-1 (N-H); 3136 cm-! (N-H); 2958 cm-1 (C-H); 2920 cm-! (C-
H); 15635 cm-1 (C=N); 1489 cm-' (N-CS-N); 1083 cm-' (C=S).

1.4. Sintese de tetrazéis a partir de tiossemicarbazonas derivada do R-(+)-

limoneno

ApOs o preparo da tiossemicarbazona terpénica (230), tinhamos como objetivo
a sintese de um tetrazol inédito (232). A vista disso, utilizamos a metodologia de
nitrato de bismuto para a sintese do anel tetrazodlico (Esquema 42). Portanto,

reagimos a tiossemicarbazona derivada do R-(+)-limoneno (230) com azida de sodio
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(216) e trietilamina, sobre a condicdo de aquecimento em microondas a 120°C,
utilizando acetonitrila como solvente e nitrato de bismuto penta hidratado como
agente dessulfurizante.?4.95 Apés o acompanhamento por CCD e o consumo dos
reagentes depois de 40 minutos, a reagado foi tratada e foi obtido uma mistura
complexa.

Com o propésito de contornar esta limitagao, escolhemos um metal mais mole
do que o bismuto. O mercurio foi escolhido para entender o quanto a complexacao
do metal com o enxofre poderia influenciar na reacao e para se obter o produto
desejado. Entdo, na mesma condi¢ao da reacgao anterior, mas desta vez utilizando o
cloreto de bismuto (Esquema 42), apds o periodo de 40 minutos, também obtivemos
uma mistura complexa. Consequentemente, ndo podemos chegar ao tetrazol

terpénico derivado da p-cloro-benzaldeido-tiossemicarbazona (232).

Bi(NO5),.5H,0
3Et;N
CH3CN /« A\

S Cl MW 120°C Mistura " N,N
/”\ +3NaN; —] Complexa H
N N/N\ N\
H H 216 HgCly
230

3Et.N
CH5CN X 232

MW 120°C Mistura
Complexa

Esquema 42. Sintese do tetrazol terpénico derivado da p-cloro-benzaldeido-
tiossemicarbazona.

Com o insucesso na sintese do tetrazol terpénico esbogamos a importancia de
uma reacgao controle. Utilizamos, a vista disso, outro isotiocianato (42) e um aldeido
a,B-insaturado (233) para formar a tiossemicarbazona (234), seguindo a metodologia
tricomponente desenvolvida pelo GPSQ (Esquema 43a).2° Desta maneira podemos
entender a influéncia do isotiocianato derivado do R-(+)-limoneno na formagéo do
tetrazol terpénico. Primeiro em uma reacao tricomponente preparamos a
tiossemicarbazona (234) com 86% de rendimento em 30 minutos. O isotiocianato de
fenila (42) reagiu com o hidrato de hidrazina (217) e o cinamaldeido (233) na
condigdo de aquecimento em microondas, utilizando etanol como solvente e catalise

de acido acético.
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De posse da cinamaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona (234), a submetemos a
metodologia para formacdo do tetrazol utilizando bismuto (Esquema 43b). A
tiossemicarbazona (234) reagiu com a azida de sédio (216), na presenca de
trietilamina, e nitrato de bismuto em acetonitrila como solvente, sobre aquecimento
de microondas a 100°C. Apds 10 minutos os reagentes foram consumidos e
obtivemos o tetrazol derivado do cinamaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona (235) com

78% de rendimento.

/C/,s
[ 22 Qi
+ HyN-NH,(H,0) + O EtOH NJ\N,N\ N
a) N MW 100°C N H
30min 86%
42 217 233

QL
\
N
A
s Bi(NO3)3.5H,0 N
b) J\ 3 EtzN
N + 3 NaNj CH—M> N

i 234 216 MW i20°C e
10min 235

Esquema 43. a) Sintese da cinamaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona; b) Sintese do
tetrazol derivado do cinamaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona.

Apos o preparo do tetrazol com a porcéao fenilica do isotiocianato, avangamos
para a sintese do tetrazol derivado do isotiocianato terpénico com 0 mesmo aldeido.
Para isto, primeiro preparamos a tiossemicarbazona (236) (Esquema 44a).
Reagimos, portanto, a tiossemicarbazida (125), previamente preparada, com o
cinamaldeido (233) sobre aquecimento de 100°C em microondas, utilizando catalise
de acido acético. Obtendo a tiossemicarbazona (236) com 75% de rendimento em
20 minutos.

Com o preparo da tiossemicarbazona (236), aplicamos a metodologia para
formagao do tetrazol com bismuto. A tiossemicarbazona (236) (Esquema 44b)
reagiu com azida de sédio (216), utilizando nitrato de bismuto e trietilamina, usando
acetonitrila como solvente. Sobre aquecimento de 120°C em microondas, apods 1
hora de tempo reacional, obtivemos uma mistura complexa. Desta forma, nao

alcangamos o tetrazol desejado (237).
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MW 100°C
20min 75%

a) S \/\/@ AcOH cat \/\/@
H,U\”,NH2 + O\ —Eon N\ \
125 233

N—N
Bi(NO3)3.5H,0 N
b) J\ N XN 3 NaN S H/(N/N
- —_— |
N7 NS * SNaNs CH,CN N
MW 120°C  Mistura
236 216 1h Complexa A

237

Esquema 44. a) Sintese da cinamaldeido-tiossemicarbazona derivada do R-(+)-
limoneno; b) Sintese do tetrazol derivado da cinamaldeido-tiossemicarbazona
terpénica.

1.5. Sintese de tetrazois a partir de tiossemicarbazidas derivada do R-(+)-

limoneno

Como nao obtemos éxito com as tentativas de formar tetrazoéis a partir das
tiossemicarbazonas terpénicas, partirmos pra a estratégia de gerar tetrazois a partir
de tiossemicarbazidas. A tiossemicarbazida terpénica (125) foi utilizada como
intermediario para o preparo passo a passo das tiossemicarbazonas, mas passamos
a usa-la como precursor direto para o preparo de tetrazéis (Esquema 45). Entao,
reagimos a tiossemicarbazida derivada do R-(+)-limoneno (125) com azida de soédio
(216), utilizando nitrato de bismuto e trietilamina, com acetonitrila como solvente. A
reagao foi mantida sobre aquecimento de microondas a 120°C. Apds o periodo de 40
minutos, os reagentes foram consumidos e depois da purificagdo obtemos uma

mistura complexa.
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Bi(NO3)3.5H,0
S 3 Et;N I;l—
4 - W
NJ\N/N”Z 3 NaNs CH,CN X N/(N,N
H H 216 MW 120°C Mistura H )
125 40min Complexa238 NH,

Esquema 45. Sintese em microondas do tetrazol derivado do R-(+)-limoneno.

Como nao obtemos o tetrazol desejado com esta estratégia de mudar néo
apenas o reagente de partida (125), modificamos também a metodologia da reagao
(Esquema 46). Substituimos o aquecimento realizado em microondas a 120°C pelo
aquecimento de refluxo a 82°C. Depois do tempo de 24 horas todos reagentes
foram consumidos e apos a purificagéo, o tetrazol terpénico inédito (238) foi obtido

com 51% de rendimento.

Bi(NOj)3.5H,0

S 3 Et3N T—N\
+ 3 NaN o '
NJ\N/NHz 3 CH,CN N/LN'N
H H 216 ref. 24h H I
125 238 540, NH2

Esquema 46. Sintese do tetrazol derivado do R-(+)-limoneno.

Foi adquirido o ponto de fusdo do produto (238) na faixa de 104,3 - 105,6°C. O
Espectro de Infravermelho apresentou valores caracteristicos correspondentes ao
anel tetrazolico (Figura 38). Foram observados bandas na faixa de 1643 e 1577
cm-1, correspondentes aos estiramentos axiais C=N, presente no anel tetrazdlico.

Também valores 3356, 3325 e 3190 cm-' referentes aos estiramentos axiais N-H.
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Figura 38. Espectro de infravermelho do tetrazol derivado do R-(+)-limoneno, IV(ATR):
3356 cm-' (N-H); 3225 cm-1 (N-H); 3190 cm-' (N-H); 2954 cm-1 (C-H); 2924 cm-' (C-H);
2889 cm-1 (C-H); 1643 cm-' (C=N); 1577 cm-1 (C=N).

O espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio apresentam os
sinais esperados para o tetrazol derivado do R-(+)-limoneno (238) (Figura 39). A
integracdo é condizente com a quantidade de hidrogénios e o padrdo da porgao
terpénica esta presente no espectro. O sinal em 6,40 ppm mais desprotegido, com
integracado para dois hidrogénios, € referente aos dois Hb ligados a N-6. Este
nitrogénio exerce um efeito retirador de elétrons deixando estes dois hidrogénios
mais desblindados. O hidrogénio olefinico Ha € um singleto que apresenta um

deslocamento de 5,32 ppm, valor muito semelhante ao do reagente de 5,36 ppm.
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Figura 39. Espectro de RMN 'H (500MHz; DMSO-ds) do tetrazol derivado do R-
(+)-limoneno.

O espectro de ressonancia magnética nuclear de carbono apresentam os sinais
correspondentes ao tetrazol derivado do R-(+)-limoneno (238) (Figura 40). O sinal
mais desprotegido no espectro com 154,5 ppm é referente ao carbono do anel
tetrazélico. Um carbono sp? sofrendo uma desblindagem dos nitrogénios adjacentes.
Os dois sinais olefinicos sdo observados em 120,0 ppm, para o carbono terciario, e
133,3 ppm para o carbono quaternario. O carbono sp3 quaternario tetraédrico

apresenta um deslocamento de 63,3 ppm desblindado por estar ligado diretamente

ao nitrogénio.
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Figura 40. Espectro de RMN 13C (125MHz; DMSO-de) do tetrazol derivado do R-

(+)-limoneno.
No campo mais alto do espectro de ressonancia magnética nuclear de carbono

podemos observar os carbonos alifaticos (Figura 41). O carbono terciario (C-4)
encontra-se mais desprotegido do que os demais e pode ser comparado com o sinal

do reagente (125). Enquanto que os carbonos primarios (C-8; C-9; C-10) sdo os

carbonos mais protegidos.
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Figura 41. Expansao no espectro de RMN 13C (125MHz; DMSO-ds) da
tiossemicarbazida derivada do R-(+)-limoneno.
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O mecanismo proposto inicia com a complexagao do bismuto com o enxofre da
tiossemicarbazida (125), deixando o carbono da tiona mais eletrofilico (Esquema
47). Consequentemente, o anio azida (216) promove um ataque nucleofilico no
carbono desta tiossemicarbazida ativada (240), formando o intermediario tetraédrico
(241). Em seguida o par de elétrons do nitrogénio mais basico migra para formar o
ion iminio e eliminar o enxofre (241). Prontamente a trietilamina (188) remove o
hidrogénio acido restabelecendo a carga neutra deste nitrogénio iminico (243).

Segue entdo, uma eletrociclizagao que forma o anel tetrazolico (238).

Bi(NO3)3.5H,0 es”Biw . gi“ .
—_ ° —_— —_— i
1 ' g2
$ FIJ/NHZ Nl/kNI/NHZ NIJ\N/NHz r‘ll N -hli,NHz
H H H H J H H %\ H
125 239 o o 240 241 N
N=N=N g
®
216
No No
eletrociclizagao ®§ ®N
N-N —— N - N
/A 3 ® NH
N/(N/N Nl)\\N/ H2 NI)\zb"/ 2
NH, H H H
238 243 242 A NEt,

Esquema 47. Mecanismo proposto para a formagédo do tetrazol derivado do R-(+)-
limoneno.

Entendemos, portanto a necessidade do estudo metodoldgico e da mudanca
de estratégia sintética para chegar ao tetrazol terpénico (Tabela 4). A reagao
controle realizada com a tiossemicarbazona derivada do isotiocianato fenilico
(Tabela 4, Entrada 1), mostrou o obstaculo a ser superado para a sintese de um
tetrazol terpénico (Tabela 4, Entrada 2). Com a utilizagdo da p-cloro-benzaldeido-
tiossemicarbazona como intermediario podemos observar que o uso tanto de
bismuto quanto de mercurio como agentes dessulfurizantes nao alcangou o produto
desejado (Tabela 4, Entrada 3). Também ndo obtemos resultados quando

passamos a usar as tiossemicarbazidas como precursor para o tetrazol, utilizando a
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Tabela 4. Sintese de tetrazoéis derivados do R-(+)-limoneno.

S [?3 Método A?: Bi(NO3)s.5H,0, MW 120°C. N—N
1\
1 Método BY: HgCl, MW 120°C. R! /N
R NG _ \rlq/(N'
b oA Método C°: BI(NO3)s.5H,0, refluxo. , N
244 245 R* °R3
Entr.  Tiur. R1 R?2 R3 Tetr.  Met. Tempo R(%/n;:l '
(o]
1 234 Qf &/\/Q 235 A 10min 78
A
2 236 ? /WO 237 A 1h —
N
Cl A 40min —
3 230 @/ 232
B 40min  —
A 40min —
4 125 H H 238
C 24h 51
5 146 ? H (ﬁ\ONoz 247 C e

*Os reagentes foram consumidos ao final do tempo determinado e obteve-se uma mistura complexa.
**Nao houve tempo habil para realizar esta reagao.
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mesma metodologia de aquecimento em microondas (Tabela 4, Entrada 4, Método
A). Entretanto, conseguimos obter o tetrazol derivado do R-(+)-limoneno na condigao
de aquecimento sobre refluxo e usando a tiossemicarbazida (Tabela 4, Entrada 4,
Método C). Uma segunda tiossemicarbazida terpénica também foi preparada para
ser submetida a metodologia para a formagao de tetrazol na condi¢gao de nitrato de

bismuto e aquecimento sobre refluxo (Tabela 4, Entrada 5).
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2. SINTESE DE TETRAZOIS DERIVADOS DE TIOSSEMICARBAZIDAS NAO
TERPENICAS

Impulsionado pelo resultado obtido com a sintese do tetrazol terpénico,
decidimos seguir a mesma estratégia de utilizar tiossemicarbazidas como precursor
para a formacao de tetrazoéis. Afim de diversificar o escopo da metodologia sintética,

preparamos tiossemicarbazidas derivadas de isotiocianatos aromaticos e alifaticos.

2.1. Sintese da tiossemicarbazida 1,4-difenil-3-tiossemicarbazida

Para isso, primeiro preparamos a 1,4-difenil-3-tiossemicarbazida (249)
(Esquema 48). Reagimos o isotiocianato de fenila (42), com a fenilhidrazina (248)
sobre aquecimento de 100°C em microondas, utilizando etanol como solvente. Apos
10 minutos os reagentes foram consumidos e obtemos a tiossemicarbazida (249)

com 85% de rendimento.

N
B NH > .
N7 2 EtOH N“ N
A MW 100°C H H

10 min

Esquema 48. Sintese da 1,4-difenil-3-tiossemicarbazida

O produto foi confirmado através da analise de ponto de fusdo com uma faixa
de 171,5 - 172,8°C, comparando-o com a literatura de 175 - 176°C.% O espectro de
infravermelho apresentou bandas caracteristicas da tiossemicarbazida como o
estiramento axial C=S no valor de 1203 cm-' (Figura 42). A banda com o valor de
1492 cm-' é referente a deformagéo angular de N-CS-N. Os estiramentos axiais N-H

apresentam valores de 3282, 3209 e 3167 cm-!.
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Figura 42. Espectro de IV (ATR) da 1,4-difenil-3-tiossemicarbazida
(249).

O espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio ratifica a obtencao
da tiossemicarbazida (249) (Figura 43). Os sinais mais desprotegidos pertecem aos
hidrogénios ligados a N-1 e N-3, por estes sentirem o efeito anisotrépico do anel
benzénico. No entanto, Hc com sinal de 9,81 ppm, encontra-se um pouco mais
desprotegido do que Ha, com sinal de 9,69 ppm. Isso se deve porque, além do efeito
anisotropico que Hc sente, N-3 esta ligado a N-2 que retira densidade eletrénica por

efeito indutivo. Ja Hb apresenta um sinal em 8,06 ppm.
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Figura 43. Espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) da 1,4-difenil-3-
tiossemicarbazida (249).

No espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio ampliado pode-
se observar o padréo de sinais para dois anéis aromaticos (249) (Figura 44). No
entanto, os sinais de hidrogénio de Hd e Hf se encontram mais protegidos. Isto se
deve, porque o nitrogénio ligado a este anel (N-3) tem seus pares de elétrons mais
disponiveis para estar em ressonancia com o anel aromatico, consequentemente

protegendo as posi¢des orto e para.
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Figura 44. Expansdo no espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) da 1,4-
difenil-3-tiossemicarbazida (249).

O espectro de ressonancia magnética nuclear de carbono apresentam os sinais
especificos da 1,4-difenil-3-tiossemicarbazida (249) (Figura 45). O sinal mais
desprotegido aparece no espectro com o valor de 181,6 ppm e se refere ao carbono

ligado ao enxofre. O carbono ipso do anel aromatico ligado em N-3 com o sinal em

S 148 5 ppm

|
,N

1
r;l 3
H
139,7 ppm
181,6 ppm

——129.3
113.6

128.4
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__~1255
T™-125.2
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Figura 45. Expansdo no espectro de RMN de 3¢ (125 MHz, DMSO-ds) da 1,4-

difenil-3-tiossemicarbazida (249).
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148,5 ppm, tem uma desblindagem maior do o carbono ipso do outro anel aromatico
ligado em N-1, com o sinal de 139,7 ppm. Esta maior desprotecéo esta relacionado

ao maior efeito indutivo de N-3, por esta ligado a N-2.

2.2. Sintese do tetrazol derivado da tiossemicarbazida 1,4-difenil-3-

tiossemicarbazida

De posse da tiossemicarbazida (249), realizamos a sintese do tetrazol primeiro
testando a metodologia de aquecimento em microondas (Esquema 49). Para isso, a
tiossemicarbazida (249) reagiu com azida de sodio (216), utilizando nitrato de
bismuto, trietilamina e acetonitrila como solvente. Na condicdo de aquecimento em
microondas a 120°C de temperatura. A reacao foi acompanhada por CCD e apds 10
minutos os reagentes foram consumidos. Apds o tratamento, o tetrazol inédito (250)

foi obtido com 67% de rendimento.

, N-—N
S H Bi(NO3)3.5H,0 O\ /« \N
| 3 EtzN .
NJ\ N - ':‘

N

| " 3 NaN, CHLCN Ho

H 216 MW 120°C \O
10 mi

249 m 250 67%

Esquema 49. Sintese do tetrazol derivado do 1,4-difenil-3-tiossemicarbazida

e o
<
\

O tetrazol foi caracterizado e apresentou um ponto de fusdo na faixa de 176,3
- 177,9°C. Também bandas caracteristicas referentes a formacao do tetrazol (250)
foram observadas no espectro de infravermelho (Figura 46). O estiramento axial
C=N presente no anel tetrazolico apresentou o valor de 1620 e 1581 cm-'. Além

disso estiramento axial N-H no valor de 3302 cm-".
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Figura 46. Espectro de IV (ATR) do tetrazol derivado da 1,4-difenil-3-
tiossemicarbazida (250).

O espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio define a
comprovagdo do produto desejado (250) (Figura 47). Podemos observar os
hidrogénios aromaticos e os dois singletos referentes aos dois grupos amino. O
maior valor de deslocamento quimico de 9,93 ppm para o hidrogénio Hb ligado a N-6
€ por conta deste nucleo ter uma menor blindagem eletrénica. Este cenario é
causado pelo efeito indutivo retirador de elétrons de N-6 que esta ligado a outro
nitrogénio N-5. Também ¢é observado o efeito anisotrépico do anel aromatico
desblindando Hb. O efeito do outro anel aromatico também promove uma
desprotecdo sobre Ha, no entanto este aparece um pouco menos desprotegido
devido ao nitrogénio N-1 estar ligado diretamente ao carbono e ndo a outro
nitrogénio como observado em N-6. Os acoplamentos entre os hidrogénios de cada
anel aromatico foram muito proximos em relacdo ao acoplamento do outro anel, ndo

contribuindo para a atribuicdo dos sinais (Figura 48).
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Figura 47. Expansdo no espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) do tetrazol
derivado da 1,4-difenil-3-tiossemicarbazida (250).
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Figura 48. Expansdo no espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) do tetrazol
derivado da 1,4-difenil-3-tiossemicarbazida (250).
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O espectro de ressonancia magnética nuclear de carbono apresenta nove
sinais diferentes que corroboram com a estrutura esperada do tetrazol (250) (Figura
49). O sinal caracteristico do tetrazol é observado com o valor de 152,0 ppm
referente ao carbono C2 presente no anel tetrazélico.?> Além deste, mais dois sinais
caracteristicos referentes aos carbonos ipso dos anéis aromaticos, C' e C3, também
estdo mais desprotegidos. Ambos sofrem um efeito indutivo por estarem ligados
diretamente a um nitrogénio cada. C3 apresenta uma maior desblindagem em

relacdo a C1, por conta do nitrogénio alfa estar ligado a outro nitrogénio, deixando-o

152,0ppm
o

\
/Q N

j H l ’ 145,8 ppm
139,3 ppm HN (‘
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Figura 49. Espectro de RMN de 3c (125 MHz, DMSO-ds) do tetrazol derivado da 1,4-
difenil-3-tiossemicarbazida (250).

2.3. Sintese de tetrazéis derivados de tiossemicarbazidas em microondas

A metodologia foi expandida para outras tiossemicarbazidas, resultando em
tetrazdis analogos ao derivado da 1,4-difenil-3-tiossemicarbazida. Primeiro,
preparamos trés tiossemicarbazidas (252), variando a hidrazida (251) e mantendo o

isotiocianato de fenila (42) (Tabela 5). A 1-benzoil-4(fenil)tiossemicarbazida foi
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preparada em uma reacao do isotiocianato com a benzohidrazida em etanol sobre
refluxo (Tabela 5, Entrada 1). Apdés o periodo de 6 horas os reagentes foram
totalmente consumidos e obtemos a tiossemicarbazida com 60% de rendimento.
Também, outras duas tiossemicarbazidas foram preparadas a partir de
benzohidrazidas monosubstituidas, utilizando o aquecimento em microondas. A 1-(2-
hidroxibenzoil)-4(fenil)tios-semicarbazida foi preparada em 10 minutos com 87% de
rendimento (Tabela 5, Entrada 2). A 1-(3-nitrobenzoil)-4(fenil)tiossemicarbazida foi
preparada em 10 minutos com 91% de rendimento (Tabela 5, Entrada 3). As
tiossemicarbazidas preparadas foram caracterizadas através de ponto de fusao,

analise de infravermelho, analise do espectro de 'H e 13C.

Tabela 5. Sintese de tiossemicarbazidas derivadas de benzohidrazidas.

S Método A: EtOH, refluxo.

NZC H ©\ S H
/N ? ot N
T HN Rz N7 N R,

| |
1 Método B: EtOH, MW 100°C. H H 1
42 251 252
. . . Rend.
Entr. Hidrazina R1 R2 Tios. Tempo (%)
(o]
1 253* H H 256 6h 602
2 254 OH H 257 10min 87b
3 255 H NO2 258 10min 91b

*Tiossemicarbazida.
**A benzilhidrazina foi previamente preparada e segue o procedimento no experimental.
aMétodo A em refluxo. b Método B em microondas.

Na sequéncia do preparo das tiossemicarbazidas (252), podemos submete-las
a reacgao para a formacao de tetrazéis (259) (Tabela 6). A 1-benzoil-4(fenil)tios-
semicarbazida (256) reagiu com azida de sodio (216), na presenca do nitrato de
bismuto, trietilamina e acetonitrila como solvente. A reacdo foi submetida a
aquecimento em microondas de 120°C. Em 5 minutos todos os reagentes foram

consumidos e foi obtido o produto (260) com um rendimento de 46% (Tabela 6,
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Entrada 1). A 1-(2-hidroxibenzoil)-4(fenil)tiossemicarbazida também reagiu com a
azida de sodio na mesma condicao, formando o tetrazol com 87% de rendimento em
10 minutos (Tabela 6, Entrada 2). A 1-(3-nitrobenzoil)-4(fenil)tiossemicarbazida
também formou o produto respectivo em 10 minutos, obtendo 61% de rendimento
(Tabela 6, Entrada 3).

Tabela 6. Sintese de tetrazéis derivadas de benzohidrazidas.

N—N
S H Bi(NO3)3.5H,0 ©\ I N
L vy
- _ H |

N HN

N 3 NaN
FoN Re ™ e CH4CN R,
H H 1 MW 120°C
216 o 1
252 259
Entr. Tios.* R1 R2 Tetrazol Tempo R%nd.
(min) (%)
1 256 H H 260 5 46
2 257 OH H 261 10 38
3 258 H NO2 262 10 61

*Tiossemicarbazida.

2.4. Sintese de tetrazdis derivados de tiossemicarbazidas em

refluxo

Mais duas tiossemicarbazidas derivadas do isotiocianato de fenila foram
preparadas para submeté-las a metodologia de sintese de tetrazdis. Para isso as
tiossemicarbazidas foram sintetizadas a partir da reagao do isotiocianato de fenila
com a hidrazina correspondente, em etanol sobre refluxo (Tabela 7). A tosilhidrazina
(265) reagiu com isotiocianato de fenila (42) e em 3 horas os reagentes foram
consumidos e obtivemos a tiossemicarbazida (267) com 89% de rendimento (Tabela
7, Entrada 1). A hidrazinobenzotiazol (266) reagiu com o istiocianato de fenila (42)

na mesma condicao e também em 3 horas formou a respectiva tiossemicarbazida
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(268) com 88% de rendimento (Tabela 7, Entrada 2). As tiossemicarbazidas foram
identificadas através de ponto de fusdo, andlise de infravermelho, ressonancia

magnética de hidrogénio e de carbono.

Tabela 7. Sintese de tiossemicarbazidas derivadas da tosilhidrazina e do
hidrazinobenzotiazol.

_S
L~
L QO
N - N
¥ HNT R EtOH rlq)j\rlr “R
refluxo
42 263 264 H H
. , . , , Tempo Rend.
Entr. Hidrazina R Tiossemicarbazida h) (%)
1 265 ,a(s/©/ 267 3 89

7\

OO0

/N
2 266 \@ 268 3 88

As tiossemicarbazidas preparadas reagiram com azida de sodio (216),
utilizando nitrato de bismuto e ftrieltilamina. Em acetonitrila como solvente, o meio
reacional foi submetido a aquecimento de refluxo (Tabela 8). A
tosiltiossemicarbazida (267) reagiu com a azida de sodio (216) formando o produto
(270) com 41% de rendimento em um tempo de 24 horas (Tabela 8, Entrada 1). A
benzotiazol tiossemicarbazida (268) no mesmo tempo reacional de 24 horas formou
o tetrazol (271) com 48% de rendimento (Tabela 8, Entrada 2). A condicdo de
aquecimento em microondas, foi previamente testada. Mas, como com ambas as
tiossemicarbazidas foram gerados misturas complexas, a condi¢do que resultou na

formacgao do produto desejado foi o aquecimento convencional sobre refluxo.
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Tabela 8. Sintese de tetrazois derivadas da tosilhidrazina e do
hidrazinobenzotiazol.

—N
S H Bl(N03)35H20 \\
O N o
N - - H )
HN

N R + 3NaN;

| | CH,CN -
H H 264 216 ref. 269 R
, . . Tempo Rend.
Entr. Tiossemicarbazida R Tetrazol (h) (%)
1 267 ,a’\s/©/ 270 24 41
/)
OO0

N
/
2 268 %@ 271 24 48

2.5. Sintese do isotiocianato de butila

Para poder diversificar o emprego desta metodologia, variamos a por¢cao do
isotiocianato para produzir tetrazdis alifaticos. Assim, preparamos o isotiocianato de
butila (272), a partir da n-butilamina (273), com 78% de rendimento em 3 horas a
temperatura ambiente (Esquema 50). Foi utilizado 10 equivalentes de dissulfeto de
carbono, 2 equivalentes de trietilamina e 50 mol% de sulfato de cobre
pentahidratado. A solugao de acetato de etila e agua na propor¢cao de 2:1 foi o

solvente da reacao.%

CS, (10eq); Et;N (2eq)
0
/\/\NHz CuSO4.5H20(50moI /o)» /\/\N=C=S

EtOAc/H,0 (2:1) .
272 ta., 3h 273 78%

Esquema 50. Sintese do isotiocianato de butila.
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O isotiocianato foi caracterizado através da analise do espectro de
infravermelho, apresentando o sinal caracteristico com o valor de 2094 cm-' (o
espectro segue em anexo).

A proposta mecanistica inicia com um ataque nucleofilico do nitrogénio da
amina (272) ao carbono do dissulfeto de carbono (274), auxiliado pela
desprotonagdo da amina pela trietilamina (188) (Esquema 51). Deste modo é
formado o sal tiocarbamato (275), que pode ser o responsavel pela redugédo do sal
Cull para Cu! que é a especie ativa. O cobre complexa com o enxofre do
tiocarbamato (276) e que através da migragcdo de elétrons do nitrogénio forma a
imina protonada (277). Sucessivamente a trietilamina (188) remove o préton do
cation iminio restaurando a carga neutra do nitrogénio (278). Por fim, a carga
negativa do enxofre migra formando a dupla ligagdo com o carbono, ha a eliminagao

de sulfeto de cobre e formagao do isotiocianato de butila (273).

§Z4C=r§ S cu" +—e>Cu| ®S)|CUI
_/ |
v —_—— /\/\NJJ\SGSNHEt $/\/\§‘)\SGGNHEt
/\/\NH 275 H 3 276 N 3
272 |!|
N :NEt;
188
Cu
gl o
( ~
NN © @
T N"SN=C=S /\/\N/)\‘;g ®NHEt3 - eE) S~ NHEt;
273 |cus] 278 Et:N: ~ 277
188

Esquema 51. Mecanismo proposto para a formacao do isotiocianato de butila.

2.6. Sintese de tiossemicarbazidas alifaticos

Com o preparo do isotiocianato de butila, avancamos para o preparo das
tiossemicarbazidas, utilizada como intermediarios para a formagao dos tetrazois.
Foram preparadas seis tiossemicarbazidas (279) reagindo o isotiocianato de butila

(273) com a hidrazina (263) em etanol sobre refluxo (Tabela 9).



.rﬁ*u:"C"

GPSG"

RESULTADOS E DISCUSSAO 77

Tabela 9. Sintese de tiossemicarbazidas alifaticas.

i
N
AN Sh=c=s  + HaNR = 7 TNTONTER
"l‘ EtOH H H
fl
273 263 H retiuxe 279
. . , . : Tempo Rend.
Entr. Hidrazina R Tiossemicarbazida (h) (%)

1 248 280 4 81

2 253

0
3 254 ﬂ)? 282 6 79
0 OH
NO,
(0]
3/©/
d%

281 2 98

4 255 /\”/©\ 283 5 83

5 265 284 7 87

7\

/N
6 266 @ 285 5 85

Com posse e caracterizagdo das tiossemicarbazidas (279), os respectivos
tetrazodis (286) foram sintetizados (Tabela 10). A 1-benzoil-4(butil)tiossemicarbazida

(281) reagiu com azida de sédio (216), na presenca do nitrato de bismuto,
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trietilamina e acetonitrila como solvente. A reacio foi submetida a aquecimento em
microondas de 120°C. Em 10 minutos todos os reagentes foram consumidos e foi
obtido o produto (287) com um rendimento de 73% (Tabela 10, Entrada 1). A 1-(2-
hidroxibenzoil)-4(butil) tiossemicarbazida (282) também reagiu com a azida de sodio
(216) na mesma condigéo, formando o tetrazol (288) com 48% de rendimento em 20
minutos (Tabela 10, Entrada 2). A 1-(3-nitrobenzoil)-4(butil)tiossemicarbazida (283)
também formou o produto respectivo em 10 minutos, obtendo 83% de rendimento
(Tabela 10, Entrada 3). Os reagentes nestas reagdes foram adicionados em banho
de gelo para garantir o controle da reagcado. No entanto, para verificar, realizamos a

reacdo com a 1-(3-nitrobenzoil)-4(butil) tiossemicarbazida (283) com a adicdo dos

Tabela 10. Sintese de tetrazodis derivados de tiossemicarbazidas alifaticas.

| 3 Et3N N
/\/\NJ\N’N\R + 3 NaNs > /V\NAN’
| | CH3CI\CJJ H |
Entr. Tiossemicarbazida R Tetrazol Tempo R?)nd.
(min) (%)

1 281 287 10 732

2 282 288 20 482

0
5 ;H
3 283 ’k”/©\N02 289 10 83
o)
&(QNOZ
0

4 283 289 10 47b

aOs reagentes foram adicionados em banho de gelo.
b Sem banho de gelo.
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reagentes em temperatura ambiente (Tabela 10, Entrada 4). O tempo reacional foi o
mesmo, mas o rendimento foi menor de 47%.

O tetrazol (287) apresentou um ponto de fusdo na faixa de 93,8 - 94,2 °C. As
bandas caracteristicas referentes ao tetrazol foram observadas no espectro de
infravermelho (Figura 50). O estiramento axial C=N presente no anel tetrazdlico
apresentou o valor de 1608 e 1581 cm-'. O valor de 3255 cm-' é referente ao
estiramento axial N-H e os valores de 2954 e 2873 cm-! sdo referentes aos

estiramentos C-H do grupo alquilico.
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Figura 50. Espectro de IV (ATR) do tetrazol derivado da 1-benzoil-4(butil)
tiossemicarbazida (287).

O espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio apresentam os
sinais esperados para produto final (287) (Figura 51). O maior valor de
deslocamento quimico de 7,81 ppm referente a um dubleto é atribuido para os
hidrogénios em orto do anel aromatico na posi¢cédo 3. Estes hidrogénios sao mais
desprotegidos devido ao efeito anisotrépico exercido pela carbonila. O tripleto com
sinal de 7,75 ppm com integragao para um hidrogénio é concernente ao hidrogénio
em para na posi¢ao 5 do anel aromatico. Os dois hidrogénios em meta na posigao 4,
se encontra no multipleto entre 7,51 a 7,53 ppm juntos com os hidrogénios ligados

aos nitrogénios N-1 e N-2. Do grupo alquilico da molécula, os hidrogénios na
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posicao 6, ¢ ao N-1 estdo mais desprotegidos apresentando um quarteto com
deslocamento de 3,24 ppm. A medida que os hidrogénios vao se distanciando do
efeito de desblindagem de N-1 este vao aparecendo em campos mais altos do
espectro. Os hidrogénios na posi¢cao 7 aparece no espectro como um quinteto com
deslocamento de 1,57 ppm, os higrogénios na posicdo 8 é um sexteto com
deslocamento de 1,37 ppm e os hidrogénios na posi¢do 9 sdo um tripleto mais
protegidos com deslocamento de 0,91 ppm. O sinal de hidrogénio referente ao
quarteto na posi¢céo 6 confirma a presenga de um unico produto (287), pois ndo é

observado um tripleto que corresponderia ao outro isdbmero (290).

N

N—
] 4 , _N 8 6 / A\ 4
H J\ N /\/\rll/(N’N 3 5
Ny~ N 9 7 H

9
290 O 287 l
1,2e4 6 3
l 3
5 l ! 8
| : |
2 | 3
o) ~ °\ §
§§- gl Q:um’ Eg ||/
Vale ) A7 83
NN | Al

/7762
=37

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
79 78 77 76 75 74 3.25 3.20 16 15 14 13 12 11 1.0 09
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Figura 51. Expansao no espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-de) do
tetrazol derivado da 1-benzoil-4(butil)tiossemicarbazida (287).

O espectro de ressonancia magnética nuclear de carbono apresentam os sinais
correspondentes ao tetrazol (287) (Figura 52). O sinal com o carbono mais

desprotegido C-2, em 164,1 ppm (C=0), é caracteristico de amidas. O carbono C-1
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do anel tetrazolico tem um deslocamento de 157,9 ppm por conta do efeito de
ressonancia do anel tetrazélico. Os carbonos do anel aromatico aparecem em uma
faixa proxima. Sendo o carbono ipso C-3, com deslocamento em 130,8 ppm, mais
desprotegido por estar mais proximo a carbonila, sentindo o efeito anisotropico. Os
outros carbonos também sente o efeito anisotropico da carbonila por estarem no
mesmo plano. C-4 com deslocamento de 129,7 ppm, C-5 com deslocamento de
125,5 ppm e C-6 com deslocamento de 124,8 ppm. No que diz respeito aos
carbonos alquimicos, assim como os hidrogénios, os carbonos s&o mais
desblindados a medida que estdo mais proximos do nitrogénio. C-7 com
deslocamento de 42,7 ppm, C-8 com deslocamento de 31,4 ppm, C-9 com

deslocamento de 19,9 ppm e C-10 com deslocamento de 14,1 ppm.

3-rdgd194
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Figura 52. Espectro de RMN de '°C (125 MHz, DMSO-ds) do tetrazol derivado
da 1-benzoil-4(butil)tiossemicarbazida (287).

Algumas tiossemicarbazidas ndao formaram o produto desejado, resultando
apos o consumo dos reagentes em misturas complexas. Desta forma, submetemos

as tiossemicarbazidas (279) a metodologia de aquecimento sobre refluxo (Tabela
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11). A benzotiazol tiossemicarbazida (266) reagiu com a azida de sodio (216)
formando o produto (291 e 292) com 31% de rendimento em um tempo de 24 horas,
com uma propor¢cao de isbmeros de 4 para 1 (Tabela 11, Entrada 1). A 1-
(fenil)-4(butil) tiossemicarbazida (248) também reagiu com a azida de sodio (216) na
mesma condi¢ao, formando o tetrazol (293) com 41% de rendimento em 24 horas,

no entanto, o produto nao foi caracterizado (Tabela 11, Entrada 2).

Tabela 11. Sintese de tetrazdis derivados de tiossemicarbazidas alifaticas em refluxo.

i H BI(NOg)s 5tz /z—w‘ 4 NN
\ t3 N 7
ASNSN SNNSR O 3NaNg Shon NN+ r-z’N\N/kw’N
| | 3 H | H
H H 216 ref. HN\R \1
279 286a 286b

Tetrazol (proporc¢éo de isbmeros) Tempo Rend.
286a 286b (h)y (%)

N

—
1 266 %@ 75 (291) 25 (292) 24 31
2 248 K@ >99 (293) — 24**  A41*

*Tiossemicarbazida.
**N&o foi caracterizado.

Entr. Tios.” R

Apo6s o ataque nucleofilico do anio azida ao carbono ativado da benzotiazol
tiossemicarbazida, € formando o intermediario tetraédrico (294) que pode ciclizar
seguindo duas rotas (Esquema 52). A etapa de eliminagdo do enxofre e ciclizagao
depende de qual hidrogénio sera removido e qual nitrogénio iminico sera formado.
Desta forma, a rota A € mais favorecida pela estabilizagdo da carga positiva na
formacgao deste iminio (295), ocorrendo a ciclizacdo e formando o produto 291. No
entanto, também é observado a formagédo do produto 292, seguindo a rota B em
uma menor proporgéo. Isto se deve porque o grupo alquilico estabiliza menos a

carga positiva no nitrogénio na formagao da imina (296).
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Esquema 52. Mecanismo proposto para a formacdo dos dois tetrazéis
derivados da benzotiazol tiossemicarbazida.

Rota B: desfavoravel

No espectro de ressonancia de hidrogénio pode-se observar a formagao dos

dois produtos e calcular a propor¢cdo de 4/1 do 291 em relacdo ao produto 292
(Figura 53).

_-~8.208
~-8.192

8.1 9 760 755 750 7.45
f1 (ppm) f1 (ppm) fl

42 41 40 175 170 1.65
(ppm) f1 (ppm)

Figura 53. Expansao no espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) do
tetrazol derivado da 1-benzotiazol- 4(butil)tiossemicarbazida (266).
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Foram preparadas uma serie de tetrazois (245) a partir de tiossemicarbazidas
(244) empregando a metodologia desenvolvida pelo grupo de pesquisa, utilizando
azida de sddio (216), nitrato de bismuto e trietilamina, sobre um aquecimento de
microondas (Esquema 53). Alguns produtos foram obtidos apenas aplicando a
condicdo de aquecimento sobre refluxo. Método este, que também foi importante
para a comparagao dos rendimentos e o tempo reacional em relagdo ao
aquecimento em microondas. Com o objetivo de obtengdo de uma biblioteca de
compostos, as tiossemicarbazidas empregadas foram variadas nas por¢des R2 e R3,
derivadas da hidrazina, bem como na por¢ao R', derivadas de isotiocianatos

aromaticos, alifaticos e do limoneno.

Bi(NO5)3.5H,0

3 Et3N
>
S R3 CH;CN N—N\
I MW 120°C R /N
R{NJI\N,N\RZ + 3 NaN3 \']l/kril/N
|!| |l| 216 Bi(NO3)3.5H,0 H ,-No_ s
244 3 Et;N R R
>
CH3CN 245
ref. 85°C

R = /\/\f‘

Esquema 53. Sintese de tetrazois derivados de tiossemicarbazidas utilizando
nitrato de bismuto.

Foram realizados calculos de rendimento global para os tetrazdis obtidos,
evidenciando o desenvolvimento de uma rota curta e eficiente (Esquema 54). Para
cada rota sintética foram atingidos rendimentos bons e excelentes para os

intermediarios e o produto final.
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KHSO,; KSCN
. ———

CHCl,
ta. 48h

CS, (10eq); Et;N (2eq)
ANNH,

EtOAGH,0 (2:1)
ta., 3h

CS, (10eq); E;N (2eq)
NN,
EtOAC/H,0 (2:1)

ta, 3h

CS, (10eq); Et;N (2eq)
NN,
EtOAC/H,0 (2:1)

ta, 3h

CS, (10eq); E;N (2eq)
NN,
EtOAC/H,0 (2:1)

ta, 3h

+

H,N—NH,(H,0)

CuS0,.5H,0(50mol%)
—_—

CuS0,.5H,0(50mol%)
_

Cu80,.5H,0(50mol%)
—_

CuS0,.5H,0(50mol%)
—_—

HN=NH,(H,0) AcOH cat s Bi(NO,)5. 5H,0 NN
+ HzN—NH;(H; EtOH 3EKN ~
< MW 100°C J NH, * 3NaNy —es AN 23% global
N Omin NN ref. 24h Nw
55% 83% 519, NP2
N-N
$ H W
y Bi(NO3)3.5H,0 [N
AN SN=C=S HN. /\/\NJ\N’Np 3?2133N 2 /\/\u/(N
B VR +  3NaN \ 569% global
78% M Eton H H O CH.CN HN g
ret. 104
° © 98% MW 120°C 3% o
10 min
N-N
$ H W
o oM ' BINOgs5H0 o~y AN
AN"SN=c=s |, HiN. —_— /\/\NJLN’N“)Q * aNaN 3ELN NN )
N ) ) aN; HN 30% global
78% 4 rE;OGHh H H O OH CH,CN
° . 10(
9% My 120°C 48% O HO
N-N
s H \
o ! BiNOg)s5H,0  ~ o~ AL N
ANShscss |, HNG NO, — 5 /\/\rIJJ\rerj(Q\NOZ * 3NaN 3ELN NN 54% global
78% f rofoh H H O ° o cHeN HN NG,
: 83% M 120 8% o
S H -
N J\ ﬁ N Bi(NO3);. SH,0 NN /N'“N
INN=e=s — W + 3NaN, — Ho b +
789 TN ol H H s ® T CHCN HN___N
° - 0
H 85% ref, $5°C 2% g
17% global 4% global
-
N/« N
s Bi(NO); 5H,0 o
AcOH cat J\ 3EBN N
EtOH N7 NS + 3NaNg ChicN 67% global
MW 100°C H H . MW 120°C 8%
30min 86% 10min
N—N
s H Bi(NO3)3.5H,0 @\ N\
Joon 3ELN NN
N~ N7 + 3 NaN; I 57% global
D CH,CN HN
PR H H MW 120°C
10 min 85% 10 min 67%
N—N
s H Bi(NO3)3.5H,0 /« N
NJ\N/N + 3 NaN; S ELN INI l}l’ 28% global
EtoH D CHLCN HN
ref. 80°C H H O MW 120°C
on 60% 5min 6% 0
N—-N
s H Bi(NO3)3.5H,0 I N\
N 3ELN NN
- + 3NaN; ——————> 5
EtOH T]l f‘ll 3 CHyCN H Hrll 33% global
MW 100°C H H O OH MW 120°C
10 mi ¢
min 87% 10 min 38% o OH
N—N
$ H Bi(NO3)3.5H,0 R
y N
Jon 3 ELN NN
N7 N7 NO, + 3 NaN; H 55% global
) ) 2 CH3CN HN
MW 100°C H o MW 120°C NO,
10 min 91% 10 min 61% O
Bi(NO3)3.5H,0
3ELN
EtOH 3 NaNg CHLCN 42% global
ref. 80°C ref. 85°C
3h 24h

Esquema 54. Calculos de rendimento global para os 1,5-diamino-tetrazois

obtidos.
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Deste modo, proporcionamos a sintese de tetrazdis a partir de
tiossemicarbazidas e ampliamos o escopo reacional da sintese de formacédo de
tetrazdis utilizando nitrato de bismuto, formando um total de 12 moléculas e 8
inéditas na literatura. Resultando em compostos para fins de testes bioldgicos e para

a sintese de outros nucleos heteroaromaticos importantes (Esquema 55).

238 [::]\ N-N

I
N-N ”*N"N N-N
N’ﬂ\NN N NO, NN
T, \ 0 262 HN

HN\(i:) \fs
250 271 N‘Z::>

N=C=8$
273 S
/\/\N//
N-N
| N
Y QA
N N N
=~ HN
235

o PPN
Sy M HN'NYQ
O T 208

O OH

Esquema 55. Novos 1,5-diamino-tetrazéis preparados a partir de
tiossemicarbazidas aromaticas, alifaticas e do limoneno.
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1. PROCEDIMENTOS GERAIS

Os pontos de fusdo foram obtidos em aparelho Microquimica MQAPF 301 e
nao foram corrigidos. Os espectros na regidao do infravermelho (1V) foram obtidos no
IRAffinity - 1, SHIMADZU, com numero de ondas em cm-!, utilizando pastilhas de
KBr ou 0 ATR. Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) foram obtidos
no aparelho Varian INOVA 500, cujos deslocamentos quimicos (6) foram expressos
em ppm, tendo como padrao interno tetrametilsilano. Os solventes utilizados foram o
cloroféormio deuterado (CDCIl3) e o dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds). Os
espectros s&o tabulados, quando for o caso, na ordem de nucleos, multiplicidade (s,
singleto; sl, singleto largo; d, dubleto; t, tripleto; q, quarteto; quit, quinteto; sext,
sexteto; m, multipleto) e constante de acoplamento (J) em Hz. As reagbes sobre
aquecimento de microondas foram realizadas no aparelho CEM Focused
Microwave™ Synthesis System, Discover SP - 2455 MHz. A hidrazina utilizada para
as reacoes foi a hidrazina hidratada 80%), sendo necessario calcular a quantidade de

mmols de hidrazina presente na solugao.
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2. EXPERIMENTAL

2.1. Isotiocianato de butila®

CS; (10eq); Et3N (2eq)
0
/\/\NHZ CuSO45H20(50moI /0)> /\/\N=C _s

EtOAc/H,O (2:1)
272 t.a.,23h 273 78%

Em um baldo de 1 L contendo 200 mL de uma solugédo de EtOAc/H20 (2:1) foi
adicionado 80 mmol (7,90 mL) da butilamina, 800 mmol (48,11 mL) de dissulfeto de
carbono e 160 mmol (22,30 mL) de trietilamina lentamente. A reagdo foi mantida
sobre agitagdo e temperatura ambiente. Apds 1:30h, a reagéo ficou amarela e a
esta, foi adicionado lentamente 40 mmol (9,9872 g) de sulfato de cobre. O
tiocarbamato foi completamente consumido depois de mais 1:30h sobre agitacéo e
temperatura ambiente. A solugédo foi adicionado mais 100 mL de acetato de etila e
concentrada. A solugéo resultante foi transferida para um funil de separagdo com
adicdo de 100 mL de acetato de etila. Apds uma lavagem com agua destilada (3 x
100 mL) a fase organica foi filtrada com sulfato de magnésio e concentrada. Entéo,
foi realizada separagao por coluna cromatografica de silica em hexano para

obtencéo do produto final.

Tempo: 3h.

Rendimento: Liquido incolor, 78%.

IV (ATR): 2958 cm-1; 2935 cm-'; 2873 cm-1; 2171 cm-!; 2094 cm-'; 1735 cm-";
1454 cm-1; 1346 cm-'; 1238 cm-1.
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2.2. Isotiocianato do R-(+)-limoneno83

KHSO,4; KSCN
o
CHCl, //C/,S + N
t.a. 48h N S
32 ga %% 26% g5

75 mmol (7,2885 g) do tiocianato de potassio foi pulverizado no gral e pistilo,
sendo posteriormente adicionado 30 mL de CHCIs (procedimento realizado na
capela). 82 mmol (11,1659 g) do bissulfato de potassio foi previamente pulverizado
em outro gral e depois transferido para a mistura de tiocianato e CHCI3. Foi sendo
adicionado mais solvente a medida que ia evaporando e foi promovido uma mistura
durante 10 minutos. A mistura foi filtrada em algod&o gerando um total de 30 mL. A
um baldo de 50 mL foi adicionado 9 mmol (1,458 mL) do limoneno e esta solugao foi
mantida sobre agitacao e t.a., com uma cobertura de papel aluminio por 2 dias. Apos
este periodo, a solugdo amarela resultante foi lavada com 5% de NaHCO3, seco com
Na2SO4 e concentrada no rota evaporador. O produto final foi separado em uma

coluna cromatografica de silica em hexano.

Tempo: 48h.

Rendimento: Liquido incolor, 55%.

s| IV (ATR): 2958 cm'; 2924 cm-; 2873 cm-'; 2839 cm-'; 2071
N~ cm'; 1454 cm-'; 1435 cm-'; 1388 cm-'; 1369 cm-".

85 | Tempo: 48h.

Rendimento: Liquido incolor, 26%.

N| IV (ATR): 2958 cm-1; 2927 cm-'; 2873 cm-1; 2148 cm-1; 2079
§” cm-1; 1446 cm-'; 1388 cm-'; 1369 cm-".
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2.3. Tiossemicarbazida do R-(+)-limoneno

+ H,N—NH,(H,0) S

>
E{OH A NH,
N=C=S 217 MW 100°C N N
40min H H
84 83% 125

A um frasco de 10 mL do reator de microondas foi adicionado 1 mmol (0,1952
g) do isotiocianato do R-(+)-limoneno e solubilizado em 5 mL de etanol. Foi
adicionado 1 mmol (0,049 mL) de hidrazina e a solugdo foi submetida a aquecimento
em microondas com poténcia de 150 W e temperatura de 100 °C durante 40
minutos. Apos este periodo foi adicionado agua até turvar a solugdo. Levado ao

freezer e depois filtrado obtendo o produto final.

Tempo: 40min.

Rendimento: Sdlido branco, 83%.

PF: 126,8 - 127,4°C (Lit.: 125 - 127°C)®5

IV (ATR): 3278 cm-; 3232 cm-1; 3197 cm-1; 2958 cm-'; 2920 cm-'; 1531 cm-1;
1489 cm-1; 1257 cm-'; 1219 cm-1; 1056 cm-1.

RMN-'H (500MHz; DMSO-d6) &: 8,38 (1H, s); 7,55 (1H, s); 5,36 (1H, s); 4,52
(2H, s); 2,62 (1H, m); 1,93 (3H, m); 1,72 (2H, m); 1,61 (3H, s); 1,41 (3H, s); 1,38 (3H,
s); 1,18 (1H, m).

RMN-13C (125MHz; DMSO-d6) &: 180,1 (C); 133,7 (C); 121,3 (CH); 57,0 (C);
40,6 (CH); 31,2 (CH2); 26,5 (CH2); 24,8 (CH3); 24,6 (CHs); 24,0 (CH2); 23,6 (CHs).
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2.4. Tetrazol do R-(+)-limoneno

Bi(NO3);.5H,0
S 3 Et;N r}l—r;l\
+ 3 NaN >
N/”\N/NHZ 3 CH5CN NAN’N
H H 216 ref. 24h H |
125 238 NH,
51%

A um bal&o de 25 mL foi adicionado 1 mmol (0,2274 g) da tiossemicarbazida e
solubilizada em 10mL de CH3CN. A esta solugéo foi adicionado 1 mmol (0,4851 g)
de nitrato de bismuto e 3 mmol (0,195 g) de azida de sddio. Posteriormente 3 mmol
(0,418 mL) de trietilamina. A mistura foi submetida a aquecimento de refluxo (85°C)
durante 24 horas. Apos o consumo dos reagentes, a reagdo foi concentrada e

recristalizada com acetato de etila, obtendo o produto final.

Tempo: 24h.

Rendimento: Sdélido branco, 51%.

PF: 104,3 - 105,6°C

IV (ATR): 3356 cm-1; 3225 cm-1; 3190 cm-!; 2954 cm-1; 2924 cm-'; 2889 cm-1;
1643 cm-1; 1577 cm-'; 1134 cm-1; 1080 cm-1.

RMN-'H (500MHz; DMSO-d¢) &: 6,40 (2H, s); 5,32 (1H, s); 2,23 (1H, m); 1,90
(2H, m); 1,77 (1H, t, J = 13,5Hz); 1,59 (3H, s); 1,57 (3H, s); 1,54 (3H, s); 1,50 (1H,
m); 1,38 (1H, d, J = 13,5Hz); 1,22 (1H, m).

RMN-13C (125MHz; DMSO-d¢) &: 154,3 (C); 133,3 (C); 120,0 (CH); 63,3 (C);
39,9 (CH); 30,3 (CH2); 25,8 (CH2); 23,5 (CHs); 23,0 (CHs); 23,0 (CHa); 22,9 (CH2).
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2.5 Sintese de tiossemicarbazidas derivadas do isotiocianato de fenila em

microondas

H2N R :
M 2 \N/ EtOH NJLN/N\R

h MW 100°C Lo
42 263 264

A um frasco de 10 mL do reator de microondas foi adicionado 2 mmol do
isotiocianato de fenila (42) e solubilizado em 5 mL de EtOH. A esta solucdo foi
adicionado 2 mmol da hidrazina (263). A reagao foi submetida a aquecimento de
microondas com poténcia de 150W e temperatura de 100°C. Apds o consumo total
dos reagentes, o baldo foi levado ao freezer para precipitar mais produto (264).

Depois foi realizada uma filtragao e o solido obtido lavado com etanol gelado.

Tempo: 10min.

Rendimento: Sdélido branco, 85%.

PF: 171,5-172,8°C (Lit.: 171 - 173°C)%7

IV (ATR): 3282 cm-'; 3209 cm-1; 3167 cm-1; 1539 cm-'; 1492 cm-1; 1269 cm-1;
1234 cm-1; 1203 cm-".

RMN-'H (500MHz; DMSO-d¢) &: 9,79 (1H, s); 9,67 (1H, s); 8,04 (1H, s); 7,54
(2H, d, J = 8Hz); 7,29 (2H, t, J = 8Hz); 7,23 (2H, t, J = 7,5Hz); 7,12 (1H, t, J = 8Hz);
6,82 (1H, t, J = 7,5Hz); 6,78 (2H, d, J = 7,5Hz).

RMN-13C (125MHz; DMSO-ds) &: 181,2 (C); 148,0 (C); 139,2 (C); 128,8 (CH);
127,9 (CH); 125,0 (CH); 124,7 (CH); 119,8 (CH); 113,1 (CH).
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Tempo: 10min.

Rendimento: Sdlido branco, 87%.

PF: 193,1 - 194,9°C (Lit.: 187,8 - 190,0°C)98

IV (ATR): 3344 cm-'; 3163 cm-'; 3055 cm-'; 2958 cm-'; 1639 cm-'; 1600 cm-1;
1523 cm-1; 1469 cm-1; 1207 cm-1.

RMN-'H (500MHz; DMSO-d¢) &: 11,88 (1H, sl); 10,73 (1H, sl); 9,88 (2H, sl);
7,91 (1H, s); 7,49 (1H, sl); 7,45 (2H, t, J = 7THz); 7,34 (2H,t, J = 8Hz); 7,17 (1H, t, J =
7,5Hz); 6,95 (2H, m).

RMN-13C (125MHz; DMSO-des) &: 139,6 (C); 134,4 (CH); 129,3 (CH); 128,6
(CH); 126,1 (CH); 125,4 (CH); 119,3 (C); 117,6 (CH); 115,7(CH).

Q4

"
H

-

\
H

H
1
N

(o)

258

Tempo: 10min.

Rendimento: Sélido branco, 91%.

PF: 175,2 - 176,7°C

IV (ATR): 3317 cm-1; 3221 cm-'; 3074 cm-1; 1635 cm-'; 1523 cm-1; 1346 cm-".

RMN-'H (500MHz; DMSO-d¢) &: 10,93 (1H, s); 9,89 (1H, s); 9,79 (1H, s); 8,79
(1H, s); 8,44 (1H, dd, J = 8,5Hz, J = 2,5Hz); 8,36 (1H, d, J = 8Hz); 7,83 (1H, t, J =
8Hz); 7,44 (2H, s); 7,34 (2H, t, J = 8Hz); 7,17 (1H, t, J = 7,5Hz).

RMN-13C (125MHz; DMSO-de) &: 164,1 (C); 147,6 (C); 139,1 (C); 134,2 (C);
134,1 (CH); 130,1 (CH); 128,1 (CH); 126,4 (CH); 125,2 (CH); 122,6 (CH).
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2.6 Sintese de tiossemicarbazidas derivadas do isotiocianato de fenila em

QLI
-
. HZN\N'R EtOH N)I\N’N\R

|_" ref. 80°C v !
42 263 264

refluxo

A um baléo de 25 mL foi adicionado 3 mmol do isotiocianato de fenila (42) e
solubilizado em 15 mL de EtOH. A esta solugéo foi adicionado 3 mmol da hidrazina
(263). A reacao foi submetida a aquecimento de refluxo sobre temperatura de 80°C.
Apds o consumo total dos reagentes, o baldo foi levado ao freezer para precipitar

mais produto (264). Depois foi realizada uma filtragéo e o solido obtido lavado com
etanol gelado.

Tempo: 6h.

Rendimento: Sdlido branco, 60%.

PF: 141,5 - 142,8°C (Lit.: 156 - 158°C)%

IV (ATR): 3313 cm-'; 3213 cm'; 3163 cm'; 1666 cm-'; 1627 cm-'; 1600 cm-*;
1550 cm-1; 1496 cm-'; 1357 cm-1; 1215 cm-'; 1153 cm-*;

RMN-'H (500MHz; DMSO-de) &: 10,53 (1H, s); 9,81 (1H, sl); 9,69 (1H, sl); 7,97
(2H, d, J = 7,5Hz); 7,58 (1H, t, J = 7THz); 7,50 (2H, t, J = 7,5Hz); 7,46 (2H, sl); 7,33
(2H, t, d = 8Hz); 7,16 (1H, t, J = 7,5HZ).

RMN-13C (125MHz; DMSO-ds) &: 166,5 (C); 139,7 (C); 133,0 (C); 132,3 (CH);
128,7 (CH); 128,4 (CH); 128,4 (CH); 126,4 (CH); 125,5 (CH).
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Tempo: 3h.

Rendimento: Sdlido pardo, 88%.

PF: 143,4 - 144,1°C (Lit.: 179°C)100

IV (KBr): 3464 cm-'; 3421 cm'; 3167 cm-'; 3124 cm-'; 2954 cm-1; 1597 cm-1;
1562 cm-1; 1543 cm-'; 1446 cm-1; 1273 cm-'; 1103 cm-".

RMN-'H (500MHz; DMSO-ds) &: 13,45 (1H, s); 10,21 (1H, s); 10,06 (1H, s);
7,98 (1H, d, J = 8Hz); 7,83 (1H, d, J = 8Hz); 7,80 (1H, d, J = 7,5Hz); 7,74 (1H, s);
7,57 (1H, m); 7,52 (1H, d, J = 7,5Hz); 7,45 (1H, t, J = 8Hz); 7,32 (1H, m); 7,15 (1H,
m).

RMN-13C (125MHz; DMSO-ds) &: 179,2 (C); 139,6 (C); 129,2 (C); 128,5 (CH);
126,7 (CH); 126,6 (CH); 126,4 (CH); 125,5 (CH); 125,4 (CH); 124,4 (CH); 122,3
(CH); 122,0 (CH); 121,9 (CH); 121,2 (CH).

Tempo: 3h.

Rendimento: Sélido branco, 89%.

PF: 189,6 - 189,9°C

IV (KBr): 3329 cm-1; 3228 cm-'; 3136 cm-'; 2974 cm-'; 1523 cm-'; 1504 cm-1;
1342 cm-1; 1165 cm-1; 1083 cm-1.

RMN-'H (500MHz; DMSO-ds¢) &: 9,97 (1H, s); 9,74 (1H, s); 9,61 (1H, s); 7,77
(2H, d, J = 8Hz); 7,43 (2H, d, J = 8Hz); 7,31 (4H, m); 7,15 (1H, t, J = 7,5Hz); 2,40
(3H, s).

RMN-13C (125MHz; DMSO-ds) &: 181,3 (C); 144,4 (C); 139,3 (C); 135,3 (C);
130,1 (CH); 128,6 (CH); 128,4 (CH); 125,6 (CH); 21,5 (CH3).



L
o 38
P ata?,

GPSG” PARTE EXPERIMENTAL 98

2.7 Sintese de tetrazois aromaticos em microondas

: N—N
S H BI(NO3)35H20
CLAA L s
N - H |
HN

~ + -
N R 3 NaN3 CH3CN
216

| |

A um frasco de 10 mL do reator de microondas foi adicionado 1 mmol da
tiossemicarbazida e parcialmente solubilizada em 5mL de CH3sCN. A esta mistura foi
adicionado 1 mmol de nitrato de bismuto e 3 mmol de azida de sddio.
Posteriormente 3 mmol de trietilamina. A mistura foi submetida a aquecimento de
microondas com poténcia de 150W e temperatura de 120°C. Apds o consumo dos
reagentes, foi realizada uma filtragdo em celite. A solugdo foi concentrada e

submetida a uma recristalizacdo em acetato de etila.

QN

N
H |

HN
w0

Tempo: 10min.

Rendimento: Sdlido branco, 67%.

PF: 176,3-177,9 °C

IV (ATR): 3302 cm-1; 1620 cm-1; 1600 cm-'; 1581 cm-1; 1496 cm-'; 1080 cm-1;
748 cm-.

RMN-'H (500MHz; DMSO-d¢) &: 9,93 (1H, s); 9,64 (1H, s); 7,79 (2H, dd, J =
8,5Hz, J = 1Hz); 7,34 (2H, dt, J = 8,5Hz, J = 1,5Hz); 7,28 (2H, dt, J = 8,5Hz, J =
1Hz); 7,01 (1H, t, J = 7,5Hz); 6,96 (1H, t, J = 7,5Hz); 6,59 (2H, dd, J = 8,5Hz, J =
1HZz).

RMN-13C (125MHz; DMSO-d¢) &6: 152,0 (C); 145,8 (C); 139,3 (C); 129,4 (CH);
128,8 (CH); 122,1 (CH); 121,6 (CH); 117,8 (CH); 113,4 (CH).
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Tempo: Smin.

Rendimento: Sdélido branco, 46%.

PF: 152,6 - 153,7 °C

IV (ATR): 3441 cm-; 3255 cm-1; 3047 cm-'; 1616 cm-'; 1600 cm-'; 1573 cm-1;
1554 cm-1; 1481 cm-1; 1442 cm-1; 1327 cm-".

RMN-'H (500MHz; DMSO-ds) &6: 10,67 (1H, s); 7,91 (2H, m); 7,62 (2H, d, J =
8Hz); 7,58 (3H, m); 7,37 (2H, t, J = 8Hz); 7,02 (1H, t, J = 7Hz); 4,12 (1H, s).

RMN-13C (125MHz; DMSO-ds) &6: 160,4 (C); 160,3 (C); 158,3 (C); 139,1 (C);
138,9 (C); 131,5 (C); 129,8 (CH); 129,6 (CH); 126,0 (CH); 124,3 (CH); 122,4 (CH);
117,6 (CH); 117,5 (CH).

SWs

H |
HN

261 O OH

Tempo: 10min.

Rendimento: Sdlido pardo, 38%.

PF: 168,2 - 169,5 °C

IV (ATR): 3305 cm-'; 3167 cm-'; 3070 cm-'; 2989 cm-'; 1658 cm-1; 1581 cm-1;
1496 cm-1; 1442 cm-'; 1369 cm-1; 1319 cm-1; 1029 cm-!.

RMN-'H (500MHz; DMSO-de) &: 11,66 (1H, s); 11,62 (1H, s); 9,61 (1H, s); 7,95
(1H, dd, J = 7,5Hz, J = 1,5Hz); 7,70 (2H, d, J = 8Hz); 7,53 (1H, t, J = 8,5Hz); 7,36
(2H, t, J = 8,5Hz); 7,07 (1H, d, J = 8Hz); 7,02 (2H, t, J = 7THz).

RMN-13C (125MHz; DMSO-d¢) &: 166,4 (C); 158,5 (C); 152,1 (C); 139,7 (C);
135,3 (CH); 130,9 (CH); 129,4 (CH); 122,6 (CH); 119,9 (C); 118,2 (CH); 117,6 (CH);
116,1 (CH).
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Tempo: 10min.

Rendimento: Sdélido amarelo escuro, 61%.

PF: 125,8 - 127,1 °C

IV (ATR): 3417 cm-1; 3282 cm-1; 3082 cm-'; 3055 cm-'; 1627 cm-'; 1581 cm-*;
1519 cm-'; 1346 cm-1; 1315 cm-1.

RMN-'H (500MHz; DMSO-ds) &: 10,78 (1H, s); 8,54 (1H, m); 8,37 (1H, ddd, J =
8Hz, J = 2Hz, J = 1Hz); 8,29 (1H, d, J = 8Hz); 7,86 (1H, t, J = 8Hz); 7,61 (2H, d, J =
7,5Hz); 7,37 (2H, t, J = 8,5Hz); 7,03 (1H, t, J = 7,5Hz).

RMN-13C (125MHz; DMSO-de) &: 160,2 (C); 156,2 (C); 148,1 (C); 138,3 (C);
131,4 (C); 131,2 (CH); 129,1 (CH); 125,3 (CH); 125,2 (CH); 122,1 (CH); 119,9 (CH);
117,2 (CH).
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2.8 Sintese de tetrazois aromaticos em refluxo

—N

S H Bi(NO3)3.5H,0 W
O N 3N o
N P - H |

HN

+ 3 NaN3
| rl‘ R CchN
H H 216 ref. 269 R

A um baldo de 25 mL foi adicionado 1 mmol da tiossemicarbazida e
parcialmente solubilizada em 5mL de CH3CN. A esta mistura foi adicionado 1 mmol
de nitrato de bismuto e 3 mmol de azida de sodio. Posteriormente 3 mmol de
trietilamina. A mistura foi submetida a aquecimento de refluxo (85°C) durante 24
horas. Apds o consumo dos reagentes, foi realizada uma filtracdo em celite. A

solugéo foi concentrada e submetida a uma recristalizagdo em etanol.

Tempo: 24h.

Rendimento: Sélido marrom, 48%.

PF: 130,1-132,0°C

IV (KBr): 3464 cm-'; 3410 cm-1; 3236 cm-'; 3055 cm-'; 1604 cm-'; 1581 cm-1;
1562 cm-1; 1508 cm-1; 1496 cm-'; 1469 cm-1; 1435 cm-'; 1311 cm-'; 1242 cm-.

RMN-'H (500MHz; DMSO-ds) &: 9,09 (1H, s); 8,00 (1H, d, J = 7,5Hz); 7,79 (1H,
d, J = 8Hz); 7,62 (2H, m); 7,49 (1H, t, J = 7,5Hz); 7,44 (2H, m); 7,26 (3H, m); 6,92
(1H, t, J = 7THZz).

RMN-13C (125MHz; DMSO-d¢) &: 152,4 (C); 146,8 (C); 142,7 (C); 131,7 (C);
129,7 (CH); 129,6 (CH); 129,5 (CH); 128,9 (CH); 127,0 (CH); 126,4 (CH); 125,6
(CH); 124,6 (CH); 121,2 (CH); 116,8 (CH); 114,9 (CH).
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2.9. Sintese de tiossemicarbazidas alifaticas

J N
A N"SN=c=s + HN R » 7 ONTONTTR
N EtOH i H
f
273 263 H reriuxo 279

A um baldo de 25 mL foi adicionado 3 mmol do isotiocianato de butila (273) e
solubilizado em 15 mL de EtOH. A esta solugéo foi adicionado 3 mmol da hidrazina
(263). A reacao foi submetida a aquecimento de refluxo sobre temperatura de 80°C.
Apds o consumo total dos reagentes, o baldo foi levado ao freezer para precipitar
mais produto (279). Depois foi realizada uma filtragéo e o solido obtido lavado com
etanol gelado.

Tempo: 4h.

Rendimento: Sdélido branco, 81%.

PF: 176,3-177,0 °C

IV (ATR): 3344 cm-'; 3163 cm-'; 3028 cm-1; 2951 cm-'; 2927 cm-1; 2858 cm-1;
1600 cm-1; 1550 cm-1; 1523 cm-1; 1489 cm-'; 1234 cm-1; 1207 cm-".

RMN-'H (500MHz; CDCIs) &: 7,58 (1H, s); 7,27 (2H, t, d = 8Hz); 6,97 (1H, t, J =
7,5Hz); 6,83 (2H, d, J = 8Hz); 5,94 (1H, s); 5,29 (1H, s); 3,61 (2H, q, J = 7Hz); 1,55
(2H, quint, J = 7,5Hz); 1,32 (2H, sext, J = 7,5Hz); 0,90 (3H, t, J = 7,5Hz).

RMN-13C (125MHz; CDCIs) &: 182,6 (C); 146,2 (C); 129,5 (CH); 122,3 (CH);
113,6 (CH); 44,1 (CH2); 31,2 (CH2); 20,0 (CH2); 13,7 (CHa).
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Tempo: 2h.

Rendimento: Solido branco, 98%.

PF: 147,4 - 147,9 °C (Lit.: 152 - 153°C)9°

IV (ATR): 3383 cm-'; 3267 cm-'; 3151 cm-1; 2954 cm-'; 2931 cm-1; 2862 cm-1;
1674 cm-'; 1658 cm-1; 1558 cm-1; 1519 cm-1; 1481 cm-1; 1265 cm-'; 1246 cm-1; 1222
cm-1.

RMN-'H (500MHz; DMSO-ds) &: 10,29 (1H, s); 9,21 (1H, s); 8,05 (1H, s); 7,93
(2H, d, J = 7,5Hz); 7,58 (1H, t, J = 7,5Hz); 7,50 (2H, t, J = 7,5Hz); 3,44 (2H, q, J =
6Hz); 1,49 (2H, quint, J = 7,5Hz); 1,27 (2H, sext, J = 7Hz); 0,88 (3H, t, J = 7,5HZ).

RMN-13C (125MHz; DMSO-ds) &: 166,4 (C); 133,0 (C); 132,2 (CH); 128,7 (CH);
128,3 (CH); 43,9 (CH2); 31,4 (CH2); 19,9 (CH2); 14,3 (CHa).

i

N
/\/\NIJLNl/
H H H

282

Tempo: 6h.

Rendimento: Sdélido branco, 79%.

PF: 182,1-182,8 °C

IV (ATR): 3213 cm-; 2958 cm-1; 2931 cm-1; 2862 cm-'; 1662 cm-'; 1639 cm-1;
1604 cm-1; 1535 cm-1; 1481 cm-'; 1307 cm-1; 1273 cm-1; 1238 cm-'; 1211 cm-1; 1091
cm-1,

RMN-'H (500MHz; DMSO-ds) &: 11,90 (1H, sl); 10,54 (1H, sl); 9,38 (1H, sl);
8,11 (1H, sl); 7,86 (1H, d, J = 7,5Hz); 7,44 (1H, t, J = 7THz); 6,93 (2H, m); 3,44 (2H, q,
J = 6Hz); 1,49 (2H, quint, J = 7Hz); 1,27 (2H, sext, J = 7Hz); 0,88 (3H, t, J = 7Hz).

RMN-13C (125MHz; DMSO-de) &: 181,8 (C); 159,8 (C); 134,5 (C); 129,0 (C);
119,2 (CH); 117,6 (CH); 115,4 (CH); 43,9 (CH2); 31,3 (CH2); 19,9 (CH2); 14,2 (CHa).



4
GP@' PARTE EXPERIMENTAL 104
BN
/\/\n‘)J\rlq’N NO,
H H
283
Tempo: 5h.

Rendimento: Sélido amarelo, 83%.

PF: 187,9 - 188,5°C

IV (ATR): 3348 cm-'; 3224 cm-'; 3124 cm-1; 2958 cm-'; 2935 cm-'; 1681 cm-1;
1577 cm-'; 1527 cm-1; 1508 cm-1; 1469 cm-1; 1350 cm-1; 1246 cm-'; 1219 cm-1; 1095
cm-1.

RMN-'H (500MHz; DMSO-d¢) &6: 10,68 (1H, s); 9,32 (1H, s); 8,75 (1H, s); 8,44
(1H, d, J = 9,5Hz); 8,33 (1H, d, J = 7,5Hz); 8,18 (1H, sl); 7,82 (1H, t, J = 8Hz); 3,46
(2H, g, J = 6Hz); 1,49 (2H, quint, J = 7HZz); 1,28 (2H, sext, J = 7,5Hz); 0,88 (3H, t, J =
7,5Hz).

RMN-13C (125MHz; DMSO-d¢) &6: 164,5 (C); 148,1 (C); 134,7 (C); 134,6 (CH);
130,6 (CH); 126,8 (CH); 123,1 (CH); 43,9 (CHz2); 31,4 (CH2); 19,9 (CH2); 14,3 (CH3).

5
/\/\NJ\N’N S
|
H

D
H N
285

Rendimento: Solido marrom, 85%.

PF: 178,4 - 175,1°C

IV (ATR): 3132 cm-'; 3101 cm-'; 2958 cm-'; 2862 cm-'; 1604 cm-'; 1554 cm-1;
1438 cm-1; 1273 cm-'; 1253 cm-1; 1076 cm-1.

Tempo: 5h.
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284

Tempo: 7h.

Rendimento: Sdlido branco, 87%.

PF:191,2-192,0 °C

IV (ATR): 3221 cm-'; 3244 cm-'; 3194 cm-1; 2958 cm-'; 2931 cm-1; 1543 cm-";
1492 cm-1; 1327 cm-'; 1157 cm-1; 1087 cm-'; 1064 cm-1.

RMN-'H (500MHz; DMSO-d¢) &: 9,75 (1H, s); 9,21 (1H, s); 7,94 (1H, s); 7,70
(2H, d, J = 8Hz); 7,42 (2H, d, J = 8Hz); 3,39 (2H, q, J = 6,5Hz); 2,41 (3H, s); 1,38
(2H, quint, J = 7HZz); 1,21 (2H, sext, J = 7,5Hz); 0,86 (3H, t, J = 7,5Hz).

RMN-13C (125MHz; DMSO-ds) &: 181,9 (C); 144,1 (C); 135,4 (C); 130,0 (CH);
128,4 (CH); 43,7 (CH2); 31,1 (CH2); 21,5 (CH3); 19,8 (CH2); 14,3 (CH3).
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2.10. Sintese de tetrazois alifaticos em microondas

S H Bi(NOj3)3.5H,0 r;l—rg\
| 3 EtsN
/\/\NJ\N,N\R + 3 NaN3 > /\/\N/LN’N
| | CH3CN H |
H H 279 216 MW 120°C 286 HN\R

A um frasco de 10 mL do reator de microondas foi adicionado 0,5 mmol da
tiossemicarbazida e parcialmente solubilizada em 5 mL de CH3CN. Em banho de
gelo foi adicionado 0,5 mmol de nitrato de bismuto e 1,5 mmol de azida de sdédio.
Posteriormente 1,5 mmol de trietilamina. A mistura foi submetida a aquecimento de
microondas com poténcia de 150 W e temperatura de 120 °C. Apds o consumo dos
reagentes, foi realizada uma filtragdo em celite. A solugdo foi concentrada e

submetida a uma recristalizacdo em acetato e hexano.

287

Tempo: 10min.

Rendimento: Sdélido branco, 73%.

PF: 93,8 -94,2°C

IV (ATR): 3255 cm-1; 2954 cm-1; 2873 cm-!; 1608 cm-'; 1581 cm-1; 1554 cm-1;
1473 cm-1; 1446 cm-'; 1041 cm-1; 1022 cm-".

RMN-'H (500MHz; DMSO-ds) &: 7,81 (2H, d, J = 7,5Hz); 7,75 (1H, t, J = 5Hz);
7,52 (3H, m); 3,24 (2H, q, J = 6,5Hz); 1,57 (2H, quint, J = 7Hz); 1,37 (2H, sext, J =
7,5Hz); 0,91 (3H, t, J = 7,5Hz).

RMN-13C (125MHz; DMSO-ds) &: 164,1 (C); 157,9 (C); 130,8 (C); 129,7 (CH);
125,5 (CH); 124,8 (CH); 42,7 (CH); 31,4 (CH2); 19,9 (CH2); 14,1 (CHa).
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Tempo: 20min.

Rendimento: Sdlido branco, 48%.

PF: 103,7 - 104,5 °C

IV (KBr): 3471 cm'; 3163 cm-'; 3082 cm-1; 2954 cm-1; 2927 cm-; 2866 cm-1;
1670 cm-1; 1620 cm-'; 1492 cm-1; 1257 cm-1; 1049 cm-'; 1029 cm-'.

RMN-'H (500MHz; CDCIs) &: 10,09 (1H, s); 7,58 (1H, d, J = 7,5HZz); 7,36 (1H, t,
J =7,5Hz); 7,09 (1H, d, J = 8Hz); 6,96 (1H, t, J = 7,5Hz); 5,23 (1H, s); 3,48 (2H, q, J
= 6,5Hz); 1,70 (2H, quint, J = 7,5Hz); 1,47 (2H, sext, J = 7,5Hz); 1,00 (3H, t, J =
7THZz).

RMN-13C (125MHz; CDCIl3) &: 162,4 (C); 158,7 (C); 156,8 (C); 132,2 (CH);
125,3 (CH); 119,6 (CH); 117,2 (CH); 108,8 (C); 43,5 (CH2); 31,6 (CH2); 19,8 (CHy>);
13,7 (CHa).

NO,

Tempo: 10min.

Rendimento: Sdlido amarelo, 83%.

PF: 117,8 - 118,4 °C

IV (ATR): 3441 cm-1; 2954 cm-1; 2931 cm-!; 2870 cm-'; 1658 cm-1; 1523 cm-1;
1442 cm-1; 1346 cm-'; 1099 cm-1; 1026 cm-".

RMN-'H (500MHz; CDCIs) &: 10,74 (1H, sl); 8,68 (1H, s); 8,28 (2H, t, J = 8Hz);
7,66 (1H, t, J = 8,5Hz); 5,67 (1H, s); 3,48 (2H, q, J = 6Hz); 1,70 (2H, quint, J =
7,5Hz); 1,46 (2H, sext, J = 7,5Hz); 0,98 (3H, t, J = 7,5Hz).

RMN-13C (125MHz; CDCIl3) &: 164,0 (C); 156,8 (C); 148,6 (C); 131,2 (CH);
130,1 (CH); 126,2 (C); 124,7 (CH); 120,4 (CH); 43,4 (CH2); 31,6 (CH2); 19,8 (CHy>);
13,7 (CH3).
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2.11. Sintese de tetrazois alifaticos em refluxo

N 3 EN P AN
H H 279 216 ref. 286 HN\R

A um baldo de 25 mL foi adicionado 0,5 mmol da tiossemicarbazida e
parcialmente solubilizada em 5 mL de CH3CN. Em banho de gelo foi adicionado 0,5
mmol de nitrato de bismuto e 1,5 mmol de azida de sodio. Posteriormente 1,5 mmol
de trietilamina. A mistura foi submetida a aquecimento de refluxo (85°C) durante 24
horas. Ap6s o consumo dos reagentes, foi realizada uma filtracdo em celite. A
solugéo foi concentrada e submetida a uma recristalizagdo em acetato de etila e

hexano.

Tempo: 24h.

Rendimento: Sdlido laranja, 31%.

IV (ATR): 2954 cm-1; 2924 cm-1; 2858 cm-1; 1658 cm-'; 1593 cm-1; 1535 cm-1;
1450 cm-1; 1388 cm-'; 1172 cm-1; 1111 cm-1; 979 cm-1; 929 cm-!.

RMN-'H (500MHz; DMSO-ds) &: 9,08 (1H, s); 8,20 (1H, d, J = 8Hz); 8,13 (1/4H,
d, J = 8Hz); 8,02 (1H, d, J = 8,5Hz); 7,94 (1/4H, d, J = 8Hz); 7,60 (1H, t, J = 7,5HZz);
7,56 (1/4H, t, J = 8Hz); 7,52 (1H, t, d = 7,5HZz); 7,43 (1/4H, t, J = 7,5Hz); 4,17 (2H, t, J
= 7,5Hz); 4,01 (1/2H, t, J = 7,5Hz); 1,72 (2H, quint, J = 7,5HZz); 1,64 (1/2H, quint, J =
7Hz); 1,41 (2H, sext, J = 7,5Hz); 0,95 (3H, t, J = 7,5Hz).

RMN-13C (125MHz; DMSO-ds) &: 164,1 (C); 157,9 (C); 130,8 (C); 129,7 (CH);
125,5 (CH); 124,8 (CH); 42,7 (CH2); 31,4 (CH2); 19,9 (CH2); 14,1 (CHa).
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Espectro 1. Espectro de IV (ATR) do Isotiocianato de butila (273).
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Espectro 2. Espectro de IV (ATR) do Isotiocianato do R-(+)-limoneno (84).
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Espectro 4. Espectro de IV (ATR) da Tiossemicarbazida do R-(+)-limoneno (125).
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Espectro 5. Espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) da Tiossemicarbazida
do R-(+)-limoneno (125).
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Espectro 6. Expansdo no espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) da
Tiossemicarbazida do R-(+)-limoneno (125).
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Espectro 7. Espectro de RMN de B¢ (125 MHz, DMSO-de) da Tiossemicarbazida
do R-(+)-limoneno (125).
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Espectro 8. Expansao no espectro de RMN de 3¢ (125 MHz, DMSO-ds) da
Tiossemicarbazida do R-(+)-limoneno (125).
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do R-(+)-limoneno (230).
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Espectro 11. Espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) do Tetrazol do R-(+)-

limoneno (238).
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Tetrazol do R-(+)-limoneno (238).
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Espectro 13. Espectro de RMN de 3¢ (125 MHz, DMSO-ds) do Tetrazol do R-
(+)-limoneno (238).
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Tetrazol do R-(+)-limoneno (238).
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Espectro 15. Espectro de IV (ATR) da m-nitro-benzoil-tiossemicarbazona do R-

(+)-limoneno (247).
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Espectro 16. Espectro de IV (ATR) da 1,4-difenil-3-tiossemicarbazida (249).
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tiossemicarbazida (249).
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1,4-difenil-3-tiossemicarbazida (249).
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Espectro 19. Espectro de RMN de '3C (125 MHz, DMSO-ds) da 1,4-difenil-3-
tiossemicarbazida (249).

o AR T [
. -
95 = 4
E |
\ | |
%T \ /. 8
90 &
1‘ ‘J %
85 @\ S H Uy
1
JL N |
NN |
H H (o) H -
I
80 {
75 o
g
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
RDGD-(159) 1/cm

Espectro 20. Espectro de IV (ATR) da 1-(2-hidroxibenzoil)-4(fenil)tiossemicarbazida
(257).
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Espectro 21. Espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) da 1-(2-
hidroxibenzoil)-4(fenil)tiossemicarbazida (257).
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Espectro 23. Espectro de RMN de B¢ (125 MHz, DMSO-ds) da

hidroxibenzoil)-4(fenil)tiossemicarbazida (257).
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1-(3-nitrobenzoil)-4(fenil)tiossemicarbazida
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Espectro 25. Espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) da 1-(3-
nitrobenzoil)-4(fenil)tiossemicarbazida (258).
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Espectro 26. Expansao no espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) da 1-(3-
nitrobenzoil)-4(fenil)tiossemicarbazida (258).
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Espectro 27. Espectro de RMN de '°C (125 MHz, DMSO-ds) da 1-(3-

nitrobenzoil)-4(fenil)tiossemicarbazida (258).

100

b

95

3282.84
3213.41 -
3055.24

|
TaYd
el o
s55s
2 ©
© o
"
e e
3
90 g
8
5
]
1
Jon
. o
H H (o]
80
75
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600

RDGD~(170)

—

1550.77

1496.76

1442.75

1400

1323.17

1200

©
<
o
©

1000

D

—_—

902.69

>

829.39

867.97
798.53

800

756.10——

709.80

617.22——

686.66—

600
1/em

Espectro 28. Espectro de IV (ATR) da 1-benzoil-4(fenil)tiossemicarbazida

(256).
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Espectro 29. Espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) da 1-
benzoil-4(fenil)tiossemicarbazida (256).
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Espectro 30. Expansao no espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-
de) da 1-benzoil-4(fenil)tiossemicarbazida (256).
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Espectro 32. Espectro de IV (KBr) da benzotiazol tiossemicarbazida (268).
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Espectro 33. Espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) da benzotiazol
tiossemicarbazida (268).
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Espectro 34. Expansao no espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) da
benzotiazol tiossemicarbazida (268).



GPSG” 127

18-rdgd163

carbon13_padrao DMSO {D:\data\ufba-silvio\nmr} rmn 22

\n
]
7
N °
. m =
A Ny
- -
S H | T ow
)k I I l nr':di
N N -
NN &
1 1
H H S
M Aadpamt
T T T T T T T T T T T
130 129 128 127 126 125 124 123 122 121 120
f1 (ppm)
© sV 02
] - - o
R | —% 99
-
| \

‘-:.n_L Lka PPN o " . RPN & 0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)

Espectro 35. Espectro de RMN de '°C (125 MHz, DMSO-ds) da benzotiazol
tiossemicarbazida (268).
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Espectro 36. Espectro de IV (KBr) da tosiltiossemicarbazida (267).
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Espectro 37. Espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) da
tosiltiossemicarbazida (267).
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Espectro 38. Expansao no espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) da
tosiltiossemicarbazida (267).
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Espectro 39. Espectro de RMN de 3c (125 MHz, DMSO-ds) da

tosiltiossemicarbazida (267).
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Espectro 40. Espectro de IV (ATR) do tetrazol derivado da 1,4-difenil-3-

tiossemicarbazida (250).
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Espectro 41. Espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) do tetrazol derivado da
1,4-difenil-3-tiossemicarbazida (250).
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Espectro 42. Expansdo no espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) do tetrazol
derivado da 1,4-difenil-3-tiossemicarbazida (250).
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Espectro 43. Espectro de RMN de 3c (125 MHz, DMSO-ds) do tetrazol derivado da
1,4-difenil-3-tiossemicarbazida (250).
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Espectro 44. Espectro de IV (ATR) do tetrazol derivado da 1-benzoil-4(fenil)
tiossemicarbazida (260).
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Espectro 45. Espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-de) do tetrazol
derivado da 1-benzoil-4(fenil)tiossemicarbazida (260).
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Espectro 46. Expansao no espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) do
tetrazol derivado da 1-benzoil-4(fenil)tiossemicarbazida (260).
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Espectro 47.

Espectro de RMN de 3c (125 MHz, DMSO-ds) do tetrazol
derivado da 1-benzoil-4(fenil)tiossemicarbazida (260).
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Espectro 48. Espectro de IV (ATR) do tetrazol derivado
4(fenil)tiossemicarbazida (261).
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Espectro 49. Espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-des) do tetrazol
derivado da 1-(2-hidroxibenzoil)- 4(fenil)tiossemicarbazida (261).
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Espectro 50. Expansao no espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) do
tetrazol derivado da 1-(2-hidroxibenzoil)- 4(fenil)tiossemicarbazida (261).
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Espectro 51. Espectro de RMN de 3c (125 MHz, DMSO-des) do tetrazol
derivado da 1-(2-hidroxibenzoil)- 4(fenil)tiossemicarbazida (261).
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Espectro 52. Espectro de IV (ATR) do tetrazol derivado da 1-(3-nitrobenzoil)-4(fenil)
tiossemicarbazida (262).
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Espectro 53. Espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) do tetrazol derivado da
1-(3-nitrobenzoil)-4(fenil)tiossemicarbazida (262).

el é
2 T
: g |
' | g .
| ~ o
~ , ~
$. 'CQ ! !
<]
! ; 3 2=
ol ~ ~ || 2 -
2 E Y ! T S|y
i\ il
|
T . T x T T T T T N T T T T T T T T T T T
8.56 8.54 8.40 8.35 8.30 790 7.85 765 760  7.55 7.40 735 7.05  7.00
f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)

Espectro 54. Expansao no espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-de) do
tetrazol derivado da 1-(3-nitrobenzoil)-4(fenil)tiossemicarbazida (262).
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Espectro 55. Espectro de RMN de 3¢ (125 MHz, DMSO-ds) do tetrazol
derivado da 1-(3-nitrobenzoil)-4(fenil)tiossemicarbazida (262).
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Espectro 56. Espectro de IV (KBr) do tetrazol derivado da benzotiazol

tiossemicarbazida (271).
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Espectro 57. Espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) do tetrazol derivado da
benzotiazol tiossemicarbazida (271).
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Espectro 58. Expansao no espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) do
tetrazol derivado da benzotiazol tiossemicarbazida (271).
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Espectro 59. Espectro de RMN de 3c (125 MHz, DMSO-ds) do tetrazol derivado
da benzotiazol tiossemicarbazida (271).

95 ﬁ
|
9 ()8
%T {38 .
90 | 8 gl
g g g5
P S H - S
5 |
/\/\N)LN/N ||
| |
% H H 2]
28 |
g
: | L
R g
80 | Q
E g
|
2
75 &
70
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
RDGD-(167) 1/em

Espectro 60. Espectro de IV (ATR) da fenil-4-butil-tiossemicarbazida (280).
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Espectro 61. Espectro de RMN de H (500 MHz, CDCI3) da fenil-4-butil-
tiossemicarbazida (280).
n
[~
o
I
o |
21&
4k
1Tt
Y7 ! . T 1 T T T T T T 1
73 72 71 70 69 6.8 3.65 3.60 1.6 1.5 1.4 1.3 0.96
f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)

Espectro 62. Expansédo no espectro de RMN de H (500 MHz, CDCl3) da

fenil-4-butil-tiossemicarbazida (280).
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Espectro 63. Espectro de RMN de B¢ (125 MHz, CDCI3) da fenil-4-butil-
tiossemicarbazida (280).
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Espectro 64. Espectro de IV (ATR) da 1-benzoil-4(butil)tiossemicarbazida (281).
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Espectro 65. Espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) da 1-
benzoil-4(butil)tiossemicarbazida (281).
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Espectro 66. Expansado no espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-
de) da 1-benzoil-4(butil)tiossemicarbazida (281).
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Espectro 67. Espectro de RMN de 3c (125 MHz, DMSO-ds) da 1-
benzoil-4(butil)tiossemicarbazida (281).

100

%T

95

1033.85—

1060.85——

67123~ ———

640.37—

90

90269 —=
717.52—

|
{8

3213.41—

1604.77— —=
1562.34
1504, 48—
1458.18—
1307.74—
1273.02—
1211.30—

166264—
1639.49—

85 s H

1238.30—

Z>=
=z
\
=
1535.38— =——___

80

1481.33—

748.38—

75

70
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
RDGD-(172) 1/em

Espectro 68. Espectro de IV (ATR) da 1-(2-hidroxibenzoil)-4(butil)
tiossemicarbazida (282).
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Espectro 69. Espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) da 1-(2-
hidroxibenzoil)-4(butil)tiossemicarbazida (282).
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Espectro 70. Expansao no espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) da
1-(2-hidroxibenzoil)-4(butil)tiossemicarbazida (282).
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Espectro 71. Espectro de RMN de '°C (125 MHz, DMSO-ds) da 1-(2-
hidroxibenzoil)-4(butil)tiossemicarbazida (282).
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Espectro 72. Espectro de IV (ATR) da 1-(3-nitrobenzoil)-4(butil)
tiossemicarbazida (283).
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Espectro 73. Espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) da 1-(3-
nitrobenzoil)-4(butil)tiossemicarbazida (283).
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Espectro 74. Expansao no espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) da
1-(3-nitrobenzoil)-4(butil)tiossemicarbazida (283).
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Espectro 75. Espectro de RMN de '°C (125 MHz, DMSO-ds) da 1-(3-
nitrobenzoil)-4(butil)tiossemicarbazida (283).
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Espectro 76. Espectro de IV (ATR) da 1-benzotiazol-4(butil)tiossemicarbazida (285).
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Espectro 77. Espectro de IV (ATR) da 1-tosil-4(butil)tiossemicarbazida (284).
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Espectro 78. Espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) da 1-
tosil-4(butil)tiossemicarbazida (284).
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Espectro 79. Expansao no espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) da
1-tosil-4(butil)tiossemicarbazida (284).
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Espectro 80. Espectro de RMN de '°C (125 MHz, DMSO-ds) da 1-
tosil-4(butil)tiossemicarbazida (284).
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Espectro 81. Espectro de IV (ATR) do tetrazol derivado da 1-benzoil-
4(butil)tiossemicarbazida (287).
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Espectro 82. Espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) do tetrazol
derivado da 1-benzoil-4(butil)tiossemicarbazida (287).
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Espectro 83. Expansao no espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) do
tetrazol derivado da 1-benzoil-4(butil)tiossemicarbazida (287).
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Espectro 84. Espectro de RMN de 3c (125 MHz, DMSO-ds) do tetrazol

derivado da 1-benzoil-4(butil)tiossemicarbazida (287).
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Espectro 85. Espectro de IV (KBr) do tetrazol derivado da 1-(2-hidroxibenzoil)-
4(butil)tiossemicarbazida (288).
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Espectro 86. Espectro de RMN de H (500 MHz, CDCI3) do tetrazol derivado
da 1-(2-hidroxibenzoil)- 4(butil)tiossemicarbazida (288).
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Espectro 87. Expansédo no espectro de RMN de H (500 MHz, CDCls) do
tetrazol derivado da 1-(2-hidroxibenzoil)- 4(butil)tiossemicarbazida (288).
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Espectro 88. Espectro de RMN de 3c (125 MHz, CDCls) do tetrazol
derivado da 1-(2-hidroxibenzoil)- 4(butil)tiossemicarbazida (288).
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Espectro 89. Espectro de IV (ATR) do tetrazol derivado da 1-(3-nitrobenzoil)-
4(butil)tiossemicarbazida (289).
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Espectro 90. Espectro de RMN de H (500 MHz, CDCls) do tetrazol derivado
da 1-(3-nitrobenzoil)- 4(butil)tiossemicarbazida (289).
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Espectro 91. Expansédo no espectro de RMN de H (500 MHz, CDCI3) do
tetrazol derivado da 1-(3-nitrobenzoil)- 4(butil)tiossemicarbazida (289).
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Espectro 92. Espectro de RMN de 3c (125 MHz, CDCI3) do tetrazol
derivado da 1-(3-nitrobenzoil)- 4(butil)tiossemicarbazida (289).
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Espectro 93. Espectro de IV (ATR) do tetrazol derivado da 1-benzotiazol-
4(butil)tiossemicarbazida (291 e 292).
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Espectro 94. Espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) do tetrazol
derivado da 1-benzotiazol- 4(butil)tiossemicarbazida (291 e 292).
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