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RESUMO

O interesse pela sintese de novas moléculas bioativas vem crescendo nas ultimas
décadas e cada vez mais tem se buscado metodologias que estejam associadas aos
principios da Quimica Verde. 3-acil-tioenaminonas sao intermediarios densamente
funcionalizados que apresentam varios centros reativos e sdo importantes blocos de
construcdo para uma variedade de compostos heterociclicos, como pirazol, isotiazol
e tetrazol. O presente trabalho teve como objetivo estudar metodologias verdes de
sintese de 3-acil-tioenaminonas e investigar a sua reatividade frente a diferentes
nucleodfilos e agente oxidante, na tentativa de desenvolver uma série de novas
moléculas com um perfil de atividade biolégica. Para isso, foram desenvolvidas duas
metodologias para sintese destes compostos sem que houvesse a utilizacdo de
solventes, temperaturas elevadas e suporte sélido. A primeira metodologia envolveu
a reacdo da enaminona frente ao fenilisotiocianato, sem solvente e a temperatura
ambiente. A segunda metodologia envolveu a mesma reacdo sob irradiacdo do
ultrassom. A partir da primeira metodologia foi possivel sintetizar diferentes 3-acil-
tioenaminonas, com rendimentos entre 18 e 78%. Na maioria das reacfes a 3-acil-
tioenaminona foi obtida como uma mistura de isémeros Z/E na propor¢ao 3:1. Para
investigar a reatividade desses compostos foram sintetizados derivados de 3-acil-
tioenaminonas a partir da mistura isomérica Z/E frente a hidrazina e ao iodo, frente
a azida de sodio foi usado apenas o isémero E. Na reacao com N2Hs 80% em etanol
foi possivel obter, em apenas uma etapa, a pirazolona e o pirazol correspondentes
com 15% e 34% de rendimento, respectivamente. Na reacdo com I2 e K2COs em
acetonitrila foi obtido o isotiazol com 17% de rendimento. Na reagdo com NaNs e
Bi(NO3)3.5H20 em acetonitrila via micro-ondas a 120°C, 150W por 5 min foi obtido o
tetrazol com 26% de rendimento. A metodologia proposta para sintese de 3-acil-
tioenaminona atendeu aos principios da Quimica Verde e foi desenvolvida com bons
rendimentos. Das 20 moléculas sintetizadas neste trabalho nove séo inéditos na

literatura.

Palavras-chave: 3-acil-tioenaminona. Reacéo sem solvente. Rota verde alternativa.



ABSTRACT

The interest in the synthesis of new bioactive molecules and the research for new
methodologies according to the principles of Green Chemistry have been increased
the last decades. 3-acyl-thioenaminones are densely functionalized intermediates
with several reactive centers and they are important building blocks for several
heterocyclic compounds, such as pyrazole, isothiazole and tetrazole. The aim of this
work was to study green methodologies for synthesis of 3-acyl-thioenaminones and
to investigate their reactivity to different nucleophiles and oxidant agent to develop a
series of new molecules with biological activity. Two methodologies were developed
for the synthesis of these compounds under solvent-free condition, low temperatures
and solid support-free. The first methodology involved the reactions of enaminones
with phenyl isothiocyanate under solvent-free condition at room temperature. The
second methodology involved the same reaction condition under ultrasound
irradiation. From the first methodology, it was possible to synthesize different 3-acyl-
thioenaminones in yields of 18% and 78%. Most of reactions afforded a mixture
isomeric 3-acyl-thioenaminones Z/E in the ratio 3:1. To investigate the reactivity of
these compounds the 3-acyl-thioenaminones derivatives were synthesized from the
mixture isomeric Z/E with hydrazine and iodine, with sodium azide only the isomer E
was used. In the reaction with N2H4 80% in ethanol it was possible to obtain in one
step the corresponding pyrazolone and pyrazole in 15% and 34% of yield,
respectively. In the reaction with I2 and K2COs in acetonitrile the isothiazole was
obtained in 17% of yield. In the reaction with NaNs and Bi(NOs3)3.5H20 in acetonitrile
by microwave, 120°C, 150W and 5 min the tetrazole was obtained in 26% yield. The
proposed methodology for the synthesis of 3-acyl-thioenaminone is according with
the principles of Green Chemistry and it was developed with good yields. Among the

20 molecules synthesized in this work, nine are unpublished in the literature.

Keywords: 3-acyl-thioenaminones. Solvent-free. Alternative green route.
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1 INTRODUCAO

1.1. ENAMINONAS

A busca por novas moléculas bioativas como alternativas terapéuticas, tem se
intensificado nas ultimas décadas (LEITE et al., 2004). O desenvolvimento de novos
candidatos a farmacos com acdo anticonvulsivante, anti-inflamatério e antitumoral
representa uma contribuicdo relevante dos grupos de pesquisa que se dedicam a
sintese de substancia bioativas (BRANDT et al., 2004).

A enaminona €& uma classe de molécula bastante verséatil com estruturas
basicas que serve como blocos de construcdo para a sintese de analogos
biologicamente ativos como 0s N-heterociclicos, entre eles os pirazois, oxazdis,
quinolinas, dibenzodiazepinas, piridinas, tetraidrobenzoxazinas, acidos tetronicos e
tetrahidrofenantridinas, que sao potencialmente bioativos (BRANDT et al., 2004,
GOVINDH et al., 2012).

A sintese de heterociclos € uma importante area de investigacdo em quimica
organica devido a sua ampla presenca na natureza. A literatura descreve que 60%
dos farmacos utilizados em sistemas terapéuticos sdo heterociclicos e que 95%
desses sdo N-funcionalizados (BRAIBANTE et al., 2008).

O termo geral “enaminona” refere-se a qualquer composto que apresente o
sistema conjugado N-C=C-C=0 (Figura 01). Enaminonas sdo compostos [3-enamino
carbonilicos, derivados de [-dicetonas, B-cetoésteres e outros compostos [-
dicarbonilicos. Os representantes mais comuns desta classe sdo -enamino cetonas
e B-enamino ésteres (NEGRI et al., 2004; FERRAZ E PEREIRA, 2004).

Figura 01 — Estrutura e conformagfes das enaminonas

R! _R?
. . N~ O (0] ¢ .
cis-s-cis —_— 1 J\)J\ rans-s-cis
RY
)\/U\ N N
R2
R! _R?
N
cis-s-trans /K/g _— 1 J\/g trans-s-trans
X R
0 N N0
R2

Fonte: adaptado de FERRAZ E PEREIRA, 2004.
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A deslocalizagdo de elétrons 1 na estrutura da enaminona tem como
consequéncia uma notavel polarizagdo dos carbonos olefinicos, conferindo a estes
compostos uma natureza reativa distinta de seus correlatos estruturais enamina e
enona e apresentando centros reativos nucleofilicos e eletrofilicos (Figura 02)
(FERRAZ; PEREIRA, 2004; FERRAZ; GONCALO, 2007). Ainda de acordo Ferraz e
Pereira (2004), o padrédo de substituicdo nas enaminonas altera a reatividade dos
seus centros reativos. O centro N, por exemplo, de uma B-enamino cetonas deve ser
menos nucleofilico que o centro N de um B-enamino ésteres devido ao efeito

retirador de elétrons ser mais acentuado na funcéo cetona.

Figura 02 — Centros reativos das enaminonas
R1 R1® R2 R1® R2 @

)\/”\)\/”\)\/K

Centros nucleofilicos E*

Rl 3&)\ Rl "&Q)J\ R! W/\)Jg

E+

Centros eletrofilicos
Nu”

Fonte: adaptado de FERRAZ; GONCALO, 2007.

A relevancia desse grupo de substancia motivou o estudo da 3-acil-
tioenaminonas que tem como precursor as enaminonas, com o intuito de

desenvolver heterociclicos com potencial atividade biolégica.

1.2. 3-ACIL-TIOENAMINONAS

Os compostos 3-acil-tioenaminonas sao intermediarios densamente
funcionalizados que apresentam varios centros reativos similarmente as enaminonas

e também sdo importantes blocos de construcdo para uma variedade de composto
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heterociclicos com potenciais atividades biolégicas. Os pirazéis, por exemplo, sao
ligantes importantes na quimica metalo-organica, na industria farmacéutica e
agroquimica esses heterociclicos tém amplas aplicacdes. Na industria, também é
possivel encontrar biocidas e conservantes que possuem anéis isotiaz0is em sua
estrutura e os tetrazdis tém amplas aplicacbes na area de medicina, bioquimica,
agricultura e explosivos. (BRAIBANTE et al., 2002; MARTINS et al., 2008; BROWN,;
SAINSBURRY, 2002; KOLDOBSKII; OSTROVSKII, 1994).

O termo “3-acil-tioenaminona” empregado neste trabalho refere-se a
qualquer composto que apresente o sistema conjugado N-C=C-C=S a-acilado
(Figura 03). 3-acil-tioenaminonas sdo compostos -enamino a-acilado, derivados da
enaminonas através da reacdo no carbono nucleofilico. Os representantes mais
comuns dessa classe sdo os 3-enamino cetonas a-aciladas e 3-enamino ésteres a-

acilados.

Figura 03 — Estrutura e conformag@es das 3-acil-tioenaminonas

R! _R?
N~ O
I
a
3
s” N’R
R4

R! _R? R R2

N (0] N 0
N
)IU\ . )j‘\OR5
R R3
s© N S7ON’
R4 R4

tioenaminona cetona tioenaminona éster
R' _R?
N (@]
N
E
R3
SN
R4
cis-s-cis trans-s-cis

A deslocalizagao de elétrons 1T na estrutura da 3-acil-tioenaminona tem como

consequéncia a polarizagdo dos carbonos olefinicos, conferindo a estes compostos
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uma natureza reativa distinta das enaminonas apresentando um maior nimero de

centros reativos nucleofilicos e eletrofilicos (Figura 04).

Figura 04 — Centros reativos das 3-acil-tioenaminonas

R1® R2
NI :0:
| ../R3
S N
C) Il?“

Centros nucleofilicos Centros eletrofilicos

Os poucos relatos existentes na literatura referentes a sintese e reatividade
das 3-acil-tioenaminonas e a ampla aplicacdo biolégica de compostos N-
heterociclicos despertaram interesse para: 1. investigar a sintese a partir de uma
rota verde alternativa, seguindo os principios da Quimica Verde e 2. estudar a
reatividade, utilizando diferentes nucledfilos e agente oxidante na tentativa de

sintese de anéis como pirazol, isotiazol e tetrazol.

1.2.1 Sintese de 3-acil-tioenaminonas

Braibante et al. (1994) apresentam a sintese de 3-acil-tioenaminonas 3a-b a
partir de enaminonas la-b e fenilisotiocianato 2 usando montmorillonita K-10 como

suporte sdlido, com aquecimento a 40°C por 15h, sem solvente. As enaminonas
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reagiram seletivamente formando produtos de C-adi¢cdo, com rendimento de 60% e
67% (Esquema 01).

Esquema 01 — Sintese de 3-acil-tioenaminonas usando montmorillonita K-10

NH, O S NH, O
* Ph. .C*" Montmorillonita K-10
N R’ N i i ) X R
1a-b 2 -67¢
60 - 67% S NH
R1 = (a) Me, (b) OEt bh
3a-b

Fonte: adaptado de BRAIBANTE et al.,1994.

Maquestiau et al. (1985) descreve que reacdes entre enaminonas 1 e
fenilisotiocianato 2 em meio homogéneo produzem mistura de produtos de N- e C-
adicdo, sob refluxo por 6h, em acido acético e cloroférmio (Esquema 02).

Esquema 02 — Sintese de 3-acil-tioenaminonas em meio homogéneo

NH, O s NH, O S

N Ngt T Py €7 CHCl, CHyCOOH \ + ph.

N
1a-c 2 fl 6h H
refluxo, S NH )\/U\ R

R1 = (a) Me, (b) OEt, (c) NHPh !

Fonte: adaptado de MAQUESTIAU et al., 1985.

A regioquimica destas reacfes depende do substituinte N-amino: a reacao
com o grupo NHz conduz preferencialmente a produtos de N-adicdo, enquanto a
reacdo com o grupo NHR (R = alquila) produz predominantemente compostos de C-
adicdo (MAQUESTIAU et al., 1985; BRAIBANTE et al.,1994).

Segundo Sheibani e Seifi (2009), € possivel sintetizar 3-acil-tioenaminonas
3a-g a partir de enaminonas la-g e fenilisotiocianato 2, em diclorometano, sob
refluxo e acetilacetonato de niquel como catalisador (Esquema 03). Na tabela 01
estdo apresentados os resultados obtidos por Sheibani e Seifi (2009), através dessa

metodologia sdo obtidos seletivamente produtos de C-adi¢cdo com altos rendimentos.
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Esquema 03 — Sintese de 3-acil-tioenaminonas usando catalisador

R? 2
NH O s RNH O
* Ph. .C”" [Ni(acac),], CH,CI
)\/U\W NG [Ni( )2l 2Clo X R
1a-g 2 refluxo, 2,5-4h S I}IH
Ph
3a-g

Fonte: adaptado de SHEIBANI; SEIFI, 2009.

Tabela 01 - Resultados obtidos por Sheibani e Seifi (2009) na sintese de 3-acil-
tioenaminonas

Produto R? R? Rendimento (%)
1 3a CHs H 93
2 3d CHs Ph 92
3 3e CHs 4-MeCeHa4 91
4 3f CHs 2,3-(Me)2CeHs 92
5 39 CeHs n-butil 95
6 3b CH3CH20 H 92

Fonte: adaptado de SHEIBANI; SEIFI, 2009.

1.3 PIRAZOL

Pirazol é um composto heteroaromatico que possui um anel de cinco
membros contendo dois nitrogénios na posicdo 1 e 2 na sua estrutura, podendo ter

até trés substituintes nas outras posicdes (Figura 05).

Figura 05 — Estrutura do pirazol

Fonte: adaptado de BEHR et al., 1967.

O anel pirazol, como outros heterociclicos contendo nitrogénio, pode ser
represendado por diferentes estruturas tautomeéricas (BEHR et al., 1967). Na figura
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06 estdo representadas as formas tautoméricas e as estruturas de ressonancia no

anel pirazol.

Figura 06 — Formas tautoméricas (A) e estruturas de ressonancia do pirazol (B)

A
R R
4 3 4 3
f L\:Z - /T
5 /) /N 5\ /N\H
1l}l_) N; 2
H
B
o)
(? \ / 0\ —
/)’“\N - \@/m - \@/N@
; ; ;

Fonte: adaptado de BEHR et al., 1967.

O pirazol possui diversas aplicacdes na industria farmacéutica e agroquimica
por ser um importante heterociclico bioativo. Suas atividades biolégicas e
farmacéuticas, como propriedades antimicrobianas, antivirais, antitumorais, anti-
inflamatoria, antifngica, antidepressiva e anticonvulsivante, sdo bastante
conhecidas (MARTINS et al., 2008; CHEN et al., 2008).

Existem inimeras metodologias para a sintese do pirazol, dentre elas a mais

relatada é envolvendo compostos 1,3-dicarbonilicos e hidrazinas na presenca de

acidos; estas metodologias serdo apresentadas na proxima secao.

1.3.1. Sintese de Pirazol

Martins et al. (2008) sintetizaram pirazoéis 6a-i a partir de enaminodicetona 5a-
i com cloridrato de terc-butilidrazina, em etanol sob refluxo por 1h (Esquema 04). A
reacao foi regioespecifica e produziu uma serie de pirazdis com rendimentos entre

73% e 91%, independente do substituinte da enaminodicetona (Tabela 02).
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Esquema 04 — Sintese de pirazéis a partir de enaminodicetona e hidrazina
O
O o R
R I\
JE EtOH, refluxo, 1h  EtO,C™ SN
MezN )<
5a-i

6a-i

Fonte: adaptado de MARTINS et al., 2008.
Tabela 02 — Resultados obtidos por Martins et al. (2008) na sintese de pirazois

Produto R Rendimento (%)
1 6a Ph 77
2 6b 4-MeOCsH4 90
3 6¢ 4-CICeHa 73
4 6d 4-FCeHa 83
5 6e 4-O2NCeHs4 91
6 6f tien-2-il 79
7 69 benzofur-2-il 86
8 6h CCls 78
9 6i CFs 76

Fonte: adaptado de Martins et al., 2008.

Chen et al. (2008) relataram um método catalitico para a sintese quimio
regiosseletiva de pirazéis 8a-f por condensacdo a temperatura ambiente de
hidrazinas/hidrazidas, a partir de compostos 1,3-dicarbonilicos 7a-f em agua pura
usando H3zPW12040 como catalisado inorganico heterogéneo (Esquema 05). Foram

obtidos nucleos pirazéis com altos rendimentos (Tabela 03).

Esquema 05 — Sintese de pirazéis catalisada por acido fosfotangstico

o o RZNHNH, 1 R?
N—N
H3PW10040 (1 mol%) /&2\
] >
R H20, t.a. R1
7a-f 8a-f

Fonte: adaptado de Chen et al., 2008.
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Tabela 03 — Resultados obtidos por Chen et al. (2008) na sintese de pirazdis

Produto R1 R2 Rendimento (%)
1 8a H H 96
2 8b Me H 93
3 8c H Ph 93
4 8d Me Ph 85
5 8e H -CO(Me) 89
6 8f Me -CO(Me) 85

Fonte: adaptado de CHEN et al., 2008.

Segundo Braibante et al. (1996), é possivel obter pirazéis a partir de 3-acil-

tioenaminonas 3a-b na presenca de hidrato de hidrazina ou cloridrato de hidrazina,

em etanol sob refluxo ou a temperatura ambiente por 2h (Esquema 06). Ha formacéo

de pirazol 9, 10 e 11 como mistura em ambas as metodologias, exceto quando se

obtém como dnico produto isolado a pirazolona 10.

Esquema 06 — Sintese de pirazéis a partir de 3-acil-tioenaminonas e hidrazina

NH, O

Ph
3a

NH, O

OEt

Ph
3b

e =
NoH4.HCI Ph.
22 ph. LI+ "™ \¥
EtOH, 2h, t.a. N H |l )
i 879 NH
o 981%
s
N,H, 80%
| NaHa80% .
EtOH, 2h, t.a. NN N
NH
9 6%
o)
N,H, 80% NH
NP S9% ]
N
EtOH, 2,5h, ta. "N~N
10 60%
o)
N,H,.HC| s 0
2Ha.
Ph\NM - E0T Yy
EtOH, 2h, t.a. H Ph\N NH
11 32% H

12 55%

Fonte: adaptado de BRAIBANTE et al., 1996.



19

1.4 ISOTIAZOL

Isotiazol ou 1,2-tiazol € um composto heteroaromatico estavel com uma
quimica bastante conhecida e suas formas reduzidas também sdo abundantes
(Figura 07). Na figura 08, estdo representadas as estruturas de ressonancia no anel

isotiazol.

Figura 07 — Estrutura do isotiazol e suas formas reduzidas

LN &

S S
Isotiazol 4 5-di-hidroisotiazol
1 _NH [/ _NH

S S

2,5-di-hidroisotiazol  2,3-di-hidroisotiazol

Fonte: adaptado de BROWN; SAINSBURRY, 2002.

Figura 08 — Estruturas de ressonéncia do isotiazol
¢ @j/—\
\ \ -
Z/ N ~— \,I\DHZ\/N@
‘\S S S
.o @ @
Fonte: adaptado de BROWN; SAINSBURRY, 2002.

O isotiazol tem uma grande aplicacdo na area de sintese quimica, na industria
farmacéutica podem ser encontrados diversos farmacos que possuem o anel
isotiazol. Segundo Brown e Sainsburry (2002) o tiomuscimol é ativo no sistema
nervoso central como um agonista dos receptores GABA (y-aminobutirato) e
algumas isotiazol-3(2H)-onas atuam como biocidas e conservantes em aplicagbes

industriais (Figura 09).
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Figura 09 — Exemplos de isotiazbis com atividade bioldgica

OH RZ O
HZNVF< Z/ ‘
_N 3 N~p1
s R ~g7 "R

Tiomuscimol Isotiazol-3(2H)-onas

R'=Me, R?=R3=H
R'=Me, R?=H, R®=ClI
R'=Me, R?=R3=ClI
R'=(CH,);Me, R2=R3=H

Fonte: adaptado de BROWN; SAINSBURRY, 2002.

Existem diversas metodologias sintéticas para a formacao do anel isotiazol, o
fechamento do anel pode ocorrer atravées da: 1. formagéo de uma ligacdo S-C e uma
ligacdo N-C; 2. formacdo de uma ligacdo S-N; 3 formacdo de uma ligacdo N-C e 4.
formacdo de uma ligagdo C-C (Brown e Sainsburry, 2002). A seguir serao
apresentadas algumas sinteses de isotiazol descritas na literatura envolvendo os

dois primeiros métodos.

1.4.1 Sintese de isotiazol através da formacdo de uma ligacdo S-C e uma

ligagdo N-C

1.4.1.1 Adicao de cloreto de tiazila a alcenos

Segundo Apblett e Chivers (1990) o isotiazol-4-carbonitrila 17 foi obtido com
78% de rendimento através da reacdo do tricloreto de tritiazil 13 com o 2-
metilacrilonitrilo 16 em cloroférmio, na presenca do cloreto de sulfurilo, sob refluxo,

apos 16h (Esquema Q7).

Esquema 07 — Sintese de isotiazol a partir da adi¢cdo de cloreto de tiazila a alcenos.

13 NC
CN  (NSCl);, SO,Cl, Z/—\\
- N
CHCls, refluxo,16h S
16 17 78%

Fonte: adaptado de APBLETT; CHIVERS, 1990.
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1.4.1.2 Cicloadicao 1,3-dipolar de sulfetos de nitrila em alcinos

Para Howe et al. (1978), isotiazbis carboxilatos 20a-n séo sintetizados em
algumas etapas através da reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar de sulfetos de nitrila
com ésteres acetilénicos. Inicialmente ocorre a termolise da oxatiazolona 18a-n na
presenca de acetileno dicarboxilato de dimetila (DMAD) para obter o sulfeto de nitrila
19 e eliminar o diéxido de carbono, em clorobenzeno, resultando no isotiazol
dicarboxilato 20a-i com rendimentos entre 24% e 73%. Similarmente, oxatiazolona
18 na presenca de propiolato de etila sofre termdlise e € possivel obter isotiazol
carboxilatos 20j-n, em 1,2-diclorobenzeno, com rendimentos entre 32% e 47%
(Tabela 04).

Esquema 08 — Sintese de isotiazol a partir de sulfeto de nitrila e alcinos

R1

2 1
O/\< Solvente, refluxo  © © , RR=—FR? R R
N » S-N=C-R' — > 7\
o7 s - CO, RINg N
18a-n 19 20a-n

Fonte: adaptado de HOWE et al., 1978.
Tabela 04 — Resultados obtidos por Howe et al. (1978) na sintese de isotiazol

Produto R? R? R3 Solvente BEtnEe

(%)

il 20a Me COz2Me COz2Me Clorobenzeno 50

2 20b t-Bu COz2Me COz2Me Clorobenzeno 24

3 20c Cy CO:2Me COz2Me Clorobenzeno 59

4 20d Ph CO:2Me CO:z2Me Clorobenzeno 52

5 20e 2-FCeHa4 CO:2Me CO:z2Me Clorobenzeno 67

6 20f 3-CICeHa4 CO:2Me CO:z2Me Clorobenzeno 52

7 20g 2,6-Cl2CeH3 CO:2Me CO:z2Me Clorobenzeno 30

8 20h 3,4-(Me0)2CsHs  CO2Me CO:Me Clorobenzeno 73

9 20i 3-0O2NCeHa4 COz2Me COz2Me Clorobenzeno 54

10 20j Ph H COzEt 1,2-diclorobenzeno 43
11 20k 3-F3CCsHa Ph COzEt 1,2-diclorobenzeno 47
12 20l 3-F3CCsH4 COzEt Ph 1,2-diclorobenzeno 43
13 20m 4-NCCeH4s? H CO:Et 1,2-diclorobenzeno 32
14 20n 4-NCCeH4s? COzEt H 1,2-diclorobenzeno 32

a 4-cianofenil.

Fonte: adaptado de HOWE et al., 1978.



22

1.4.2 Sintese de isotiazol através da formac&do de uma ligacao S-N

1.4.2.1 Fechamento do anel oxidativo na presenca de iodo ou bromo

De acordo Goerdeler e Pohland (1961) € possivel obter isotiazol 24a-b
através de uma sequéncia reacional partindo de uma a-ciano cetona 2la-b na
presenca de amonia, em etanol a 0-5°C. Em seguida o produto 22a-b é tratado com
sulfeto de hidrogénio para a obtencdo de 23a-b, que podem ser ciclizadas com o
iodo para a formacao do isotiazol-5-amina 24a-b com rendimentos de 64% e 91%
(Tabela 05).

Esquema 09 - Sintese de isotiazol-5-amina através de cicliza¢do oxidativa

R1
\ C\)?\ NH,, EtOH, 0-5°C R HoS R' |, base, EtOH =
R’ = - HN" g N
NC  NH, HoN NH, N™ s
s
21a-b 22a-b 23a-b 24a-b

Fonte: adaptado de GOERDELER; POHLAND, 1961.
Tabela 05 — Resultados obtidos por Goerdeler e Pohland (1961)

Produto R? Reagente Rendimento (%)?2
1 24a Me 2, piridina, EtOH 64°
2 24b Ph I2, K2CO3s, EtOH 91

a A partir de 23.
b Como o sal cloridrato.

Fonte: adaptado de GOERDELER; POHLAND, 1961.

Para Goerdeler e Keuser (1964), 5-anilinoisotiazol-3-ols 27a-d séo
sintetizados em duas etapas, iniciando com a reagao entre acetamidas 25a-d e
fenilisotiocianato 2. O produto obtido é tratado com bromo ou iodo que agem como
agentes oxidantes para a formacao da ligacdo S-N e o fechamento do anel isotiazol
27a-d, com rendimentos entre 85% e 96% (Tabela 06).

Esquema 10 - Sintese de 5-anilinoisotiazol-3-ols na presenca de Br; ou I,

0 Phlz\lCS b 0 Br,ou | RL__pPH
ase >, Ou
R! = R 22
JJ\NHZ NH, I\
PhHN" g
PhHN" S
25a-d 26a-d 27a-d

Fonte: adaptado de GOERDELER; KEUSER, 1964.
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Tabela 06 — Resultados obtidos por Goerdeler e Keuser (1964)

Produto R1 Reagente Rendimento (%)2
il 27a Bz EtOAc 85
2 27b CO:zMe piridina 93
3 27c COzEt EtOAc 90
4 27d CONH:2 EtOAC 96

a A partir de 26.
Fonte: adaptado de GOERDELER; KEUSER, 1964.

1.5. TETRAZOL

Tetrazol é uma classe de substancia heterociclica que contem um anel de
cinco membros com quatro nitrogénios e um carbono. O tetrazol pode ser

classificado quanto a posicdo e o numero de substituintes no anel, como

representado abaixo (Figura 10).

Figura 10 - Classificagcdo dos tetrazois quanto a posi¢édo dos substituintes

N—N N— ‘
¢ N ¢
N )
H R
1H-tetrazol 1-substituido
=N Ve
N. |
N~ R RTN
H
2-substituido 5-substituido
D N
/\N S N1
R N R N R
R
1,5-dissubstituido 2,5-dissubstituido

Fonte: adaptado de SARVARY; MALEKI, 2005.

O anel tetrazol possui um sistema aromatico que apresenta duas formas
tautoméricas. De acordo Molin (2003) as espécies anionicas do sistema tetrazélico
possuem elevado carater nucleofilico, na figura 11 estdo representadas as formas

tautoméricas do tetrazol e as estruturas de ressonancia do anion tetrazolato.
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Figura 11 — Formas tautoméricas do tetrazol (A) e estruturas de ressonancia do anion
tetrazolato (B)

Fonte: adaptado de SOSNOWSHA, 2001.

A atividade biologia dos derivados de tetrazol jA € conhecida na literatura,
com amplas aplicacbes na area de medicina, bioquimica, agricultura e explosivos
(KOLDOBSKII E OSTROVSKII, 1994). Segundo Molin (2003), estudos de atividade
biolégica dos tetrazdis sdo baseados em duas propriedades desses compostos: (1) O
anel tetrazdlico (-CNsH) representa o analogo formal nitrogenado do grupo
carboxilico (-CO2zH) incorporando o comportamento acido caracteristico; (II) Em
geral, o anel tetrazdlico apresenta maior estabilidade no sistema metabdlico
comparado ao similar acido carboxilico.

A sintese de tetrazol é bastante conhecida na area de sintese organica, a

seguir serdo apresentadas algumas metodologias para obtencao desse composto.

1.5.1 Sintese de Tetrazol

De acordo Das et al. (2009), nitrilas organicos 28a-j quando tratados com
NaNs 29 na presenca de NaHSO4 suportado em silica ou iodo, em DMF, sob refluxo,
obtém-se os correspondentes 1H-tetrazol 5-substituido 30a-j com altos rendimentos
(Tabela 07).

Esquema 11 - Sintese de tetrazol suportado em silica ou iodo

NaHS0,.SiO, ou | HN~N,
R-CN + NaNj 42T 2 N

DMF, refluxo
28a-j 29 30aj

Fonte: adaptado de DAS et al., 2009.
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Tabela 07 — Resultados obtidos por Das et al. (2009) na sintese de tetrazol

Rendimento
Substrato Produto Condicoes?
(%)°
CN HN'N\\N A 91
1 ©/ 30a W

B 89
CN HNR A 88

2 /@( 30b SN
B 85

CN N A 89
3 30c N

B 88
CN NN A 79

4 30d /©/L\N'
HoN HoN B 80
CN HN’N\N A 82

5 /©/ 30e SN
cl o B 81
CN N A o1

¢ LI o
OsN ON B 87

CN M A 92
7 MeO 30g Meo\(@/LN
5 I B 91

CN N A 81
B 83
N_CN HN’N\N A 86
9 | _ 30i I\ SN
N" >c o B 84

I
H A 79
N
o (7w "
N-N/ B 74

a Condicao A: nitrila, NaNs, NaHSO4.SiO2, DMF, 120°C. Condic&o B: nitrila, NaNs, I2, DMF, 120°C.
b Rendimento apds purificagio.
Fonte: adaptado de DAS et al., 2009.

E possivel sintetizar tetrazol empregando irradiacdo de micro-ondas. Segundo
Harusawa et al. (2013), quando nitrilas 3la-p sdo tratadas com NaNs3 29 em
presenca de EtsN.HCI, em DMF, sob irradiagcdo de micro-ondas a 130°C por 2h, sdo
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obtidos tetrazois 5-substituido 32a-p, com rendimentos entre 34% e 99% (Tabela
08).

Esquema 12 — Sintese de tetrazol sob irradiacéo de micro-ondas

29
NaN3 N\N
4
RCN Et;N.HCl F{—(WKl
MO: 130°C, 2h H
31a-p DMF 32a-p
Fonte: adaptado de HARUSAWA et al., 2013.
Tabela 08 — Resultados obtidos por Harusawa et al. (2013)
Rendimento
Produto
(%)
H
NN
1 32a N M 692
N-
2 32 ZANN 83
HN-N
N<
3 32 Nspy (0) 93
N
\—NH
4 32d N-N f (m) 81
N. Y /s
N \
5 32e H Y (p) 99
N-N
H [N
6  32f N N 34
N, | H
N-N
7 329 n=1 81
8 32h n=2 95
9 32i n=3 63
10 32 n=4 85
N<
11 32k N n=>5 85
Me—(CH 4
(CHa)n— o
12 32 N n=6 93
13 32m n=7 98
14 32n n=8 99
15 320 n=9 99
16 32p n=10 98

a A reacéo foi realizada em banho de 6leo a 130°C por 40h em DMF.
Fonte: adaptado de HARUSAWA et al., 2013.
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Devido a varias vantagens associadas a Quimica Verde, Heravi et al. (2012)
desenvolveram a sintese multicomponente (RMC) do tetrazol. Um método simples e
eficiente para a sintese de 1H-tetrazol 5-substituido 36a-f através de uma reacao
one-pot, tricomponente a partir de aldeidos 33a-f, hidroxilamina 34 e [bmim]Ns 35
como fonte de azida, DMF a 120°C por 12h, com rendimentos entre 84% e 98%
(Tabela 09).

Esquema 13 — Reacao one-pot para a sintese de tetrazol

e) H
Cu(OAc), R _N. _ o)
R)J\H + NH,OH + [bmim]N3 ~ N [bmlm]N3=n-Bu/N@N\Me
o N—N —
230t 24 35 DMF, 120°C,12h N NS
35

Fonte: adaptado de HERAVI et al., 2012.

Tabela 09 — Resultados obtidos por Heravi et al. (2012) na sintese de tetrazol

Rendimento
Produto R
(%)
N
1 36a ©_<\\,N 96
N/N
N
2 36b 4©_<\\,'ﬂ 96
N/N
H
N-N
3 36C  pmeo & 98
N/N
H
N~
4 36d C,A@_<\,N 89
N/N
H
N~
5  36e 02N©_<\,'ﬂ 90
N’N
H
N-N
6  36f S 84
\-
OH

Fonte: adaptado de HERAVI et al., 2012.

Para a sintese de tetrazol 1,5-dissubstituido 38a-p, Katritzky et al. (2007)
apresentam uma metodologia a partir de imidoilbenzotriazol 37a-p, na presenca de
NaNs 29, brometo de tetrabutilamonio (TBAB) em quantidades cataliticas e TFA, em
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uma solugdo de CH2Cl2/H20 a temperatura ambiente por 30min. Foram obtidos
tetrazois 1,5-dissubstituido com diversos substituintes 38 a-p (alifaticos, aroméaticos

ou heteroaromaticos) com rendimentos entre 90% e 94% (Tabela 10).

Esquema 14 — Sintese de tetrazol 1,5-dissubstituido

29 R?

R' R®  NaN; TFA  RL_N.
N \« Ui

Bt TBAB (20 mol%) N—N
37a-p  CH,CI/H,0, t.a. 38a-p

Fonte: adaptado de KATRITZKY et al., 2007.

Tabela 10 — Resultados obtidos por Katritzky et al. (2007)

SN R1 R? Rendimento

(%)
il 38a Me Ph 90
2 38b Me 4-Tol 93
3 38c Bn 4-Tol 94
4 38d CH2CHzPh 4-Tol 92
5 38e Ph Ph 90
6 38f Ph Bn 95
7 38¢g 4-Tol 4-Tol 92
8 38h 4-Tol Me 92
9 38i 4-MeOCsH4 Bn 94
10 38] 4-CICeHa 4-Tol 90
11 38k 4-02NCsH4 Ph 90
12 38l 4-02NCsH4 Bn 93
13 38m 4-furil 4-Tol 92
14 38n 4-furil Cy 94
15 380 4-tienil 4-Tol 92
16 38p 4-Tol CH2CO:Et 90

Fonte: adaptado de KATRITZKY et al., 2007.

Segundo Joo e Shreeve (2008) é possivel sintetizar tetrazol 1,5-dissubstituido
41a-h através da formacgdo de imidoil azida in situ 40, a partir de ciano azida e
aminas primarias 39a-h, em acetonitrila/H20 (4:1) com rendimentos entre 52% e
73% (Esquema 15).
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Esquema 15 - Sintese de tetrazol 1,5-dissubstituido

R
R.
N5;CN N N
R-NH, ———————> )\ — N )/NH2
CH3CN/H20 N3 NH2 N_N
39a-h 40 41a-h
I S R TR
N”'NT N7 NTCon NTNOC N7 .NO NK*N 0
N=N N=N N=N N=N N=N / P
41a 61% 41b 53% 41¢c 70% 41d 73% 41e 74%
NH, NH, HoN
/k /k N >:N
z z NS \
N\ .N N\ :N N _ N/\/N\ ~N
N=N N=N N=( N
NH,
41f 62% 419 52% 41h 71%

Fonte: adaptado de JOO; SHREEVE, 2008.

1.6 QUIMICA VERDE

As industrias quimicas e as demais fontes poluidoras vém sofrendo presséo,
tanto por parte da sociedade civil quanto das autoridades governamentais, a fim de
modificar o desenvolvimento de processos e materiais para que estes sejam 0s
menos prejudiciais possiveis ao homem e ao meio ambiente (CORREA e ZUIN,
2009). Dessa forma surgiu a area da Quimica Verde que tem como objetivo inovar a
guimica em todos 0S seus processos sintéticos e busca obter produtos de forma
mais eficiente, segura e limpa, dentro dos seus 12 principios, sdo eles:
1. Prevencéo. Evitar a producao de residuo em vez de trata-lo apds sua geracao;
2. Economia de &tomos. Desenvolver novas metodologias sintéticas que possam
incorporar ao maximo todos os materiais de partida no produto final;
3. Reacbes com compostos de menor toxicidade. Sempre que possivel, a sintese
de um produto quimico deve utilizar e gerar substancias que possuam pouca ou
nenhuma toxicidade a saude humana e ao ambiente;
4. Desenvolvimento de compostos seguros. Os produtos quimicos devem ser
desenvolvidos para que realizem a fungéo desejada e a0 mesmo tempo nao sejam
toxicos;
5. Diminuicdo do uso de solventes e auxiliares. O uso de substancias auxiliares,
como solventes, agentes de separacao, secantes, entre outras, sempre que possivel

deve ser evitado e, quando utilizadas, estas substancias devem ser indcuas;
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6. Eficiéncia energética. A utilizacao de energia pelos processos quimicos deve ser
minimizada ou ainda se possivel os processos devem ser conduzidos a temperatura
e pressao ambientes;

7. Uso de substancias renovaveis. Sempre que técnica e economicamente viavel,
a utilizacdo de matérias-primas renovaveis deve ser escolhida em detrimento de
fontes ndo renovaveis;

8. Evitar a formacdo de derivados. O uso de grupos blogueadores,
protecdo/desprotecdo, deve ser minimizado ou evitado, porque estas etapas
requerem reagentes adicionais e podem gerar residuos;

9. Catalise. Reagentes cataliticos, tdo seletivos quanto possivel, sdo melhores que
reagentes estequiométricos;

10. Desenvolvimento de compostos degradaveis. Os produtos quimicos precisam
ser desenhados de tal modo que, ao final de sua funcdo, sejam degradados em
produtos atoxicos e ndo persistam no ambiente;

11. Andlise em tempo real para a prevencao da poluicdo. Torna-se essencial
desenvolver e/ou aprimorar metodologias analiticas que possibilitem o
monitoramento de processos em tempo real, em linha, com intuito de se identificar e
controlar a formacao de compostos nocivos;

12. Quimica segura para a prevencao de acidentes. As substancias, bem como a
maneira pela qual uma substancia é utilizada em um processo quimico, devem ser
escolhidas a fim de minimizar o potencial para acidentes quimicos, incluindo
vazamentos, explosdes e incéndios.

Diante desse cenario, € importante pensar em uma sintese quimica que
apresente aspectos econdmicos, ambientais e de seguranca. Para a Quimica Verde
a sintese ideal leva em consideracdo aspectos como: economia atbmica,
simplicidade, 100% de rendimento, matérias-primas disponiveis, ambientalmente
correta, sem desperdicio de reagentes, uma sO etapa e seguranca. Reacfes sem
solvente, a temperatura ambiente, sem catalisador, reagcdes multicomponentes e
também o uso de suporte sélido sdao exemplos de metodologias empregadas
atualmente com o objetivo de atender os parametros da Quimica Verde
(LENARDAO et al., 2003; CORREA; ZUIN, 2009).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Estudar metodologias verdes de sintese de 3-acil-tioenaminonas e investigar
a sua reatividade frente a diferentes nucledfilos e agente oxidante.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Sintetizar 3-acil-tioenaminona pela metodologia sem solvente e a temperatura
ambiente;

v Sintetizar 3-acil-tioenaminona pela metodologia de irradiacao do ultrassom;

v Ampliar a biblioteca de 3-acil-tioenaminonas, variando os substituintes deste
nucleo;

v Sintetizar derivados de 3-acil-tioenaminonas a partir de hidrazina, iodo e azida

de sddio para a construcao de anéis pirazois, isotiazois e tetrazois.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

As 3-acil-tioenaminonas sédo importantes blocos de construgdo para uma
variedade de composto heterociclicos. Essa versatilidade demanda que sejam
investigadas novas metodologias verdes para a sintese dessa classe e que tenham
importancia como precursores de compostos com atividade bioldgica.

Neste trabalho, as 3-acil-tioenaminonas foram sintetizadas a partir das
enaminonas, por duas metodologias, a fim de desenvolver condi¢cdes reacionais que
se aproximem da sintese quimica ideal com reacdes mais eficazes, limpas e
seguras. Em seguida, a reatividade das 3-acil-tioenaminonas foi investigada, frente a
diferentes nucledfilos e agente oxidante.

3.1 SINTESE DE 3-ACIL-TIOENAMINONAS

Das metodologias apresentadas na secdo 1.2.1 para sintese de 3-acil-
tioenaminonas, a proposta de Braibante et al. (1994) é a que mais se aproxima da
sintese ideal, por ndo usar solvente na reacdo. Nesta metodologia as enaminonas
com o grupo NHz reagem com fenilisotiocianato sob o suporte solido montmorillonita
K-10 para obter seletivamente produtos de C-adicdo com rendimento de 60% e 67%,
sem solvente, a 40°C por 15h (Esquema 16). ApGs o tempo reacional foi feita a
extracdo do produto lavando quatro vezes a montmrillonita com diclorometano,
seguida da secagem com MgSOg, filtragdo e a remocdo do solvente a vacuo. O

produto foi purificado por recristalizacdo em éter diisopropilico.

Esquema 16 — Sintese de 3-acil-tioenaminonas usando montmorillonita K-10

NH, O s NH, O
* Ph. .C*~ Montmorillonita K-10
NOR! N® N OR!
1a-b 2 40°C, 15h
60 - 67% S” 'NH
R1 = (a) Me, (b) OEt o B
3a-b

Fonte: adaptado de SYNTHESIS, BRAIBANTE et al.,1994.

No presente trabalho, as 3-acil-tioenaminonas foram sintetizadas a partir das
enaminonas, com grupo -NH2 e -NHR e fenilisotiocianato sem solvente e a
temperatura ambiente. Outra metodologia usada para esta sintese foi sob irradiagéo

de ultrassom a temperatura ambiente.



33

3.1.1 Metodologia sem solvente

Na primeira metodologia sem solvente, a reagéo foi mantida sob agitagao a

temperatura ambiente por 24h, como mostrada no Esquema 17.

Esquema 17 - Sintese de 3-acil-tioenaminonas sem solvente

NH, O s 0 NH, O
o Ph. .C”
R' . N H,N N OR! + N R'
1a-b 2 sem solvente
ta., 24h S” NH S NH
R' = Me, OEt Ph Ph

3a:R'=Me 73% Z:E ! 3:1
3b: R' = OEt 66% Z:E/ 3:1

Na metodologia empregada, o tempo reacional foi superior ao descrito por
Braibante et al. (1994) e os rendimentos foram equivalentes. As enaminonas com 0s
grupos —Me la e —OEt 1b levaram a formacéo de produto de C-adicdo e foi obtido
uma mistura de isbmeros Z/E de 3-acil-tioenaminona na proporcdo 3:1 e
rendimentos de 73% e 66%, respectivamente. A purificagdo do produto foi feita
apenas por lavagem com etanol gelado e filtracdo a vacuo, para a 3-acil-
tioenaminonas 3b, ja para a 3-acil-tioenaminona 3a foi necesséaria também a etapa
de recristalizacdo em acetato de etila/lhexano, uma purificacéo relativamente mais
simples que a descrita na literatura. A caracterizacdo foi feita através da
determinacdo do ponto de fusdo, espectroscopia na regido do infravermelho e
ressonancia magnética nuclear de carbono e hidrogénio, que foram comparados

com os descritos na literatura para identificar o isémero majoritario.

3.1.1.1 Caracterizacdo das 3-acil-tioenaminonas

Através dos dados de espectroscopia na regido do infravermelho e
principalmente de ressonancia magnética nuclear de *H e °C, foi possivel
caracterizar as 3-acil-tioenaminonas, confirmar a formacdo dos isébmeros Z/E e a
proporcao entre eles. No presente trabalho serd explanada apenas a caracterizagao
da 3-acil-tioenaminona 3b, que pode ser estendida para as demais 3-acil-
tioenaminonas sintetizadas.

Inicialmente foi obtido o espectro na regido do infravermelho para a 3-acil-

tioenaminona 3b, apresentado na Figura 12.



Figura 12 — Espectro na regido do infravermelho da 3-acil-tioenaminona 3b
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No espectro observam-se as seguintes bandas de absor¢des na regiao do

infravermelho: estiramento em 3441 e 3319 cm, correspondente a ligagdo N-H de

aminas primarias (-NH2); estiramento em 3190 cm™, correspondente a ligacdo N-H

de tioamidas secundarias (-NH-R); estiramento em 1654 cm, correspondente a

ligacdo C=0 de éster «, B insaturado; estiramento em 1620 cm™ da ligacdo C=C de

dobramento fora do plano C-H em 783 e 758 cm,

alceno conjudado

correspondente a ligacdo C-H de aromaticos monossubstituidos. Nas figuras 13 e 14

estdo apresentados os espectros de RMN de 'H e sua expanséo, respectivamente.

Figura 13 — Espectro de RMN de 'H (CDCls;, 500 MHz) da 3-acil-tioenaminona 3b
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Figura 14 — Expanséo do espectro de RMN de H (CDClz, 500 MHz) de 3b
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No espectro de RMN de 'H (Figura 13) sdo observados que alguns sinais
estdo duplicados. Estes sinais sdo melhores observados na expansao do espectro
(Figura 14): um tripleto em 1,30 ppm (J = 7,0) integrado para trés hidrogénios e um
tripleto em 1,00 ppm (J = 7,0) integrado para um hidrogénio, o que pode sugerir a
presenca de isomeria E/Z. Calculando a proporcéo entre eles, através dos valores
das integrais, chega-se ao resultado 3:1. Sabe-se que hidrogénios em grupos
metilas sdo os hidrogénios mais protegidos, seu sinal aparece mais a direita do
espectro e que tripleto integrado para trés hidrogénios € referente a grupo CHs
ligado a grupo CHz, o que sugere a presenca do grupo -CH2CHs na molécula.

Outros sinais que aparecem duplicados sao dois quartetos: um em 4,21 ppm
(J =7,0), integrado para dois hidrogénios e outro em 3,89 ppm (J = 7,0) com integral
igual a 0,65. Calculando a propor¢cdo com esses valores chega-se ao resultado de
3:1. Sabe-se que quarteto integrado para dois hidrogénios é referente a grupo CH2
ligado a grupo CHs e que hidrogénios no carbono ligado ao oxigénio sofrem o efeito
de desblindagem devido a maior eletronegatividade do oxigénio e por iSso 0s sinais
aparecem mais a esquerda no espectro, 0 que confirma a presenca de um grupo
etoxila (-OCH2CHzs) na molécula.

Ainda é possivel observar dois singletos, um em 2,27 ppm e outro em 2,18
ppm. Ambos o0s sinais sao referentes aos hidrogénios do grupo metila (CHs) que sao
desblindados por causa do campo anisotropico dos elétrons = da ligacdo dupla, e
por isso aparecem mais a esquerda no espectro. Calculando a propor¢cdo com 0s
valores das integrais chega-se novamente ao resultado 3:1.

Outros sinais presentes no espectro de RMN de 'H que podem ser
observados séo: dois dubletos em 7,04 ppm e 7,57 ppm e quatro tripletos em 7,16
ppm, 7,24 ppm, 7,29 ppm e 7,39 ppm na regido caracteristica de hidrogénios de anel

aromatico, o que confirma a presenca de um grupo fenila na molécula e um sinal
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largo em 9,67 ppm integrado para um hidrogénio que pode ser atribuido ao
hidrogénio ligado ao nitrogénio da tioamida (-NHR).

Para inferir qual isbmero foi obtido majoritariamente, os sinais duplicados
presentes no espectro de RMN de 'H da 3-acil-tioenaminona 3b sintetizada neste
trabalho, foram comparados aos sinais do espectro de RMN de 'H da 3-acil-
tioenaminona 3b descrita por Braibante et al. (1994), uma vez que 0s autores
relatam que o composto obtido por eles tem isomeria E.

Segundo Braibante et al. (1994) o espectro de RMN de 'H do isémero E
apresenta os seguintes sinais 1,12 (t, 3H, J =7,2), 2,01 (s, 3H), 4,01 (q, 2H, J = 7,2),
0s quais aparecem no espectro de RMN de 'H da 3-acil-tioenaminona 1 sintetizada
em menor proporcao, destacado em vermelho na figura 14. Portanto, neste trabalho,
o isdbmero E foi obtido minoritariamente, na propor¢ao 1:3 em relagéo ao isbmero Z.
Na figura 15 estdo apresentadas as atribuicdes dos sinais de RMN de 'H para cada

isdbmero da 3-acil-tioenaminona 3b.

Figura 15 — Atribuicdes dos sinais de RMN de 'H para a 3-acil-tioenaminona 3b: (A) Neste
trabalho (B) Segundo Braibante et al. (1994)
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Para corroborar a estrutura da 3-acil-tioenaminona 3b foi analisado o espectro
de RMN de 3C (Figura 16) e feita as devidas atribuicdes dos sinais (Figura 17).

Figura 16 — Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) da 3-acil-tioenaminona 3b

200.82

———165.86

—————139.27

——— 159.67

S
99.69
. __-6031
T ™-59.54

———21.81

1432
14.17

i

T
200

T
190

T
180

T
170

T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40
f1 (ppm)

T
30

T
20

T T
10 0

No espectro de RMN de 3C também sdo observados alguns sinais

duplicados, reforcando a presenca de isbmeros: sinais em 14,2 e 14,3 ppm
referentes aos hidrogénios CHs do grupo etoxila (OCH2CH3s); sinais em 59,5 e 60,3
ppm referentes aos hidrogénios CH2z do grupo etoxila (OCH2CH?3); sinal em 21,8 ppm
referente ao grupo metila ligado a dupla (CHs); sinais em 122,2, 124,8, 126,1, 126,5,
128,8 e 129,2 caracteristicos do anel aromético, também duplicados e sinais

caracteristicos de carbonos ndo hidrogenados em 99,7, 139,3, 159,7, 165,9 e 200,8

ppm.

Figura 17 — Atribuices dos sinais de RMN de *C para a 3-acil-tioenaminona 3b
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De acordo com Braibante et al. (1994), a 3-acil-tioenaminona 3b apresenta 0s
seguintes sinais nos espectros de RMN: RMN de 13C (20 MHz, DMSO-ds): d 198,0;
166,4; 159,2; 140,2; 128,3; 125,6; 123,1; 103,4; 58,4; 19,9; 14,4, reforcando a
estrutura proposta para a 3-acil-tioenaminona 3b neste trabalho.

Confirmada a estrutura da 3-acil-tioenaminona 3b foi proposto, entdo, um

mecanismo de reacao para a sua obtencéo.

3.1.1.2 Mecanismo da reacao

Na figura 18, podem ser observadas as estruturas de ressonancia da
enaminona 1b. Em destaque vermelho estdo apresentados os sitios nucleofilicos na

molécula.

Figura 18 — Estruturas de ressonéancia da enaminona 1b

* K _ ® ® O
NH, O (NH, O NH, O NH, O
)\*/U\oa )E/U\oa )J\@ju\oa )J\)\oa

O sitio mais mole das enaminonas é carbono a a carbonila e o sitio mais duro
€ 0 oxigénio da carbonila, assim o que vai determinar a formacao de produtos de N-
adicdo ou C-adicdo, dentre outros fatores apresentados anteriormente, sera a
natureza do eletréfilo da reacdo. O fenilisotiocianato 2 é um eletréfilo mole e vai
reagir preferencialmente no sitio mais mole da molécula, formando produtos de C-
adicdo (Esquema 18). Primeiro ocorre o ataque da dupla da enaminona 1b ao
carbono do fenilisotiocianato e, em seguida, prototropismo com a formacéo da 3-acil-
tioenaminona 3b. Observa-se que o intermediario A sofre isomeriza¢do levando a
formacdo do isbmero Z elou E, como é observado na metodologia sem solvente

proposta neste trabalho.

Esquema 18 - Mecanismo de reacdo proposto para sintese de 3b
. <)
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3.1.2 Metodologia via irradiag&o do ultrassom

A fim de otimizar a metodologia proposta anteriormente, foi realizada a reacao
entre a enaminona 1b e fenilisotiocianato 2 sem solvente, a temperatura ambiente e

sob irradiacéao de ultrassom (Esquema 19).

Esquema 19 — Sintese de 3-acil-tioenaminona 3b’ sob irradiacdo de ultrassom

X Ph. _C”
OEt 4 N H,N N OEt , _ OFt
1b 2 ultrassom, t.a.,
sem solvente, 27h S” 'NH S” 'NH
Ph Ph
Z:E] 3:1
3b'47%

A reagdo foi monitorada a cada 1h, sob irradiagdo do ultrassom, sem
aguecimento e sem agitacdo magnética. O tempo total de exposicdo a irradiacdo do
ultrassom foi de 27h néo continua. Ao final do tempo de reacédo o produto foi obtido
com 47% de rendimento. A purificacdo foi a mesma usada na metodologia sem
solvente, lavado com etanol gelado e filtrado a vacuo.

Pela metodologia de irradiacao de ultrassom, a enaminona de partida, com o
grupo —OEt 1b, levou a formacéo de produto de C-adicdo. Uma mistura de isbmeros
Z/E de 3-acil-tioenaminona 3b’ foi obtida na proporcéo 3:1, da mesma forma que a
metodologia sem irradiacéo de ultrassom. Neste ultimo, o rendimento foi 66%.

A caracterizacdo foi feita através da determinacdo do ponto de fuséo,
espectroscopia na regido do infravermelho e ressonancia magnética nuclear de
carbono e hidrogénio. Os resultados de caracterizacado obtidos foram similares ao
que foi explanado anteriormente e podem ser encontrados na secao 5.2.1 deste
trabalho e no apéndice, espectros 33, 34 e 45.

Seguindo o0s principios da Quimica Verde para comparar as duas
metodologias propostas, tem-se que: na metodologia de irradiacdo de ultrassom o
produto foi obtido com rendimento inferior e foi necessario um aparelho eletrénico de
ultrassom que demanda, por mais de 24h, de uma fonte de energia e cerca de 2L de
agua para preencher o recipiente do banho. Esse maior tempo por ultrassom nédo é
recomendado, o ideal seria 1h.

Dessa forma, a primeira metodologia sem solvente foi escolhida para dar

continuidade ao trabalho. A fim de ampliar a biblioteca de 3-acil-tioenaminonas foram
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sintetizadas diferentes compostos a partir de enaminonas variando todos 0s grupos

R presentes na molécula, como mostrado na figura abaixo.

Figura 19 — Estrutura da enaminona e seus substituintes

R3 R?
N~ O

4)\)L R1

3.1.3 Biblioteca de 3-acil-tioenaminonas

R

Inicialmente foram sintetizadas 3-acil-tioenaminonas fixando o grupo NH:z e
variando o grupo R*! com funcgéo cetona e éster: R = Me, OMe e OEt. Fixando esses
trés grupos R?, variou-se o grupo NHR? com grupos alquilas, fenila e benzila. Em
seguida variou-se o grupo R® usando amina ciclica de seis membros (morfolina) e
enaminona ciclica de cinco membros e, por Gltimo, variou-se os trés grupos R, R4,
R3 = Ph. Na figura 20 é possivel observar as 3-acil-tioenaminonas sintetizadas neste
trabalho e os rendimentos obtidos.

A partir da metodologia sem solvente desenvolvida, em todas as variagbes
empregadas nos grupos -R da enaminona houve a formacdo de 3-acil-
tioenaminonas, produto de C-adicdo. Na maioria dos casos a 3-acil-tioenaminona foi
obtida como uma mistura de isébmeros Z/E na proporcdo 3:1. Das 3-acil-
tioenaminonas sintetizadas, cinco ndo apresentaram mistura de isémero, para estas,
foram obtidos apenas o isomero E (Figura 20B,F).

Na figura 20 pode ser observada uma tendéncia no qual as 3-acil-
tioenaminonas com grupos R! = OMe e OEt apresentam rendimentos maiores
quando comparados a 3-acil-tioenaminonas com R! = Me. Como por exemplo, 3k
com rendimento de 78% e 3j com 43% e ainda 3m com 35% e 3d com 25%. Todas
as 3-acil-tioenaminonas com grupo NHR? seguiram essa tendéncia, as 3-acil-
tioenaminonas com grupo éster, R = OMe e OEt, tiveram rendimentos maiores que
as que apresentava grupo cetona, R! = Me (Figura 20C,D,E). Apesar das 3-acil-
tioenaminonas com grupo NH2 ndo ter seguido essa tendéncia, o rendimento entre
elas foram préximos, 73% para 3-acil-tioenaminona 3a com grupo R! = Me e 69% e
66% para as 3-acil-tioenaminonas 3h e 3b com grupo R! = OMe e OEt,
respectivamente (Figura 20A).
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A presenca de um grupo fenila na molécula diminui sua nucleofilicidade, em
funcdo da conjugacéo do par de elétrons do nitrogénio com o anel aromatico da
fenila, por isso as 3-acil-tioenaminonas 3d, 3m e 3n apresentaram rendimentos
menores quando comparadas com outras 3-acil-tioenaminonas que nao apresentam
essa conjugacao (Figura 20D).

Observa-se ainda que ao adicionar mais grupos como a fenila na molécula,
gue é um grupo volumoso, o rendimento da reacdo diminui. Como pode ser visto na
figura 20F ao substituir os 3 grupos R pela fenila ocorre um aumento do

impedimento estérico e o rendimento é de 25% e 35% em 3d, 3m e 3n e 18% em 3t.



Figura 20 — 3-acil-tioenaminonas obtidas
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A caracterizagdo das 3-acil-tioenaminonas sintetizadas foi feita através da
determinacdo do ponto de fusdo, espectroscopia na regido do infravermelho e
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono. Estes resultados podem
ser encontrados na secdo 5.2 e seus espectros nos apéndices. Neste trabalho foi
possivel sintetizar 16 3-acil-tioenaminonas, das quais, oito sdo moléculas inéditas na
literatura, destacadas em vermelho na figura 20.

Os compostos 3-acil-tioenaminonas sao intermediarios densamente
funcionalizados e importantes blocos de construcdo para uma variedade de
composto heterociclicos. Desta forma, sua reatividade foi investigada frente a
diferentes nucledfilos na tentativa de se obter diferentes heterociclicos que seréo

apresentados nas proximas secoes.

3.2 SINTESE DE DERIVADOS DE 3-ACIL-TIOENAMINONAS

Inicialmente a mistura dos isébmeros Z/E da 3-acil-tioenaminona foi submetida
a uma serie de reacdes a fim de investigar sua reatividade, como apresentada na

Figura 21.

Figura 21 — Limitacdes encontradas para a reatividade de 3-acil-tioenaminonas
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Foram testadas reacfes frente a aldeido, anidrido maleico, sal diazénico, 2-
amino piridina e outros compostos bidentados, compostos polifuncionalizados como
enaminona ciclica de cinco membros, naftoquinona e 2-amino tiazol, através de
metodologias a temperatura ambiente, refluxo ou microondas. Em todos os casos ou
nao houve reagdo ou formava uma mistura complexa que néo foi possivel purificar e
caracterizar. Outras reacdes também foram testadas a partir da mistura dos
isbmeros Z/E da 3-acil-tioenaminona frente a compostos como hidrazina, iodo e

azida de sodio.

3.2.1 Reacéo de 3-acil-tioenaminona frente a hidrazina

A reacdo entre 3-acil-tioenaminonas e hidrazina foi investigada, a fim de obter
ndcleos pirazoéis. De acordo com Braibante et al. (1996), a pirazolona 10 é obtida
como 0 Uunico produto isolado com 60% de rendimento, a partir da 3-acil-
tioenaminona 3b isdbmero E frente ao hidrato de hidrazina 80%, em etanol, a
temperatura ambiente por 2,5 h. Quando a reacdo ocorre entre a tioenaminoa 3b
frente ao cloridrato de hidrazina, em etanol, a temperatura ambiente por 2 h, é obtida
uma mistura de 2:1 do pirazol 12 e o ester B-tioxo 11 com rendimentos de 55% e
32%, respectivamente, como apresentado na secdo 1.3.1 (Esquema 06).

No presente trabalho esses compostos foram obtidos a partir da mistura dos
isdmeros da 3-acil-tioenaminona 3b em apenas uma etapa de reacdo, seguindo a
mesma metodologia descrita por Braibante et al. (1996) em que é empregado hidrato

de hidrazina 80% em etanol, a temperatura ambiente (Esquema 20).

Esquema 20 — Reacao de 3-acil-tioenaminonas frente a hidrazina

o) NH, O
“ 2 N2H4 80% NH /\o
HoN OEt X 0Et
+ EtOH, 3h, t.a

S NH S” O NH

Ph Ph
Z:EJ 31
3b 10 15% 12 34%

Na metodologia empregada o tempo de reacéo foi equivalente ao descrito na
literatura, mas os rendimentos foram menores. A purificagdo dos produtos obtidos foi

feita atraveés de recristalizacdo em acetato de etila e hexano. Na literatura a



45

purificacdo descrita para 12 & por coluna cromatografica usando diclorometano e
metanol como eluente. A caracterizacao foi feita através da determinacdo do ponto
de fusdo, espectroscopia na regidao do infravermelho e ressonancia magnética
nuclear de carbono e hidrogénio que foram comparados com o0s descritos na
literatura.

Outras 3-acil-tioenaminonas foram utilizadas na reacéo frente a hidrazina, a
fim de aumentar a biblioteca de pirazéis sintetizados por esta metodologia: 3a e 3k
gue apresentaram mistura de isbmeros Z/E 3:1; 3h e 3i que apresentaram apenas o
isdmero E. As reacfes foram acompanhadas por CCD e foi observado que as 3-acil-
tioenaminonas 3Kk, 3h e 3i ndo reagiram em etanol a temperatura ambiente e quando
levadas a refluxo no mesmo solvente uma mistura complexa foi obtida
impossibilitando a purificacdo dos produtos obtidos. Ja a 3-acil-tioenaminona 3a
reagiu em etanol a temperatura ambiente, porém uma mistura complexa também foi
obtida.

3.2.1.1. Caracterizacao da pirazolona 10

Através dos dados de espectroscopia na regido do infravermelho e de
ressonancia magnética nuclear de H e 3C, foi possivel caracterizar os produtos da
reacdo da 3-acil-tioenaminona 3b frente ao hidrato de hidrazina e confirmar a
obtencdo dos mesmos.

Inicialmente foi obtido o espectro na regido do infravermelho para a pirazolona

10, apresentado na figura 22.
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Figura 22 — Espectro na regido do infravermelho de 10
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No espectro observam-se as seguintes bandas de absor¢des na regido do
infravermelho: estiramento em 3305 cm™, correspondente a ligagdo N-H de amidas
secundarias (-NH-R); estiramento em 1695 cm, correspondente a ligacdo C=N do
anel pirazolona; estiramento em 1668 cm™, correspondente a ligacdo C-O de
amidas; estiramento em 1589 e 1558 cm, correspondente a ligacdo C=C do anel
aromatico; estiramento em 1253 cm'1, correspondente a ligacdo C-N de aminas e
dobramento fora do plano C-H em 748 e 684 cm, correspondente a ligacdo C-H de
aromaticos monossubstituidos.

Nas figuras 23 e 24 estdo apresentados os espectros de RMN de !H e sua

expansao, respectivamente.

Figura 23 — Espectro de RMN de *H (DMSO-ds, 500 MHz) de 10
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Figura 24 — Expansdo do espectro de RMN de *H (DMSO-ds, 500 MHz) de 10
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No espectro de RMN de 'H (Figura 23) sédo observados os seguintes sinais:
um singleto em 3,40 ppm integrado para dois hidrogénios, referente aos hidrogénios
do grupo metilénico (CH2) que esté ligado a carbonila da pirazolona, dois singletos
em 9,12 e 10,32 ppm integrados para um hidrogénio cada, referente aos hidrogénios
ligados ao nitrogénio na molécula. Outros sinais presentes no espectro de RMN de
'H que podem ser observados com a expansdo sdo 0s sinais referentes aos
hidrogénios do anel aromético (Figura 24): um tripleto em 6,87 ppm integrado para
um hidrogénio, um tripleto em 7,24 ppm integrado para dois hidrogénios e um
dubleto em 7,47 ppm integrado para dois hidrogénios. Na figura 25 estéo

apresentadas as atribuicdes dos sinais de RMN de 'H para a pirazolona 10.

Figura 25 — Atribuicdes dos sinais de RMN de *H para 10

3,40 ppm o

9,12 pPPM—__ Jj« H=<—10,32 ppm
747ppm\ ] /747ppm

7 24 ppm
7,24 ppm

6,87 ppm



48

Para corroborar a estrutura da pirazolona 10 foi analisado o espectro de

RMN de 13C (Figura 26) e feita as devidas atribuicdes dos sinais (Figura 27).

Figura 26 — Espectro de RMN de *C (DMSO-dg, 125 MHz) de 10
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No espectro de RMN de 3C sdo observados os seguintes sinais: sinal em

37,1 ppm referente ao grupo metileno (CH2), sinais em 117,1, 120,6 e 128,8 ppm

caracteristicos do anel

aromatico,

sinais caracteristicos de carbonos néo

hidrogenados em 140,8, 152,6 e 170,9 ppm, sendo este ultimo referente ao sinal

caracteristico de carbonila de amida.

Figura 27 — Atribuicdes dos sinais de RMN de 3C para 10
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De acordo com Braibante et al. (1996), a pirazolona 10 apresenta 0s
seguintes sinais nos espectros de RMN: RMN de *H (80 MHz, DMSO-ds): & 10,37 (sl,
1H, NH); 9,16 (sl, 1H, NHPh); 7,15-7,51 (m, 5Harom); 3,42 (s, 2H, CH2). RMN de 3C
(20 MHz, DMSO-ds): 6 171,0; 152,6; 140,8; 128,8; 120,6; 117,0; 37,1. Reforgcando,
assim, a estrutura proposta de 10, obtido a partir da 3-acil-tioenaminona 3b frente ao
hidrato de hidrazina.

Confirmada a estrutura da pirazolona 10 foi proposto, entdo, um mecanismo

de reacédo para a sua obtencao.

3.2.1.2 Mecanismo da reacdo

Inicialmente ocorre o ataque nucleofilico de um dos nitrogénios da hidrazina
ao carbono eletrofilico, a carbonila do éster, seguida de eliminacdo de etanol. Como
a hidrazina é simétrica ndo existe diferenca de nucleofilicidade entre os nitrogénios.
Ocorre, entdo, o ataque nucleofilico da agua a ligagdo dupla, passando pela
formacdo de um intermediario tetraédrico, liberando NHs. Em seguida, acontece o
ataque nucleofilico do etanol a carbonila da cetona, passando novamente pela
formacéo de um intermediario tetraédrico. Entdo, ocorre uma clivagem, eliminando
de acetato de etila. E por ultimo, para o fechamento do anel pirazolona, ocorre o
ataque nucleofilico através do segundo nitrogénio da por¢do hidrazina ao carbono
da tioamida, liberando sulfeto de hidrogénio.

O isbmero E leva a formagdo do anel pirazolona seguindo o mesmo
mecanismo do isbmero Z. Como nas primeiras etapas ocorre a eliminacdo de NHs
passando por um intermediario tetraédrico a conformacdo da 3-acil-tioenaminona,

neste caso, nao é determinante para 0 mecanismo da reacgao.
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Esquema 21 — Mecanismo proposto para sintese de 10
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3.2.1.3 Caracterizacio do pirazol 12

A caracterizacdo do pirazol 12 foi feita seguindo as mesmas etapas
anteriormente descritas. O espectro na regido do infravermelho foi obtido e esta

apresentado na figura 28.

Figura 28 — Espectro na regido do infravermelho de 12
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No espectro do pirazol 12 (Figura 28) observam-se as seguintes bandas de
absorcées na regido do infravermelho: estiramento em 3431 cm, correspondente a
ligacdo N-H de aminas secundarias aromaticas (-NH-R); estiramento em 1656 cm™,
correspondente a ligacdo C=0 de éster a, B insaturada; estiramento em 1614 cm'1
da ligacdo C=C de alceno conjudado; estiramento em 1591 e 1552 cm,
correspondente a ligagdo C=C do anel aromatico; estiramento em 1249 cml,
correspondente a ligacdo C-N de aminas e dobramento fora do plano C-H em 781 e
758 cm, correspondente a ligacdo C-H de aroméaticos monossubstituidos.

Nas figuras 29 e 30, estdo apresentados os espectros de RMN de 'H e suas
expansodes, respectivamente.

mmmmmmmm

Figura 29 — Espectro de RMN de *H (DMSO-ds, 500 MHz) de 12
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Figura 30 — Expansdes do espectro de RMN de *H (DMSO-ds, 500 MHz) de 12
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No espectro de RMN de 'H (Figura 29) sdo observados os seguintes sinais:
um singleto em 2,03 ppm integrados para trés hidrogénios, referente aos hidrogénios
do grupo metila (CHs) que esta ligado ao anel pirazol, dois singletos em 8,31 e 11,47
ppm integrados para um hidrogénio cada, referente aos hidrogénios ligados ao
nitrogénio na molécula. Outros sinais presentes no espectro de RMN de 'H que
podem ser observados com as expansdes sao o0s sinais referentes aos hidrogénios
do anel aromético (Figura 30): um tripleto em 7,20 ppm integrado para um
hidrogénio, um tripleto em 7,37 ppm integrado para dois hidrogénios e um dubleto
em 7,88 ppm integrado para dois hidrogénios. Podem ser observados também os
sinais referentes ao grupo alquila (CH2CHs) do éster ligado ao anel pirazol: um
quarteto em 4,02 ppm integrados para dois hidrogénios, referente ao grupo
metilénico (CHz) e um tripleto em 1,13 ppm integrado para trés hidrogénios,
referente ao grupo metila (CHs). Na figura 31 estdo apresentadas as atribuicdes dos

sinais de RMN de H para o pirazol 12.

Figura 31 — Atribuic6es dos sinais de RMN de 'H para 12
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O espectro de RMN de *3C do pirazol 12 também foi analisado (Figura 32) e

feita as devidas atribui¢cdes dos sinais (Figura 33).
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Figura 32 — Espectro de RMN de *C (DMSO-dg, 125 MHz) de 12
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No espectro de RMN de '3C sdo observados os seguintes sinais: sinal em
14,4 ppm referente ao grupo metila (CHs) do anel pirazol, 19,9 ppm referente ao
grupo metila (CHs) do éster, 58,3 ppm referente ao grupo metilénico (CH2) do éster,
sinais em 122,8, 125,6 e 128,3 ppm caracteristicos do anel aroméatico, sinais
caracteristicos de carbonos nédo hidrogenados em 103,4, 140,2, 159,0, 166,4 e 196,8

ppm, sendo este ultimo referente ao sinal caracteristico de carbonila de éster.

Figura 33 — Atribuicdes dos sinais de RMN de *C para 12
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De acordo com Braibante et al. (1996), o pirazol 12 apresenta 0s seguintes
sinais nos espectros de RMN: RMN de 'H (80 MHz, DMSO-ds): & 12,42 (sl, 1H, NH);
8,13 (sl, 1H, NHPh): 6,81 - 7,59 (m, 5Harom); 4,24 (g, 2H, J = 7,12, CH2); 2,39 (s, 3H,
CHs); 1,30 (t, 3H, J = 7,12, CHs). RMN de 13C (20 MHz, DMSO-ds): d 164,8; 142,7;
141,5; 128,8; 119,7; 116,3; 95,9; 59,4; 14,2; 11,5. Reforgcando, assim, a estrutura
proposta para 12, obtido a partir da 3-acil-tioenaminona 3b frente ao hidrato de
hidrazina.

Confirmada a estrutura do pirazol 12 foi proposto, entdo, um mecanismo de

reacao para a sua obtencéo.

3.2.1.4 Mecanismo da reacao

Inicialmente ocorre o ataque nucleofilico de um dos nitrogénios da hidrazina
ao carbono eletrofilico, como a hidrazina é simétrica ndo existe diferenca de
nucleofilicidade entre os nitrogénios. Para o fechamento do anel pirazol ocorre um
novo ataque nucleofilico a partir do segundo nitrogénio da porcao hidrazina,
liberando sulfeto de hidrogénio. Em seguida acontece uma migracao de hidrogénio,

saida de amonia e a formagéo do anel pirazol.

Esquema 22 — Mecanismo proposto para a sintese de 12 a partir do isdmero Z
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O isbmero E leva a formacéo do anel pirazol seguindo o0 mesmo mecanismo
do isbmero Z, porém com a etapa de isomerizacdo adicional. Esta etapa é
necessaria porque permite que o grupo NH2 fique em posicéo favoravel para que

ocorra a migracao de hidrogénio, como pode ser visto ho esquema abaixo.

Esquema 23 — Mecanismo proposto para a sintese de 12 a partir do isbmero E
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3.2.2 Reacgéo de 3-acil-tioenaminona frente a iodo

Com objetivo de obter nlcleos isotiazois a reatividade da 3-acil-tioenaminona
frente ao iodo foi estudada. Segundo Wang et al. (2017), € possivel estabelecer uma
reacao de formacao da ligacao oxidativa entre o nitrogénio e o enxofre na sintese de
1,2,4-tiadiazol empregando iodo molecular como o Unico oxidante. O 1,2,4-tiadiazol
foi obtido com o Unico produto isolado com 99% de rendimento, a partir de 42 frente

ao iodo e K2COs em acetonitrila, a temperatura ambiente por 15 min (Esquema 24).

Esquema 24 — Sintese de 1,2,4-tiadiazol empregando iodo molecular

RINJ\NJ\RZ 2, KCOs Rl I )\Rz
H H CH4CN, 15min, t.a
42 43

IZ

Fonte: adaptado de WANG et al., 2017.
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Como apresentado anteriormente, Goerdeler e Pohland (1961) descrevem
algumas metodologias para a formacao dessa ligacdo oxidativa (N-S), entre elas,
empregando iodo e bromo molecular a partir de 3-acil-tioenaminonas. De acordo
com Goerdeler e Pohland (1961) o isotiazol 44 é obtido como o0 Unico produto
isolado com 90% de rendimento, a partir da 3-acil-tioenaminona 3b em cloroférmio
gelado, adicionando bromo gota a gota (Esquema 25).

Esquema 25 - Sintese de 3-metil-5-(fenilamino)isotiazol-4-carboxilato de etila empregando
bromo

NH, O
S=N
N Br, Ph,
)jj‘\OEt N W
7 ONH CHCls, 0°C
Ph @) OEt
3b 44

Fonte: adaptado de GOERDELER; POHLAND, 1961.

As caracteristicas na metodologia de Wang et al. (2017) incluem condi¢bes de
reacao suaves, operacao simples e tempo de reacdo curto. No presente trabalho foi
usada esta metodologia na reacdo de 3-acil-tioenaminona 3b frente a iodo com o
intuito da formagédo da ligacdo oxidativa entre o nitrogénio e o enxofre presente
nesta molécula. O isotiazol 44 foi obtido, com 17% de rendimento, a partir da mistura
dos isbmeros da 3-acil-tioenaminona 3b, empregando iodo e K2CO3s em acetonitrila,

a temperatura ambiente por 15 min (Esquema 26).

Esquema 26 — Reacao de 3-acil-tioenaminonas frente a iodo

©) NH, O S=N
lp, KoCO3 -
HNT XY 0Bt N “oEt - AL
+ CH3CN, 15min, t.a H
ST A S” NH o
Ph Ph OEt
Z:E/3:1 44 17%
3b

A purificacdo do produto foi feita seguindo também a metodologia de Wang et
al. (2017), por coluna cromatografica. A caracterizacdo foi feita através da
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determinacdo do ponto de fusdo, espectroscopia na regido do infravermelho e
ressonancia magnética nuclear de carbono e hidrogénio.

Para aumentar a biblioteca de isotiazéis sintetizados a partir de 3-acil-
tioenaminonas, foi investigada também a reacdo da 3-acil-tioenaminonaentre 3h,
gue apresentou apenas o isbmero E, frente ao iodo. Apds purificacdo por coluna

cromatografica foi obtido um produto com massa insuficiente para caracterizagao.

3.2.2.1 Caracterizacdo do isotiazol 44

A caracterizacdo do derivado C foi feita seguindo as mesmas etapas
anteriormente descritas. O espectro na regido do infravermelho foi obtido e esta

apresentado na figura 34.

Figura 34 — Espectro na regido do infravermelho de 44
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No espectro do isotiazol 44 (Figura 34) observam-se as seguintes bandas de
absorcdes na regido do infravermelho: estiramento em 3371 cm, correspondente a
ligacdo N-H de aminas secundarias aromaticas (-NH-R); estiramento em 1654 cm™,
correspondente a ligacdo C=0 de éster a, B insaturada; estiramento em 1585 e 1543
cm?, correspondente a ligagdo C=C do anel aromaético; estiramento em 1300 cm-1,
correspondente a ligacdo C-N de aminas e dobramento fora do plano C-H em 786 e
748 cm, correspondente a ligacdo C-H de aromaticos monossubstituidos.

Nas figuras 35 e 36 estdo apresentados os espectros de RMN de 'H e suas

expansoes, respectivamente.
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Figura 35 — Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) de 44
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No espectro de RMN de 'H (Figura 35) sédo observados os seguintes sinais:
um singleto em 2,37 ppm integrados para trés hidrogénios, referente aos hidrogénios
do grupo metila (CHs) que est& ligado ao anel isotiazol. Grupo metila ligado a dupla
ligacéo sdo desblindados por causa do campo anisotropico dos elétrons r da ligagéo
dupla e por isso o sinal aparece mais a esquerda no espectro. Observa-se também
um singleto em 11,12 ppm integrados para um hidrogénio, referente ao hidrogénio
ligado ao nitrogénio no grupo NHPh. Nas expansdes do espectro de RMN de 'H séo
possiveis observar sinais referentes aos hidrogénios do anel aromatico (Figura 36):
um tripleto em 7,05 ppm integrado para um hidrogénio, um tripleto em 7,29 ppm
integrado para dois hidrogénios e um dubleto em 7,53 ppm integrado para dois
hidrogénios. Ainda nas expansfGes do espectro de RMN de 'H, podem ser

observados os sinais referentes ao grupo alquila (CH2CH3s) do éster ligado ao anel
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isotiazol: um quarteto em 4,25 ppm integrados para dois hidrogénios, referente ao
grupo metilénico (CHz2) e um tripleto em 1,35 ppm integrado para trés hidrogénios,
referente ao grupo metila (CHs). Hidrogénios no carbono ligado ao oxigénio sofrem o
efeito de desblindagem devido a maior eletronegatividade do oxigénio e por isso 0s
sinais referentes ao grupo —OCHz aparecem mais a esquerda no espectro. Na figura

37 estdo apresentadas as atribuicGes dos sinais de RMN de !H para 44.

Figura 37 — Atribui¢Ges dos sinais de RMN de *H para 44
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O espectro de RMN de 3C do isotiazol 44 também foi analisado (Figura 38) e

na Figura 39 estdo apresentadas as atribuicdes dos sinais para este composto.

Figura 38 — Espectro de RMN de *C (DMSO-ds, 125 MHZz) de 44
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No espectro de RMN de 3C sdo observados os seguintes sinais: sinal em
14,5 ppm referente ao grupo metila (CHs) do anel isotiazol, 26,9 ppm referente ao
grupo metila (CHs) do éster, 60,4 ppm referente ao grupo metilénico (CH2) do éster,
sinais em 120,9, 123,5 e 128,9 ppm caracteristicos do anel aromatico, sinais

caracteristicos de carbonos ndo hidrogenados em 138,9, 168,6, 169,7 e 170,5 ppm.

Figura 39 — Atribuic6es dos sinais de RMN de *C para 44
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Goerdeler e Pohland (1961) caracterizaram o isotiazol 44 através de ponto de
fusdo e analise elementar: P.F: 124°C, C13H14N202S (262,3 g/mol), C = 59,52%, H =
5,38%, N =10,68%, S = 12,22%.

ApoOs a elucidacdo da estrutura do isotiazol 44 foi proposto, entdo, um

mecanismo de reacao para a sua obtencéo.

3.2.2.2 Mecanismo da reacdo

A formacéo da ligacdo N-S e fechamento do anel isotiazol promovida por iodo
na presenca de uma base comeca pela formacédo de um intermediario iminio 45 que
eleva a acidez do hidrogénio e o torna suscetivel a abstracdo, seguida da formacgao
da ligacdo S-I. O intermediario iminio 45 é formado a partir do NHz e ndo do N ligado
a fenila, considerando que ele é mais nucleofilico, uma vez que o par de elétrons do
nitrogénio da fenila esta comprometido com a ressonancia do anel (Figura 40). Na
segunda etapa a ligacdo S-I é rompida com o ataque do nitrogénio da imina levando
a formacéao do intermediario A que sofre desprotonacéo da base.
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Esquema 27 — Mecanismo proposto para sintese de 44 a partir do isbmero Z

o) 0 o)
N H.O® Ho —
r\dg:u\oa (ijf‘\oa ijfkoa
SN @/‘ S”NH K‘s NH
| B I/ | (I\/
Ph Ph

Ha
A )

[—| Ph
3b 45 “
O O
- 7 E
Ty T
44 Ph Ph
A
Figura 40 — Estrutura de ressonancia da fenilamina
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O isbmero E leva a formagéo do anel isotiazol seguindo 0 mesmo mecanismo

do isbmero Z, porém com a etapa de isomerizacdo adicional como pode ser visto no
esquema abaixo.

Esquema 28 — Mecanismo proposto para sintese de 44 a partir do isbmero E
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3.2.3 Reacéo de 3-acil-tioenaminona frente a azida de s6dio

Devido a importancia e a aplicabilidade do tetrazol, ja discutida anteriormente,
a reacao entre 3-acil-tioenaminonas e azida de sddio também foi investigada, a fim
de obter estes nucleos. Segundo Gomes (2014), € possivel sintetizar moléculas com
nacleo tetrazol empregando nitrato de bismuto pentaidratado e azida de sodio, sob
irradiacdo de micro-ondas. O 5-aminotetrazol 47 foi obtido com o Unico produto
isolado com 63% de rendimento, a partir da tioureia 46 frente a azida de so6dio em
DMF, utilizando nitrato de bismuto e trietilamina, sob irridiacdo de microondas por
5min, 150W e 115°C (Esquema 29).

Esquema 29 — Sintese de 5-aminotetrazol empregando Bi(NO3s); em DMF

NaN;
Bi(NOj3)3.5H,0

Et;N, DMF N-N
> JI\ /N
MO: 115°C, 150W, 5min H N
46 47 63% @

Fonte: adaptado de GOMES, 2014.
Souza (2016) otimizou a metodologia proposta por Gomes (2014) alterando o

\

solvente da reacao e obtendo diferentes 5-aminotetrazois com rendimentos maiores.
Foi possivel sintetizar o tetrazol 49 com o Unico produto isolado com 63% de
rendimento, a partir da tioureia 48 frente a azida de s6dio em acetonitrila, utilizando
nitrato de bismuto e trietilamina, sob irridiacdo de microondas por 15min, 150W e
120°C (Esquema 30).

Esquema 30 — Sintese de 5-aminotetrazol empregando Bi(NOs)s; em acetonitrila

NaN3

: N-N
CL 3 ) swemswe (3 X
N N 3N, 3 _ N
H H

N
~ H
MO: 120°C, 150W, 15min

48 49 63%

Fonte: adaptado de SOUZA, 2014.

Segundo Souza (2016) a mudanca do solvente de DMF para acetonitrila
facilitou também a etapa de purificagdo do produto. A acetonitrila pode ser removida
por evaporagao a pressao reduzida, diferente do DMF (Gomes, 2014) devido ao seu

elevado ponto de ebulicéo.
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A metodologia empregada por Gomes (2014) e Souza (2016) usando o nitrato
de bismuto (Ill) como agente de dessulfurizacdo demonstrou ser uma metodologia
simples, sem condicfes severas e tempo de reacao curto. O bismuto é considerado
um elemento nédo téxico e ndo carcinogénico, além de ser estavel ao ar e a umidade,
0 que torna a quimica do bismuto atraente para os quimicos sintéticos (Yadav et al.,
2011). Deste modo, no presente trabalho foi utilizada esta metodologia na reacao de
3-acil-tioenaminona 3h frente a azida de sodio para a formacéo do nucleo tetrazol.

O tetrazol 50 foi obtido, com 26% de rendimento, a partir da 3-acil-
tioenaminona 3h que apresentou apenas o isbmero E, empregando 3 equivalentes
de NaNs, Bi(NOs3)3.5H20, EtsN em acetonitrila, sob irradiagdo de micro-ondas por 5
min, 120°C e 150W (Esquema 31).

Esquema 31 — Reacao de 3-acil-tioenaminona 3h frente a azida de sédio

NaN; NH; O
NH, O Bi(NO3)3.5H,0 “
Et;N,CH3CN OMe
N NoMe i
MO: 120°C, 150W, 5min TN N
S > NH L
| N=N
Ph
3h 50 26%

A purificacdo do produto foi feita seguindo a metodologia de Souza (2016),
filtracdo com celite, lavagem com diclorometano e recristalizacdo em hexano e
acetato de etila. A caracterizacdo foi feita através da determinacdo do ponto de
fusdo, espectroscopia na regido do infravermelho e ressonancia magnética nuclear
de carbono e hidrogénio.

Outras 3-acil-tioenaminonas foram utilizadas na reacao frente a azida de
sédio na presenca de Bi(NOz3)3.5H20: a 3i que apresentou apenas o isbmero E e a
3b que apresentou a mistura de isémeros Z/E 3:1. Através da CCD é possivel
observar um novo spot, diferente dos reagentes, sugerindo que houve reacéao,
porém nos dois casos uma mistura complexa foi obtida impossibilitando a purificacéo

do produto obtido.

3.2.3.1 Caracterizacdo do tetrazol 50

Para a caracterizagdo do tetrazol 50, inicialmente, foi obtido o espectro na

regido do infravermelho, apresentado na figura 41.
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Figura 41 — Espectro na regido do infravermelho de 50
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No espectro de 50 (Figura 41) observam-se as seguintes bandas de
absorcoes na regido do infravermelho: estiramento em 3360 e 3302 cm,
correspondente a ligacdo N-H de aminas primarias (-NH2); estiramento em 1678 cm-
L, correspondente a ligacdo C=0 de éster a, B insaturada; estiramento em 1627 cm-1
da ligacdo C=C de alceno conjudado; dobramento fora do plano C-H em 767 e 694
cml, correspondente a ligacdo C-H de aromaticos monossubstituidos.

Nas figuras 42 e 43 estdo apresentados os espectros de RMN de 'H e suas
expansoes, respectivamente.

Figura 42 — Espectro de RMN de *H (DMSO-ds, 500 MHz) de 50
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Figura 43 — Expansdes do espectro de RMN de *H (DMSO-ds, 500 MHz) de 50
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No espectro de RMN de *H (Figura 42) sédo observados os seguintes sinais:
dois singletos, um em 1,87 ppm e o outro em 3,20 ppm, ambos integrados para trés
hidrogénios, referente a grupos metilas. Sabe-se que hidrogénios em grupos metilas
sdo os hidrogénios mais blindados, seu sinal aparece mais a direita do espectro,
porém hidrogénios ligados a um carbono adjacente a uma ligacdo dupla séo
desblindados pela anisotropia da ligacdo dupla. Entdo o sinal com deslocamento
quimico em 1,87 ppm pode ser atribuido a um grupo metila adjacente a uma ligacao
dupla (-C=C-CHz3).

Hidrogénios no carbono ligado ao oxigénio sofrem o efeito de desblindagem
devido a maior eletronegatividade do oxigénio e por isso 0s sinais aparecem mais a
esquerda no espectro, 0 que sugere a presenca de um grupo metoxila (-OCHs) na
molécula com deslocamento quimico em 3,20 ppm.

Nas expansdes do espectro de RMN de 'H (Figura 43) é possivel observar
outros sinais: um multipleto em 7,61 - 7,46 ppm, regido caracteristica de hidrogénios
de anel aromético, confirmando a presenca de um grupo fenila na molécula e dois
sinais largo em 8,76 ppm e 8,17 ppm integrado para um hidrogénio cada que pode
ser atribuido ao hidrogénios ligados ao nitrogénio no grupo NHz. A presenca de dois
sinais diferentes para os hidrogénios do grupo NH2 ocorre devido a rotacao restrita
ao redor da ligacdo C-N, levando a ndo equivaléncia desses hidrogénios ligados ao
nitrogénio. Dependendo da velocidade de rotagdo, uma média das duas absorgoes
N-H pode levar ao alargamento dos sinais devido uma troca intermolecular de
protons. O hidrogénio do grupo NHz que faz ponte hidrogénio com o oxigénio da
carbonila adjacente possui um deslocamento quimico maior, 8,76 ppm, por estar

mais desprotegido devido a essa interacao intramolecular.
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Na figura 44 estéo apresentadas as atribuicdes dos sinais de RMN de 'H para

50.
Figura 44 — Atribuicdes dos sinais de RMN de *H para 50
8,17 ppm 8,76 ppm
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O espectro de RMN de 13C do tetrazol 50 também foi analisado (Figura 45) e

na Figura 46 estdo apresentadas as atribuicdes dos sinais para o este composto.
Figura 45 — Espectro de RMN de *C (DMSO-dg, 125 MHz) de 50
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No espectro de RMN de '3C sdo observados os seguintes sinais: sinal em
20,1 ppm referente ao grupo metila (CHs) ligada a dupla, 49,9 ppm referente ao
grupo metoxila (-OCHs), sinais em 124,1, 129,5 e 129,8 caracteristicos do anel

aromatico e sinais caracteristicos de carbonos n&o hidrogenados em 77,1, 134,7,
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152,7, 164,9 e 166,3 ppm, sendo este ultimo referente ao sinal caracteristico de

carbonila de éster.

Figura 46 — Atribuicdes dos sinais de RMN de 13C para 50
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ApoOs a elucidacdo da estrutura do tetrazol 50 foi proposto, entdo, um
mecanismo de reacdo para a sua obtencdo a partir da 3-acil-tioenaminona 3h,
baseando-se na proposta mecanistica apresentada por Souza (2016) na obtencao

do 5-aminotetrazol 49 a partir de tioureia 48.

3.2.3.2 Mecanismo da reacao

A 3-acil-tioenaminona 3h € ativada pelo bismuto na posi¢do do enxofre, em
seguida ocorre o ataque nucleofilico do anion azida ao carbono eletrofilico e a
formacdo do intermediario tetraédrico A. O enxofre complexado ao bismuto é
eliminado através da migracdo do par de elétrons do nitrogénio, formando o ion
iminio 51 que perde o hidrogénio éacido pela base (trietilamina), seguido do
fechamento do anel tetrazélico por eletrociclizacéo.

Esquema 32 — Mecanismo proposto para sintese de 50
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4 CONCLUSOES

A metodologia proposta neste trabalho para sintese de 3-acil-tioenaminonas
se mostrou vantajosa em relacdo a Quimica Verde. A 3-acil-tioenaminona 3b foi
sintetizada pela metodologia sem solvente, a temperatura ambiente ou pela
irradiagcao do ultrassom com bons rendimentos, 66% e 47%, respectivamente. Foi
possivel ampliar a biblioteca de 3-acil-tioenaminonas, variando os substituintes deste
nacleo. Uma serie de 3-acil-tioenaminonas foi sintetizada sem uso de solvente ou
materiais toxicos, temperaturas elevadas e suporte sélido, apenas partindo de duas
substancias que tiveram seus atomos incorporados ao produto final. Na maioria das
reacoes a 3-acil-tioenaminona foi obtida como uma mistura de isbmeros Z/E na
propor¢cao 3:1 com rendimentos entre 18% e 78%.

As 3-acil-tioenaminonas apresentaram reatividade frente a hidrazina, iodo e
azida de sddio. Foram sintetizados nucleos pirazol, pirazolona, isotiazol e tetrazol
com rendimentos de 34%, 15%, 17% e 26%, respectivamente. Portanto, foram
sintetizadas 20 moléculas, sendo 16 3-acil-tioenaminonas e um pirazol, uma
pirazolona, um isotiazol e um tetrazol, em uma condicdo simples, versétil e verde.

Oito 3-acil-tioenaminonas sintetizadas e o tetrazol sdo inéditos na literatura.
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5 PARTE EXPERIMENTAL

5.1 METODOS E EQUIPAMENTOS

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho de placa aquecida
Microguimica MQAPF 301. Os espectros na regido do infravermelho foram obtidos
em disco de KBr, em um aparelho SHIMADZU IR Affinity-1, com nimeros de onda
em cm?l. As amostras oleosas foram preparadas em filme de cloroférmio e as
sélidas em pastilha de KBr.

As andlises de cromatografia em camada delgada (CCD) foram obtidas em
placas de silica-gel 60F254/0,2 mm suportada em aluminio (Merck). O método de
revelacao utilizado foi irradiagdo com luz UV nos comprimentos de onda 254 nm e
366 nm. As separacbes por cromatografia em coluna (cc) foram realizadas
utilizando-se silica-gel Merck (60 mesh) e os eluentes ajustados de acordo com a
amostra.

Os experimentos com micro-ondas foram realizados no aparelho CEM
Discover SP monomode utilizando um tubo Pyrex de 10 mL para reacdes fechadas,
sobre pressdo indicada automaticamente e sob poténcia maxima para manter a
temperatura do meio reacional, com controle de temperatura por infravermelho e
velocidade de agitacdo forte usando barras cilindricas de agitacdo (10 x 6 mm),
tempo de rampa em torno de 2 minutos, na temperatura de 120°C e indicacéo
maxima poténcia usando refrigeracao com fluxo de ar.

Os espectros de RMN de 'H (500 MHz) e 3C (125 MHz) foram adquiridos
num aparelho Bruker Avance lll. Os deslocamentos quimicos (8) s&o expressos em
ppm, usando-se como padrdo interno o tetrametilsilano (TMS). Usou-se como
solvente CDClz e DMSO-ds nas andlises de RMN de *H e RMN de *3C. Os espectros
apresentados séo tabulados na ordem numero de nudcleos, multiplicidade (s,
singleto; d, dubleto; t, tripleto; g, quarteto; qui, quinteto m, multipleto; sl, sinal largo) e
a constante de acoplamento (J) em Hz.
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5.2 SINTESE DE 3-ACIL-TIOENAMINONAS

R!
» NH O 0
~ RI
N + Ph. # *
R? N ta, sem solvente g NH §” "NH
1a-t 2 Ph Ph

3a-t
Em um baléo de 10 mL adicionou-se 3 mmol de enaminona la-t e 3 mmol de
fenilisotiocianato 2. A reacao foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente e sem
solvente por 24h. Ao final do tempo de reacéo o soélido obtido foi lavado com etanol
gelado e filtrado a vacuo. Em alguns casos foi necessaria etapa de purificacdo que

ocorreu atraves de recristalizacdo em acetato de etila/hexano.

o NH, O
HzNJj‘\OEt )j\)koa
+

S” NH S” °NH
|

o Z:ET3:1 Fh
66%

0,3 mL (2,373 mmol) da enaminona, 0,28 mL (2,373 mmol) de
fenilisotiocianato. Lavado com etanol gelado e filtrado a vacuo. Sélido amarelo. 66%
(0,4110 g) de rendimento. PF: 123,9-124,3°C.

Dados de caracterizacao:

IV (KBr, vmax/cm 1): 3441; 3319; 3190; 1654; 1620; 1591; 1508; 783; 758.

RMN de 'H (500 MHz, CDClz): & 9,67 (sl, H); 8,72 (sl, H); 7,58 (sl, 2H); 7,39 (t, 2H, J
=7,0Hz); 7,28 (t, 2H, J = 7,0Hz); 7,24 (t, H, J = 7,0Hz); 7,16 (t, H, J = 7,0Hz); 7,04 (d,
2H, J = 7,0Hz); 4,97 (sl, H); 4,21 (q, 2H, J = 7,0HZz); 3,89 (q, 2H, J = 7,0Hz); 2,27 (s,
3H); 2,18 (s, 3H); 1,30 (t, 3H, J = 7,0Hz); 1,00 (t, 3H, J = 7,0Hz).

RMN de 13C (125 MHz, CDCI3s): & 200,8; 165,9; 159,7; 139,3; 129,2; 128,8; 126,5;
126,1; 124,8; 122,2; 99,7; 60,3; 59,5; 21,8; 14,3; 14,2.

3-acil-tioenaminona 3b
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3-acil-tioenaminona 3a

Z:E /31
73%

0,2970 g (3 mmol) da enaminona, 0,357 mL (3 mmol) de fenilisotiocianato.
Recristalizacdo em acetato de etila/lhexano. Sélido amarelo. 73% (0,5136 g) de
rendimento. PF: 100,2-101,5°C.

Dados de caracterizacgao:

IV (KBr, vmax/cm 1): 3367; 3174; 3109; 1612; 1597; 1535.

RMN de 'H (500 MHz, CDClIs): & 10,50 (sl, H); 10,39 (sl, H); 9,74 (sl, H); 9,41 (sl, H);
7,86-7,02 (M, 5Harom); 2,27 (s, 3H); 2,16 (s, 3H); 2,01 (s, 3H); 1,65 (s, 3H).

RMN de *3C (125 MHz, CDClz): & 203,8; 200,3; 193,8; 192,9; 189,5; 160,0; 159,4;
139,2; 138,8; 129,7; 129,3; 129,2; 127,1; 126,4; 123,0; 121,9; 117,6; 28,2; 27,9,
23,4; 21,8; 21,4.

3-acil-tioenaminona 3d

o) NH O
H +
S NH S” "NH
Ph Bh
Z:E/3:1

25%

0,5222 g (3 mmol) da enaminona, 0,357 mL (3 mmol) de fenilisotiocianato.
Lavado com etanol gelado e filtrado a vacuo. Sdlido amarelo. 25% (0,2337 g) de
rendimento. PF: 124,3-124,7°C.

Dados de caracterizacao:

IV (KBr, vmax/cm 1): 3466; 3236; 3190; 3120; 1587; 1552.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls): & 13,42 (sl, H); 13,37 (sl, H); 9,96 (sl, H); 9,67 (sl, H);
7,91-6,98 (M, 10Harom); 2,36 (s, 3H); 2,28 (s, 3H); 2,22 (s, 3H); 2,01 (s, 3H).

RMN de *3C (125 MHz, CDClzs): & 203,7; 200,1; 192,9; 192,4; 159,7; 158,8; 139,1;
138,8; 137,7; 129,6; 129,3; 129,2; 129,1; 127,1; 126,6; 126,4; 125,6;125,5; 125,2;
122,9; 121,9; 118,3; 112,1; 28,2; 27,7; 17,9; 17,5.
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3-acil-tioenaminona 3n

Ph.
o NH O
Ph.
N OEt N 0OEt
H +
S~ 'NH S "NH
Ph Ph
Z:E 31

25%

0,6151 g (3 mmol) da enaminona, 0,357 mL (3 mmol) de fenilisotiocianato.
Lavado com etanol gelado e filtrado a vacuo. Solido amarelo. 25% (0,2501 g) de
rendimento. PF: 103,9-104,5°C.

Dados de caracterizacgao:

IV (KBr, vmax/cm 1): 3448; 3209; 3132; 3086; 1654; 1577; 1539.

RMN de 'H (500 MHz, CDClz): & 11,13 (sl, H); 9,61 (sl, H); 9,67 (sl, H); 7,70-6,95 (m,
10Harom); 4,17 (q, 2H, J = 7,0Hz); 3,91 (q, 2H, J = 7,0Hz); 2,16 (s, 3H); 2,10 (s, 3H);
1,25 (t, 3H, J = 7,0Hz); 1,00 (t, 3H, J = 7,0H2).

RMN de 3C (125 MHz, CDClz): & 201,1; 166,4; 158,7; 139,4; 139,3; 138,5;138,1;
129,5; 129,4; 129,3; 129,2; 128,9; 126,6; 126,4; 126,1; 126,0; 125,6; 124,9; 124,8;
122,4; 60,5; 59,9; 18,7; 14,4; 14,3.

3-acil-tioenaminona 3i

67%

0,4294 g (3 mmol) da enaminona, 0,357 mL (3 mmol) de fenilisotiocianato.
Lavado com etanol gelado e filtrado a vacuo. Solido amarelo. 67% (0,5654 g) de
rendimento. PF: 147,9-148,9°C.

Dados de caracterizacao:

IV (KBr, vmax/cm 1): 3352; 3221; 3186; 3116; 1593; 1543; 1496.

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds): d 11,76 (s, H); 11,69 (t, H, J = 5,5 Hz); 7,90 (d,
2H,J=5,5Hz); 7,40 (t, 2H, J =5,5 Hz); 7,24 (t, H, J = 5,5 Hz); 4,90 (t, H, J = 5,5 Hz);
3,55 (q, 2H, J = 5,5 Hz); 3,37 (g, 2H, J = 5,5 Hz); 2,06 (s, 6H).

RMN de 3C (125 MHz, DMSO-ds): & 200,7; 189,9; 161,4; 140,4; 128,9; 126,5; 123,4;
116,9; 60,4; 45,6; 27,7; 16,5.
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3-acil-tioenaminona 3k

Z:E] 31
78%

0,5220 g (3 mmol) da enaminona, 0,357 mL (3 mmol) de fenilisotiocianato.
Lavado com etanol gelado e filtrado a vacuo. Sélido amarelo. 78% (0,7165 g) de
rendimento. PF: 118,7-119,7°C.

Dados de caracterizacao:

IV (KBr, vmax/cm 1): 3464; 3244; 3032; 1635; 1573; 1531.

RMN de 'H (500 MHz, CDClz): & 11,87 (sl, H); 10,41 (sl, H); 9,60 (sl, H); 9,57 (sl, H);
7,58-7,00 (m, 5Harom); 3,73 (s, 3H); 3,41 (s, 3H); 3,32 (q, 2H, J = 6,0Hz); 3,21 (q, 2H,
J = 6,0Hz); 2,22 (s, 3H); 2,20 (s, 3H); 1,68-1,36 (m, 8H); 0,94 (m, 6H).

RMN de *3C (125 MHz, CDClz): & 201,9; 169,9; 165,7; 162,0; 139,6; 129,1; 128,8;
126,4;124,9; 122,6; 51,3; 43,8; 31,5; 20,3; 19,3; 13,9.

3-acil-tioenaminona 3h
NH, O
N OMe

S ITIH

Ph
69%

0,3448 g (3 mmol) da enaminona, 0,357 mL (3 mmol) de fenilisotiocianato.
Lavado com etanol gelado e filtrado a vacuo. Sdlido amarelo. 69% (0,4889 g) de
rendimento. PF: 161,5-162,4°C.

Dados de caracterizacao:

IV (KBr, vmax/cm 1): 3441; 3325; 3178; 1654; 1620; 1516.

RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds): & 11,51 (s, H); 8,28 (sl, H); 7,91 (d, 2H); 7,37 {(,
2H); 7,20 (t, H); 3,55 (s, 3H); 2,01 (s, 3H).

RMN de 3C (125 MHz, DMSO-ds): & 196,6; 166,7; 158,9; 140,2; 128,3; 125,6; 122,6;
103,2; 50,3; 19,7.
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3-acil-tioenaminona 3p

o) NH O
Bn.
N OMe N OMe
H +
S '}IH S "NH
Ph Ph
ZEJ3:1

67%

0,4281 g (3 mmol) da enaminona, 0,238 mL (3 mmol) de fenilisotiocianato.
Lavado com etanol gelado e filtrado a vacuo. Solido amarelo. 25% (0,4553 g) de
rendimento. PF: 129,3-131,1°C.

Dados de caracterizacgao:

IV (KBr, vmax/cm 1): 3363; 3147; 3032; 3120; 1654; 1593; 1535.

RMN de 'H (500 MHz, CDClIs): & 11,85 (sl, H); 10,15 (sl, H); 9,86 (sl, H); 9,64 (sl, H);
7,63-6,02 (m, 20Harom); 4,87 (d, 2H); 4,53 (d, 2H); 3,73 (s, 3H); 3,48 (s, 3H) 2,23 (s,
3H); 2,16 (s, 3H).

RMN de 13C (125 MHz, CDCls): & 201,9; 181,2; 169,6; 167,1; 161,5; 139,7; 138,1;
137,3; 136,5; 130,6; 129,5; 129,3; 129,2; 129,1; 128,1; 128,0; 127,9; 127,7; 127,5;
126,9; 126,7; 125,6; 124,9; 123,3; 51,6; 51,0, 47,9, 47,4; 19,2; 17,4.

3-acil-tioenaminona 3j

O “7"NH O
/\/\ijl\ N
H +
S” NH 87 "NH
Ph Ph
Z:E/3:1

43%

0,4653 g (3 mmol) da enaminona, 0,357 mL (3 mmol) de fenilisotiocianato.
Lavado com etanol gelado e filtrado a vacuo. Solido amarelo. 43% (0,3888 g) de
rendimento. PF: 117,5-118,5°C.

Dados de caracterizacao:

IV (KBr, vmax/cm "1): 3448; 3170; 2962; 1597; 1531.

RMN de *H (500 MHz, CDCI3): & 11,96 (sl, H); 11,81 (sl, H); 9,87 (sl, H); 9,82 (sl, H);
7,95 (d, 2H); 7,42 (t, 2H); 7,26 (t, H); 3,21 (sl, 2H); 2,17 (s, 6H); 1,99 (s, 3H); 1,48 (m,
2H); 1,34 (m, 2H); 0,87(m, 4H).

RMN de 13C (125 MHz, CDCIs): & 200,4; 191,1; 162,9; 139,5; 129,1; 126,9; 122,8;
177,0; 43,3; 31,6; 27,4; 20,1; 16,6; 13,7.
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3-acil-tioenaminona 3l

Z:EJ 31
47%

0,5553 g (3 mmol) da enaminona, 0,357 mL (3 mmol) de fenilisotiocianato.
Lavado com etanol gelado e filtrado a vacuo. Sdlido amarelo. 47% (0,4791 g) de
rendimento. PF: 107,0-108,9°C.

Dados de caracterizacao:

IV (KBr, vmax/cm 1): 3448; 3236; 3028; 1631; 1577; 1527.

RMN de H (500 MHz, CDClIs): 6 12,08 (sl, H); 10,55 (sl, H); 9,64 (sl, H); 9,57 (sl, H);
7,54 (d, 2H, J = 7,0Hz); 7,36 (t, 2H, J = 7,0Hz); 7,21 (t, H, J = 7,0Hz); 4,21 (q, 2H, J =
7,0Hz); 3,87 (sl, 2H); 3,33 (sl, 2H); 3,22 (sl, 2H); 2,24 (s, 3H); 1,66 (m, 2H); 1,47 (m,
2H); 1,29 (t, 2H, J = 7,0Hz); 0,95 (m, 3H).

RMN de 13C (125 MHz, CDCIs): & 201,7; 191,8; 165,9; 139,6; 128,8; 126,3; 125,2;
122,1; 60,2; 43,9; 31,5; 20,3; 19,6; 14,4; 13,8.

3-acil-tioenaminona 3m

Z:E/3:1
35%

0,5727 g (3 mmol) da enaminona, 0,357 mL (3 mmol) de fenilisotiocianato.
Recristalizacdo em acetato de etila/lhexano. Sélido amarelo. 35% (0,3590 g) de
rendimento.

Dados de caracterizacao:

IV (KBr, vmax/cm 1): 3448; 3205; 3093; 1658; 1589; 1573.

RMN de 'H (500 MHz, CDClzs): & 11,13 (sl, H); 9,59 (sl, H); 7,42-7,01 (m, 20Harom);
3,78 (s, 3H); 3,54 (s, 3H); 2,22 (s, 3H); 2,16 (s, 3H).

RMN de *3C (125 MHz, CDClzs): & 200,5; 158,8; 139,3; 138,4; 138,1; 129,4; 129,3;
128,9;127,4; 127,3; 127,7; 126,6; 126,2; 126,1; 125,6; 125,1; 124,6; 123,7; 123,4;
122,8; 121,1; 74,3; 51,6; 51,1; 18,6.
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3-acil-tioenaminona 30

Z:E/3:1
60%

0,5724 g (3 mmol) da enaminona, 0,357 mL (3 mmol) de fenilisotiocianato.
Recristalizacdo em acetato de etila/hexano. Soélido amarelo. 60% (0,5831 g) de
rendimento. PF: 109,8-111,3°C.

Dados de caracterizacgao:

IV (KBr, vmax/cm 1): 3448; 3232; 3120; 3055; 1597; 1543.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls): & 12,22 (sl, H); 12,12 (sl, H); 9,85 (sl, H); 9,59 (sl, H);
7,85-7,01 (m, 10Harom); 4,43 (d, 2H); 2,21 (s, 3H); 2,20 (s, 3H); 2,18 (s, 3H); 1,97 (s,
3H).

RMN de *3C (125 MHz, CDClzs): & 204,5; 200,6; 192,0; 191,7; 162,3; 161,6; 139,3;
138,9; 137,2; 136,9; 129,1; 128,9; 127,9; 127,2; 126,9; 126,7; 122,9; 111,2; 47,48;
47,0; 28,2; 27,7, 16,7; 16,6.

3-acil-tioenaminona 3q

Z:E | 3:1
78%

0,6608 g (3 mmol) da enaminona, 0,357 mL (3 mmol) de fenilisotiocianato.
Recristalizacdo em acetato de etila/hexano. Sélido amarelo. 78% (0,8319 g) de
rendimento. PF: 107,0-108,9°C.

Dados de caracterizacao:

IV (KBr, vmax/cm 1): 3448; 3132; 3086; 1651; 1589; 1527.

RMN de 'H (500 MHz, CDClz): & 12,05 (sl, H); 10,31 (sl, H); 9,94 (sl, H); 9,60 (sl, H);
7,60-7,04 (m, 20Harom); 4,55 (d, 2H, J = 7,0Hz); 4,45 (d, 2H, J = 7,0Hz); 4,20 (q, 2H, J
= 7,0Hz); 3,93 (q, 2H, J = 7,0Hz); 2,25 (s, 3H); 2,18 (s, 3H); 1,29 (t, 3H, J = 7,0H2);
1,04 (t, 3H, J = 7,0Hz).
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RMN de 13C (125 MHz, CDCIl3): & 192,9; 169,4; 165,3; 161,5; 139,5; 136,9; 129,2;
129,1; 128,9; 128,8; 127,8; 127,7; 127,2; 126,8; 126,4; 126,2; 124,9; 122,6; 60,3;
59,5;: 47,7; 47,2; 19,3; 14,4.

3-acil-tioenaminona 3s

H (@)
N OMe
NH
S Ph

0,1457 g (1 mmol) da enaminona, 0,119 mL (1 mmol) de fenilisotiocianato.
Recristalizacdo em acetato de etila/hexano. Sélido amarelo. 69% (0,1903 g) de
rendimento.

Dados de caracterizacao:

IV (KBr, vmax/cm 1): 3448; 2858; 1651; 1577; 1508; 1361; 1253; 1018; 690.

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds): & 11,50 (s, H); 9,59 (sl, H); 7,78 (sl, 2H); 7,35 (t,
2H, J = 7,5Hz); 7,18 (t, H, J = 7,5Hz); 3,58 (sl, 3H); 3,54 (t, 2H, J = 7,5Hz); 2,92 (t,
2H, J = 7,5Hz); 1,92 (qui, 2H, J = 7,5Hz).

RMN de 3C (125 MHz, DMSO-de): d 194,2; 167,2; 140,1; 128,3; 125,4; 123,2; 98,1;
50,4; 47,6; 33,5; 21,5.

3-acil-tioenaminona 3t

18%

0,3013 g (1 mmol) da enaminona, 0,119 mL (1 mmol) de fenilisotiocianato.
Recristalizacdo diclorometano/hexano. Sélido amarelo. 18% (0,0781 g) de
rendimento. PF: 141,7-143,8°C.

Dados de caracterizacao:
RMN de !H (500 MHz, CDCls): & 8,00 (sl, H); 7,42-7,26 (m, 5Harom).
RMN de 3C (125 MHz, CDCls): 8 179,7; 137,0; 129,5; 126,9; 125,1.
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3-acil-tioenaminona 3r

57%

0,4627 g (3 mmol) da enaminona, 0,357 mL (3 mmol) de fenilisotiocianato.
Lavado com etanol gelado e filtrado a vacuo. Sdlido amarelo. 57% (0,5205 g) de
rendimento.

Dados de caracterizac¢ao:

RMN de 'H (500 MHz, CDCls): & 13,74 (s, H); 7,73 (d, 2H); 7,29 (t, 2H); 7,08 (t, H);
3,99 (sl, 8H); 2,83 (s, 3H); 1,79 (s,3H).

RMN de 13C (125 MHz, CDCls): d 184,3; 182,8; 177,1; 139,9; 129,2; 128,5; 124,5;
123,4; 111,3; 65,8; 52,7, 49,6; 27,6; 26,4.

5.2.1 Sintese de 3-acil-tioenaminona sob irradiagdo do ultrassom

o NH, O
NHz O .S HN™ " 0Ft N OEt
NN + Ph< //C _— +
OFt ultrassom, t.a S” "NH S“ “NH
1b 2 sem solvente IIDh I'l’h
Z:E/3:1
3b'47%

Em um baldo de ultrassom de 10 mL adicionou-se 2,373 mmol (0,3 mL) da
enaminona 1b e 2,373 mmol (0,28 mL) do fenilisotiocianato 2. Posicionou-se o baldo
no centro do banho de ultrassom e submergiu 0 mesmo até cobrir toda parte
esférica. A reacdo foi monitorada a cada 1lh, sob irradiagdo do ultrassom, sem
aguecimento e sem agitacdo magnética. O tempo total de exposicdo a irradiacado do
ultrassom foi de 27h ndo continua. Ao final do tempo de reacdo o solido obtido foi
lavado com etanol gelado e filtrado a vacuo. Sdlido amarelo. 47% (0,2938 g) de
rendimento.

Dados de caracterizacao:
IV (KBr, vmax/cm 1): 3441; 3321; 3190; 1654; 1620, 1593; 1512.
RMN de 'H (500 MHz, CDCI3): & 9,54 (sl, H); 8,74 (sl, H);
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7,57 (d, 2H, J = 7,0Hz); 7,39 (t, 2H, J = 7,0Hz); 7,29 (t, 2H, J = 7,0Hz); 7,24 (t, H, J =
7,0Hz); 7,16 (t, H, J = 7,0Hz); 7,04 (d, 2H, J = 7,0Hz); 4,95 (sl, H); 4,21 (q, 2H, J =
7,0Hz); 3,90 (q, 2H, J = 7,0Hz); 2,28 (s, 3H); 2,20 (s, 3H); 1,30 (t, 3H, J = 7,0Hz);
1,00 (t, 3H, J = 7,0Hz).

RMN de *3C (125 MHz, CDClz): & 165,9; 159,7; 139,4; 129,3; 128,9; 126,6; 126,2;
124,9; 122,2; 60,4, 59,7, 21,9; 14,4; 14,3.

5.3 SINTESE DE DERIVADOS DE 3-ACIL-TIOENAMINONAS

5.3.1 Reacéo de 3-acil-tioenaminona frente a hidrazina

° o) o
NH, O
- 2 N,H,4 80% \y ~ 0 N\
H,N OEt N OEt <\ | N
+ EtOH, 3h,ta  HN + un” NH
S NH S” O NH
Ph Ph
ZE 31 10 15% 12 34%

3a

Em um baldo de 10 mL adicionou-se 1 mmol (0,2640 g) de 3-acil-
tioenaminona 3b e 2 mL de etanol. Apés completa solubilizacédo adicionou-se gota a
gota 1,5 mmol (0,077 mL) de hidrato de hidrazina (80%). A reacao foi mantida sob
agitacdo e a temperatura ambiente por 3h. Ao final da reacéo foi obtido um sélido
amarelo palido (pirazolona 10) que foi filtrado a vacuo, lavado com agua e
recristalizado em acetato de etila/hexano. O sobrenadante foi colocado no freezer
para precipitacdo por cerca de 12h. Um sélido branco (pirazol 12) foi obtido a partir
do sobrenadante que também foi filtrado a vacuo e lavado com agua. Pirazolona 10:
Sdlido amarelo palido, 15% (0,0257 g) de rendimento, PF: 266,7-267,3°C. pirazol 12:
Sdlido branco, 34% (0,0819 g) de rendimento, PF: 132,9-133,5°C.

Dados de caracterizacao:

Pirazolona 10

IV (ATR, vmax/cm 1): 3305; 1695; 1668; 1589; 1558; 1253; 748; 684.

RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds): d 10,32 (s, H); 9,12 (s, H); 7,48 (d, 2H); 7,24 (t,
2H); 6,87 (t, H); 3,40 (s, 2H).

RMN de 3C (125 MHz, DMSO-ds): d 170,9; 152,6; 140,8; 128,8; 120,6; 117,1; 37,1.
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Pirazol 12

IV (ATR, vmax/cm 1): 3431; 1656; 1614; 1591; 1552; 1249; 781, 758.

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-de): & 11,47 (s, H); 8,31 (sl, H); 7,87 (d, 2H, J =
7,0Hz); 7,37 (t, 2H, J = 7,0Hz); 7,20 (t, H, J = 7,0HZz); 4,02 (q, 2H, J = 7,0Hz); 2,03 (s,
3H); 1,13 (t, 3H, J = 7,0Hz).

RMN de 3C (125 MHz, DMSO-ds): & 196,8; 166,4; 159,0; 140,2; 128,3; 125,6; 122,8;
103,4; 58,3; 19,8; 14,4.

5.3.2 Reacgéo de 3-acil-tioenaminonas frente a iodo

7 NH
|
Ph IIDh O~ "OEt
Z:E/3:1 44.17%

3b

o NH, O S—N
Iy, KoCO -
S 2, o3 Ph
H,N OEt N ot ——————— NN
+ CH3CN, 15min, t.a H
S NH

Em um baldo de 25 mL adicionou-se 0,5 mmol (0,1333 g) da 3-acil-
tioenaminona 3b e 6 mL de acetonitrila. Apds completa solubilidade adicionou-se 0,6
mmol de |2 (0,1574 g) e 0,75 mmol (0,1048 g) de K2COs. A reacao foi mantida sob
agitacdo e a temperatura ambiente por 15 min. ApGs esse tempo adicionou-se 5 mL
de solugdo de Na2S203 5% diluida em 10 mL de agua. Foram realizadas duas
extracBes com 15 mL de etanol, a fase organica foi seca com Na2SOa4 e em seguida
filtrada por gravidade. O solvente foi evaporado sob pressédo reduzida e o soélido
obtido foi purificado por coluna cromatogréafica. Sélido marrom. 17% (0,0224 g) de
rendimento. PF: 124,0 - 124,8°C.

Dados de caracterizacao:

IV (KBr, vmax/cm 1): 3371; 1654; 1585; 1543; 1300; 786; 748.

RMN de H (500 MHz, CDClIs): & 11,12 (s, H); 7,53 (d, 2H, J = 7,0Hz); 7,29 (t, 2H, J =
7,0Hz); 7,05 (t, H, J = 7,0Hz); 4,25 (q, 2H, J = 7,0Hz); 2,37 (s, 3H); 1,35 (t, 3H, J =
7,0Hz).

RMN de 13C (125 MHz, CDCls): & 170,5; 169,7; 168,6; 138,9; 128,9; 123,5; 120,9;
60,4; 26,9; 14,5.
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5.3.3 Reacéo de 3-acil-tioenaminonas frente a azida de sédio

NaNs NH, O
NHz O Bi(NO3)3.5H,0 <
XN SOMe EtsN,CH3CN OMe
s” NN MO: 120°C, 150W, 5min TMNTSN
Ph N=N
3h 50 26%

Em um tubo de 10 mL especifico para o reator micro-ondas, foram
adicionados 1 mmol (0,2502 g) da 3-acil-tioenaminona 3h, 3 mmol (0,1967 g) de
azida de sédio, 1 mmol (0,4961 g) de nitrato de bismuto pentahidratado, 5 mL de
acetonitrila e 3 mmol (0,4 mL) de trietilamina. A reacgéo foi aquecida via micro-ondas
a 120°C por 5 min com 150W. Apds o consumo dos reagentes, observado por CCD,
a mistura reacional foi filtrada em celite e o sélido escuro em suspenséo foi retido.
Em seguida, lavou-se este sdlido com diclorometano ate extrair todo meio reacional.
O solido escuro retido na Celite foi descartado. A mistura filtrada foi levada até o
rotaevaporador e o solvente foi evaporado sob presséo reduzida. Foi obtido um éleo
castanho alaranjado que foi recristalizado em acetato de etila e hexano. A solugéo
foi levada para o freezer para precipitacdo por cerca de 24h. ApOs este periodo
precipitou um sdlido branco que foi filtrado a vacuo e lavado com etanol. Sdlido
branco. 26% (0,0664 g) de rendimento. PF: 171,7-172,5°C.

Dados de caracterizacgao:

IV (KBr, vmax/cm ): 3360; 3302; 3263; 3201; 1678; 1627; 1500; 1261; 767; 694.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds): & 8,76 (sl, H); 8,17 (sl, H); 7,61-7,46 (m, 5Harom);
3,20 (s, 3H); 1,87 (s, 3H).

RMN de 3C (125 MHz, DMSO-de): d 166,3; 164,9; 152,7; 134,7; 129,8; 129,5; 124,1;
77,1; 49,9; 20,1.
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APENDICE A — ESPECTROS DE RMN H (500 MHZ) E 13C (125 MHZ) DOS
COMPOSTOS OBTIDOS

Espectro 01 - RMN de *H (500 MHz, CDCIs) da 3-acil-tioenaminona 3b.
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Espectro 02 - RMN de 3C (125 MHz, CDCIs) da 3-acil-tioenaminona 3b.
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Espectro 03 - RMN de *H (500 MHz, CDCIs) da 3-acil-tioenaminona 3a.
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Espectro 04 - RMN de *3C (125 MHz, CDCI3) da 3-acil-tioenaminona 3a.
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Espectro 05 - RMN de *H (500 MHz, CDCIs) da 3-acil-tioenaminona 3d.

£00°T~_
Pz

TerT
9se7 "

00T —

€869 1127 —
866'9 =

8L0°L 18T —
€60°L

LITL 9S€T — f
62T°L

whTL
£97'L
8Lzt
¥8Z'L
€062
1€
82€°
vhEL ]
8bE'L
Y9
6L
£65°L

L0b'L
TP LA
LT L
bl =7

8Sb°L /
868'L
v16°L v

1996 —
096'6 —

OLEET ~_
ITY'ET -~

WT 00°T

Foe
F 660

WT €0

2.0

23 22 21
f1 (ppm)

24

79 78 7.7 76 7.5 7.4 73 72 7.1 7.0
f1 (ppm)

ﬁ' 0€'8

i

\J %mi

9.5

85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 00
f1 (ppm)

11.5 10.5 9.0

12.5

13.5

Espectro 06 - RMN de *3C (125 MHz, CDCIs) da 3-acil-tioenaminona 3d.
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Espectro 07 - RMN de *H (500 MHz, CDCIs) da 3-acil-tioenaminona 3n.
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Espectro 08 - RMN de 3C (125 MHz, CDCIs) da 3-acil-tioenaminona 3n.
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Espectro 09 - RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) da 3-acil-tioenaminona 3i.
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Espectro 11 - RMN de *H (500 MHz, CDCIs) da 3-acil-tioenaminona 3k.
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Espectro 12 - RMN de *3C (125 MHz, CDCI3) da 3-acil-tioenaminona 3k.
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Espectro 13 - RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) da 3-acil-tioenaminona 3h.
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Espectro 14 - RMN de *3C (125 MHz, DMSO-ds) da 3-acil-tioenaminona 3h.

NH, O
S
OMe
I
a MmN
N O N
AR RN
N AN N
Y
\ L
| |
o
N
e S A 9 8
S 9 a ) .
g g = | 5
| [ ‘ |
| L | | |
| | |
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)



94

Espectro 15 - RMN de *H (500 MHz, CDCIs) da 3-acil-tioenaminona 3p.
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Espectro 16 - RMN de *3C (125 MHz, CDCIs) da 3-acil-tioenaminona 3p.
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Espectro 17 - RMN de *H (500 MHz, CDCIs3) da 3-acil-tioenaminona 3j.
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Espectro 18 - RMN de *3C (125 MHz, CDCI3) da 3-acil-tioenaminona 3;j.
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Espectro 19 - RMN de *H (500 MHz, CDCIs3) da 3-acil-tioenaminona 3I.
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Espectro 21 - RMN de *H (500 MHz, CDCIs) da 3-acil-tioenaminona 3m.
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Espectro 23 - RMN de *H (500 MHz, CDCIs) da 3-acil-tioenaminona 30.
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Espectro 25 - RMN de *H (500 MHz, CDCIs) da 3-acil-tioenaminona 3q.
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Espectro 27 - RMN de *H (500 MHz,
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Espectro 29 - RMN de *H (500 MHz, CDCls) da 3-acil-tioenaminona 3t.
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Espectro 31 - RMN de *H (500 MHz, CDCls) da 3-acil-tioenaminona 3r.
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Espectro 33 - RMN de *H (500 MHz, CDCls) da 3-acil-tioenaminona 3b’.
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Espectro 34 - RMN de *3C (125 MHz, CDCIs) da 3-acil-tioenaminona 3b’.
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Espectro 35 - RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) de 10.

10.325
9.121
3.400

T

T T T
11.0 105 100 95 9.0 8.5 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

\N’NH
g
g 883
¥ 85
8
N
2 5
g o] 8 |
i R
I | |
‘ | ‘
N il W MJ M A L)
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)



105

Espectro 37 - RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) de 12.
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Espectro 39 - RMN de 'H (500 MHz, CDClz) de 44.
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Espectro 41 - RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) de 50.
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Espectro 42 - RMN de *3C (125 MHz, DMSO-ds) de 50.
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APENDICE B — ESPECTROS DE INFRAVERMELHO DOS COMPOSTOS
OBTIDOS

Espectro 43 - Espectro de Infravermelho (KBr) da 3-acil-tioenaminona 3a.
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Espectro 44 - Espectro de Infravermelho (KBr) da 3-acil-tioenaminona 3b.
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Espectro 45 - Espectro de Infravermelho (KBr) da 3-acil-tioenaminona 3b’.
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Espectro 46 - Espectro de Infravermelho (KBr) da 3-acil-tioenaminona 3d.
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Espectro 47 - Espectro de Infravermelho (KBr) da 3-acil-tioenaminona 3h.
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Espectro de Infravermelho (KBr) da 3-acil-tioenaminona 3i.
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Espectro 49 - Espectro de Infravermelho (KBr) da 3-acil-tioenaminona 3.
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Espectro 50 - Espectro de Infravermelho (KBr) da 3-acil-tioenaminona 3k.
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Espectro 51 - Espectro de Infravermelho (KBr) da 3-acil-tioenaminona 3.
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Espectro de Infravermelho (KBr) da 3-acil-tioenaminona 3m.
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Espectro 53 - Espectro de Infravermelho (KBr) da 3-acil-tioenaminona 3n.
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Espectro 54 - Espectro de Infravermelho (KBr) da 3-acil-tioenaminona 3o0.
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Espectro 55 - Espectro de Infravermelho (KBr) da 3-acil-tioenaminona 3p.
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Espectro 56 - Espectro de Infravermelho (KBr) da 3-acil-tioenaminona 3q.
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Espectro 57 - Espectro de Infravermelho (KBr) da 3-acil-tioenaminona 3s.

—0Z 5%
—IE Gar

—BLPE

—9EELS

—c5'06a

—PZ 5L
—BE'GL S
——EF'86L
—LL{ER
—88'G/8
—0t0LE
— GG 096
— G5 ARG
—'aLoL
—a5'8a0l
—ag Ll
—&CraLL
—ELESTL
—B8'E0EL
— 2L LBEL
—t0'80FL
—EE'80%1
— LG
—L0 LS9l
—LS'BSBT
Q <
= o
(e} z
e} _ )
=z —C.L'8hrE
=3 = w (=3 Loy = Lo =] o =
s E 8 2 g ] o =]

3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1900 1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 8OO0 FOO GO0 500 400
1fcm

4000

Espectro 58 - Espectro de Infravermelho (ATR) de 10.
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Espectro 59 - Espectro de Infravermelho (ATR) de 12.
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Espectro 60 - Espectro de Infravermelho (KBr) de 44.
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Espectro 61 - Espectro de Infravermelho (KBr) de 50.
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