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Resumo

Nesse trabalho foram  desenvolvidas  novas
metodologias para a sintese de isotiossemicarbazonas, a partir da
reagdo multicomponente (RMC) entre (Z)-2-(bromometil)-2-
alcenoatos (brometos alilicos), tiossemicarbazida e compostos
carbonilados, seguido de neutralizacdo dos sais de
isotiossemicarbazona formados. Os brometos alilicos utilizados
sdo derivados multifuncionalizados dos a-metileno-B-hidroxi
ésteres (adutos de Morita-Baylis-Hillman)  amplamente
empregados como blocos sintéticos. A preparacdo dos
a-metileno-B-hidroxi ésteres foi realizada pela reagdo entre
acrilato de metila e aldeidos, catalisada por 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano, em rendimentos de 50 a 92%.
Posteriormente, os a-metileno-B-hidroxi ésteres foram tratados
com &cido sulfarico e brometo de litio em acetonitrila, resultando
nos brometos alilicos correspondentes em bons rendimentos (56-
93%). A sintese dos sais de isotiossemicarbazona foi realizada em
uma etapa reacional a partir da RMC entre brometos alilicos,
tiossemicarbazida e aldeidos aromaticos/alifatico ou cetonas
alifaticas em etanol como solvente a temperatura ambiente na
auséncia de catalisadores ou aditivos. Os sais de
isotiossemicarbazona obtidos foram neutralizados com solugéo
aquosa de bicarbonato de soédio, resultando nas respectivas
isotiossemicarbazonas e permitindo sua total caracterizagéo (IV,
RMN de 'H, RMN de 13C e EMAR). As 25 isotiossemicarbazonas
sintetizadas nesse trabalho sao inéditas e foram obtidas de modo

simples e eficiente, com bons a excelentes rendimentos (50-95%),



sem a necessidade de posterior purificacdo. Estudou-se ainda o
mecanismo de formacdo das isotiossemicarbazonas a partir de
reacdes bicomponentes, no qual conclui-se que a formacéo de um
dos intermediarios (sal de isotiossemicarbazida) é mais rapida
comparado ao outro possivel intermediario (tiossemicarbazona).
Uma vez formados esses intermediarios bicomponentes, a
segunda etapa ocorre rapidamente para ambos 0s casos.
Subsequentemente, investigou-se a introducdo de um quarto
reagente, empregando anidrido acético para preparar uma
isotiossemicarbazona acetilada, bem como o uso de outros
dinucléofilos, como semicarbazida, aminoguanidina e 4-
metiltiossemicarbazida, obtendo resultados  preliminares

promissores.

Palavras-chave: reacdo multicomponente, quimica verde,

brometos alilicos, tiossemicarbazida, isotiossemicarbazona.



Abstract

In this work, new methodologies were developed for the
synthesis of isothiosemicarbazones, through the multicomponent
reactions (MCR) applying (2)-2-(bromomethyl)-2-alkenoates
(allylic bromides), thiosemicarbazide and carbonyl compounds,
followed by neutralization of the resulting isothiosemicarbazone
salts. The allylic bromides derived from a-methylene--hydroxy
esters (Morita-Baylis-Hillman adducts) are widely used as
multifunctional synthetic blocks, in this way they were used as
starting materials. The preparation of a-methylene-B-hydroxy
esters was carried out by the reaction between methyl acrylate and
aldehydes catalyzed by 1,4-diazabicyclo [2.2.2] octane, in yields of
50 to 92%. Subsequently, the a-methylene-B-hydroxy esters were
treated with sulfuric acid and lithium bromide in acetonitrile,
resulting in the corresponding allylic bromides in high yields (56-
93%). The synthesis of the isothiosemicarbazone salts was
performed in a sole reaction step from the MCR using allylic
bromides, thiosemicarbazide and aromatic/aliphatic aldehydes or
aliphatic ketones in ethanol as the solvent at room temperature and
in the absence of catalysts or additives. Subsequently, the
isothiosemicarbazone salts were neutralized using aqueous
sodium bicarbonate solution to give the corresponding
isothiosemicarbazones, which were fully characterized (IV, H
NMR, ¥C NMR and HRMS). The 25 isothiosemicarbazones
synthesized in this study are novel and were readily obtained in a

simple and efficient way, in good to excellent yields (50-95%)



without the need for further purification. The mechanism of
isothiosemicarbazones formation by MCR was studied through the
bicomponent reactions, in which the formation of one of the
intermediates (isothiosemicarbazide salt) is faster compared to the
other possible intermediate (thiosemicarbazone). Once these
bicomponent intermediates are formed, the second step occurs
rapidly in both cases. Subsequently, the introduction of a fourth
reagent, employing acetic anhydride to prepare acetylated
isothiosemicarbazones, was also investigated. Finally, the use of
other dinucleohephiles, such as semicarbazide, aminoguanidine,
and 4-methylthiosemicarbazide, was preliminary explored, with

some promising results.

Keywords: multicomponent reaction, green chemistry, allylic

bromides, thiosemicarbazide, isothiosemicarbazones



Sumario

[ a1 0T0 [¥Tox= To J S
1.1 Reacao de Morita-Baylis-Hillman....................

1.2 Brometos alilicos derivados dos adutos de

1.3 Reagdes multicomponentes............cccccvvvvvvvvnennen.
1.4 Dinucledfilos em sintese organica...........ccc........
1.5 Isotiossemicarbazonas..........ccccoocuveeeeeeiniiineenn.
JUSHIfICALIVAS. ....eeeieiiiiiie e
ODjJELIVOS. ..teeie e
3.1 Objetivo geral........ccccccciviiiiiiiiiieeeereeee e
3.2 Objetivos esSpecifiCoS........ooovveieveeiiiiiiiieie e,
Resultados e diSCUSSA0.........c.cueveeriiiiiiiiieee e
4.1 Preparagao dos a-metileno-B-hidroxi ésteres 4.
4.2 Preparacéo dos brometos alilicos 10.................
4.3 Sintese das isotiossemicarbazonas 54..............
4.4 Sintese de isotiossemicarbazonas 61
derivadas de cetonas..............
4.5 Estudo sobre o mecanismo de formacao das
isotiossemicarbazonas 54...........ccccvveeeeviciiinennn.
4.6 Estudos de reacdes tetracomponente................
4.7 Estudo de outros dinucledfilos.............ccccvveeeenn.
ConclusBes e Perspectivas. ........cccevvvveeeriveeeenieeenns
Parte exprimental.........cccccvvveeiiiiiiiiiec,
6.1 Instrumentagdo e reagentes..........ccccevvvvveeeeenn.

6.2 Preparacdo dos adutos de MBH 4....................



6.3 Preparacao dos brometos alilicos 10.................. 107

6.4 Preparacgdo das isotiossemicarbazonas 54, 61

B 7B 110
6.5 Preparacgéo da isotiossemicarbazona acetilada

4 RPN 132
6.6 Preparacgédo das tiossemicarbazonas 49............. 133

6.7 Preaparacao dos sais de isotiossemicarbazida

1< J SRR 135
Referéncias bibliograficas...........ccccovciiiiiiieeninnns 137
ANEBXOS. .ot 153



Lista de Esquemas

Esquema 1. Sintese dos a-metileno-fB-hidroxi ésteres 4... 4
Esquema 2. Proposta mecanistica para formacéo dos

adutos de MBH 4........ooiiiiiiii e 5
Esquema 3. Sintese total dos produtos naturais (7) e (8) a
partir do AICOO0I O......occviiiiiieiei e 5
Esquema 4. Método classico de preparacao dos

brometos alilicos 10 a partir dos adutos de MBH 4............. 6
Esquema 5. Novas metodologias para a sintese de

brometos alilicos 10 a partir dos a-metileno-p-hidroxi

BSLEIES Aot 7
Esquema 6. Sintese dos a-metileno-y-hidroxiestreres 11

a partir do brometo alilico 10.........ccccovviiiiieeeiiiiiie e, 9
Esquema 7. Sintese das a-ylideno &-lactonas.................... 9

Esquema 8. Metodologia desenvolvida para a sintese das

quUinOlinOPIraNPIrazois 14 .........uuueeieeiiiieiieeeeeee e 10
Esquema 9. Sintese do rigidin A (21) utilizando RMC’s..... 12
Esquema 10. Sintese dos oxazolo[5,4-b]indols 24

Utilizando RMC’S......cooviiiiiii st 13
Esquema 11. Sintese da dihidropimidina (29)

desenvolvida por Pietro Biginelli............cccocceeeiviiiiinenennnn 14
Esquema 12. Sintese das 4H-tiazinas 33...............cccvveeenn. 15

Esquema 13. Possivel rota para a formagédo da adenina

NO Periodo PrebidtiCo.........cccveeeei i 16



Esquema 14. Rota sintética para o preparo de N-(4-aril-5-
ariloxi-tiazol-2-il)-amidas 36..........ccccccviriiiiriiiiieiee e 17
Esquema 15. Sintese dos compostos analogos do

alcaloide batzelading..........ccccoovuviieieiiiiiiie e, 18

Esquema 16. Sintese dos pirazdis 43 desenvolvida por

JOKSOVIE € MarkOViC...........ooveiiiiiiiiieiiiiiieiee e 18
Esquema 17. Sintese de pirazina 46 ..........ccccoveuvveeeeeennns 19
Esquema 18. Sintese de tiossemicarbazonas 49............... 20
Esquema 19. Sintese da hidrazinil tiazol piridina 51........... 20
Esquema 20. Sintese das isotiossemicarbazonas 54......... 21
Esquema 21. Sintese dos imidazobis 57...............ccceeeennnnns 22

Esquema 22. Sintese dos sais 60 e das
isotiossemicarbazonas 61 desenvolvida pelo nosso grupo

08 PESUISA......uvueiiiiiiiiieiiieie i e e e e e e et e e e e s s eee e 23
Esquema 23. Reacdes propostas para esse trabalho........ 27
Esquema 24. Formagéao do carbocation 66 em reactes

de substituicdo do alcool 4 em meio acido...............ccuvveee... 34
Esquema 25. Possivel rotagéo do carbocation 63 e

formacdo de 10E..........cccuviiiiieieeeee e e 39
Esquema 26. Reag¢bes one-pot telescoped..........ccccceeennee 48
Esquema 27. Sugestado de neutralizacdo do sal 56 para
formacéo de isotiossemicarbazona 54..........c..cccccvveeeennns 52
Esquema 28. Tentativas de neutralizacdo do sal 56i,p...... 53
Esquema 29. Sintese das isotiossemicarbazonas

isoméricas 61d E e 61d Z a partir do Método C.................. 70
Esquema 30. Sintese da isotiossemicarbazona 61e a

partir do MEtodo B.........ccccooiviiiiiiiee e 71



Esquema 31. Sintese da isotiossemicarbazona 61f a
partir do MEtodO A........oovvveiiiiiie e 72
Esquema 32. Reacdes bicomponentes de formacao dos

sais de isotiossemicarbazida 65c,d,f e tiossemicarbazona

Esquema 33. Sintese das isotiossemicarbazonas 54e,i,t

a partir dos produtos bicomponentes 65c,d,f e 49d,j,m..... 80
Esquema 34. Possivel produto de rearranjo 67 obtido a

partir da reacéo de neutralizacdo do sal de
isotiossemicarbazida 65C...........occuvvieieiiiiiiiiiee e 83
Esquema 35. Estratégias para obtencéo dos produtos
acetilados 70d,i, 71d,i e 72d,i oriundos da reagdo
tetraCoOMPONENTE. .. .. 85
Esquema 36. Reacéo de acetilagédo da

isotiossemicarbazona 54p utilizando anidrido acético,
resultando em 71i como possivel produto............cccceeeneeee. 89
Esquema 37. Sintese do composto 74 utilizando
semicarbazida (42'HCI) como dinucledfilo...........ccccceeennee 92

Esquema 38. Tentativa de sintese de 75 derivado do

(A5 HCI) ettt 93
Esquema 39. Tentativa de sintese de 76 derivado do

L3I T ) TR 94
Esquema 40. Sintese da isotiossemicarbazona 78............ 94

Esquema 41. Sintese das isotiossemicarbazonas
ISOMENICAS 7T8E € 78Z......cccuiiiiiieiiieee e 98



Lista de Figuras

Figura 1. Centros eletrofilicos dos brometos alilicos 10..... 8
Figura 2. Sintese do farmaco Telaprevir (Incivek®) (28)

pela nova rota proposta por Domlig e colaboradores.......... 13
Figura 3. Ureia (30), tioureia (32) e guanidina (34)............. 15
Figura 4. Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) do 3-
hidroxi-2-metileno-3-(4-metoxifenil)propanoato de metila

o SRS PSSSR 31
Figura 5. Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) do
(2)-2-(bromometil)-3-(4-metoxifenil)-2-propenoato de

MELtila LOd... ..o 36
Figura 6. Ismeros Z e E do brometo alilico 10 e os

respectivos deslocamentos quimicos do hidrogénio

olefinico cis ou trans com relagéo a carbonila do

L2 (] SRR 37
Figura 7. Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) do

(2)-2-(bromometil)-3-(4-metilfenil)-2-propenoato de metila

10b, mistura Z:E (9:1) de iSOMEroS.......c.cccevevveeeeeeniiiiieennn. 38
Figura 8. Espectro de IV (pastilha KBr) do sal 56e............. 41
Figura 9. Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCl; +

DMSO-ds) do sal de isotiossemicarbazona 56i................... 44

Figura 10. Possiveis isbmeros (E/Z) dos sais 56i com
relacédo aos nitrogénios N2 e No...........ccccoeeiieeiieccie e, 45
Figura 11. Espectro de RMN de *H (200 MHz, DMSO-ds)

do sal de isotiossemicarbazona 56i............ccoeevveveviiiieiiiinnnnns 50



Figura 12. Equilibrio entre as estruturas isoméricas da

enamina 66 influenciada pelo solvente utilizado na andlise

Figura 13. Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) da
isotiossemicarbazona 54i..........ccueevviiiiiiiiiiiiie e
Figura 14. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls) do
possivel produto de rearranjo 67.........cccoecuveiieeeiiiiiieineeenns
Figura 15. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) da
isotiossemicarbazona acetilada.............cccoceeeviiiiiiiieiiinnnen,
Figura 16. Formacéao da ligacéo de hidrogénio
intramolecular de 71i........cccoviiiiiiiiiie e
Figura 17. Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) da
isotiossemicarbazona 78.........ccccveeviiiiienee s
Figura 18. Possiveis isdbmeros E e Z da
isotiossemicarbazona 78..........c.ceveeiviiiiieiie i
Figura 19. Estrutura das isotiossemicarbazonas 54i,p,r
propostas pela analise de raio-X..........ccccvvveeeiiiivieeeeeeninnne,
Figura 20. Possiveis precursores para reacdo de

cicloadicdo hetero-Diels-Alder intramolecular......................



Lista de Tabelas

Tabela 1. Preparacdo dos adutos de MBH............cccccceveeee.n. 29
Tabela 2. Preparacao dos brometos alilicos 10..................... 32
Tabela 3. Sintese dos sais de isotiossemicarbazona 56....... 42

Tabela 4. Sintese das isotiossemicarbazonas 54a-t

(/=100 o [ 1A R 59
Tabela 5. Sintese das isotiossemicarbazonas 54
(/=300 o [ T = ) R 63
Tabela 6. Sintese one-pot dos compostos 61a-c
(/=30 o [ 1 ) T 67
Tabela 7. Sintese de tiossemicarbazonas 49d,gl.................. 75

Tabela 8. Sintese dos sais de isotiossemicarbazida
(315 Yo 3o I TR 77



3-CR

Ac

Ac20

Ar

Bn

CCD

CDCls

D20

DABCO

dd

DEPT

DMAP

DMF

DMSO-ds

SIMBOLOS, SIGLAS E ABREVIATURAS

Reacdo tricomponente
Deslocamento quimico, delta
Acetil

Anidrido acético

Aril

Benzil

Cromatografia em camada delgada
Cloroférmio deuterado

Agua deuterada

Dupleto
1,4-Diazabiciclo[2.2.2]octano
Duplo dupleto

Distortionless Enhancement by
Polarization Transfer
Dimetilaminopiridina
Dimetilformamida

Dimerilsulféxido deuterado



EMAR
Equiv
EtsN
EtOAC
EtOH
Hz

IMHDA

MBH
Me
MeOH
MHz
P.F.

Ph

Espectrometria de massas de alta
resolucéo

Equivalente(s)

Trietilamina

Acetato de etila

Etanol

Hertz

Intramolecular hetero-Diels-Alder
Infra-vermelho

Constante de acoplamento
Multipleto

Molar

Morita-Baylis-Hillman

Metil

Metanol

Mega-Hertz

Ponto de fusédo

Fenil



Py

PG

ppm

q

Ref

RMC

RMN

RMN de H

RMN de *C

sl

Snl

Sn2

Sn2’

SnAcilica

sex

T.A.

Piridina

Grupo protetor

Partes por milhdo

Quarteto

Referéncia

Reac&o multicomponente
Ressonancia magnética nuclear
Ressonancia magnética nuclear de

hidroaénio _
Ressonancia magnética nuclear de

carbono

Simpleto largo

Substituicdo nucleofilica unimolecular
Substituicdo nucleofilica bimolecular
Substituicdo nucleofilica bimolecular
alilica

Substituicdo nucledfilica acilica
Sexteto

Tripleto

Temperatura ambiente



1. Introducéo

A forma de vida contemporanea sentiu grandes
transformacdes nos ultimos dois séculos devido, principalmente,
as descobertas cientificas e suas aplicacfes. Uma das mudancas
mais significativas foi o desenvolvimento da quimica orgénica e o
amadurecimento da sintese de novas moléculas, tendo como

marco inicial a obtencédo da ureia pelo quimico Wohler em 1828.*

A sintese organica estuda a criagéo e/ou transformacgéo de
compostos organicos através de uma sequéncia reacional,
permitindo que sejam obtidas novas moléculas ou compostos
idénticos aos da natureza. Esses compostos sintetizados podem
ser empregados em diferentes areas da ciéncia, tecnologia e no

cotidiano das pessoas.!?

Devido ao aumento da atividade industrial e,
consequentemente, da poluicdo, a partir da década de 1970
emergiu a preocupacgao ambiental e, por esse motivo, 0s quimicos
tém procurado aprimorar metodologias sintéticas que ndo apenas
resultem na molécula alvo, mas também sejam ambientalmente
corretas. Entdo, metodologias e/ou processos que minimizem a
producdo de residuos, utilizacdo de reagentes téxicos e gasto
energético vém sendo desenvolvidos. Dessa forma, sempre que
possivel, as sinteses modernas procuram incorporar as praticas

da quimica verde.3*



Nesse contexto, dos fundamentos da quimica verde, a
reacdo de Morita-Baylis- Hillman (MBH) chama a atencdo, uma
vez que é realizada sob condic¢des reacionais brandas e apresenta
elevada economia atémica, além de alta seletividade reacional.®

Os produtos da reacdo de Morita-Baylis-Hillman (MBH),
geralmente  chamados de  adutos, s&o compostos
polifuncionalizados® aplicados como intermediarios sintéticos
para a formacdo de produtos naturais, heterociclos e moléculas
com bioatividade.’

As isotiossemicarbazonas sdo moléculas organicas que
contém o fragmento SCN,%12 o qual esta presente em diversos
compostos que apresentam atividade antibacteriana e
antifingica.*®1* Além disso, as isotiossemicarbazonas sdo obtidas
a partir de reagentes acessiveis e as condicbes reacionais
empregadas sdo simples.812

Com a proposta de utilizar os principios da quimica verde,
esse trabalho apresenta o desenvolvimento de metodologias
sintéticas eficientes, empregando reac¢des multicomponentes. Os
derivados bromados dos adutos da reacdo de MBH juntamente
com diferentes aldeidos e a tiossemicarbazida foram os
precursores na preparagdo de isotiossemicarbazonas. Além da
sintese desta classe de compostos, foi realizado uma breve
investigacdo sobre o provavel mecanismo para a sua formacao.

A seguir, sera apresentada uma breve reviséo bibliografica
referente a alguns topicos relevantes sobre este trabalho, visando

a melhor compreensao do tema desenvolvido.



1.1 Reacéo de Morita-Baylis- Hillman

A reacdo de MBH foi desenvolvida em 1968 por Morita et
al.*® utilizando trifenilfosfina como catalisador e, posteriormente
por Baylis e Hillman'® em 1972, os quais empregaram uma amina
terciaria para a catalise. A reacdo se tornou popular no final da
década de 1980 com a sua aplicacdo em sintese
organical”18 e estudos sobre o mecanismo.%20

A popularizagdo do uso das reagbes de MBH pode ser
justificada pelas caracteristicas essenciais para ser considerada
um método sintético eficiente, dentre elas podemos citar o uso de
reagentes acessiveis, elevada economia atbmica,
reprodutibilidade em larga escala, produtos com alta regio, quimio
e estereosseletividade e a formagdo de uma nova ligacédo
carbono-carbono. Além disso, utilizam condicdes reacionais
brandas e ndo empregam metais pesados como
catalisadores.>2%22

E classicamente realizada entre um carbono eletrofilico (sp?)
e um carbono nucleofilico que esta na posigdo a de um composto
carbonilico a,B-insaturado chamado usualmente de alceno
ativado, na presenca de um catalisador nucleofilico (aminas ou
fosfinas terciarias). A versatilidade da reacéo possibilita o uso de
diferentes eletrofilos como aldeidos, cetonas e iminas que
permitem acoplamento com diversos alcenos ativados, incluindo
ésteres, amidas, nitrilas e cetonas a,B-insaturadas, formando a-

metileno-B-hidroxicarbonil e B-hidroxinitrila ou a-metileno-B-

3



aminocarbonil e B-aminonitrila (aza-Morita-Baylis-Hillman) como
produtos em altos rendimentos.52!

Uma das metodologias mais usadas para o preparo dos
adutos de MBH utiliza o 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO, (1)
como catalisador nucleofilico, o qual reage com aldeidos 2 e
acrilato de metila (3), formando os a-metileno-B-hidroxi ésteres 4
(Esquema 1).22-25

j\ Q [NAI\% OH O

+
R™H \)J\OCH3 A R OCH,
2 3 A 4
R = Alquil, aril

Esquema 1. Sintese dos a-metileno-B-hidroxi ésteres 4.

Nas ultimas décadas alguns estudos mecanisticos foram
realizados,'®?3-2’ mas devido a grande complexidade da reacéo
e ao uso de diferentes metodologias, existem divergéncias nas
propostas de mecanismo.?* Ha estudos relacionados as condicdes
apresentadas no esquema 1 e acredita-se que o0 mecanismo
ocorra por uma sequéncia reacional, a qual inicia com adicdo do
tipo Michael da espécie catalitica XRs no carbono B do alceno
ativado 3, formando um intermediario zwitterion 5. Apds essa
etapa, supde-se que ocorra uma reacdo aldolica entre o
intermediario 5 e o aldeido 2, formando um segundo derivado
zwitterion 6 que, apos a transferéncia de préton intramolecular,

realiza uma pB-eliminacdo, formando os a-metileno-B-hidroxi



ésteres 4 (Esquema 2).232427 Vale ressaltar que os intermediarios

5 e 6 foram detectados via espectrometria de massas.?>27

Zi + ) R3X
R”H > - R)\

/Y» @) 4

XRs

)

R3\)§D/ J )}

R
O) 5
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Esquema 2. Proposta mecanistica para formacéo dos adutos de MBH

Os adutos da reacdo de MBH possuem no minimo trés
grupos funcionais versateis, 0 que possibilita sua aplicagdo na
sintese de novos compostos.”?® Por exemplo, Coelho e Paioti?®
reportaram pela primeira vez na literatura a sintese total dos
produtos naturais (t)-Leiocarpin (7) e (+)-Goniodiol (8) a partir do

alcool alilico 9 (Esquema 3).

OH O

Ph o
Lo~ OCH; —»
HO 5 - 9 —_—

o
(x)-Leiocarpin (7)

oH
(x)-Goniodiol (8)

Esquema 3. Sintese total dos produtos naturais (7) e (8) a partir
do &lcool 9.



Explorando a reatividade dos adutos de MBH pode-se
obter facilmente derivados como acetatos,®%3! azidas,3?33
oxiiminoesteres®* e brometos alilicos,?® que também sdo
amplamente empregados como blocos de constru¢do no preparo

de novas moléculas.

1.2 Brometos alilicos derivados dos adutos de MBH

O uso dos adutos de MBH e principalmente dos seus
derivados na sintese orgéanica contribuiu para o preparo de novas
moléculas.3¢3” Dentre os derivados dos adutos de MBH estéo os
brometos alilicos 10, os quais sdo produtos da bromacdo dos
alcoois 4 (Esquema 4).

O
OH O HBr 48%
- = R™ ™ OCH
R)\H)LOC'% H,SO4, CH,Cly 10 8
4 0°C— TA. Br

Esquema 4. Método classico de preparacdo dos brometos alilicos 10
a partir dos adutos de MBH 4.

Classicamente, essa reacdo é realizada pelo método
descrito por Hoffmann e colaboradores,*® onde os a-metileno-3-
hidroxi ésteres 4 sao tratados com HBr 48% e H,SO. concentrado
em CHCl;, formando os respectivos produtos 10 em bons
rendimentos e alta estereosseletividade da dupla ligacdo (2)

(Esquema 4).



Além deste, diversos outros métodos para a preparacao
dos brometos 10 a partir dos a-metileno-B-hidroxi ésteres 4 foram
desenvolvidas ao longo das Ultimas décadas. Dentre eles,
podemos destacar a utilizacdo de brometo de litio, sédio ou
potassio na presenca de NaHS04.Si023° Br(CHs).S*Br
(previamente preparado a partir de (CHz)2S e Bry)) em
acetonitrila,*® HBr(q) sob irradiagdo de micro-ondas*' ou PBrz em
CH2Cl;*? No entanto, essas metodologias fazem o uso de
reagentes altamente tOxicos, corrosivos ou instaveis, além de
longos tempos reacionais ou baixos rendimentos.

Nosso grupo de pesquisa desenvolveu duas
metodologias que variam de acordo com os alcoois 4 utilizados.
Ambas apresentam condi¢cbes reacionais brandas, quando
comparadas com outros métodos, e reagentes acessiveis, além
de bons rendimentos e diastereosseletividade. As metodologias
utilizam brometo de litio em acetonitrila como solvente, e acido
sulfarico concentrado (Método 1) ou Amberlist 15® acido (Método

2),>2 no caso de substratos sensiveis ao meio fortemente acido

(Esquema 5).
o)
o]
T LN
3
R%OCHS CHLCN, T A.
4 gr 10

Método 1: H,SOy4, 0,5-6 h (75-95%) R= Alquil, Aril
Método 2: Amberlist 15®, 0,5-50 h (45-91%) R= Aril

Esquema 5. Novas metodologias para a sintese de brometos
alilicos 10 a partir dos a-metileno-B-hidroxi ésteres 4.



Os brometos alilicos 10 vém sendo utilizados como
blocos de construcdo na sintese de produtos naturais**—4° e
compostos com potencial biol6gico,*4” pois apresentam trés
centros eletrofilicos que podem ser explorados em reacdes de
adicdo 1,4 e de substituicdo nucleofilica (Sn2, Sn2’ e Sn Acilica),

como mostrado na figura 1.

adicao 1,4
SN2’ /’\'\, O 10

““0CH;8

\4 Sy Acilica

SN2 47 B

Figura 1. Centros eletrofilicos dos brometos alilicos 10.

Empregando diferentes brometos alilicos como
precursores, Ramachandran e colaboradores prepararam a-
metileno-y-hidroxiesteres 11 e estudaram sua citotoxicidade frente
a células de cancer de pancreas. A sintese dos compostos é
fundamentada na reacdo de Barbier empregando In° no lugar de
Zn, pois com esse metal a reacdo pode ser realizada em meio
aquoso (1:1 H>O/THF) e apresenta alta seletividade sin (98%),

além de bons rendimentos e curtos tempos reacionais (Esquema
6).47'48



1
R' Oty 43.05%

0
R'CHO, In°
RTN"NOCH; ————>
® Ho,THF R OCH,
Br 10 1h 11

Esquema 6. Sintese dos a-metileno-y-hidroxiestreres 11

a partir dos brometos alilicos 10.

Recentemente, nosso grupo de pesquisa reportou uma
rota sintética eficaz no preparo one-pot de a-ylideno d-lactonas 12.
Essa metodologia foi desenvolvida utilizando radiagdo micro-
ondas em meio aquoso, resultando em lactonas que possuem
como precursor os brometos alilicos 10 e 0 acetoacetato de etila
(13). A sintese consiste em quatro etapas reacionais com curtos
periodos de tempo e a geracdo de residuos € minimizada

(Esquema 7).4°

one-pot, yw
0 - o
1. NaOH, 'PrOH-H,0, 10 min
X
R/\ﬁkOCH?3 O O 2. NaOH (excesso), 20 min R 0
o
10 Br + MOEI 3. NaBHy4, 10 min
13 4. HCI, 10 min R= Alquil, Aril 12
12 exemplos

Esquema 7. Sintese das a-ylideno &-lactonas 12.

Explorando a reatividade dos brometos alilicos,
Bhaktadoss e colaboradores** desenvolveram uma metodologia
eficiente para a sintese dos quinolinopiranpirazois 14, a qual

consiste em uma reagdo multicomponente que exibe alta

9



estereosseletividade. A rota sintética fundamenta-se em reagir 0s
brometos alilicos 10 com o aldeido N-tosilado 15 formando o
intermediario 16, que posteriormente reage, via condensacéo de
Knoevenagel, com a pirazolona 17 que é obtida in situ a partir de
fenilhidrazina 18 na presenca de acetoacetato de metila (19),
resultando no intermediario 20, que por cicloadi¢éo intramolecular
hetero Diels-Alder (IMHDA) fornece a molécula alvo 14 com
6timos rendimentos 90-96% (Esquema 8). As reacles
multicomponentes (RMC’s), como utilizada nessa sintese, tém
ganhado destaque por ser uma importante ferramenta nos
métodos sintéticos sustentaveis que sao baseados nos principios

da quimica verde.°

o O
R= Aril H
NHT 15 RYkOCHa
OCH s
¢ (@] N-Ts
Br |<2co3 CH3CN
10 H 16
R + 18
HJYCOZC% Condensac;ao Forrg:géo i
-
Knoevenagel Pirazolona
= in situ
17 19

IMHDA

90- 96%
14

Esquema 8. Metodologia desenvolvida para a sintese das

quinolinopiranpirazois 14.
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1.3 Reag¢bes Multicomponentes

Com o advento da quimica verde ocorreu a necessidade
de modificar as metodologias sintéticas. Atualmente, as sinteses
modernas ndo se preocupam apenas em obter os produtos em
bons rendimentos e pureza, mas também em se adequar a
guestdes ambientais. Sendo assim, as rea¢des multicomponentes
(RMC’s) sao ferramentas fundamentais para metodologias mais
sustentaveis, que dentre suas caracteristicas pode-se destacar a
reducdo do numero de etapas reacionais e da formacdo de

residuos além de, normalmente, evitar o uso de aquecimento.*

Outra vantagem que justifica o uso das RMC’s em
procedimentos baseados em quimica verde é a alta economia
atbmica. Isso se deve ao fato de combinar pelo menos trés
reagentes no mesmo baldo reacional, resultando no produto que
contém a maioria ou todos os atomos dos materiais de partida.
Além disso, as reacdes geralmente séo realizadas sob condicdes
brandas, apresentam alta convergéncia e eficiéncia, além da

excelente regio, quimio e estereosseletividade.**°

Nos ultimos anos ocorreu um aumento no nimero de
aplicagdes das RMC’s em sintese organica, como por exemplo
preparo de moléculas com atividade biol6gica,’>>? sintese de

produtos naturais,>*->" e quimica de polimeros.>8
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Magedov e colaboradores® sintetizaram uma pequena
biblioteca de heterociclos derivados de produtos naturais
utiizando a metodologia fundamentada em RMC’s. Esses
pesquisadores prepararam o rigidin A (21), o qual apresenta em
sua estrutura o sistema de anel pirrolo[2,3-d]pirimidina que é
encontrado em moléculas empregadas como antibidticos e
antiinflamatorios. Utilizando o aldeido 2d, a-aminoacetofenona
(22) e o derivado do acido cianoacético 23. Vale destacar que o
rigidin A foi obtido em quatro etapas reacionais com 61% de
rendimento global, em contrapartida, ao utilizar a sintese linear
gue tem de 7 a 9 estapas,®° os rendimentos sdo de 26-40%
(Esquema 9).

2d

23 /\\
21
22

Esquema 9. Sintese do rigidin A (21) utilizando RMC'’s.

Jiang e colaboradores®! publicaram pela primeira vez na
literatura 0 método que utiiza RMC’s para a obtengdo de
oxazolo[5,4-blindols 24. A sintese € realizada a partir de
arilglioxals 25, enaminonas ciclicas 26 e aminoacidos 27 em
etanol utilizando micro-ondas (Esquema 10). Os produtos foram

obtidos em bons rendimentos e alta diastereosseletividade.
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EtOH H n\,H
. + i uw, 80 °C 5%
17-28 min /
24
27
74-89%
=12
=t dr > 99:1

Esquema 10. Sintese dos oxazolo[5,4-bJindols 24 utilizando
RMC'’s.

Recentemente, o grupo de pesquisa de Ruijter®? publicou
uma nova rota sintética para a obtencéo do farmaco Telaprevir
(Incivek®) (28), o qual é utilizado no tratamento da hepatite C.
Nessa nova metodologia foram utilizadas duas RMC’s de forma
estratégica, que reduziram o numero de etapas pela metade, além

de apresentar um rendimento global de 45% (Figura 2).

f*% U

29 Acoplamento

Passerini 3-CR

Estereosseletiva
Ugi 3-CR
Estereosseletiva

Figura 2. Estrutura do farmaco Telaprevir (Incivek®) (29).
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Uma RMC cléssica é a sintese de dihidropimidinona 29,
desenvolvida pelo quimico italiano Pietro Biginelli no final do
século XIX. A reacédo de Biginelli, como € mais conhecida, € uma
ciclocondensacao catalisada por acido e sob aquecimento
utilizando como reagentes acetoacetato de etila (13), benzaldeido
(2a) e ureia (30) (Esquema 11).%% Essa reacdo merece destaque
por ser simples e rapida, resultando em produtos altamente

funcionalizados e com grande potencial biol6gico.%*

2a 29

E —
EtOH, E\
13 80 °C

30

Esquema 11. Sintese da dihidropimidinona 29 desenvolvida por

Pietro Biginelli.

Ha variagcbes dos reagentes empregados nessa reacéo,
como por exemplo, no lugar do composto dicarbonilado pode-se
utilizar os alcinos 31, benzaldeidos substituidos 2x e tioureia (32)
ao invés da ureia. Com esses reagentes obtém-se as 4H-tiazinas
33, como reportado por Huang e colaboradores® (Esquema 12).
Vale ressaltar que o0s substratos empregados foram
representativos, ou seja, os aldeidos aromaticos 2x e os alquinos
31 apresentaram em sua estrutura diferentes grupos substituintes,
tanto retiradores como doadores de elétrons, ilustrando a
versatilidade da reacgéo.
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2x ® 33

31 H—> P
EtOH,
80 °C ~

32
R= CgHs, 4-FCgH,
R' = H, 4-CHjg, 4-CH30, 4-Cl, 3-NO,, 4-NO,

Esquema 12. Sintese das 4H-tiazinas 33.

Compostos como ureia (30) e tioureia (32) séo
amplamente utilizados em sintese organica, uma vez que
apresentam em sua estrutura mais de um atomo que pode atuar

como nucledfilo.¢

1.4 Dinucle6filos em Sintese Orgénica

Compostos organicos onde um dos atomos de carbono
apresenta ligagbes com mais de um heteroatomo como O, N, S
sdo classificados como dinucledfilos,31:66-68 pois tém dois sitios
potencialmente nucleofilicos, os quais reagem com moléculas que
possuem centros eletrofilicos. Ureia (30), tioureia (32) e guanidina

(34) sdo exemplos dessa classe de compostos (Figura 3).

O S NH
HoN NH, HoN NH, HoN NH,
30 32 34

Figura 3. Ureia (30), tioureia (32) e guanidina (34).
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Compostos dinucleofilicos ndo séo apenas importantes
no preparo de novas moléculas, mas também em estudos da
origem da vida. Singh e colaboradores® reportaram a formacéo
de adenina (35) a partir de moléculas simples como COz(), N2 €
NHsg), nas condicdes da atmosfera terrestre prebiotica. O
experimento foi realizado em um bal&o fechado, onde simulava o
clima da Terra no periodo em estudo, acoplado ao espectrébmetro
de massas que auxiliou na identificagcdo dos compostos e na
investigagdo do possivel mecanismo para a formacdo de 35.
Sendo assim, constatou-se que ureia € um intermediario na
formac&o de adenina (Esquema 13). E importante destacar que a

obtencdo da ureia, desenvoldida por Wohler em 1828, é

considerada a primeira sintese realizada em laboratério.!

o NH,
H20(|)
N S
+ 2NH — - N
COz(g) 3(g) HZNJJ\NHZ —_— </ | /)
32 N™ "N"35
Esquema 13. Possivel rota para a formacédo da adenina no

periodo prebidtico.

Wang e colaboradores’ reportaram a sintese das N-(4-
aril-5-ariloxitiazol-2-il)-amidas 36, que sdo moléculas promissoras
no tratamento de doencas autoimunes. O preparo desses
compostos apresenta um total de quatro etapas reacionais que
inicia com a reacdo entre o composto carbonilado 2x e tioureia

(32) resultando no intermediério tiazol 37, que posteriormente

16



sofre diversas modificacbes em sua estrutura resultando na

molécula alvo 36 (Esquema 14).

X
‘ = R ‘ TR
g >
Z 2x ‘ N g 0\\8/,0
= O, 0 ~
o 1.1,100 °C S
R bl — [
N —— X N H
\ R 36
s N

Ry=H, 3-Cl, 3-CN, Re=H,2-Cl, 2-CF,
3-CHoNMe, 4-Cl  2-OMe, 4-Cl, 4-CFs,
4-OMe

S
HN™ "NH,
32 37

Esquema 14. Rota sintética para o preparo de

N-(4-aril-5-ariloxi-tiazol-2-il)-amidas 36.

Recentemente, Murphy e colaboradores™ sintetizaram
um derivado do produto natural batzeladina, o qual € encontrado
em esponjas marinhas e apresenta um nucleo derivado da
guanidina (34). A estratégia para o preparo dessas moléculas
consiste em reagir a dicetona 38 com 34, resultando no composto
39 o qual sofre derivatizacBes e origina as moléculas 40 e 41
(Esquema 15). Vale ressaltar que os trés compostos derivados da
aminoguanidina apresentaram atividades biolégicas promissoras
no tratamento da AIDS e de alguns tipos de céncer, como de

mama e de pancreas.
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NH i H H
= S + (i) @ S
/Ji_\/‘/\ o 0 ® cl
0 07 “(CHps0PG  HaN™ "NHy (i) Lo
a8 34 P=TBs,42% HC "N "N” "(cHy)0PG
P= Bn, 31% 39

(i) PG= TBS (iv) PG=Bn
84% 20%

n=0,24,6,8, 10
et o Hal @ e

L - @
N cl 0 ) j\J‘\
HyC" "N N ""’(CHz)soJ\(CHZ)HCHa 38-69%  HiC" NTNT (CH,)0H

41 40

(i) DMF, 0 °C - T.A,, 5 h, (ii) NaBH,4, H,O, MeOH, 0 °C - T.A,, 16 h.
(iii) HCI 1 M, MeOH, 48 h. (iv) H,, Pd/C, EtOAc/MeOH, 16 h (v) Ac,O
ou CH3CH2)nCOCI, Py, DMAP, 0 °C-T.A., 24 h.
Esquema 15. Sintese dos compostos analogos do alcaloide

batzeladina.

Derivados desses dinucledfilos N-substituidos, como
cloridrato de semicarbazida (42), também sdo empregados na
sintese organica. Joksovi¢ e Markovi¢’? sintetizaram uma
pequena biblioteca de pirazéis 43, utilizando a reagéo entre o sal
42 e o reagente 44 (Esquema 16). E importante salientar que essa
metodologia substitui a hidrazina, que €& genotdxica e
carcinogénica, e apresentou resultados similares e com 6étimos

rendimentos (86-98%).

O OH

RMYOEt 2
. H,0,2h  EtO
o 4 — TN\
refluxo R
£ e
_NHyHCI \
N~ N2 He H
H 42

Esquema 16. Sintese dos pirazois 43.
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Compostos que contém o fragmento da aminoguanidina
(45) também exibem interesse cientifico.”> Recentemente, Martin
e colaboradores™ sintetizaram pirazina 46, a qual apresenta
potencial para ser empregada como analgésico. A sintese
consiste em reagir o aldeido 47 com o bromidrato de
aminoguanidina utilizando metanol como solvente e temperatura

ambiente (Esquema 17).

©Br
O] X
H.g-H 1) KCN, (\N Cl
L + 0 MeOH, T.A., 24 h N~ cl
N N2 o lonro
NN s H G 47  2LOHHO NH,

46

Esquema 17. Sintese de pirazina 46.

A tiossemicarbazida (48) é um derivado da tioureia N-
subsituido e ambos compostos apresentam o fragmento S-C-N, o
qual tem demonstrado atividade biolégica, como por exemplo

antimicrobiana’-"7 e antitumoral.”® b

A tiossemicarbazida (48) € muito utilizada na sintese de
tiossemicarbazonas 49, que séo facilmente sintetizadas a partir de
reagentes acessiveis, apresentando elevada economia atdmica e
estabilidade. Geralmente sdo obtidas pela rea¢édo de condensacéo
da tiossemicarbazida (48) com aldeidos ou cetonas 50 (Esquema
18).7°
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O S S

®
+ _NH HY EtOH N R?

R)J\R1 HZNJ\N 2 4 HZNJ\N S
50 H 48 80 °C H & 49

R=H,CH; R'=Aril, alquil

Esquema 18. Sintese de tiossemicarbazonas 49.

As tiossemicarbazonas sdo compostos de consideravel
interesse cientifico, devido as suas propriedades bioldgicas, tais
como anticancer,® antimicrobiana,*® antifingica,'* entre outras.
Sao conhecidas também pela excelente capacidade de atuarem
como ligantes na formagcdo de complexos organometalicos.®!
Além disso, séo intermediarios estratégicos de muitos nuicleos
importantes,” como por exemplo tiazéis. Recentemente, Ali e
colaboradores®? reportaram a atividade da hidrazinil tiazol piridina
51 no controle da diabetes melitus, onde a tiossemicarbazona 52,
obtida a partir da reagdo entre o0 reagente 53 com
tiossemicarbazida (48) é a precursora na obtencdo da molécula

alvo 51 (Esquema 19).

X
_NH
HoNT N7 2 _AcOH _ /I\
H 48
+ EtOH, 80 °C N
Q (@]
| \)J\R1 EtOH, 80 °C | Brn A,
_ R
N™ 53
R'
\/l\\ N__N
R'=H, CH, E\ NN )
R2= Aril N E js f

Esquema 19. Sintese da hidrazinil tiazol piridina 51.
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Uma outra aplicacao interessante das
tiossemicarbazonas é no preparo das isotiossemicarbazonas, o
qual sera abordado no proximo tépico.

1.5 Isotiossemicarbazonas

As isotiossemicarbazonas 54 s&o derivados de
tiossemicarbazonas 49, e sdo obtidas a partir de uma reacao de
substituicdo nucleofilica, onde o atomo de enxofre realiza um
ataque nucleofilico no carbono ligado ao bromo ou iodo de um
haleto organico 55, resultando no sal 56 que em seguida é
neutralizado e convertido na isotiossemicarbazona 54
correspondente (Esquema 20).8-11

R‘?.H_ R
; X 1
1 . # H Base
HQN'JLN'N*»\('R + xRz —= HN"g'N . T HNTON
H & a9 55 x© N?R N‘}rﬂa
R=H, CHy R'= Alquil, Aril  R2= Alquil r 6 R 84

Esquema 20. Sintese das isotiossemicarbazonas 54.

Tanto as isotiossemicarbazonas neutras 54 como os sais
56 vém apresentando atividade biolégica, como por exemplo,

antimicrobiana,”” "8 e anti-HIV.7®

As isotiossemicarbazonas também podem ser utilizadas
como blocos de construcdo para a sintese de heterociclos.8384

Yamazaki® sintetizou uma série de imidazois 57, a partir das
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isotiossemicarbazonas 58 e do brometo de arilacila 59

(Esquema 21).
R? R?
S N~ 880%
H N/KN 2 Na,COs, CHyCN P
N e e S RETON
N R R 75°C, 3h N, R
T sg 59 N
R R

R, R'e R%= Alquil, aril  R®= Aril

Esquema 21. Sintese dos imidazéis 57.

Em resultados preliminares desenvolvidos pelo nosso
grupo de pesquisa,’> foram obtidos os sais de
isotiossemicarbazona 60, a partir da reagdo multicomponente
entre brometos alilicos 10a,d,f, tiossemicarbazida (48) e acetona,
a qual foi empregada como solvente e reagente (Esquema 22).
Posteriormente, os sais foram neutralizados resultando nas
correspondentes isotiossemicarbazonas 61. Em ambos os casos
0s produtos foram obtidos de forma simples, em condi¢Bes

reacionais brandas e em excelentes rendimentos.
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R/\kaCH3 R“\EJ\OCH3 Y RYJ\OC%
10a,d,f N
Br )O]\ AN

15h, TA s s
+ _ = —_—
S 94-97% Hsz,gl}N’H CH;CN HZN)%N 88-91%
o N 2h, TA. a
H NJ\N,NHZ Br \T/ \\( o1
2!
H 48 &0

R= CgHs, 4-CH30CgH,, 4-NO,CgH,
Esquema 22. Sintese dos sais 60 e das isotiossemicarbazonas

61 desenvolvida pelo nosso grupo de pesquisa.
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2. JUSTIFICATIVAS

Compostos multifuncionalizados sao necessarios para 0
desenvolvimento da sociedade humana, dado que sédo utilizados
como farmacos, insumos agricolas, bens de consumo e outros
materiais.*® Consequentemente, aprimorar pesquisas na sintese
de novas moléculas que apresentem variedade estrutural e que

tenham propriedades biol6gicas é um objetivo crescente.

Moléculas que contém o fragmento S-C-N, como a
tiossemicarbazida, possuem grande relevancia cientifica, pois sao
blocos de construcdo para a obtencdo de estruturas mais
complexas, que geralmente apresentam atividades biol6gicas
variadas, como por exemplo as isotiossemicarbazonas.”®"37> No
entanto, usualmente o preparo desses compostos utiliza

aquecimento, aditivos e catalisadores..7>

No contexto da quimica verde, é fundamental o
desenvolvimento de métodos simples, eficientes e de baixo custo
para a sintese de novos compostos.?* Com isso, aumentou-se 0
interesse pelas metodologias fundamentadas em RMC'’s, visto que
normalmente utilizam condi¢des reacionais brandas e apresentam
alta economia atébmica, uma vez que a maioria dos &tomos dos
reagentes estdo presentes no produto final, o que diminui a

formacéo de subprodutos além de minimizar etapas reacionais.*?

A partir desses argumentos, propde-se nesse trabalho a

sintese das isotiossemicarbazonas 54, a partir da RMC entre
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brometos alilicos 10 (obtidos a partir dos adutos de MBH 4),
tiossemicarbazida (48) e aldeidos ou cetonas, visando a producao
de compostos multifuncionalizados com economia atémica,
eficiéncia energética, diminuicéo de residuos, bons rendimentos e

que sejam promissores com relacdo aplicacéo bioldgica.
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Esse trabalho tem como objetivo principal desenvolver

uma metodologia sintética eficiente para o preparo das

isotiossemicarbazonas 56 a partir dos bometos alilicos 10,

aldeidos ou cetonas 50 e tiossemicarbazida (48), utilizando reacéo

multicomponente (RMC) na auséncia de aditivos ou aquecimento

(Esquema 23).

3.2 Objetivos Especificos

Preparar os adutos da reacdo de MBH, os a-metileno-3-
hidroxi ésteres 4;

Sintetizar os (2)-2-(bromometil)-2-alcenoatos 10 a partir da
bromacao dos adutos de MBH 4;

Estudar a RMC entre brometos alilicos 10 frente a aldeidos
ou cetonas 50 e tiossemicarbazida (48) para a obtencéo
das isotiossemicarbazonas
54 (X =S);

Investigar o possivel mecanismo da reacao
tricomponente;

Utilizar dinucledfilos diferentes de 48, como semicarbazida
(42,

X = O) e aminoguanidina (45, X = NH);

Testar a possibilidade de reacéo tetracomponente

resultando no produto acilado 62;
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e Caracterizar os produtos obtidos neste estudo utilizando
as técnicas de ponto de fusao, IV, RMN e EMAR.

‘N
0 /NS %
+
\/lLOCHe, TA. W})LOCHE‘

2 3 4
o . HpSO, LiBr
R = Aril, alquil TA.05-5h J CH4CN
+ +
50 10
42,45¢ 48
R'=H, alquil
R2 = Aril, alquil Solvente
tempo, Temp.
Base Base
0} -~
k Acilacédo Solvente
R3 tempo, Temp.
62 56 54

Esquema 23. Reacgbes propostas para esse trabalho.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os brometos alilicos 10, utilizados como material de
partida para as RMC’s (Esquema 23, p. 27), foram obtidos a partir
dos a-metileno-B-hidroxi ésteres 4 (adutos de MBH), como

apresentado a seguir.
4.1 Preparacgao dos a-metileno-B-hidroxi ésteres 4

A reacdo entre aldeidos 2a-k com acrilato de metila (3)
catalisada por DABCO (1) levou a formagao dos a-metileno-3-
hidroxi ésteres 4a-k (adutos de MBH) em condi¢Bes reacionais
simples e de baixo custo (Tabela 1). Os éalcoois 4 obtidos foram
purificados por coluna cromatografica utilizando como eluente a
mistura de hexano/ acetato de etila (9:1 v/v) ou, quando possivel,
estes compostos foram recristalizados utilizando como solvente

hexano, acetato de etila e/ ou diclorometano.

Como mostrado na Tabela 1, as reacfes de MBH que
utilizam aldeidos aromaticos 2c¢,d substituidos no anel aromatico
com grupos doadores de elétrons fornecem os produtos 4c,d
correspondentes apds longos tempos reacionais (20-30 dias).
Como ja reportado na literatura,?®2>26 aldeidos aromaticos que
possuem substituintes doadores de elétrons no anel aromatico
aumentam a densidade eletrdnica no carbono carbonilico, e por
iSso torna-se menos reativo frente ao ataque do intermediario
zwiteridnico 5 a carbonila (Esquema 2, p. 5). Por outro lado, os

produtos das reacfes que utilizam aldeidos aromaticos 2e,f com
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substituintes retiradores de elétrons no anel aroméatico (entradas 5
e 6, Tabela 1) sdo obtidos em menor tempo (2-3 dias), os quais
atraem maior densidade de carga eletrénica e assim o carbono da
carbonila se torna mais eletrofilico, e, portanto, mais susceptivel

ao ataque nucleofilico do intermediario 5.

Tabela 1. Preparacao dos adutos de MBH.

4
. T N N
R™H — " R N\/\///
2 3 T. A., 2-30 dias 4

R = Alquil, aril

# Produto R Tempo Rend. Caracteristicas PF.(*C) Ref
(dias) (%)?

1 4a* CeHs 8 88 Oleo amarelo - =
2 4b 2-CaHr 3 g2b Sdlido branco 93,0-94.0 38
3 Ac 4-CHzCaHs 20 B84 Oleo incolor - 86
4 4d 4-CH20CsH+ 30 500 Sdlido branco 61,0-62,0 25
5 4e 2-NO2CeH4 3 90 Oleo incolor - 87
6 4 4-NO2CeHs 2 90 Oleo amarelo - 86
7 4i 4-FCaHs 5 80 Oleo amarelo - E
8 4g 2-ClICeHs 4 83 Oleo incolor - a8
] 4h 2.4-Clz2CaHz 7 T2 Oleo amarelo - s
10 4j* 4-CICsHs 5 90 Oleo incolor - 25
11 4k* (E)-CeHsCH=CH 3 ita) Sdlido amarelo 42,5-43 5 88
12 6

41 CHzCH2CHz 70 Oleo incolor - 88

aRendimentos obtidos ap6s purificagdo por cromatografia em coluna de silica gel utilizando.
b Rendimento obtido apds recristalizagdo como eluente hexano/acetato de etila (9:1, v/v).
*QOs compostos 4a, 4f, 4j e 4k estavam disponiveis para uso.

1 equiv do aldeido 2, 3 equiv do acrilado de metila (3) e 0.5 equiv de DABCO 1 (ver p. 106).

Geralmente, ap0s a preparacdo os alcoois 4 sao
purificados por cromatografia em coluna, porém para os solidos
4b e 4d estudou-se a possibilidade de recristalizar utilizando como
solvente a mistura hexano/ acetato de etila (9:1 v/v). Ao analisar o
espectro de RMN de 'H apoés a recristalizacdo dos alcoois 4b e
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4d, foi possivel observar o mesmo grau de pureza comparado ao
alcoois 4b e 4d purificados pelo método convencional.1290:%* Com
relacdo aos rendimentos, para 4b verificou-se similaridade em
ambos os métodos de purificacdo, jA o alcool 4d foi obtido em
rendimento 10% menor comparado ao mesmo produto purificado
a partir de cromatografia. Sendo assim, é interessante recristalizar
os adutos de MBH 4b e 4d, pois reduz o gasto de silica e solvente,
além de ser menos laborioso, uma vez que os a-metileno-B-hidroxi
ésteres sao utilizados como materiais de partida e sao preparados

em escala de 10-15 g.

Ap6s a purificacdo, todos os ésteres 4 foram
caracterizados por ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
(RMN de H) e ponto de fuséo, quando possivel. Os dados obtidos
foram comparados e estdo de acordo com os disponiveis na

literatura.86-89

Ao analisar os espectros de RMN de 'H dos compostos
4, verificou-se a presenca de sinais comuns que 0s caracterizam.
Com o intuito de ilustrar o perfil dos espectros de RMN de 'H dessa
classe de adutos de MBH, na Figura 4 é apresentado o espectro
de 3-hidroxi-2-metileno-3-(4-metoxifenil)propanoato de metila
(4d): os sinais dos hidrogénios metoxilicos do éster (COOCH?3)
correspondem ao simpleto em 3,72 ppm, o do hidrogénio
carbindlico (CH-OH) a um simpleto em 5,53 ppm e o0s sinais dos
hidrogénios ligados ao carbono olefinico (=CH>) correspondem a

dois simpletos em 5,85 e 6,33 ppm. Além disso, o ponto de fusédo
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verificado de 61,0-62,0 °C esta condizente com o descrito

literatura (62,0-63,0 °C).8°

sl Wiaedy
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S OCHs
e = OH O
ey
o OCH,
o H
= = on H,CO
T CHy CHy o 5w
i —— H
- fE EE B H
= ¥ 5 i r 8
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Figura 4. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCIs) do 3-

hidroxi-2-metileno-3-(4-metoxifenil)propanoato de metila 4d.

na
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4.2 Preparacéo dos brometos alilicos 10

A preparagdo dos brometos alilicos 10 foi realizada a
partir do procedimento ja estabelecido pelo nosso grupo de

pesquisa. Os compostos 10 foram obtidos reagindo os a-metileno-

B-hidroxi ésteres 4 com brometo de litio e &cido sulfurico

concentrado em acetonitrila durante curtos tempos reacionais e

em bons rendimentos (Tabela 2). Os brometos sintetizados foram

purificados utilizando cromatografia em coluna e, em alguns

casos, por recristalizacéo.

Tabela 2. Preparacao dos brometos alilicos 10.

o)
R/\KKOCH?,
10

OH O

LiBr, CH3CN

—_ =
R%OCHs H,SO,, T.A.
4 0,5-6h

Br
# Produto R Tempo  Rend.  Caracteristicas P.F.("C) Ref
(h} (%)
1 10a* CeHs 1 a0¢ Oleo amarelo - E
2 10b 2-CHr 0.5 72be Sélido amarelo  56,8-87.5 84
3 10c 4-CHaCeH4 05 90= Oleo amarelo - g
4 10d 4-CH30CeHa 0,5 5gbe Sélido branco 625635 L
5 10e 2-NOzCeHs 6 78d Sdlido amarelo  64,0-66,0 i
5 10f* 4-NOzCeHs 5 g7d Solido amarelo 12551265 12
7 10g 4-FCaHs 1 93 Oleo amarelo = &
8 10h 2-CICeHs4 3 3ad Oleo incolor - g
9 10i 2,4-ClaCeHa 3 7784 Sélido amarelo  85,7-36.5 E
10 10§* 4-CICsH4 2 91¢ Oleo incolor - L
11 10k (E)}-CeHsCH=CH 0,5 TG Sdlido amarelo  86,0-87.0 e
12 101 CHzCHzCHz 1 762 Oleo amarelo - 6

2Rendimentos obtidos apds purificacdo por cromatografia em coluna de silica gel utilizando

como eluente hexano/acetato de etila (9:1 v/v).

b Rendimento obtido apos recristalizag&o.
¢Método 1: 2,0 equiv de LiBr, 2,5 equiv de H2SOa (ver p. 107).
4 Método 2: 4,0 equiv de LiBr, 5,0 equiv de H.SO4 (ver p. 107).

¢ Sintetizado por meio da utilizag&o de LiBr e Amberlist 15® em acetonitrila & temperatura

ambiente.
* Os compostos 10a, 10f, 10j e 10k ja estavam disponiveis para uso.
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Usualmente, apds obtidos os brometos alilicos 10 sao
purificados por cromatografia em coluna, porém para os sélidos
10b, 10d e 10i investigou-se a possibilidade de recristalizacéo,
neste caso usando a mistura de solvente hexano/acetato de etila
(9:1 v/v). Ao analisar os espectros de RMN de 'H dos brometos
10b, 10d e 10i recristalizados em solvente, observou-se grau de
pureza semelhante ao dos mesmos produtos submetidos a
purificacdo por coluna cromatogréfica. Ao comparar 0s
rendimentos obtidos pelo método de recristalizacdo e por
cromatografia, para todos os trés produtos constatou-se um
rendimento menor para o primeiro.*?%:°1 Para os brometos 10b e
10i, observou-se uma queda em 20% no rendimento, enquanto
10d foi obtido com rendimento 30% menor. Com isso, para 10b e
10i a recristalizacdo pode ser vantajosa, uma vez que minimiza o
uso de silica e solvente, além de ser menos laboriosa pois os
brometos alilicos sdo empregados como materiais de partida e

geralmente séo preparados em escala de 3-5 g.

Como apresentado na Tabela 2, quando sdo utilizados
adutos de MBH substituidos por grupos doadores de elétrons no
anel aromético, como por exemplo 4-CH3zCsHs € 4-CH3OCgH4
(Tabela 2, entradas 3 e 4), observa-se maior reatividade, com isso
as reacgdes ocorrem mais rapidamente e sao necessarias menores
guantidades de LiBr e H.SO4 (Método 1). Por outro lado, ao utilizar
precursores que contém grupos substituintes retiradores de
elétrons, como 2-NO2CsHs € 4-NO,C¢H4 (Tabela 2, entradas 5 e
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6), a reacdo ocorreu mais lentamente, sendo necessario utilizar
maiores quantidades dos reagentes (Método 2).

A necessidade de se utilizar maiores quantidades de
LiBr e H>SO4 para os substratos que apresentam grupos
retiradores de elétrons pode ser explicada a partir da proposta de
mecanismo elaborada pelo nosso grupo de pesquisa em
colaboragédo com o Laboratério de Catalise Biomimética (LacBio),
0 Grupo de Estrutura Eletrénica Molecular (GEEM) e o Grupo de
Cristalografia de Raios-X.?2 O estudo evidenciou que a etapa
determinante na velocidade da reacao envolve a formacédo de um
carbocétion alilico 63, formado apds eliminagdo de &gua pelo
alcool protonado 64 (Esquema 24). Nas rea¢bes envolvendo os
adutos 4 com substituintes doadores de elétrons no anel
aromatico, o estado de transi¢cdo (carga parcial positiva) para
formacdo do carbocation é estabilizado pela densidade de carga
negativa, e por isso a energia de ativacdo para a formacédo do
intermediario 63 diminui. Substituintes com grupos retiradores de
elétrons no anel aromatico desestabilizam o estado de transi¢éo
que conduz a 63, assim aumentando a energia de ativacdo para
gue seja formado, fazendo com que a reagdo ocorra mais

lentamente.

H.E H
OH O K oo K, o
) e — + H,0
RN OCH
R OCH, R OCH; @ 3
4 64 63

Esquema 24. Formagcéo do carbocation 63 em reacfes de

substituicao do alcool 4 em meio &cido.
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Os Dbrometos alilicos 10 sintetizados foram
caracterizados por ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
(RMN de H) e ponto de fusdo, quando sélidos. Os dados obtidos
foram comparados e estdo de acordo com os disponiveis na
literatura.®45

Os espectros de RMN 'H dos brometos 10
apresentaram alguns sinais caracteristicos, como o simpleto na
regido de 4,13-4,49 ppm correspondente aos hidrogénios
metilénicos do carbono ligado ao bromo (H2C-Br), bem como o
sinal na regido de 6,97-8,06 ppm caracteristico do hidrogénio
vinilico, o que indica a formagdo de uma ligacdo dupla
trissubstituida (Figura 5). Outros fatores que suportam a formacao
dos compostos 10 sdo as auséncias dos dois simpletos
localizados na regido de 5,66-6,20 ppm e 6,03-6,40 ppm
correspondentes aos hidrogénios metilénicos (=CH), e também
do sinal localizado na regiao de 4,19-5,93 ppm, caracteristico do
hidrogénio carbindlico (HC-O) dos a-metileno-B-hidroxi ésteres 4

de partida (Figura 4).

35



38674 54

HaCO Br OCH;,3

CH,

—4.443

F1778
7533
7550
—7.005
L5862

o S22 L LA BLE B A AR

[ : L.
—7260

L J I

Wz = =
4t e 1 1 e 1 S S S SR 1 ST -

T
Chemical Shi (gom)

Figura 5. Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) do (Z)-2-

(bromometil)-3-(4-metoxifenil)-2-propenoato de metila 10d.

A estereosseletividade Z observada para os brometos
10 deve-se a maior estabilidade do isbmero Z em relacéo ao E,
bem como a efeitos estéricos e eletrdnicos.®® E comprovada a
obtencéo do isdbmero Z no espectro de RMN de 'H (Figura 5) pelo
sinal do hidrogénio vinilico (=CH): o simpleto com deslocamento
guimico na faixa de 6,90-8,00 ppm, caracteristico do hidrogénio 3-
vinilico sin a carbonila do éster; se o hidrogénio estivesse na
posicdo anti com relacdo a carbonila do éster apresentaria
deslocamento quimico entre 6,30-7,00 ppm. O hidrogénio na
posicdo sin apresenta maior desblindagem devido a anisotropia
diamagnética gerada pelos elétrons 1 da carbonila, uma vez que

o0 hidrogénio esta alinhado com o campo magnético (Figura 6).384°
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H o R= Aquil, aril R o
R)\[MOC% H)\ﬁj\oom
Z “pr E “pr

R= Alquil: § 6,95-6,99 ppm R= Alquil: 4 6,30-6,35 ppm
R= Aril: § 7,50-8,00 ppm R= Aril: 6 6,50-7,00 ppm

Figura 6. Isbmeros Z e E do brometo alilico 10 e os respectivos
deslocamentos quimicos dos hidrogénios olefinicos sin ou anti

com relacdo a carbonila do éster.

Os brometos 10a, 10c, 10g, 10j e 10l notou-se a
presenca do isbmero E, atestada no espectro de RMN de 'H pela
presenca do simpleto entre 6,91-7,03 ppm, além dos demais sinais
duplicados (4,28; 3,69 e 2,29 ppm). A proporcao isomérica
observada entre os compostos Z:E foi de 9:1 para os brometos
aromaticos 10a, 10c, 10g, 10j e 5:1 para o brometo alifatico 10l

(Figura 7).
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Figura 7. Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) do (2)-2-
(bromometil)-3-(4-metilfenil)-2-propenoato de metila 10b, mistura
Z:E (9:1) de isbmeros.

A formacdo do isdbmero E pode estar sendo causada
devido a rotacdo da ligacdo simples no carbocation proposto 63
resultando na estrutura 63’, dessa forma o grupo carboxilato esta
do mesmo lado que o grupamento alquil ou aril representado pela
letra R (Esquema 25). Os motivos que levam a formag&o de 10E

ainda estao sob estudo.
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Esquema 25. Possivel rotacdo do carbocétion 63 e formacéo de
10E.

4.3 Sintese das Isotiossemicarbazonas 54

Como mostrado em estudos preliminares, nosso grupo
de pesquisa preparou o0s sais de isotiossemicarbazida 60 a partir
da reacdo multicomponente entre brometos alilicos 10,
tiossemicarbazida (48) e acetona (Esquema 22, p. 23).
Procurando explorar o potencial dessa reagdo, uma vez que 0s
sais 60 sdo obtidos de forma rapida, simples e Eeficiente,
investigou-se a variagdo no reagente carbonilado e a possibilidade
de emprega-lo em quantidades estequiométricas, uma vez que
sdo mais reativos e apresentam grande diversidade estrutural e
facilidade de acesso.

Embora nos estudos anteriores de preparo de isotioureias
e isotiossemicarbazonas'?4¢%! tenha-se usado acetonitrila ou
acetona como solventes, verificou-se a possibilidade de substitui-
los por etanol nas RMC'’s estudadas nesse trabalho, uma vez que

etanol exibe menor toxicidade comparado aos solventes organicos
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comumente empregados em sintese, além de ser
economicamente viavel.

Visando a sintese dos sais de isotiossemicarbazona 56,
inicialmente, reagiu-se o brometo alilico 10d, tiossemicarbazida
(48) e aldeido 2j em etanol. A solucdo obtida permaneceu sob
agitacdo constante a temperatura ambiente por 2 horas. Concluido
o0 tempo reacional, o solvente foi rotaevaporado sob pressao
reduzida e como produto obteve-se 0 sal de isotiossemicarbazona
56 na forma sélida. Devido a baixa solubilidade do sal 56 em
solventes organicos pouco polares e a sua alta afinidade pela
silica gel utilizada na cromatografia em coluna, o produto foi
purificado por trituracdo e lavagem com éter etilico. Apés a
purificacdo, o sal metoxi substituido 56 foi caracterizado por IV,
RMN de 'H e ponto de fusdo

Ao analisar o espectro de IV, observou-se uma banda do
estiramento C=C em 1599 cm, outra banda em 1634 cm,
referente a ligacdo C=N, uma banda intensa em 1705 cm¥,
referente ao estiramento C=0 do éster conjugado, e outra banda
larga em 2837-3265 cm™, que caracteriza essa classe de sais
derivados de tioureia e andlogos, 24691 como os sais de

isotiossemicarbazona 56 (Figura 8).
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Figura 8. Espectro de IV (pastilha KBr) do sal 56i.

Para a andlise de RMN de *H, foi necessario preparar
a amostra do sal de isotiossemicarbazona 56 utilizando uma
mistura de solventes composta por CDCl; e DMSO-ds, devido a
baixa solubilidade do sal 56 em solventes organicos pouco
polares, como é o caso do cloroférmio. Alguns sinais serviram
como auxilio para caracterizacdo do sal metoxi substituido 56,
como o simpleto em 3,84 ppm, relativo aos hidrogénios
metoxilicos do éster (C=OOCHs), outro simpleto em 4,55 ppm,
referente aos hidrogénios metilénicos (S-CHy), e o simpleto em
8,48 ppm, referente ao hidrogénio do grupo imino (N=CH). Além
disso, o ponto de fusdo foi de 162,0-164,0 °C, outro dado que

corrobora com a formagé&o do sal de isotiossemicarbazona 56, ja
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que sais derivados de tioureia e anadlogos apresentam ponto de
fuséo proximos a faixa de temperatura observada.'?

Com o0 sucesso na sintese do sal de
isotiossemicarbazona metoxi substituido, explorou-se o uso de
diferentes brometos alilicos 10, aldeidos 2 e tiossemicarbazida
(48) no preparo de sais de isotiossemicarbazona 56. Os resultados
obtidos estdo descritos na Tabela 3.

Tabela 3. Sintese dos sais de isotiossemicarbazona 56.

10

EtOH
+ -
TA,2h
48 ) 75-90%
R=R'= Aril
56
# Produto R R! Rend. (%) Caracteristica P.F. (°C)
1 56b CeHs 2-BrCeH4 55 Sdlido branco  171,0-173.,0
2 56f 2-CaoH7 4-BrCsH4 90 Sdlido branco  158,0-161.,0
3 56g 4-CHz0CeH+ 2-C1oH7 88 Sdlido branco 165,5-158.0
4 56h 4-CHsOCeHs 4-CHsCaH4 90 Sdlido branco  160,3-161,9
5 56i 4-CHz0CeH4 4-CICeHs 88 Solido amarelo  162,0-164,0
6 56n 2.4-Cl2CeH3a 4-CH=sCeH4 a8 Soélido amarelo  178,5-180.5
7 56p 2.4-Cl2CeHa 4-CH20CeH4 75 S¢lido branco 13551376

Apos a purificacdo por trituragdo e lavagem com éter
etilico, os sais de isotiossemicarbazona 56 foram submetidos a
andlises de RMN 'H, IV e os compostos 56h e 56p foram
caracterizados por espectrometria de massas de alta resolucao.

No espectro de IV, para cada sal de

isotiossemicarbazona 56, observou-se uma banda do estiramento
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C=C naregido de 1583-1605 cm, outra banda em torno de 1634-
1636 cm referente a ligacdo C=N. Também se observou uma
banda intensa entre 1705 e 1723 cm?, referente ao estiramento
C=0 do éster conjugado, e outra banda larga em torno de 2750-
3450 cm™, que é caracteristica dos sais de tioureia e analogos.®?

Para as analises de RMN de !H, realizadas em CDClsz e
DMSO-ds, devido & baixa solubilidade dos sais de
isotiossemicarbazona 56 em solventes organicos pouco polares,
alguns sinais serviram como apoio na identificagdo dos sais 56,
como o simpleto entre 3,82 e 3,83 ppm, relativo aos hidrogénios
metoxilicos do éster (C=O0CHs3), outro simpleto entre 4,20 e 4,50
ppm, referente aos hidrogénios metilénicos (S-CHz) e o simpleto,
entre 8,35 e 8,53 ppm, referente ao hidrogénio do grupo imino
(N=CH). Para ilustrar o perfil dos espectros de RMN de *H obtidos,

0 espectro do sal 56i é apresentado na Figura 9.
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Figura 9. Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCl; + DMSO-dg)

do sal de isotiossemicarbazona 56i.
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Como é possivel observar na Figura 9, o espectro de
RMN de 'H apresentou sinais duplicados, indicando a presenca
de dois produtos isoméricos, uma vez que 0s conjuntos de sinais
aparecem com uma pequena variagdo de deslocamento quimico,
em torno de 0,2 ppm para campo mais alto e com a intensidade
menor, podendo descartar a hipdtese de os isdmeros serem
oriundos do brometo alilico de partida 10d, uma vez que este foi
obtido com elevada seletividade (>95% Z). As propor¢des entre 0s
sinais duplicados variaram de 3:2 a 10:1, dependendo do
substrato empregado (proporgdo determinada por integragdo nos

espectros de RMN de 'H), e por esse motivo, ndo foi realizada
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andlise de RMN de *3C, o que resultaria em espectro de dificil
interpretagao.

Estudos reportados na literatura®® suportam a
existéncia de isotiossemicarbazonas apresentando duas
configuragdes distintas entre o N (imino) e N* (amino). Quando os
nitrogénios N' e N* estdo sinperiplanares, (isbmero E) formam
ligagcdo de hidrogénio intramolecular, a qual confere maior
estabilidade a molécula. A ligacdo de hidrogénio intramolecular
ndo ocorre quando N*e N*estiverem em antiperiplanares (isomero
Z) (Figura 10).

4\'71 Ch
z @
E 4 H1

9Br
Cl
Figura 10. Possiveis isdmeros (E/Z) dos sais 56i com relacéo

aos nitrogénios N1 e N4,

Buscando evitar a formacdo dos sais de
isotiossemicarbazona isoméricos 56i, algumas estratégias foram
adotadas. A reacdo de preparacdo do sal metoxi substituido 56i
foi usada como reacdo modelo, uma vez que 56i apresenta em
sua estrutura hidrogénios quimicamente equivalentes, o que pode

potencialmente facilitar a interpretagdo dos dados. Inicialmente,
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aumentou-se 0 tempo reacional de 2 para 72 horas, visando a
interconversao entre as estruturas, com a hipétese de que cada
conjunto de sinais indicaria a presenca de um isébmero com
estabilidade diferenciada, e que o aumento do tempo reacional
poderia resultar no aumento da proporcdo do isbmero mais
estavel, ou seja, o termodinamico, ou mesmo a observacdo de
apenas um conjunto de sinais. Porém, ao analisar por RMN de 'H
0 sal metoxi substituido 56i obtido apos o periodo de 72 horas,
ndo foi observada diferenca entre as propor¢cdes dos sinais
comparado ao produto obtido em 2 horas, mantendo-se em
aproximadamente 4:1. Investigou-se a substituicdo do solvente
etanol por acetonitrila ou isopropanol, mas resultados
semelhantes foram observados, isto €&, presenga de sinais
duplicados no espectro de RMN de 'H indicando a formacéo de
sais 56i isoméricos. Além disso, com o intuito de verificar o efeito
dos grupos substituintes, a preparacdo do composto dicloro
substituido 56p também foi estudada em tempo reacional de 72
horas e nos solventes acetonitrila e isopropanol separadamente.
No entanto o espectro RMN de *H do sal diclorosubstituido 56p
mostrou duplicidade de sinais em ambos os casos, indicando a
formacao de mistura de produtos isoméricos.

O aumento do tempo reacional ou a mudanca de
solventes ndo apresentou a seletividade almejada para a sintese
do sal metoxi substituido 56i, entdo investigou-se a ordem de
adicao dos reagentes. Foram avaliadas duas ordens de adi¢céo, a

primeira consistiu em adicionar a tiossemicarbazida (48) e em
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seguida os demais reagentes, e na segunda, 48 foi colocada por
ultimo. Em ambos os casos os resultados indicaram a formagéo
de sais isoméricos 56i na propor¢cdo de ~4:1 e ~95% de
rendimento, e pode ser considerado um resultado positivo, pois
uma das caracteristicas das RMC’s é a ordem de adicdo dos
reagentes nao interferir na formagéo do produto.

Apoés essas tentativas de obter seletivamente o sal de
isotiossemicarbazona 56i, foram realizadas duas rea¢des one-pot
telescoped, essa metodologia consiste em sintetizar um
determinado composto a partir de dois reagentes, e em seguida
adicionar o terceiro substrato, sem isolar intermediérios ou trocar
de solvente.®® A primeira reacéo empregou tiossemicarbazida (48)
e brometo alilico 10d, onde ocorreu inicialmente a formagé&o do sal
de isotiossemicarbazida 65 (Esquema 26). Apos 1 hora, o aldeido
2j foi adicionado, e essa solugdo foi mantida sob agitacédo
constante a temperatura ambiente por mais 1 hora, seguido de
purificacdo por trituracéo e lavagem com éter etilico resultando no
sal metoxi substituido 56i em 95% de rendimento. Na segunda
reacdo one-pot telescoped formou-se inicialmente a
tiossemicarbazona 49, a partir de tiossemicarbazida (48) e aldeido
2j (Esquema 26). Apods 1 hora de reacéo adicionou-se o brometo
alilico 10d, e depois do periodo reacional de 2 horas, o sdlido
resultante foi purificado de maneira usual, fornecendo o sal de
isotiossemicarbazona 56i em 97% de rendimento. Ao analisar os
espectros de RMN de 'H das duas reacdes one-pot telescoped,

pode-se observar a duplicidade de sinais, indicando a formacéo
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de sais de isotiossemicarbazona metoxi substituido 56i
isoméricos, na proporcdo de 4:1, independente da ordem de

adicao ou tempo reacional em cada etapa.

10d

EtOH, A
48 TA,1h D

EtOH,
TA,1h

Esquema 26. Reacgbes one-pot telescoped.

Como essas estratégias também néo foram seletivas no
preparo dos sais de isotiossemicarbazona 56, buscou-se obter
apenas um isémero do sal 56i a partir de purificagdo, utilizando o
procedimento de recristalizagdo e empregando a mistura de
solventes etanol/acetato de etila (1:1 v/v). Os cristais resultantes
foram submetidos a andlise de RMN de 'H, obtido em CDCl; e
DMSO-ds, no qual foi possivel novamente observar a presenca de
sinais duplicados indicando a formagéo de produtos isomeéricos.
Além disso, o ponto de fuséo verificado ndo apresentou variacao
na faixa de temperatura, porém o sélido resultante apresentou

aspecto mais cristalino. Esse mesmo procedimento de
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recristalizacao foi realizado para o sal dicloro substituido 56p e
resultados similares foram observados, ou seja, formacdo de
produtos isoméricos e solido com aspecto mais cristalino, mas
sem alteracdo significativa na faixa de temperatura do ponto de
fuséo.

Um dado interessante foi observado, quando o solvente
utilizado para analise de RMN de *H do sal metoxi substituido 56i
foi apenas DMSO-ds, 0 espectro mostrou auséncia da duplicidade
dos sinais, portanto possivelmente apenas um isémero (Figura
11). E provavel que a configuracéo do sal de isotiossemicarbazona
56i com relacéo aos nitrogénios N'ou N*(Z ou E, Figura 10, p. 45)
possa estar sendo influenciada pelo solvente utilizado na andlise
de RMN de 'H, como ja observado em outros casos.®*8 Por
exemplo, Osipov e colaboradores reportaram que a enamina 66
pode formar ligacao de hidrogénio intramolecular com o atomo de
oxigénio da carbonila presente no anel lactdnico. A formagéo da
ligacdo, e consequentemente a preferéncia por um dos isémeros,
é influenciada pelo solvente empregado na analise de RMN, uma
vez que quanto maior a capacidade de interacdo do solvente com
66 a ligacdo de hidrogénio é dificultada resultando
preferencialmente no isémero E, enquanto ao usar solventes com
relativo menor capacidade de solvatagdo ocorre a formagéo
majoritaria do isbmero Z (Figura 12). Além disso, Daniel e
McHale® realizaram um estudo da mistura de cloroférmio e DMSO
(solventes utilizados para a andlise de RMN de 'H dos sais de

isotiossemicarbazona 56), sendo observada a formacgédo de
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ligacbes de hidrogénio entre esses solventes, resultando em
complexos com propor¢cdes de 1:1 e 2:1 dependendo da
gquantidade de cloroférmio adicionado. Com isso, a capacidade de
solvatagdo de CDClz; e DMSO-ds, com os sais de
isotiossemicarnazona 56 pode estar sendo alterada, o que estaria
influenciando a configuracdo dos sais 56, resultando em variagdo
nos sinais observados nos espectros de RMN de 'H até entdo
analisados. Os sais de isotiossemicarbazona 56b e 56p também
foram analisados por RMN de H utilizando apenas DMSO-ds
como solvente e também foi observado apenas um conjunto de

sinais, indicando a presenca de apenas um composto.
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Figura 11. Espectro de RMN de *H (200 MHz, DMSO-ds) do sal

de isotiossemicarbazona 56i.
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DMF-d; e DMSO-dg CDCl; e (CD3),CO

R = Aril
Figura 12. Equilibrio entre os estereoisémeros da enamina 66

influenciada pelo solvente utilizado na andlise de RMN.%*

Pelo resultado da andlise de RMN de H utilizando
apenas DMSO-ds como solvente, 0s sais de isotiossemicarbazona
56 tém a tendéncia de coexistirem em duas formas isoméricas
dependendo das condi¢cdes empregadas para andlise de RMN, o
que dificulta na caracterizacado em solugcdo. Com isso, investigou-
se a neutralizacdo dos sais de isotiossemicarbazonas 56
resultando nas isotiossemicarbazonas 54 que podem ser menos
propensas a isomerizacdo (Esquema 27). Como pode ser
observado no Esquema 27, a dupla ligagéo esté localizada e, para
gue ocorra isomerizacdo, é necessario quebra-la, diferentemente
do sal de isotiossemicarbazona 56, no qual a dupla ligacdo esta
localizada entre os atomos de nitrogénio N2 e N* do fragmento

oriundo da tiossemicarbazida (48).
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Esquema 27. Neutralizacdo do sal de isotiossemicarbazona 56

para a formacao de isotiossemicarbazona 54.

A primeira tentativa de neutralizacdo, estudou-se a
viabilidade de neutralizar o sal de isotiossemicarbazona 56i na
forma mais simples, para isso adicionou-se a um baldo reacional
0 sal metoxi substituido 56i junto com a solu¢do saturada de
bicarbonato de sddio. A suspenséo resultante foi triturada, uma
vez que o sal 56i ndo é soluvel em meio aquoso, e mantida sob
agitagdo constante a temperatura ambiente por um periodo de 0,5
hora (Esquema 28). O sélido obtido foi filtrado e lavado com agua
até aproximadamente pH 7, posteriormente analisado por RMN de
H, no qual foi possivel observar um padrdo de sinais idénticos ao
do sal de partida metoxi substituido 56i, como o simpleto referente
aos hidrogénios metilénicos (H2C-S) em 4,55 ppm e outro simpleto
em 8,54 ppm, que caracteriza o hidrogénio do grupo imino
(HC=N). Com o intuito de verificar a presenca do sal de partida, foi
feito um teste utilizando solucdo etandlica de AgNOs. Apods
adicionar algumas gotas de nitrato de prata em um tubo de ensaio
contendo o produto da neutralizagéo, foi observada uma turbidez,

indicando a formagdo de AgBr e, portanto, confirmando a
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presenca do anion brometo, oriundo do sal de partida metoxi
substituido 56i. Além disso, o produto dessa reagdo apresentou
ponto de fuséo idéntico ao do sal de isotiossemicarbazona 56i
utilizado como precursor (162,0-164,0 °C, Tabela 3, p. 42). Essa
mesma tentativa de neutralizacdo foi realizada para o sal
diclorosubstituido 56p e também se recuperou o sal de partida,
comprovado pelo teste utilizando solucdo etandlica de AgNOs e
pelo ponto de fuséo.

0 o
R/\EJ\OCH3 NaHCOs3 (zq) R“\kaCHs
S TA.,05-2h s
H2N')"®\‘ITI’H NaOH HzN/g,Tj
g? Ny TA,05h N H
56i,p R! 54ip Rt

56i R=4-CH30CgH, R'= 4-CICgH,
56p R= 2,4-Cl,CgH; R'=4-CH;0CgH,

Esquema 28. Tentativas de neutralizacdo dos sais 56i,p.

Partindo das hipéteses de que ao utilizar como base a
solucdo aquosa de bicarbonato de sédio e o periodo de 0,5 hora
ndo tenham sido suficientes para a neutralizacdo do sal 56i,
aumentou-se o tempo para 2 horas (Esquema 28). No entanto,
apos esse experimento recuperou-se o sal metoxi substituido 56i
utilizado como precursor, atestado pelo ponto de fusdo. Além
dessas tentativas de neutralizacéo, investigou-se o uso de NaOH

0,5 M como uma base mais forte (Esquema 28). Nesse estudo,
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utilizou-se tempo reacional de 0,5 h, uma vez que o sal 56i
apresenta em sua estrutura grupos funcionais que podem reagir
em meio fortemente basico. Porém, novamente, recuperou-se o
sal de partida metoxi substituido 56i, atestado pelo ponto de fusao.
O aumento do tempo para 2 horas e o uso de NaOH 0,5 M também
foram estudados como tentativas de neutralizar o sal dicloro
substituido 56p, e em ambos os casos este foi recuperado intacto,
comprovado pelo ponto de fusdo (135,5-137,6 °C, Tabela 3, p. 42)
Todas as tentativas anteriores de neutralizagdo dos sais
de isotiossemicarbazona 56ip foram realizadas em meio aquoso,
com isso investigou-se 0 uso de co-solvente organico de modo a
aumentar a solubilidade do sal 56 no meio reacional, e assim obter
um sistema mais homogéneo. Inicialmente, testou-se etanol, uma
vez que é o solvente utilizado nas RMC’s. O procedimento
consistiu em adicionar a um baldo reacional o sal 56i, em seguida
etanol e, por fim, a solu¢do saturada de bicarbonato de sédio. Ao
término da adicdo dos reagentes e solventes, observou-se que o
sal metoxisubstituido 56i ndo foi soltvel nessas condic¢des, e por
isso a suspensao formada foi triturada, com o objetivo de aumentar
a &rea de contato do sal 56i com a solugcdo aquosa basica, feito
iSso a mistura resultante permaneceu sob agitacdo constante a
temperatura ambiente por 0,5 hora. O sélido obtido foi filtrado e o
ponto de fuséo foi verificado, o qual comprovou a recuperacédo do
sal 56i de partida.
Em etanol a temperatura ambiente o sal de

isotiossemicarbazona 56i ndo apresentou alta solubilidade e,
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também, ndo foi neutralizado com sucesso para fornecer a
isotiossemicarbazona 54i, com isso se investigou solubilizar o sal
de isotiossemicarbazona 56i em etanol sob aquecimento em
banho-maria. Apés total solubilizacdo do sal metoxi substituido
56i, a solucéo saturada de bicarbonato de sédio foi adicionada, e
ndo observou-se formacdo de precipitado indicando a
homogeneidade do sistema, diferentemente das tentativas
anteriores, e essa mistura foi mantida sob agitacdo constate a
temperatura ambiente por 0,5 h. Concluido esse tempo, observou-
se formacdo de um precipitado o qual foi filtrado e lavado com
agua para retirar o excesso de base. Ao analisar o espectro de
RMN de 'H, observou-se a presenca de sinais que auxiliaram na
identificagcdo da formacgéo da isotiossemicarbazona 54i, como o
simpleto largo em 5,88 ppm, que caracteriza os hidrogénios do
grupo amino (NH, comprovado pelo desaparecimento do sinal ao
adicionar D,0), sinal ndo observado no espectro de RMN de *H do
sal 56i de partida (Figura 9, p. 44), além do simpleto em 4,28 ppm,
referente aos hidrogénios metilénicos do carbono ligado ao
enxofre (H2C-S), e o simpleto em 8,14 ppm, relativo ao hidrogénio
do grupo imino (HC=N). No entanto, essa tentativa de
neutralizacdo com aquecimento do sal 56i juntamente com o co-
solvente etanol ndo foi seletiva, pois notou-se a presenga de sinais
triplicados, indicando a formacédo de trés produtos isoméricos nas
proporcdes de 7:2:1. Buscou-se purificar por recristalizacdo essa
mistura de produtos isoméricos, no entanto, ao analisar o RMN de

'H do sélido obtido apds a tentativa de recristalizagdo observou-
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se sinais triplicados na mesma proporcdo que observada
anteriormente, ou seja, 7:2:1. Tanto na tentativa de neutralizagdo
gquanto na de recristalizacao o sdlido foi submetido a aquecimento,
0 que pode estar ocasionando a formacao de produtos isoméricos.

Como o uso de etanol ndo se mostrou seletivo no
preparo da isotiossemicarbazona 54i, verificou-se substitui-lo por
diclorometano como solvente, uma vez que é mais apolar
comparado ao etanol. O procedimento consistiu em adicionar a um
baldo reacional o sal metoxi substituido 56i, em seguida
diclorometano como solvente e por ultimo a solucdo aquosa de
bicarbonato de sédio. Ao término da adicdo dos reagentes e
solventes, observou-se uma emulsdo que logo se tornou um
sistema bifasico (Agua e diclorometano), o qual foi mantido sob
agitacdo constante a temperatura ambiente por 0,5 hora. Depois
desse tempo, o sélido resultante foi submetido a analise de RMN
de 'H, na qual mostrou formacéo seletiva de um Gnico produto,
comprovado pela auséncia de duplicidade ou triplicidade dos
sinais. Pode-se notar o simpleto largo em 5,87 ppm, referente aos
hidrogénios do grupo amino (NH2), caracteristico do produto
neutralizado 54i, uma vez que no espectro de RMN de H do sal
de partida 56i esse simpleto largo ndo é observado (Figura 9, p.
44). Outros sinais que identificam a formac¢8o do produto
neutralizado 54i também estdo presentes, como 0 simpleto em
4,25 ppm, referente aos hidrogénios metilénicos do carbono ligado
ao enxofre (H2C-S), e o simpleto em 8,01 ppm, relativo ao

hidrogénio do grupo imino (HC=N) (Figura 13).
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Figura 13. Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) da

isotiossemicarbazona 54i.
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A isotiossemicarbazona 54i também foi caracterizada
por IV, RMN de 13C e espectrometria de massas de alta resolucéo.
No espectro de IV, nao foi observada a banda larga que é
caracteristica dessa classe de sais de isotiossemicarbazona e
analogos, e foi possivel identificar bandas referentes ao
estiramento NH: na regido de 3445 e 3327 cm™, outra banda em
1701 cm}, referente ao estiramento C=0, além da banda em 1607
cm? caracteristica da ligacdo C=N e uma banda relativa ao
estiramento C=C em 1595 cm™*
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No espectro de RMN de *3C foi possivel identificar o
sinal em 28,0 ppm, referente ao carbono metilénico ligado ao
enxofre (S-CH>), o sinal em 153,5 ppm, referente ao carbono do
grupo imino (HC=N, designado pelo espectro de RMN de **C
DEPT) e, em deslocamento quimico maior (162,1 ppm), o sinal
referente ao carbono insaturado ligado ao enxofre e aos
nitrogénios (SCNN).

Com o objetivo de verificar a possibilidade de adaptar a
sintese em sequéncia, ou seja, obter o sal 56 e em seguida
proceder a neutralizacdo até 54, o sal intermediario 56i foi
preparado nas condicdes ja estabelecidas (etanol, 2 h, T.A) e
apos o tempo reacional foi purificado por trituracao e lavagem com
éter etilico. No mesmo baldo reacional foram adicionados o co-
solvente diclorometano e solucdo saturada de bicarbonato de
sédio, esse sistema bifasico foi mantido sob agitacdo constante a
temperatura ambiente por 0,5 hora (Método A). Apds esse
periodo, o produto obtido foi extraido e submetido a analise de
RMN de !H e ponto de fuséo, os quais estavam condizentes com
0 composto neutro 54i obtido anteriormente. O Método A também
foi testado para o sal dicloro substituido 56p e também verificou-
se a formacdo da isotiossemicarbazona 54p, comprovado pelo
espectro de RMN de *H.

Para ampliar o escopo da reacgdo, reagiu-se diversos
brometos alilicos 10 e aldeidos 2 representativos com
tiossemicarbazida (48). Apd6s 2 ou 4 horas, dependendo dos

substratos empregados, os sais foram purificados por lavagem e
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trituracdo com éter etilico e os sélidos obtidos neutralizados com
solucéo saturada de NaHCO3 pelo periodo de 0,5 hora. Depois do
tempo reacional, os produtos foram extraidos e obteve-se as

correspondentes isotiossemicarbazonas 54a-t (Tabela 4).

Tabela 4. Sintese das isotiossemicarbazonas 54a-t a partir do

Método A.
10 EtOH 1) Purificagéo
=, .
2h-4h, 2) NaHCO3 (o)
T.A. 0,5h, TA.
48 CH,Cl, S4at
2 56 50-95%
R=R'= Alquil, aril
# Produto R R? Tempo  Rend (%) P.F. (°C)
(h)? )
1 54a CeHs 4-CHzCeH4 2 95 Oleo amarelo
2 54b CeHs 2-BrCaH4 2 50 114,8-116,8
3 54c CeHs 4-FCeH4 4 a0 Oleo amarelo
4 54d (E)-CeHsCHCH 4-CICsH« 4 g0 141,7-142,7
5 54e 4-CHaCeH4 4-BrCaH4 4 95 62,6-65.6
6 541 2-CaoHr 4-BrCaH4 2 60 133,3-135,0
7 54g 4-CH30CsH+ 2-CiHy 2 95 138,0-140,0
8 54h 4-CHz0CeH4 4-CHzCeH4 2 93 Oleo amarelo
9 54i 4-CHz0CeH4 4-ClCeH+ 2 &0 116,4-118,4
10 54j 4-ClCeHs 4-CH30CeHs 2 ao 113,0-115,2
11 54k 4-ClCeHs 4-NO2CeH4 4 a4 126,0-128,0
12 541 2-CICsH4 4-CH30CeH4 2 5 35,0-37.0
13 54m 2,4-Cl2CeH3 (E)-CeHsCHCH 4 85 114,4-116,3
14 54n 2,4-ClaCeHz 4-CH3CeH4 2 84 120,3-121,5
15 540 2 4-Cl2CeHa 3-CH20CseH« 2 95 Oleo amarelo
16 54p 2,4-Cl2CeHz 4-CH30CeHs+ 2 84 12271247
17 54q 3-BrCaHs 4-ClCeH+ 2 84 40,0-42,0
18 54r 4-NC2CeHs 4-CH30CeH+ 2 a5 117,0-118,0
19 54s* CHaCHzCHz 4-CICeH4 2 85 Oleo amarelo
20 54 4-CHz0CsH4 CHaCH:z 2 a0 Oleo amarelo

aTempo para a RMC.
*CH3CN foi utilizado como solvente no lugar de EtOH.
1 equiv de aldeido 2, 1 equiv de tiossemicarbazida 48 e 1 equiv do brometo alilico 10 (ver p. 110).
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A RMC entre brometos 10, aldeidos 2 e
tiossemicarbazida (48) resultou em wuma variedade de
isotiossemicarbazonas 54, as quais apresentam em sua estrutura
dois anéis aromaticos com grupos doadores e/ou retiradores de
elétrons em diferentes posicdes (0, m e p), 0 que suporta 0 escopo
reacional.

Os rendimentos, na maioria dos casos, foram de 6timos
a excelentes (74% a 95%) independente da combinacdo dos
reagentes, com excecao dos produtos 54b, 54f e 54i obtidos em
50% e 60% (entradas 2, 6 e 9, Tabela 4). O motivo desse
rendimento mais baixo ndo é bem claro, mas pode-se sugerir que
esta relacionado ao uso de aldeidos aromaticos halogenados, que
sao grupos retiradores de elétrons por efeito indutivo. Utilizando o
4-nitrobenzaldeido que possui como substituinte o grupo nitro
altamente retirador de elétrons foi necessario dobrar o tempo
reacional para que a isotiossemicarbazona 54r fosse obtida em
maior rendimento (entrada 18). Suportando esse fato, as reagdes
que fornecem os produtos 54c,d,f apresentaram melhor
rendimento ao dobrar o tempo reacional, e em todos os casos,
utilizou-se aldeido aromatico halogenado. Com base nesses
argumentos, as reacgdes que fornecem as isotiossemicarbazonas
54b, 54f e 54i em periodo reacional de 2 horas sdo candidatas a
serem repetidas em maior tempo, o que pode potencialmente

aumentar o rendimento.
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Ao utilizar derivados alifaticos como reagentes, tanto o
brometo alilico quanto o aldeido (entradas 19 e 20,
respectivamente), melhores resultados foram obtidos ao substituir
0 solvente etanol por acetonitrila. Foi notado que ao empregar
acetonitrila as isotiossemicarbazonas 54s,t sdo obtidas em maior
grau de pureza, comprovado pelo espectro de RMN de *H, no qual
nao foram detectados sinais complexos préximos a linha base
indicando formagdo de subprodutos ou impurezas, como
observado ao utilizar etanol.

As isotiossemicarbazonas 54a-t foram caracterizadas por
espectroscopia de IV, RMN de 'H e RMN de 3C e por
espectrometria de massas de alta resolucéo. No espectro de IV,
para cada isotiossemicarbazona 54a-t observou-se as bandas do
estiramento do grupo amino NH; na regido de 3300-3480 cm™, a
banda intensa na regido de 1695-1710 cm™, que é caracteristica
do estiramento da carbonila do éster conjugado C=0, e a banda
relativa ao grupo imino C=N na regiéo de 1600-1610 cm, além da
banda referente ao estiramento da ligagdo C=C entre
1509-1536 cm™.

No espectro de RMN de 'H para cada
isotiossemicarbazona 54 observou-se o simpleto entre 4,05-4,39
ppm, referente aos hidrogénios metilénicos do carbono ligado ao
enxofre (H2C-S), o simpleto largo na regido de 5,57 a 5,97 ppm,
caracteristico dos hidrogénios do grupo amino (NH) e o sinal que
caracteriza o hidrogénio do grupo imino (HC=N), que para

derivados de aldeidos aromaticos foi observado como um simpleto
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na regido de 7,91-8,35 ppm e para o derivado alifatico 54t notou-
se, como esperado, um tripleto em 7,66 ppm.

Buscando uma metodologia mais préatica para a RMC
que evitasse a etapa de isolamento do intermediario sal de
isotiossemicarbazona 56 e o uso de solvente clorado, investigou-
se a possibilidade de sintese one-pot da isotiossemicarbazona 54.
Esse procedimento consistiu em neutralizar o sal de
isotiossemicarbazona 56 sem a etapa prévia de purificagdo com
éter etilico, ou seja, a base foi adicionada na solucéo reacional que
contém o intermediario 56 em etanol, ndo sendo necessaria a
adicao de outro co-solvente (Método B).

Inicialmente, a reacdo que fornece o sal de
isotiossemicarbazona metil substituida 56e foi estudada utilizando
0 Método B em tempo de 2 horas, concluido esse periodo a base
foi adicionada esperando obter a isotiossemicarbazona 54e
(Tabela 5, entrada 4). O solido resultante foi analisado por RMN
de H, no qual observou-se uma mistura complexa de sinais, além
dos sinais caracteristicos da isotiossemicarbazona 54e. Outras
reac6es também foram estudadas utilizando o Método B e tempo
de 2 horas para a formagdo do intermediario sal de
isotiossemicarbazona 56, no entanto somente as entradas 9, 10,
14 e 17 resultaram nas isotiossemicarbazonas 54i,j,n,r em bom

rendimento e grau de pureza (Tabela 5).
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Tabela 5. Sintese das isotiossemicarbazonas 54 a partir do

Método B.
1) EtOH
10 2,4,24h,ta.
* 2) NaHCOg3 (5q)
0,5h, ta.
48
2 54
R=R'= Alquil, aril

# Produto R R? Tempo (h) Rend (%) P.F. (°C)
1 54c CaHs 4-FCaH4 2 - -

2 54c CsHs 4-FCeH4 4 -

3 54c CaHs 4-FCeH4 24 - -

4 56e 4-CHzCaH4 4-BrCsHs 2 -

5 56e 4-CHzCsH4 4-BrCeHs 4 - -

] 56e 4-CHzCaH4 4-BriCeHa 24 -

7 54h 4-CHa0CeH4 4-CHaCeHa 2 - -

8 54h 4-CHa0CsH4 4-CHaCeHs 24 - -

9 54i 4-CHa0CeH4 4-ClCeHs 2 64 113,3-115,7
10 54j 4-CICaH4 4-CHz0CeH4 2 70 112,4-115,0
11 541 2,4-ClzCeHz (E)-CaHsCHCH 2 - -

12 541 2 4-ClzCsHs (E)-CaHsCHCH 4 -

13 54m 2 4-ClzCsHs 3-CHz0CeHs 2 - -

14 54n 2,4-ClzCeHsz 4-CHz0CeH4 2 94 115,3-116,8
15 540 CH3CH2CHz 4-CICeHe 2 - -

16 54p 4-CHa0CeH4 CHaCHz 2 - -

17 54r 4-NO2CeH4 4-CH30CeH4 2 95 117,0-118,0

Método A: Prévia purificacdo do sal de isotiossemicarbazona 56.
Método B: Sem prévia purificacéo do sal de isotiossemicarbazona 56.
1 equiv de aldeido 2, 1 equiv de tiossemicarbazida 48 e 1 equiv do brometo alilico 10 (ver p. 111).

Devido a formacdo das isotiossemicarbazonas 54
apresentar baixa seletividade a partir do Método B com tempo de
2 horas, estudou-se as reacdes de formagdo dos sais de
isotiossemicarbazona 56¢,e,h,i em periodos de 4 e/ou 24 horas
(Tabela 5, entradas 2, 3, 5, 6, 8 e 12), é importante destacar que

0 tempo da etapa de neutralizacdo permaneceu de 0,5 hora. Em
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todas as reacdes em estudo, detectou-se no espectro de RMN de
'H a formacédo da isotiossemicarbazona 54 e outros compostos
nao identificaveis.

A obtencéo das isotiossemicarbzonas 54 a partir do Método
B ndo se mostrou seletiva mesmo aumentando o tempo reacional,
entdo investigou-se procedimentos de purificagdo, como
recristalizacéo para os sélidos obtidos das rea¢des das entradas
1, 4 e 7 (Tabela 5) e cromatografia em coluna para as entradas 4,
7, 15 e 16 (Tabela 5). No entanto, em todas as tentativas de
purificacdo ocorreu degradacdo do material, comprovado pelo
aparecimento de sinais no espectro de RMN de 'H néo

observados antes desses procedimentos.

Como ocorreu degradagdo das isotiossemicarbazonas
quando submetidas aos procedimentos de recristalizacdo e
cromatografia em coluna, tentou-se outro método para purificacéo
das isotiossemicarbazonas obtidas a partir do Método B. Esse
método € similar ao utilizado nos sais de isotiossemicarbazona 56,
ou seja, lavagem e trituracdo com solvente organico no qual o
produto de interesse, nesse caso a isotiossemicarbazona 54, ndo
seja soluvel. Assim, os sélidos ou Oleos obtidos das reacfes
54c,e,h,0,p foram triturados em etanol, porém ao analisar os
espectros de RMN de 'H, observou-se a formacdo majoritaria do
produto multicomponente, mas acompanhado de outros sinais que
evidenciam uma mistura de compostos. Esse mesmo

procedimento, de lavagem e trituracdo dos sélidos ou Oleos
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obtidos das reacdes 54c,eh,0,p foi repetido utilizando
diclorometano como solvente, no entanto resultados semelhantes
ao anterior foram observados, isto €, conjunto de sinais no
espectro de RMN de *H que indicam a presenca de subprodutos
acompanhando a formacdo das isotiossemicarbazonas
54c,e,h,0,p.

Assim, pode-se concluir que para essa classe de RMC’s
0 Método B ndo é um protocolo abrangente, visto que fornece
apenas 4 produtos em bom grau de pureza em 11 testados
(Tabela 5, entradas 4, 5, 8 e 11). Vale salientar que os rendimentos
das isotiossemicarbazonas 54i,j,n,r obtidas a partir do Método A
e Método B foram semelhantes, mas na reacdo que resulta na
isotiossemicarbazona cloro substituida 54j, o rendimento foi 20%
maior utilizando o Método A comparado ao Método B.

Com os resultados apresentados, o Método A se mostrou
mais seletivo e eficiente na formacao das isotiossemicarbazonas
54, uma vez que as isotiossemicarbazonas séo obtidas em alto
grau de pureza, eliminando a necessidade de posterior
purificacdo. Ja a utilizacdo do Método B nao levou a resultados
satisfatérios na maioria dos casos e com isso foi necessario buscar
por métodos de purificacdo das isotiossemicarbazonas 54
preparadas, embora estas sofram degradacgéo quando submetidas
a recristalizac&o ou cromatografia em coluna. As desvantagens do
Método A comparado ao Método B sé&o a etapa de purificagéo do
sal 56 com trituracdo e lavagem utilizando éter etilico, e também o

uso de diclorometano como solvente na etapa de neutralizacao.
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Porém, tém-se buscado por alternativas ao uso do solvente
clorado para o processo de neutralizacdo. Em estudos ainda
preliminares, realizou-se uma reacéo teste de neutralizacao do sal
metoxi substituido 56i substituindo diclorometano por acetato de
etila e resultados promissores foram observados na obtencéo de
54i, como étimo rendimento (85%) e formacdo de apenas um
produto, comprovado pela auséncia de sinais duplicados no
espectro de RMN de H, além da pequena faixa de temperatura
do ponto de fusdo (118,0-120,0 °C).

4.4 Sintese de isotiossemicarbazonas derivadas de cetonas

Como mencionado na p. 23 (Esquema 22),
anteriormente nosso grupo de pesquisa sintetizou um pequeno
grupo de isotiossemicarbazonas 61 a partir dos sais de
isotiossemicarbazona 60. Na metodologia utilizada, o preparo de
61 era realizado a partir de uma sintese linear, que consistia na
formacdo e purificacdo do sal 60 e, posteriormente, na
neutralizacdo e purificacdo por coluna cromatografica da
isotiossemicarbazona 61. Com o objetivo de evitar etapas de
purificacdo, estudou-se a possibilidade de desenvolver uma
sintese one-pot de 6la-c, fundamentada na reacéo
multicomponente entre brometos alilicos 10a,d,f, 48 e acetona,
esta sendo empregada como reagente e solvente (chamado de

Método C). Os resultados obtidos estao listados na Tabela 6.
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Tabela 6. Preparo de isotiossemicarbazonas derivadas

de cetonas 61a-f.

(excesso)
10a,dfi + ou EtOH
1,56-2h, TA.
o — 70-95%
iy 4s 2 NaHCOs (g N
R "R? 0,5h, TA. 61acef
R= H, 4-CH;0, 4-NO,, 2,4-Cl,
#  Produto R R1 R2 Método Rend (%)
1 61a CeHs CHz CHz C 94
2 61a CeHs CHz CH= A 62
3 61b 4-CHa0CeH+ CHa CHa C T0
4 61b 4-CHa0CeH+4 CHa CHa B a3
5 61c 4-NO2CeHs CHa CHa C 95
7 6le® 2.4-ClaCeHa CH2CHzCHz CHzCH:z B 75
8 61 4-CH30CeH+ CH2CHz2CHz  CHz2CH:z A 90

20btida a partir do Método B.

Obtida a partir do Método A.

Método A: Prévia purificagéo do sal de isotiossemicarbazona 56.

Método B: Sem prévia purificagdo do sal de isotiossemicarbazona 56.

Método C: Excesso de composto carbonilado (acetona) e sem prévia purificacdo do sal de
isotiossemicarbazona 60.

1 equiv de tiossemicarbazida 48, 1 equiv do brometo alilico 10, 1 equiv do composto carbonilado
ou excesso de acetona (ver p. 111).

Apés a extracao, as isotiossemicarbazonas 61a-c foram
submetidas a andlises espectroscopicas por IV, RMN de 'H e de

13C e por espectrometria de massas de alta resolucéo.

Ao analisar o espectro de 1V, foi possivel identificar para
cada composto 61a-c uma banda caracteristica do estiramento do
grupamento C=0 do éster conjugado na regido de
1703-1713 cm®, uma banda na regido de 2949-2957 cm
referente aos grupamentos alifaticos e outra em 3341 cm™ e 3329

cm?, relativas ao estiramento NH2 do grupo amino.
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No espectro de RMN de *H de 61a-c, observou-se um par
de simpletos na regido de 1,86 a 1,94 ppm, referente aos
hidrogénios dos grupos metila derivados da cetona ((CH3)2C=N),
um simpleto entre 3,83 a 3,86 ppm, relativo aos hidrogénios
metoxilicos do éster (C=O0CHs3), outro simpleto entre 4,17 a 4,25
ppm, referente aos hidrogénios metilénicos (S-CH-) e um simpleto
largo entre 5,33 a 5,46 ppm referente aos hidrogénios do grupo

amino (NH>).

No espectro de RMN de *°C para cada composto 61a-c,
foram observados dois sinais na regido de 18,1 a 25,3 ppm,
relativos aos carbonos dos dois grupamentos metila ((CH3)2C=N),
e outro sinal entre 27,2 e 28,0 ppm, referente ao carbono
metilénico (S-CHy). Na regido de 139,4 a 142,6 ppm, verificou-se
o0 sinal caracteristico do carbono vinilico (=CH), além dos sinais
relativos ao carbono do grupo imino (C=N), na regido de 156,4 a
157,4 ppm, e ao carbono insaturado (SCNN) ligado ao enxofre por
volta de 162,3 ppm.

Com o objetivo de estudar a reatividade da cetona
apenas como reagente, o produto 6la foi preparado a partir do
Método A, ou seja, uso de etanol como solvente e purificacdo do
sal de isotiossemicarbazona 60a por lavagem e trituragdo com éter
etilico. Apés o procedimento, o 6leo obtido foi analisado por RMN
de 'H, o qual pode-se observar o par de simpletos em 1,94 e 198
ppm, relativos aos grupos metila derivados da cetona

((CHs3)2C=N), além dos outros sinais que caracterizam o produto
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60a. No entanto, o rendimento foi menor em 20% comparado ao
Método C (Tabela 6, entrada 2), possivelmente devido a
solubilidade parcial do sal de isotiossemicarbazona fenil
substituida 61a em éter etilico, solvente utilizado no procedimento

de purificacao.

A reacdo entre o brometo alilico 10d, tiossemicarbazida
(48) e acetona, para a preparacdo do produto multicomponente
61b foi estudada utilizando o Método B, por ser mais pratico, uma
vez que nao é realizado o processo de purificacdo do sal de
isotiossemicarbazona 60. Apdés a extracdo, o produto foi
caracterizado por RMN de 'H no qual pode-se notar sinais
caracteristicos da isotiossemicarbazona 61b em alto grau de
pureza. Além disso, ao utiizar o Método B, o produto
metoxisubstituido 61b foi obtido em rendimento 10% maior
comparado ao rendimento observado no Método C (Tabela 6,

entrada 4).

Embora o Método C tenha fornecido 6timos resultados,
ele é restrito para o uso de cetonas volateis e acessiveis
comercialmente, permitindo que sejam utilizadas como reagente e
solvente, uma vez que podem ser facilmente rotaevaporadas.
Assim, com o objetivo de explorar a aplicacdo do Método C,
investigou-se substituir a acetona por butanona, uma vez que
possui baixa temperatura de ebulicdo (79,6 °C)% que permite ser
removida por rotaevaporagéo sob pressao reduzida, além de ser

economicamente viavel. Assim, reagiu-se o brometo alilico 10d,
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tiossemicarbazida (48) e butanona, empregada como reagente e
solvente (Esquema 29). Apés a extracdo, o produto 61d foi
submetido a andlise de RMN de H, no qual foi possivel notar a
presenca de sinais duplicados na propor¢do de 3:1.
Provavelmente, neste caso, pode estar ocorrendo a formacao de
dois isbmeros 61d E e 61d Z devido a assimetria da butanona, e,

portanto, os produtos ndo foram caracterizados.

1y 9

(excesso)
1,5h, TA.
_—

1od 2)NaHCO; ()

0,5h, TA.

48 97% 61d E X 61d Z j)
31 E/Z

Esquema 29. Sintese das isotiossemicarbazonas isoméricas 61d
E e 61d Z a partir do Método C (Excesso de composto
carbonilado (propanona) e sem prévia purificacéo do sal de

isotiossemicarbazona 60).

De modo a poder comparar a reatividade relativa entre
cetonas e aldeidos, estudou-se 0 uso de ciclohexanona.
Inicialmente, testou-se o Método B, por ser mais pratico uma vez
gque neste método o sal de isotiossemicarbazona 60e é
diretamente neutralizado com solugdo saturada de bicarbonato de
sédio, sem a prévia purificacdo utilizando lavagem e trituracédo
com éter etilico. Desta forma, reagiu-se brometo alilico 10i,
tiossemicarbazida (48), e ciclohexanona (Esquema 30). Apds o

tempo reacional, o produto 61e foi extraido e analisado por RMN
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de 'H, em que observou-se a formacgdo do produto esperado
caracterizado pelos multipletos na regido de 1,56 (4H); 1,68 (2H),
2,27 (2H) e 2,48 (2H) ppm, referentes aos hidrogénios nas
posicdes axiais e equatoriais do anel alifatico, o simpleto em 4,06
ppm, relativo aos hidrogénios metilénicos do carbono ligado ao
enxofre (H2C-S), o simpleto largo em 5,43 ppm, referente aos
hidrogénios do grupamento amino (NH2) e o simpleto em 7,80

ppm, que caracteriza o hidrogénio olefinico (HC=).

EtOH
100 o 1,5h, TA.

—_—

+ 2) NaHCOs3 (4q) + Impurezas
0,5h, TA
48 61e \l\:>

Esquema 30. Sintese da isotiossemicarbazona 61e a partir do
Método B (com a purificagdo do sal de isotiossemicarbazona
60e).

Porém, no espectro de RMN de 'H da
isotiossemicarbazona 61e foi possivel notar, pr6ximo a linha base,
a presenca de impurezas ou subprodutos néo identificados, sendo
necessario purificar a isotiossemicarbazona 61e obtida. Com isso,
6le foi lavada e triturada com hexano, pois ndo apresentou
elevada solubilidade nesse solvente. No entanto, ndo notou-se
mudanca significativa no espectro de RMN de *H apés a tentativa
de purificacdo, isto €, ainda haviam sinais referentes a impurezas

ou subprodutos notados no RMN.
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Na tentativa de obter a isotiossemicarbazona derivada
da ciclohexanona com um grau de pureza maior, investigou-se o
uso do Método A, jA4 que neste método o sal de
isotiossemicarbazona 60f é purificado por trituragdo com éter
etilico antes da etapa de neutralizacdo com solu¢do aquosa de
bicarbonato de sédio. Desta forma, reagiu-se o brometo alilico
10d, 48 e ciclohexanona (Esquema 31). Apdés o procedimento
experimental, o 6leo 61f foi analisado por RMN de *H, no qual ndo
foi detectado a presenca de sinais referentes a impurezas ou
subprodutos, ou seja, houve uma melhora significativa com
relacédo ao espectro de RMN de 'H da isotiossemicarbazona 61¢,

preparada a partir do Método B.

1) Trituragéo
com Et,0
2

+ 2)NaHCO;
15h, TA. pvie

0,5h, TA. 61f
90%
48 60f

Esquema 31. Sintese da isotiossemicarbazona 61f a partir do

EtOH

Método A (com a purificacédo do sal de

isotiossemicarbazona 60f).

Com isso, ao utilizar acetona como reagente observou-se
formacéo das isotiossemicarbazonas 61a-c em bom rendimento e
elevado grau de pureza, a partir dos trés métodos: A, B e C
(Tabela 6, entradas 1-5). O Método A é o mais laborioso, porém é

0 procedimento mais abrangente, uma vez que fornece a
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isotiossemicarbazona 61f com maior grau de pureza, sem a
necessidade de posterior purificacdo. Porém, o Método A para
acetona nado foi tdo eficiente, uma vez que o sal 60a foi
parcialmente solGvel no solvente de purificagcéo (éter etilico), o que
acarretou em rendimento 20% menor quando comparado ao
Método C (Tabela 6, entradas 1 e 2).

Ja o Método B, para as reacBes em que se utiliza
acetona como reagente, forneceu o produto 61b com elevado grau
de pureza e rendimento superior comparado ao Método C (Tabela
6, entradas 3 e 4). Por outro lado, ao utilizar a ciclohexanona como
reagente, a isotiossemicarbazona 6le ndo foi obtida de forma

satisfatdria, ou seja, foi necessério purifica-la.
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45 Estudo sobre o mecanismo de formacdo das
isotiossemicarbazonas 54

A reacdo de formacgdo das isotiossemicarbazonas 54
pode ocorrer por dois caminhos, e assim buscou-se entender qual
produto intermediario forma-se mais rapidamente. Para isso,
investigou-se o perfil cinético das reagcbes bicomponentes de
formacdo da tiossemicarbazona 49 e do sal de
isotiossemicarbazida 65 como possiveis intermediarios (Esquema
32).

o
RS o N OCH,3
2d,j,m C,d,f
NS b R S

_EOH NH EtOH
56-70% HzN)LNH’ A NN
49d,j,m T-A-, 1h 48 A 90-95% B
gr S NH
49d (R' = CH;0) 49j= (R'=Cl) 65c,d,f

1
49m (R'=Br) 65¢ (R = CH;) 65d (R = CH,0)

65f (R = NO,)
Esquema 32. Reacdes bicomponentes de formacao dos sais de

isotiossemicarbazida 65c¢,d,f e tiossemicarbazona 49d,j,m.

Como mostrado no Esquema 32, as tiossemicarbazonas
49d,j,m foram preparadas a partir dos aldeidos 2d,j,m,
empregando etanol como solvente, temperatura ambiente e
tempo reacional de 1 hora. Apds esse tempo, o produto obtido foi
recristalizado no préprio solvente, uma vez que a literatura reporta
gque o solvente utilizado para recristalizacdo das

7

tiossemicarbazonas é etanol.82101.102 Com base nisso, o baldo
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reacional foi aquecido sob banho maria e a solug&o resultante foi
transferida para um erlenmeyer previamente aquecido. Apoés
resfriar lentamente, os cristais resultantes foram separados por
filtracdo e caracterizados por ponto de fusdo, e os dados obtidos
estdo de acordo com os reportados na literatural®® (Tabela 7). O
resultado da sintese das tiossemicarbazonas 49 nessas condicdes
foi surpreendente (EtOH, 1 h, T.A.), visto que a literatura descreve
0 preparo dessa classe de moléculas utilizando refluxo ou
aquecimento sob irradiacdo de micro-ondas, catalisadores e
longos tempos reacionais, além de realizar a recristalizacao apés

filtracdo ou evaporacédo do solvente utilizado na reagéo.82101-104

Tabela 7. Sintese das tiossemicarbazonas 49d,j,m.
S

JJ\ _NH,

H,N™ “NH S R?
+ EtOH
48 o I N
H TA,1h HoN™ N7
H
H
R1

56-70%

49d,j,m
2d,j,m 49d (R' = CH30) 49j= (R'=Cl)
49m (R' = Br)

# Produto R Tempo (h)  Rend. (%) P.F. (°C) P.F. (oC)™
1 49d CH=0 1 70 173,0-1750 172,0-173,0
2 45d CHzO 0.5 55 173,0-175,0 172,0-173,0
3 49j cl 1 60 217,6-2186  209,0-211,0
4 49m Br. 1 56 219,0-220,0  215,0-220,0

1 equiv de aldeido 2 e tiossemicarbazida 48 (ver p. 133).

Com o objetivo de estabelecer o tempo minimo
necessario para a formacdo das tiossemicarbazonas 49 nas
condi¢des reacionais apresentadas no Esquema 32, a reacao
entre 48 e p-anisaldeido (2d) foi repetida em menor tempo (0,5
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hora). ApGs a recristalizacdo, o produto obtido foi analisado por
ponto de fusdo, o qual foi idéntico ao observado anteriormente,
porém o rendimento foi 20% menor comparado ao da rea¢do com
tempo de 1 hora (Tabela 7, entradas 1 e 2). Devido a este menor
rendimento, o sobrenadante da recristalizacdo foi evaporado e
resultou em uma massa representativa. Parte desse material
presente no sobrenadante apresentou solubilidade em CDClI; e foi
analisado por de RMN de 'H, no qual constatou-se a presenca do
aldeido de partida, caracterizado pelo simpleto em 10 ppm,
referente ao hidrogénio ligado a carbonila. JA4 o outro material
sélido insolivel em CDCl3, foi caracterizado por ponto fusdo, no
qual observou-se uma faixa de temperatura de 173,0-175,0 °C,
gue identifica a tiossemicarbazida de partida (48).1°° Os
sobrenadantes das recristalizac6es de 49g e 49| também foram
analisados, uma vez que apresentaram baixos rendimentos
comparados ao reportado pela literatura,®! e notou-se em ambos
0s casos a presenca dos materiais de partida (tiossemicarbazida
(48) e aldeidos 2j,m) indicando que o tempo reacional de
1 hora néo é suficiente para a formacéo das tiossemicarbazonas
49j,m.

Paralelamente, estudou-se o preparo dos sais 65c,d,f
como outro possivel intermediario bicomponente, a partir dos
brometos alilicos 10c,d,f. O procedimento utilizado consistiu em
adicionar a um baldo reacional a tiossemicarbazida (48), em
seguida o brometo alilico 10 correspondente e etanol (Esquema

30). Apods o tempo de 1 hora, os sais de isotiossemicarbazida 65
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resultantes foram lavados e triturados com éter etilico,
posteriormente caracterizados por ponto de fusdo, que estavam
de acordo com o descrito na literatura,'21% como 65c é inédito,
este foi também caracterizado por RMN de 'H, obtido em DO
devido a baixa solubilidade em solventes organicos pouco polares,
como CDCIls. No espectro resultante, observou-se sinais
caracteristicos dessa classe de sais,'?1% como o simpleto em 4,33
ppm, referente aos hidrogénios metilénicos (S-CH.) e outro
simpleto em 7,89 ppm, relativo ao hidrogénio olefinico (HC=). Os
dados obtidos estdo descritos na Tabela 8, em que se pode
observar excelentes rendimentos e pequena faixa de temperatura
para o ponto de fusdo, o que é um indicio da pureza desses

COMPpOsStos.

Tabela 8. Sintese dos sais de isotiossemicarbazida 65c,d,f.

10¢,d,f S TA.1h 90-95% H?g‘ *EH
HszNH’NW o 652c,d,f
48 65¢ (R = CHy) 65d (R = CH;0)
65f (R = NOy)
# Produto  R! Tempo (h)  Rend, (%)  P.F.(°C) P.F. (°C)2
7 65¢c CHs 1 95 184,0-185,0 5
2 65c CHs 0,5 88 184,0-185.0 -
3 65d CHz0 1 95 157,0-159,0 160,2-162.5
4 65f NO:2 1 90 162,0-1640  175,0-177,0

1 equiv de brometo alilico 10 e tiossemicarbazida 48 (ver p. 135).
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Com os excelentes rendimentos utilizando tempo reacional
de 1 hora, estudou-se o0 tempo minimo necessério para a formacgéo
dos sais de isotiossemicarbazida, para isso a preparacdo do sal
de isotiossemicarbazida 65c teve o tempo reacional reduzido pela
metade, ou seja, 0,5 hora. Concluida a reacéo, o sélido resultante
foi purificado com éter etilico e submetido a analise de ponto de
fuséo, e este foi igual ao observado anteriormente, confirmando a
formacéo do sal metil substituido 65¢c em tempo reacional menor.
Além disso, o rendimento foi de 88% o que € bem préximo de 95%,
obtido na reacdo em 1 hora (Tabela 8, entradas 1 e 2). O sal de
isotiossemicarbazida 65c preparado em 0,5 hora foi purificado
como os demais sais 65 utilizando lavagem e trituracdo com éter
etilico, como o rendimento foi um pouco menor comparado ao
rendimento obtido na reagcdo de 1 hora do preparo do sal 65c, a
fracdo sollvel no éter também foi analisada por RMN de *H uma
vez que correspondeu a uma massa representativa. Ao analisar
essa porcao solivel no solvente de purificacdo, notou-se a
presenca de sinais correspondentes ao brometo alilico 10c de
partida. Ja4 na reacdo com tempo de 1 hora a fracéo sollvel no éter
etilico, solvente de trituragdo e lavagem, foi desprezivel. Com
esses resultados, conclui-se que a formac¢éo do sal deve ocorrer
préximo ao periodo de 0,5 hora e que 1 hora de reagdo é o tempo
suficiente para a formacdo completa dos sais de
isotiossemicarbazida 65c,d,f, independente dos substratos

empregados.
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Com isso, conclui-se que entre as duas reacdes
bicomponentes estudadas, a mais lenta é a formacdo da
tiossemicarbazona 49, sendo necessario tempo superior a 1 hora
para se completar., Ja a formacdo dos sais de
isotiossemicarbazida 65 ocorre de forma mais rapida, entre 0,5 e
1 hora. Com esses resultados, pode-se dizer que ao adicionar 0s
trés componentes para a sintese de 54, o sal de
isotiossemicarbazida 65 forma-se mais rapidamente comparado a

tiossemicarbazona 49.

Com o0s produtos bicomponentes preparados
(tiossemicarbazona 49d,jm e sal de isotiossemicarbazida
65c,d,f), estudou-se a segunda etapa das RMC’s as quais
resultam nos produtos 54e,i,t. Para esse estudo, os sais de
isotiossemicarbazida 65c,d,f reagiram com os aldeidos 2d,g,l
correspondente, e as tiossemicarbazonas 49d,j,m com o0s
brometos alilicos 10c,d,f correspondentes, fornecendo em todos
0S casos as respectivas isotiossemicarbazonas 54e,i,t (Esquema
33).

79



10c,d.f
2d,j,l
1) EtOH, 1) EtOH,
TA,1h TA,1h
T e -—

2) NaHCO;, 2) NaHCO;,
1h TA. 1h TA.
90-98% 86.05%  49dim
65c,d,f }
54e:R=CH; R'=Br 49d (R'= CH;0) 49j= (R'=Cl)
65¢ (R=CH;) 65d (R=CH30) 54i: R=0CH, R'=Cl 49m3(R1 = Br)
65f (R =NO) 54t R=NO, R'=0OCH,

Esquema 33. Sintese das isotiossemicarbazonas 54e,i,t a partir

dos produtos bicomponentes 65c,d,f e 49d,g,l.

Como apresentado no Esquema 31, o estudo desse
conjunto de reacdes foi realizado em etanol como solvente a
temperatura ambiente e tempo reacional de 1 hora. Apds esse
periodo, a solugéo basica de bicarbonato de sédio foi adicionada
sem a etapa de purificacdo utilizando éter etilico. ApGs a extracao,
os produtos foram caracterizados por RMN de 'H, e observou-se
0s sinais caracteristicos das isotiossemicarbazonas 54e,i,t, como
simpleto na faixa de 4,25-4,30 ppm, relativo aos hidrogénios
metilénicos (S-CHz), o simpleto largo entre 5,58-5,90 ppm,
referente aos hidrogénios do grupo amino (NHz) e outro simpleto
em 7,98-8,15 ppm, que é caracteristico do hidrogénio do grupo
imino (HC=N)

As reacdes entre as tiossemicarbazonas 49 e os
brometos alilicos 10 correspondentes, propiciaram a formacéo
exclusiva dos produtos multicomponentes 54e,i,t, em 6&timos

rendimentos (86-95%). Por outro lado, as rea¢cBes bicomponentes
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entre 0s sais de isotiossemicarbazida 65 e os aldeidos 2
resultaram nas isotiossemicarbazonas 54e,i,t, em excelentes
rendimentos (90-98%), mas apresentaram alguns pontos
negativos que merecem destaque. Na reacao entre o sal 65¢ (R =
CHs) e 4-bromobenzaldeido (21), observou-se sinais duplicados no
espectro de RMN de 'H, indicando a formacdo de compostos
isoméricos na proporcdo de 10:1. Ja a reacado entre o sal 65f (4-
nitrofenil, grupo retirador de elétrons) e p-anisaldeido (2d, grupo
doador de elétrons), foi possivel observar no espectro de RMN de
'H o simpleto préximo a 10 ppm, o que caracteriza o hidrogénio
ligado a carbonila do aldeido, indicando que o tempo reacional de
1 hora para formacédo da isotiossemicarbazona 54t a partir do sal

de isotiossemicarbazida 65f e do aldeido 2d nao foi suficiente.

Buscando compreender o comportamento do brometo
alilico 10 no meio reacional, foi realizada uma reacao de controle,
na qual o reagente 10a foi adicionado & um baldo reacional e
mantido nas condi¢cbes da RMC, ou seja, 2 horas em etanol sob
agitagcdo constante a temperatura ambiente. Apés esse periodo, a
solucdo saturada de bicarbonato foi adicionada, e a mistura
resultante permaneceu por mais 0,5 hora sob agitacédo constante
a temperatura ambiente. Concluido esse periodo, o brometo foi
extraido e submetido a andlise de RMN de 'H, no qual pode-se
observar apenas os sinais caracteristicos de 10a, como o simpleto
em 3,90, referente aos hidrogénios da metoxila do éster
(COOCHz3), outro simpleto em 4,41 ppm, que caracteriza 0s

hidrogénios metilénicos do carbono ligado ao bromo (H>C-Br) e 0
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simpleto em 7,83 ppm, relativo ao hidrogénio olefinico (HC=), isto

€, o brometo 10 é estavel nas condi¢cdes empregadas da RMC.

Investigou-se também a neutralizagdo do sal de
isotiossemicarbazida 65c, com o objetivo de estudar a reatividade
do produto neutro na reacdo de condensa¢do com o aldeido 2I.
Para isso, preparou-se o sal metil substituido 65¢, como mostrado
no Esquema 30, apds o tempo reacional de 1 hora, a solucdo
basica de NaHCO; foi adicionada, sem a etapa de purificagdo
utiizando lavagem e trituragdo com éter etilico do sal de
isotiossemicarbazida 65c. A mistura resultante, ficou sob agitacéo
constante a temperatura ambiente por 0,5 hora. Concluido esse
periodo, a reacdo foi concentrada sob pressdo reduzida,
posteriormente diluida em diclorometano e a fracdo aquosa
extraida. O produto obtido foi analisado por RMN de !H, e foi
possivel constatar um conjunto de sinais diferente do padrao até
entdo observado nesse trabalho. Desta forma, no espectro de
RMN de 'H do produto da neutralizacdo do sal de
isotiossemicarbazida 65c observou-se o simpleto em 3,77 ppm, 0
dupleto em 4,63 ppm, com J= 4,7 Hz, outro dupleto em 4,87 ppm,
com J= 4,7 Hz, o simpleto em 5,67 ppm e outro simpleto em 6,43
ppm (Figura 14). Estes dados indicam a formag&o do produto de

rearranjo 67 (Esquema 34).
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Figura 14. Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) do
possivel produto de rearranjo 67.
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Esquema 34. Possiveis produtos da reacao de neutralizacéo do

sal de isotiossemicarbazida 65c.

Buscando por mais indicios que comprovem a formacao
de 67, realizou-se um experimento no tubo utilizado na analise de
RMN de 'H, para isso adicionaram-se algumas gotas de D,O junto

com o solvente utilizado no preparo da amostra, uma vez que o
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objetivo de adicionar D20 é para que o deutério possa trocar com
0 hidrogénio ligado ao nitrogénio, fazendo com que o sinal
desapareca. Ao analisar o espectro, ndo observou-se o dupleto
em 4,87 ppm, referente ao hidrogénio ligado ao nitrogénio,
enquanto outro dupleto em 4,63 ppm, relativo ao hidrogénio do
grupo metino (CH) resultou em um simpleto. Com esse
experimento, acredita-se que possa ter ocorrido a formacao de 67,

porém mais estudos devem ser realizados.
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4.6 Estudos envolvendo reagdes tetracomponente

Com o objetivo de expandir o escopo das RMC'’s, estudou-
se a possibilidade de desenvolver reacdes tetracomponentes com
0 uso de reagentes acilantes, como anidrido acético (68) e anidrido
benzoico (69). Para isso, foram investigadas trés estratégias, as
quais consistiram em adicionar o agente acilante no inicio da
reacdo (E1), apés o tempo reacional de 2 horas (E2) e depois da
adicdo de base (E3). Os possiveis produtos dessas reacdes sao

representados pelas estruturas 70d,i, 71d,i e 72d,i (Esquema 35).

68 R2= CHj o o RN "ocH;
69 R%= Ph RQJKOJLRQ JOK ) i
E1
Y ye2 \E® R?” N7 NH
o 70di N M
10di o 1)EOHouCHCN, || ! \\ﬂ
’ RW/MH 2hTA. R™ ™" "OCHs3 R ?
+ > +
. 6 s R'" “OCH
S
I 2d,i 2) NaHCOj3 (5q), zk )§ L‘“S
HNT N7 2 0,5h, TA. R® ONTEN ,
H H N__H HNZ\N,N\VR
48 X
71di R O)\RZH

10d (R = 4-CH30CgH,)  10i (R = 2,4-Cl,CgH,)
2d (R" = 4-CICgH,) 2i (R! = 4-CH;0CgH,)
Esquema 35. Estratégias para obtencéo dos produtos acetilados

70d,i, 71d,i e 72d,i oriundos da reacéo tetracomponente.

Inicialmente, a reacdo tetracomponente foi realizada de
acordo com o procedimento usual das RMC’s, ou seja, etanol
como solvente, tempo reacional de 2 horas e a temperatura

ambiente. Além disso, a base foi adicionada diretamente sem a
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etapa de purificagdo por trituracdo com éter etilico do intermediario

sal de isotiossemicarbazona.

Desta forma, testou-se a reacdo entre anidrido acético,
brometo alilico 10i, 48, e aldeido 2d na estratégia 1, isto é, adicao
do Ac20 logo apds a adicdo dos demais reagentes. Ao término da
neutralizacdo, o composto obtido foi extraido e submetido a
andlise de RMN de 'H. Foi possivel observar uma mistura
complexa de sinais, indicando a formac&@o de vérios produtos.
A estratégia 2, ou seja, adicdo do anidrido apds 2 horas de reacéo,
também foi testada utilizando brometo alilico 10i e aldeido 2d em
etanol, mas resultados semelhantes foram observados, isto é,
formacé&o de véarios compostos atestado pelo espectro de RMN de

'H, onde mostrou varios sinais de dificil interpretacao.

Ja utilizando anidrido benzoico brometo alilico 10i, 48 e
aldeido 2i em etanol, testou-se as estratégias 1 e 2 (Esquema 37).
Apos a andlise do espectro de RMN de *H dos produtos obtidos,
foi possivel verificar que a mudanca de agente acilante néo
causou melhora nos resultados devido ao grande nimero de

sinais de dificil interpretacao, indicando mistura de compostos.

Buscando melhores resultados, a préxima estratégia a
ser adotada foi a troca do solvente etanol por acetonitrila.
Inicialmente, avaliou-se a estratégia 1 (adicdo do anidrido ao inicio
da reacao), utilizando os reagentes 10d, 48, 2d e anidrido acético,

uma vez que o uso deste quando comparado ao anidrido
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benzoico, resulta em um espectro de RMN de 'H com menor
ndmero de sinais, 0 que potencialmente facilita a sua
interpretacdo. Apos o procedimento experimental como mostrado
no Esquema 37, o 6leo resultante foi analisado por RMN de H.
Foi possivel, desta maneira, notar a duplicidade de sinais na
proporgéo de 1:1, indicando a presenca da isotiossemicarbazona
54 ndo acetilada e do possivel produto acetilado, devido a
existéncia de um simpleto largo em 9,76 ppm, ndo observado
anteriormente, e que pode ser referente ao hidrogénio ligado ao

nitrogénio a a carbonila.

Com o objetivo de obter apenas um produto, avaliou-se
a estratégia 2, ou seja, adicdo do anidrido acético apos o tempo
reacional de 2 horas, utilizando os reagentes 10d, 48 e 2d em
acetonitrila. Ao analisar o espectro de RMN de 'H do composto
obtido a partir da E2, constatou-se novamente a duplicidade de
sinais em proporcdo de 1:1, indicando a formacdo da
isotiossemicarbazona 54 e provavelmente do produto acetilado,

devido ao simpleto largo em 9,76 ppm.

A mesma reacéo descrita anteriormente (10d, 48 e 2d
em acetonitrila) foi testada utilizando a estratégia 3 (E3), que
consiste em adicionar o anidrido acético apos a adigéo de base. O
produto obtido foi analisado por RMN de 'H, no qual observou-se
novamente a formacdo de wuma mistura contendo a
isotiossemicarbazona 54p e um derivado acetilado, detectado pelo

simpleto largo em 9,76 ppm. A E3 também foi realizada variando
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o0 brometo e o aldeido, o espectro de RMN de *H mostrou
duplicidade de sinais, indicando a presenca da
isotiossemicarbazona 54 ndo acetilada e de um derivado
acetilado. A proporcdo dos sinais detectados para esses dois
estudos utilizando E3 foi de 4:1 com relacdo a
isotiossemicarbazona 54 e o derivado acetilado respectivamente,
indicando que possivelmente o anidrido acético estava sendo
consumido no meio aquoso e basico, uma vez que a proporcao

observada em E1 e E2 foi de 1:1.

As estratégias 1, 2 e 3 néo resultaram na
isotiossemicarbazona acetilada com alta seletividade, e com isso
estudou-se a possibilidade de reagir a isotiossemicarbazona 54p
preparada de reacbes anteriores com anidrido acético em
diclorometano, esperando-se obter o0s possiveis produtos
acetilados, ja que nessas condi¢cdes ha auséncia de agua e base
gue podem potencialmente consumir o agente acilante. A solucéo
contendo 54p e Ac;O em diclorometano permaneceu sob agitacdo
constante a temperatura ambiente por 1 hora (Esquema 36), apés
esse periodo a reacéo foi diluida no solvente reacional e lavada
com agua, posteriormente as fases foram separadas e a fracéo
aquosa foi extraida. O sélido resultante foi purificado por trituracéo
com éter etilico e obtido em 87% de rendimento, posteriormente
caracterizado por RMN de *H, RMN de 13C e EMAR.
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54p i
87%

OCH,
OCH,

Esquema 36. Reacéo de acetilagdo da isotiossemicarbazona

54p utilizando Ac0, resultando em 71i como possivel produto.

No espectro de RMN de 'H (Figura 15), néo foi
observado o simpleto largo em 5,60 ppm, referente aos
hidrogénios do grupo amino (NH.) da isotiossemicarbazona de
partida 54p, e constatou-se a presenca do simpleto largo em 9,76
ppm, relativo ao hidrogénio ligado ao nitrogénio acetilado
(CH3CONH - comprovado pelo desaparecimento do sinal apés
adicdo de D;0), e também observou o simpleto em 2,19 ppm,
referente aos hidrogénios do grupamento metila a a carbonila
(CH3CONH), além dos demais sinais que auxiliam na
caracterizacao do produto, como o simpleto em 4,10 ppm, relativo
aos hidrogénios metilénicos do carbono ligado ao enxofre (H2C-
S), o simpleto em 7,84 ppm, que caracteriza o hidrogénio olefinico
(HC=), e o simpleto em 7,91 ppm, referente ao hidrogénio do

grupamento imino (N=CH).
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Figura 15. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) da

isotiossemicarbazona acetilada 71i.

No espectro de RMN de 3C do derivado acetilado
detectou-se um sinal em 24,0 ppm, relativo ao carbono do
grupamento metila a a carbonila (CH3zCONH - comprovado pelo
experimento DEPT), e também o sinal em 166,9 ppm, que é
caracteristico de carbono carbonilico (CHsCONH). Além dos
demais sinais que auxiliaram na caracterizacdo, como o sinal em
27,5 ppm, relativo ao carbono metilénico (H2C-S), o sinal em 156,7
ppm, referente ao carbono do grupamento imino (N=CH -
designado pelo experimento DEPT) e o sinal em 167,3 ppm,

caracteristico do carbono da carbonila do éster (COOCHs3).
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Dentre os trés isdmeros mostrados no Esquema 37,
possivelmente o produto resultante foi 71i, uma vez que essa
estrutura permite a formagdo de ligacdo de hidrogénio
intramolecular, a qual confere maior estabilidade para a molécula,®
além da ligacdo dupla mais substituida. Essas propriedades
mencionadas, contribuem para a formacgéo de 71i, uma vez que &
0 isdbmero mais estavel dentre os trés sugeridos, o que favorece a
sua formacé&o. Mais estudos devem ser realizados para investigar
0 potencial dessa reacdo, bem como a caracterizacdo completa

do produto acetilado obtido.

OCHj;

Figura 16. Formacéao da ligacédo de hidrogénio intramolecular e

dupla mais substituida do derivado acetilado 71i.
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4.7 Estudo de outros dinucledéfilos

Procurou-se expandir as RMC'’s para outros dinucledfilos
analogos a tiossemicarbazida (48), como a semicarbazida (42),

aminoguanidina (45) e tiossemicarbazida N-substituida 73.

A reacao em que se utilizou o reagente oxigenado (42-HCI)
nao resultou em 74 (Esquema 37), pois ao analisar o espectro de
RMN de !H, observou-se sinais que caracterizam o brometo de
partida 10h, como o simpleto em 4,27 ppm, referente aos
hidrogénios metilénicos do carbono ligado ao bromo (H2C-Br), e o
sinal do hidrogénio olefinico (H=C) em 7,82 ppm. Notou-se
também a presenca do reagente p-anisaldeido (2d), pelo simpleto
em 9,88 ppm relativo ao hidrogénio ligado a carbonila do aldeido.

Cl (@] cl o
[i:rﬁ§1%kOCH3 1) EOH, [i:T/\T%LOCHs
2hTA
10h Br : ji
—%—
+ @]
CTD ®oH 2) Purificagao HoNT N
M nH, H 3) NaHCOj3 (aq), N H
H,N"T N 05h, TA.
H OCH,4
42:HC 2

74
OCH,

Esquema 37. Tentativa de sintese do composto 74 utilizando

semicarbazida (42-HCI) como dinucledfilo.

Na reacdo em que foi empregada aminoguanidina
(45-HCI), realizou-se uma etapa prévia de neutralizagédo antes de
adiciond-la no meio reacional. Esse processo consistiu em

neutralizar o sal 45 utilizando trietilamina e em seguida, essa
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solucdo foi adicionada a um baldo reacional, contendo
p-anisaldeido (2d) e brometo alilico 10h (Esquema 38). Essa
mistura reacional foi mantida pelo periodo de 2 horas, apds esse
tempo o sal resultante foi purificado e em seguida neutralizado,
podendo resultar em 75. ApOs a extragdo, observou-se auséncia
de massa recuperada, evidenciando que o produto esperado 75
ndo estava na fracdo organica, o que levanta algumas
possibilidades como degradacdo ou ter permanecido na fragdo

aquosa no momento da extracao.

cl 0 al o
ELN T OCHs 1) EtOH, N OCH,
3 10h 2hTA.
+ Br X NH
NH o © " i A
JL EH Cl )NLH - H 2) Purificagé@o H,N \r}j
HNT N ® H,NT N7 2 3) NaHCO; aq), N H
H HsCO 2d 0,5h, TA.

OCH;

Esquema 38. Tentativa de sintese de 75 derivado de (45).

Ainda utilizando aminoguanidina, explorou-se a
neutralizacao in situ de 45-HCI com trietilamina, além de variar o
reagente carbonilado, desta forma empregou-se acetona como
reagente e solvente utilizando o brometo alilico 10f, esperando
obter 76 como produto da RMC (Esquema 39). Porém, ao analisar
o espectro de RMN de 'H do sdlido resultante, observou-se um
conjunto complexo de sinais indicando a formacao de uma mistura

de produtos.

93



(0]

% o
Xy~ OCH, )l\
" “OCH
O,N Br 10f (excesso) s

1,5hTA.

+ 5 O,N NH
EtN @ X
3 NH, Cl NaHCO; (aq), HZN)%'}‘
0,5h, TA.

NH 2N, N

HQN)J\N’ 2 \T/
H 76
(45).HCI

Esquema 39. Tentativa de sintese de 76 a partir de RMC
com 45.

Por  fim, investigou-se a reatividade da
tiossemicarbazida N-4-substituida 77, que é comercialmente
disponivel. Inicialmente realizou-se a reacdo entre 77, p-
anisaldeido (2d) e o brometo alilico 10i (Esquema 40). O
procedimento consistiu em adicionar a solucdo saturada de
bicarbonato de sédio apés 2 horas, resultando no produto neutro
78, sem a prévia purificacdo do provavel sal de

isotiossemicarbazona N-metilado 79.

10h 1) EtOH
) 2) NaHCO; (ag)
. 2h TA 05h, TA.
—_— —_—

7

2d 79 78

Esquema 40. Sintese da isotiossemicarbazona 78.

ApGs a extragdo, o sélido resultante foi analisado por

RMN de !H, sendo possivel observar sinais caracteristicos do
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composto N-metiltiossemicarbazona 78, como o dupleto em 2,93
ppm, relativo aos hidrogénios do grupamento metila ligado ao
nitrogénio (HsC-NH), o dupleto largo em 6,34 ppm, referente ao
hidrogénio ligado ao nitrogénio (HsC-NH-C), além do simpleto que
caracteriza o hidrogénio da ligagdo imino (HC=N) em 8,21 ppm.
Porém, verificou-se a presenca de sinais duplicados na regido de
2,98 e 5,55 ppm, na proporcao de 3:1 (Figura 17). A duplicidade
de sinais ocorre provavelmente devido a isomeria cis e trans entre
0os é&tomos de nitrogénio 1 e 4 presentes nas
isotiossemicarbazonas N-4-subtituidas. De acordo com a
literatura,® o isébmero cis confere maior estabilidade para a
molécula devido a formacdo de ligacdo de hidrogénio
intramolecular, e por isso, € a configuragdo preferencial dessa
classe de compostos. Porém, para as isotiossemicarbazidas N-
substituidas, como 77, é observada a formagdo competitiva do
isbmero trans (Figura 18). Além disso, é reportado que o grupo
metil ligado ao nitrogénio 4 do isdbmero trans possui maior
deslocamento quimico no espectro de RMN de *H comparado ao
grupo metil do isbmero cis, o que é um indicio que a formacao do

isdbmero E (cis) é majoritaria a Z (trans).8
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Figura 17. Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) da

isotiossemicarbazona 78.

Cl [¢]

Cl

]
X OCH
H3C\N)§N M ’ OCH3
4 ! cl 1
H----N__H 4
A HSC\I}J)%N’N\
78E 78z H H

OCHj3
Figura 18. Possiveis isbmeros E e Z da

isotiossemicarbazona 78.

Para verificar se o par de dupletos em 2,93 e 2,98 ppm
sdo referentes aos grupamentos metilas ligadas ao N*

correspondentes aos isbmeros 78E e Z, realizou-se um
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experimento que consistiu em adicionar algumas gotas de D>O no
tubo de RMN, uma vez que os hidrogénios ligados ao nitrogénio
sao trocados por deutério, e assim, o sinal referente a esse atomo
de hidrogénio ligado ao nitrogénio desaparece e de grupos
préximos a esse atomo de nitrogénio sofrem alteracdo. Ao analisar
o espectro de RMN de H, observou-se que o par de dupletos
resultou em um par de simpletos, além disso os simpletos largos
em 556 e em 6,34 ppm, referente aos grupos aminos (NH2)

desapareceram, como esperado.

Com o intuito de obter seletivamente um isémero do
produto 78, a reagdo entre a tiossemicarbazona N-metil
substituida 77, p-anisaldeido (2d) e brometo alilico 10i foi
estudada empregando a purificacdo usual (lavagem e trituracéo
com éter etilico) do sal de isotiossemicarbazona N-substituida 79
antes da etapa de neutralizacdo (Esquema 41). Apds a extracao,
a isotiossemicarbazona 78 foi submetida a analise de RMN de 1H,
na qual observou-se novamente a presenca de sinais duplicados
nas propor¢des de 3:1. Na tentativa da interconversé@o entre 0s
dois isbmeros, a reacgéo foi repetida com tempo de 24 horas, com
a possibilidade de que o aumento do tempo reacional poderia
resultar no aumento da propor¢cdo do isdbmero termodinamico.
Apbs esse periodo, o produto obtido foi analisado por RMN de *H,
onde observou-se simpletos em 3,62, 4,16 e em 9,89 ppm, que
ndo foram detectados nas outras reacdes, indicando a possivel

degradacao do produto 78.
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10h 2) Trituragdo

?f‘?:‘ com Et,O
L TA. iy +
79 3) NaHCO; (aq),
05h, TA. 78E 782

Esquema 41. Sintese das isotiossemicarbazonas isoméricas
78E e 78Z.
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5. Conclus®es e Perspectivas

Estudou-se a reacdo multicomponente (RMC) entre
brometos alilicos 10, tiossemicarbazida (48) e aldeidos ou
cetonas, sendo estabelecidas as condicdes reacionais
empregando temperatura ambiente, etanol como solvente e
auséncia de catalisador ou aditivo. Este método foi validado para
uma série de isotiossemicarbazonas alquil e aril substituidas 54a-
t e 6la-c,f obtidas a partir da neutralizacdo dos sais de

isotiossemicarbazona 56 e 60.

Varios procedimentos foram realizados buscando a
sintese seletiva do sal de isotiossemicarbazona 56, como aumento
do tempo reacional, mudanga de solvente e reacdo utilizando a
metodologia one-pot telescoped. No entanto, todas as tentativas
resultaram como produto a mistura isomérica de sais de

isotiossemicarbazona 56.

J& a neutralizacdo do sal de isotiossemicarbazona 56 foi
realizado com éxito ao empregar solugcdo saturada de bicarbonato
de sddio e diclorometano como co-solvente, fornecendo um Unico

isbmero, possivelmente com estereoquimica E na dupla ligacéo.

O Método A que consiste no preparo do sal de
isotiossemicarbazona 56, seguido da sua purificacdo utilizando
lavagem e trituracdo com éter etilico e posterior neutralizacéo,
resultou nas respectivas isotiossemicarbazonas 54a-t sem a

necessidade de subsequente purificacdo, ou seja, o produto bruto
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apresentou elevado grau de pureza. O Método A é 0 mais
laborioso, porém é o mais abrangente uma vez que foi eficiente
com todos o0s reagentes carbonilados empregados tanto
aromaticos quanto alifaticos, portanto este método seria o utilizado
ao estudar uma nova RMC para a sintese de

isotiossemicarbazonas 54 e 60.

Por outro lado, o0 Método B, embora mais pratico uma vez
gque ndo tem a etapa de isolamento e purificacdo do sal de
isotiossemicarbazona 56 e 60e, foi pouco seletivo no preparo das
isotiossemicarbazonas 54 e 6le, as quais foram obtidas
acompanhas de outros compostos néo identificados no RMN de
'H. Buscou-se purificar as isotiossemicarbazonas 54, no entanto
sdo instaveis quando submetidas a coluna cromatografica e
recristalizagdo, sendo invidvel a purificacdo. Apenas as
isotiossemicarbazonas 54i,j,n,r foram obtidas em bom grau de
pureza e rendimento a partir do Método B. Com isso, este

protocolo ndo é o mais abrangente para essa classe de RMC.

O estudo sobre o mecanismo de formacdo das
isotiossemicarbazonas 54, envolveu as rea¢des bicomponentes
para a formacdo do sal de tiossemicarbazida 65 (a partir de
tiossemicarbazida (48) e brometo alilico 10) e da
tiossemicarbazona 49 (partindo de tiossemicarbazida (48) e
aldeido 2). A reacdo competitiva da tiossemicarbazida (48) com
aldeido ou brometo conclui-se que a formag¢do do sal de

isotiossemicarbazida 65 ocorre mais rapidamente que a reacao da
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tiossemicarbazona 49. Ja na segunda etapa, a obtencdo da
isotiossemicarbazona 54 tanto pela reacdo do sal de
isotiossemicarbazida 65 com o aldeido quanto pela combinacéo
da tiossemicarbazona 49 com o brometo é rapida em ambos os

Ccasos.

O sal de isotiossemicarbazida 65c foi neutralizado
utilizando solugéo saturada de bicarbonato de sédio e resultou no

produto 67, oriundo de rearranjo ou migracao.

Foram utilizados aldeidos e cetonas como fontes de
eletréfilos carbonilados. Os aldeidos aromaticos empregados
foram representativos, ou seja, diferentes grupos doadores e
retiradores nas posi¢des 0, m ou p do anel aromatico, e em todos
0S casos resultaram nas isotiossemicarbazona 54a-s empregando
etanol como solvente, ja para o propionaldeido (2k) a
isotiossemicarbazona 54s foi obtida com grau de pureza melhor
ao substituir etanol por acetonitrila. Para os aldeidos aromaticos e
alifdticos o Método A forneceu as isotiossemicarbazonas 54a-t em
melhor grau de pureza sem a necessidade de subsequente
purificacdo (Tabela 4, 40). Ao utlizar acetona, as
isotiossemicarbazonas 6la-c foram obtidas satisfatoriamente a
partir dos Métodos A, B e C. Ao empregar a ciclohexanona como

reagente o Método A mostrou ser eficiente (Esquema 36, p. 89).

A reacdo tetracomponente ndo resultou no produto

acetilado utilizando as trés estratégias iniciais, adicdo do agente
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acilante ao inicio da reacao junto com os demais reagentes (E1),
adicdo do agente acilante apds o tempo reacional de 2 horas (E2)
e adicdo do agente acilante apos a neutralizagdo (E3). No entanto,
em estudos preliminares o derivado acetilado 71 foi obtido apés a
acetilacdo da isotiossemicarbazona 54p previamente preparada

em diclorometano na auséncia de agua e base.

Explorou-se o0 uso de outros dinucledéfilos, como
aminoguanidina, semicarbazida e 4-metiltiossemicarbazida.
Apenas a 4-metiltiossemicarbazida resultou no produto
multicomponente 78, porém na forma de isbmeros com proporgéo
de 3:1, provavelmente devido a possibilidade de formacdo de

ligagc&o de hidrogénio intramolecular (Figura 18, p. 96)

As isotiossemicarbazonas 54i,p,r foram analisadas por
raio-x (Figura 19). As isotiossemicarbazonas 54a-t e 61f serdo

submetidas a testes anticancer.

102



HyCO'

Cl Cl

Figura 19. Estrutura das isotiossemicarbazonas 54i,p,r

propostas pela analise de raio-x.

Como perspectivas futuras pretende-se aprofundar os
estudos acerca da reagao tetracomponente e do uso de diferentes
dinucledfilos (semicarbazida, aminoguanidina e
N-metiltiossemicarbazida), a fim de selecionar as melhores
condicbes e aplica-las para a sintese de outros compostos
multifuncionalizados. Além disso, pretende-se estudar reacdes de
cicloadicdo, uma vez que as isotiossemicarnazonas 54d e 54l

possuem em sua estrutura dieno e diendfilo, os quais
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potencialmente podem ser precursores para reacdes hetero Diels-

Alder intramolecular (Figura 20)

o Cl [e]

s cl s
HQN)*I:J HNTSN

N _H N H
S

54d 541

el
NH,
S._NH, N s

H,C00C \\N( N
‘ N | COOCH;
~H
Ph
Ph Q cl cl

Cl
Figura 20. Possiveis precursores para reacao de cicloadicdo

hetero-Diels-Alder intramolecular.
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6. Parte Experimental
6.1 Instrumentacdo Geral e Reagentes

Os espectros de RMN de H e RMN de 3C foram obtidos
em espectrdmetros das marcas Varian AS-400 (400 e 100 MHz,
respectivamente) e Bruker AC-200F (200 e 50 MHz,
respectivamente), utilizando como solvente CDCI; e DMSO-ds. Os
deslocamentos quimicos foram registrados em ppm, relativos ao
TMS (0,00 ppm), CDCls (7,26 ppm para RMN de 'H e 77,16 ppm
para RMN de 3C) ou DMSO-ds (2,50 ppm para RMN de *H). Os
espectros de |V foram obtidos em KBr, utilizando um
espectrébmetro Bruker FT-IR alfa, com sistemas de registros
computadorizados na regido de 4000 a 400 cm. Os pontos de
fusdo foram medidos em um aparelho Microquimica MQPF301 e

nao foram corrigidos.

Os espectros de massas de alta resolucdo foram
adquiridos a partir de um aparelho micrOTOF Q-ll (Bruker
Daltonics), do Centro de Biologia Molecular Estrutural (CEBIME),
equipado com seringa automatica (KD Scientific) para injecao das
amostras. O espectrbmetro de massas ESI-QTOF MS
(ElectroSpray lonization Time of Flight Mass Spectrometry) foi
operado em modo de ion positivo, onde as amostras foram
injetadas em um fluxo constante de 3 pL min-, utilizando como
solvente uma mistura de acetonitrila e acido férmico grau LC-MS.
Os dados foram processados em um software Bruker Data
Analysis versao 4.0.
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Os reagentes e solventes foram adquiridos de fontes
comerciais e utilizados sem prévia purificacdo. As reacdes foram
acompanhadas por CCD em placas de silica gel reveladas no
ultravioleta. Os compostos foram purificados em coluna
cromatogréfica utilizando como fase estacionaria silica gel ou por

recristalizagéo.

6.2 Preparacdo dos adutos de MBH 4

A um baléo reacional adicionou-se 50-100 mmol de acrilato
de metila (3), 1,0 equiv do aldeido 2 correspondente e 0,5 equiv
de DABCO (1). A mistura permaneceu sob agitacdo constante a
temperatura ambiente por 3-30 dias (Tabela 1, p. 29). Apds o
tempo reacional, a solucéo obtida foi diluida em diclorometano e a
fase organica foi lavada com agua, HCI 1 M e solucao saturada de
cloreto de s6dio. Em seguida, foi seca com Na>SO4 anidro, filtrada
e concentrada em um rota-evaporador. Os a-metileno-B-hidroxi
ésteres foram purificados por coluna cromatografica de SiOo,
utiizando como eluente hexano/acetato de etila (9:1 v/v). Os
compostos que sao soélidos como 4b e 4d foram purificados por
recristalizacéo utilizando como solvente hexano/acetato de etila.
Os adutos de MBH apresentaram dados de caracterizagédo

compativeis aos disponiveis na literatura.®384
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3-Hidroxi-2-metileno-3-(2-naftil)propanoato de metila (4b)

oH o Tempo: 3 dias. Rendimento: 90%.

OCHS Sélido branco, P.F.= 93-94°C (Iit:5 98,0-
99,0 °C).

RMN de 'H (200 MHz, CDCls3): 6 3.72 (s, 3H), 5.74 (s, 1H), 5.88
(s, 1H), 6.38 (s, 1H), 7.45-7.50 (m, 3H), 7.80-7.85 (m, 4H).

3-Hidroxi-2-metileno-3-(4-metoxifenil)propanoato de metila
(4d)

OH O Tempo: 30 dias. Rendimento: 50%.

OCHs|  Solido branco, P.F.= 61,0-62,0 °C (lit:8
62,0-63,0 °C; lit:®* 6leo incolor).
RMN de 'H (200 MHz, CDCls): & 3.72 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 5.53
(s, 1H), 5.85 (s, 1H), 6.33 (s, 1H), 6.88 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7.29 (d,
J = 8,6 Hz, 2H).

H;CO

6.3 Preparacédo dos brometos alilicos 10

A um baldo reacional foram adicionados 5,0 mmol do
respectivo a-metileno-B-hidroxi éster 4 e 15,0 mL de acetonitrila.
A esta solucdo, sob agitacdo constante a temperatura ambiente,
adicionou-se LiBr (Método A: 10,0 mmol; Método B: 20,0 mmol).
Em seguida, sob banho de gelo e agitacdo foi gotejado H2SO4
concentrado (Método A: 12,5 mmol; Método B: 25,0 mmol). A
reacdo foi mantida sob agitacao constante a temperatura ambiente

por 0,5-5 h (Tabela 2, p. 32). Finalizado o tempo reacional, a
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mistura contida no balédo foi diluida em CHCIl, e a fase organica
foi lavada com H>O, NaHCO3 saturado e solugédo saturada de
cloreto de sédio, em seguida seca com Na SO anidro, filtrada e
concentrada em rota-evaporador. Os (Z)-2-(bromometil)-2-
alcenoatos foram purificados por coluna cromatografica de silica
gel, utilizando como eluente hexano/acetato de etila (9:1 v/v). Os
compostos sélidos (10a, 10c e 10f) foram purificados por
recristalizacdo e os dados estdo apresentados a seguir. Os
produtos obtidos apresentaram dados de caracterizacdo
compativeis aos disponiveis na literatura.®3® Os brometos alilicos
10a, 10c, 10g, 10j e 10l (Tabela 2, p. 32) foram obtidos como
mistura de isdmeros Z:E. A propor¢ao isomérica observada entre
0s compostos Z:E foi de 9:1 para os brometos aromaticos 10a,
10c, 10g, 10j e 5:1 para o brometo alifatico 10lI.

(2)-2-(Bromometil)-3-(2-naftil)-2-propenoato de metila (10a)
Método A. Tempo: 0,5 h. Rendimento: 75%.

o}
OCH3 Recristalizado em hexano, acetato de etila
Br

e diclorometano (8:1:1 v/v).

Sélido amarelo, P.F.= 86,8-87,5 °C (lit:*® 88,0-89,0 °C).
RMN de *H (200 MHz, CDCls): & 3.92 (s, 3H), 4.49 (s, 2H), 7.51-
7.68 (M, 3H), 7.79-8.00 (m, 4H), 8.12 (s, 1H).
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(2)-2-(Bromometil)-3-(4-metoxifenil)-2-propenoato de metila
(10c)

0 Método A. Tempo: 0,5 h. Rendimento:

HsCO Br

Recristalizado em hexano e acetato de

etila (9:1 v/iv).

Sélido branco, P.F.= 68,0- 70,0 °C (lit:¥ 59,6-60,1 °C).

RMN de H (200 MHz, CDCls): & 3.85 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 4.44
(s, 2H), 6.98 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 8.6 Hz, 2H); 7.78 (s,
1H).

(2)-2-(Bromometil)-3-(2,4-diclorofenil)-2-propenoato de metila
(20f)

S 5 Método A. Tempo: 0,5 h. Rendimento:

Moon—h 77%.
cl Br

Recristalizado em hexano e acetato de etila

(9:1 viv).
Sélido branco, P.F.= 85,7-86,5 °C (lit:6 75,4-75,7 °C).
RMN de *H (200 MHz, CDCls): & 3.90 (s, 3H), 4.23 (s, 2H), 7.38
(dd, J = 1.6 Hz, J = 8.4Hz 1H), 7.48 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.66 (d, J
= 8.4 Hz, 1H); 7.84 (s, 1H).

109



6.4 Preparacdo das isotiossemicarbazonas 54, 61f e 78

Método A: Em um baldo reacional foram adicionados 1,0
mmol do brometo alilico 10 e 1,0 mmol do aldeido 2 ou
ciclohexanona em 1,0 mL de etanol (acetonitrila para os reagentes
alifaticos, tanto o brometo alilico 10k quanto o aldeido 2k) sob
agitacdo constante a temperatura ambiente. Em seguida,
adicionou-se 1,0 mmol de tiossemicarbazida (48) ou 4-metil-3-
tiossemicarbazida (77). A mistura resultante foi mantida nessas
condicdes por 2-4 h (Tabela 4, p: 59). ApOs esse tempo reacional,
o solvente foi evaporado sob presséao reduzida e o produto sélido
obtido (sal de isotiossemicarbazona 56) foi triturado e lavado com
éter etilico, sendo o sobrenadante retirado com o auxilio de uma
pipeta de pasteur. Em seguida, no mesmo balédo reacional foram
adicionados 2,0 mL de CH.Cl; e 3,0 mL de solugéo saturada de
NaHCOs e essa suspensao foi mantida sob agitacdo constante a
temperatura ambiente por 0,5 h. A reacdo foi entdo transferida
para um funil de separacéo, onde as fases foram separadas e a
fracdo aquosa foi extraida com duas porcdes de diclorometano.
Os extratos organicos foram combinados e, em seguida, secos
com NazS04 anidro, filtrados e concentrados em rotaevaporador,
resultando como produtos as respectivas isotiossemicarbazonas
54, 61f e 78.
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Método B: O procedimento é similar ao Método A, porém
no Método B o produto inicial obtido da RMC (sal de
isotiossemicarbazona 56) ndo é isolado e purificado, sendo,
portanto, diretamente tratado com 3,0 mL de solucédo saturada de
NaHCOs ap6s o periodo reacional inicial de 2 h. A suspensédo
resultante foi mantida sob agitacdo constante a temperatura
ambiente por 0,5 h (Tabela 5, p. 63). O tratamento reacional € igual
ao descrito no Método A.

Método C (acetona): Em um baldo reacional foram
adicionados 1,0 mmol do brometo alilico 10, 1,0 mmol de
tiossemicarbazida (48) e 3,0 mL de acetona. A solucao resultante
permaneceu sob agitacdo constante a temperatura ambiente por
1,5 hora (Tabela 6, p. 67). ApOs esse tempo, foram adicionados 3
mL de solugéo saturada de NaHCO3 e essa suspensao foi mantida
sob agitacdo constante a temperatura ambiente por 0,5 h. O
tratamento reacional é igual ao descrito no Método A.

Os produtos das RMC’s 54a-c,e,i,j,k,q,s (Tabela 4, p. 59)
foram obtidos como mistura de isdbmeros mantendo a propor¢ao
original dos materiais de partida 10a, 10c, 10g, 10j e 10k (Tabela
2, p. 32).
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(1E,3E,72)-4-Amino-2,3-diaza-8-fenil-1-(4-metilfenil)-7-

metoxicarbonil-5-tiaocta-1,3,7-trieno (54a)

(o}

S

A

N
N._H

N

HoN

Método A. Tempo: 2,5 h. Rendimento: 95%
(7Z:7E 9:1).

Oleo amarelo.

IV (KBr) vmax/lcm™: 3453, 3341, 3155, 3025,
2951, 1711, 1609, 1587, 1530, 1271, 816, 732.
RMN de *H (200 MHz, CDCl3): & 2.38 (s, 3H),

3.87 (s, 3H), 4.27 (s, 2H), 5.80 (sl, 2H), 7.19 (d, J = 7.6 Hz, 2H),
7.38-7.47 (m, 4H), 7.60 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.83 (s, 1H), 8.12 (s,

1H).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls): d 21.6 (CHa), 27.7 (CH), 52.5
(OCHpg), 127.6 (C), 127.8 (2 x CH), 128.8 (2 x CH), 129.3 (CH),
129.4 (2 x CH), 129.8 (2 x CH), 132.4 (C), 134.6 (C), 140.3 (C),
142.5 (=CH), 155.0 (HC=N), 161.0 (C), 168.0 (C=0).

EMAR (ESI+): m/z calculado para CzoH22N3O2S [M + HI*:
368,1427, encontrado: 368,1430.

(1E,3E,72)-4-Amino-2,3-diaza-1-(2-bromofenil)-8-fenil-7-

metoxicarbonil-5-tiaocta-1,3,7-trieno (54b)

(e}

S

A

H,NTSN

~N
é/Br

Método A. Tempo: 2,5 h. Rendimento: 50%
(7Z:7E 9:1).

Sélido amarelo, P.F.= 114,8- 116,8 °C.

IV (KBr) vimax/cm: 3404, 3288, 3172, 2943,
1709, 1601, 1524, 1265, 1212, 751.
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RMN de H (200 MHz, CDCls): d 3.88 (s, 3H), 4.28 (s, 2H), 5.91
(sl, 2H), 7.18-7.51 (m, 8H), 7.56 (d, J = 8.0, 1H), 7.84 (s, 1H), 8.02
(d,J =8.0, 1H), 8.60 (s, 1H).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls): d 27.8 (CH2), 52.6 (OCHs), 124.9
(C), 127.4 (CH), 127.5 (C), 128.1 (CH), 128.9 (2 x CH), 129.5
(CH), 129.8 (2 x CH), 131.1 (CH), 133.3 (CH), 134.1 (C), 134.4
(C), 142.8 (=CH), 153.7 (HC=N), 162.5 (C), 168.01 (C=0).

EMAR (ESI+): m/z calculado para CioH19BrNsO2S [M + H]*:
434,0372, encontrado: 434,0376.

(1E,3E,72)-4-Amino-2,3-diaza-8-fenil-1-(4-fluorofenil)-7-
metoxicarbonil-5-tiaocta-1,3,7-trieno (54c)

° Método A. Tempo: 4,5 h. Rendimento: 90%
MOCHS (7Z:7E 9:1).

i Oleo amarelo.

N_H IV (KBr) vmax/cm™: 3455, 3343, 2951, 1709,

é 1615, 1601, 1507, 1228, 836, 734.

RMN de H (200 MHz, CDCls): d 3.88 (s, 3H),
4.26 (s, 2H), 5.81 (sl, 2H), 7.07 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 7.39-7.47 (m,
5H), 7.67 (dd, J = 8.6, 5.5 Hz, 2H), 7.83 (s, 1H), 8.09 (s, 1H).
RMN de *3C (100 MHz, CDClIs): d 27.7 (CH>), 52.6 (OCHs), 115.8
(d, J=32.0 Hz, 2 x CH), 127.6 (C), 128.8 (2 x CH), 129.3 (CH),
129.5 (d, J = 9.0 Hz, 2 x CH), 129.8 (2 x CH), 131.4 (d, J = 2.0
Hz, C), 134.6 (C), 142.6 (=CH), 153.6 (HC=N), 161.5 (C), 163.9 (d,
J =248.0 Hz, C), 168.0 (C=0).

HoN
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EMAR (ESI+): m/z calculado para CigHisFN30OS [M + H]*:
372,11765, encontrado: 372,11768.

(1E,3E,7Z,9E)-4-Amino-2,3-diaza-1-(4-clorofenil)-10-fenil-7-
metoxicarbonil-5-tiadeca-1,3,7,9-tetraeno (54d)

o Método A. Tempo: 4,5 h. Rendimento:
i Sdlido amarelo, P.F.= 141,7-142,7 °C.

HNTSN

N LIV (KBr) vinax/emt: 3455, 3298, 3153, 2945,

1689, 1605, 1591, 1515, 1289, 1081, 965,
el 751.

RMN de H (200 MHz, CDCls): d 3.83 (s, 3H), 4.27 (s, 2H), 5.60

(sl, 2H), 6.87-6.99 (m, 1H), 7.26-7.31 (m, 4H), 7.39-7.55 (m, 7H),

8.26 (s, 1H).

RMN de *3C (100 MHz, CDCls): d 26.4 (CH>), 52.2 (OCHs), 124.6

(CH), 127.0 (C), 127.6 (2 x CH), 128.8 (4 x CH), 128.9 (2 x CH),

129.2 (CH), 133.6 (C), 135.8 (C), 136.4 (C), 141.0 (CH), 141.3

(CH), 153.3 (HC=N), 161.7 (C), 167.8 (C=0).

EMAR (ESI+): m/z calculado para C21H21CIN3O.S [M + HJ*:

414,1038, encontrado: 414,1040.
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(1E,3E,7Z2)-4-Amino-2,3-diaza-1-(4-bromofenil)-8-(4-

metilfenil)-7-metoxicarbonil-5-tiaocta-1,3,7-trieno (54e)

o

S

A

HNTSN
Ny H

Br

Método A. Tempo: 4,5 h. Rendimento: 95%
(7Z:7E 9:1).

Solido amarelo, P.F.= 62,6-65,6 °C.

IV (KBr) vmax/cm™: 3437, 3027, 2949, 1703,
1607, 1528, 1269, 812, 728.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 2.37 (s,
3H), 3.86 (s, 3H), 4.26 (s, 2H), 5.91 (sl, 2H),

7.22(d,J=7.8Hz, 2H), 7.39 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.50 (d, J =8.4
Hz, 2H), 7.56 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.81 (s, 1H), 8.10 (s, 1H).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls): d 21.5 (CHa), 27.9 (CH.), 52.6
(OCHpg), 124.2 (C), 126.5 (C), 129.2 (2 x CH), 129.6 (2 x CH),
130.0 (2 x CH), 131.7 (C), 131.9 (2 x CH), 134.2 (C), 139.8 (C),
142.8 (=CH), 153.6 (HC=N), 162.2 (C), 168.2 (C=0).

EMAR (ESI+): m/z calculado para CyoH21BrNz:O.S [M + H]*:
448.0517, encontrado: 448.0512.

(1E,3E,72)-4-Amino-2,3-diaza-1-(4-bromofenil)-7-
metoxicarbonil-8-(2-naftil)-5-tiaocta-1,3,7-trieno (54f)

o]
ocH3
S

A

H,NTSN

Método A. Tempo: 2,5 h. Rendimento: 60%.
Sdlido amarelo, P.F.= 133,3-135,0 °C.

IV (KBr) vmax/cm™: 3465, 3319, 3055, 2953,
1693, 1605, 1589, 1534, 1256, 820, 749.
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): d 3.90 (s,
3H), 4.38 (s, 2H), 5.80 (s, 2H), 7.37 (d, J =
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8.4 Hz, 2H), 7.45-7.58 (m, 5H), 7.74 (s, 1H), 7.82-7.87 (m, 3H),
7.95 (s, 1H), 7.98 (s, 1H).

RMN de 13C (100 MHz, CDCls): & 27.7 (CH>), 52.6 (OCHs), 124.2
(C), 126.7 (CH), 126.9 (CH), 127.2 (CH), 127.7 (CH), 127.9 (C),
128.4 (CH), 128.8 (CH), 129.1 (2 x CH), 130.0 (CH), 131.8 (2 x
CH), 132.2 (C), 133.2 (C), 133.4 (C), 134.0 (C), 142.4 (=CH), 153.6
(HC=N), 161.7 (C), 168.1 (C=0).

EMAR (ESI+): m/z calculado para Cu3H2:BrNz:O.S [M + H]*:
484.0513, encontrado: 484.0514.

(1E,3E,72)-4-Amino-2,3-diaza-7-metoxicarbonil-8-(4-
metoxifenil)-1-(2-naftil)-5-tiaocta-1,3,7-trieno (549)

) Método A. Tempo: 2,5 h. Rendimento:
H;CO S ]
HQN)NI, Solido amarelo, P.F.= 138,0-140,0 °C.
"SIV (KBF) vmadoml: 3445, 3331, 3002,
O 2947, 1703, 1607,1589, 1258, 1220, 812,
O 769.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 3.80 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 4.34
(s, 2H), 5.97 (s, 2H), 6.94 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.41-7.52 (m, 4H),
7.80-7.87 (m, 4H), 7.96 (s, 1H), 8.00-8.03 (m, 1H), 8.36 (s, 1H).
RMN de 13C (100 MHz, CDCls): & 28.0 (CHy), 52.5 (OCHs), 55.4
(OCHs), 114.3 (2 x CH), 123.5 (CH), 125.0 (C), 126.5 (CH), 126.9
(CH), 127.1 (CH), 127.9 (C), 128.36 (CH), 128.45 (CH), 129.5
(CH), 131.9 (2 x CH), 132.9 (C), 133.3 (C), 134.4 (C), 142.4
(=CH), 154.9 (HC=N), 160.6 (C), 161.8 (C), 168.3 (C=0).
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EMAR (ESI+): m/z calculado para Cz4H24N3OsS [M + H]*:
434.1533, encontrado: 434.1528.

(1E,3E,72)-4-Amino-2,3-diaza-1-(4-metilfenil)-7-
metoxicarbonil-8-(4-metoxifenil)-5-tiaocta-1,3,7-trieno (54h)

0 Método A. Tempo: 2,5 h. Rendimento:
O | o
H4,CO S .
HZN)%N Oleo amarelo.
N H

b IV (KBr) vmax/lcm™: 3461, 3347, 3045, 2947,
(E; 1701, 1605, 1589, 1520, 1267, 1081, 824,
749.

RMN de H (400 MHz, CDCls): & 2.36 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.84
(s, 3H), 4.29 (s, 2H), 5.91 (sl, 2H), 6.92 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.17 (d,
J =7.9 Hz, 2H), 7.48 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 7.9 Hz, 2H),
7.78 (s, 1H), 8.20 (s, 1H).

RMN de 13C (100 MHz, CDCls): & 21.5 (CHa3), 27.9 (CH»), 52.4
(OCHa), 55.3 (OCHa), 114.3 (2 x CH), 124.9 (C), 127.0 (C), 127.7
(2 x CH), 129.3 (2 x CH), 131.8 (2 x CH), 132.4 (C), 140.3 (C),
142.4 (=CH), 154.8 (HC=N), 160.6 (C), 161.2 (C), 168.2 (C=0).
EMAR (ESI+): m/z calculado para Cz1H24N302S [M + HI]™:
398.1531, encontrado: 398.1533.
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(1E,3E,72)-4-Amino-2,3-diaza-1-(4-clorofenil)-7-

metoxicarbonil-8-(4-metoxifenil)- 5-tiaocta-1,3,7-trieno (54i)

0 Método A. Tempo: 2,5 h. Rendimento:
A OCHj,
T | eow.
H,CO s
Sy Solido branco, P.F.= 116,4-118,4 °C.
N H
b Método B. Tempo: 2,5 h. Rendimento: 64%
(7Z2:7E 9:1)
Cl

Sélido branco, P.F.= 113,3-115,7 °C.

Em ambos os métodos os produtos apresentaram dados de
caracterizacdo compativeis.

IV (KBr) vmax/cm™: 3445, 3327, 3000, 2947, 1701, 1607, 1526,
1301, 1254, 834.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls): & 3.76 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 4.25
(s, 2H), 5.87 (sl, 2H), 6.88 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 7.42 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.73 (s, 1H),
8.09 (s, 1H).

RMN de 13C (100 MHz, CDCls): & 28.0 (CHz), 52.5 (OCHs), 55.4
(OCHs3), 114.4 (2 x CH), 125.0 (C), 127.1 (C), 128.9 (4 x CH),
131.9 (2 x CH), 133.8 (C), 135.8 (C), 142.5 (=CH), 153.5 (HC=N),
160.7 (C), 162.1 (C), 168.3 (C=0).

EMAR (ESI+): m/z calculado para CzH21CIN3OsS [M + H]*:
418.09867, encontrado: 418.09871.
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(1E,3E,72)-4-Amino-2,3-diaza-8-(4-clorofenil)-7-

metoxicarbonil-1-(4-metoxifenil)- 5-tiaocta-1,3,7-trieno (54j)

o Método A. Tempo: 2,5 h. Rendimento: 90%
MOC% (7Z:7E 9:1).
T Sélido amarelo, P.F.= 113,0-115,2 °C.
N Método B. Tempo: 2,5 h. Rendimento: 74%
(7Z:7E 9:1).
oCHs Sélido amarelo, P.F.= 112,4-115,0 °C.

Em ambos os métodos os produtos apresentaram dados de
caracterizacdo compativeis

IV (KBr) vmax/lcm™: 3471, 3359, 3000, 2945, 1705, 1609, 1585,
1242, 1079, 828.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls): & 3.83 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 4.25
(s, 2H), 5.68 (sl, 2H), 6.90 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.34-7.45 (m, 4H),
7.65 (d, J =9.1 Hz, 2H), 7.74 (s, 1H), 8.02 (s, 1H).

RMN de 3C (50 MHz, CDCls): & 27.5 (CHz), 52.6 (OCHgs), 55.5
(OCHs3), 114.2 (2 x CH), 127.9 (C), 128.4 (C), 129.1 (2 x CH),
129.4 (2 x CH), 131.2 (2 xCH), 133.2 (C), 135.3 (C), 141.0 (=CH),
154.8 (HC=N), 160.1 (C), 161.4 (C), 167.8 (C=0).

EMAR (ESI+): m/z calculado para CzoH21CIN3OsS [M + H]*:
418.0987, encontrado: 418.0986.
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(1E,3E,72)-4-Amino-2,3-diaza8-(4-clorofenil)-7-
metoxicarbonil-1-(4-nitrofenil)-5-tiaocta-1,3,7-trieno (54k)
- 5 Método: A. Tempo: 4,5 h. Rendimento: 75%
MOCHs (7Z:7E 9:1).
iN Sélido amarelo P.F.= 126,0-128,0 °C.
N _H IV (KBr) vmax/cm™: 3610, 3492, 3365, 2951,
1709, 1658, 1591, 1507, 1336, 1285, 838.

RMN de 'H (400 MHz, CDClIs): d 3.87 (s, 3H),
4.26 (s, 2H), 5.89 (sl, 2H), 7.38-7.40 (m, 4H),
7.76 (s, 1H), 7.83 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 8.01 (s, 1H), 8.23 (d, J =8.6
Hz, 2H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCls): d 27.4 (CH>), 52.7 (OCHs), 124.0
(2 xCH), 128.2 (2x CH + C), 129.1 (2 x CH), 131.0 (2 x CH),
133.1 (C), 135.3 (C), 141.1 (C), 141.2 (=CH), 148.4 (C), 151.9
(HC=N), 163.3 (C), 167.6 (C=0).
EMAR (ESI+): m/z calculado para C19H18CIN4O4S [M + H]*:
433.0732, encontrado: 433.0734.

H,N

OCH,

(1E,3E,72)-4-Amino-2,3-diaza-8-(2-clorofenil)-7-
metoxicarbonil-1-(4-metoxifenil)-5-tiaocta-1,3,7-trieno (54l)
5 Tempo: 2,5 h. Rendimento: 94%.
/©/\EJ\OCH3 Sélido amarelo, P.F.= 35-37 °C.

“ iN IV (KBr) vmax/cm™t: 3449, 3335, 3053, 2953,
N_H 1695, 1605, 1509, 1301, 1248, 834, 753.

RMN de *H (400 MHz, CDCl5): 8 3.82 (s, 3H),
3.87 (s, 3H), 4.12 (s, 2H), 5.81 (sl, 2H), 6.89

H,N

NO,
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(d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.26-7.30 (m, 2H), 7.37-7.45 (m, 2H), 7.62 (d,
J =8.8 Hz, 2H), 7.88 (s, 1H), 8.02 (s, 1H).

RMN de 3C (100 MHz, CDCl3): & 27.6 (CH2), 52.6 (OCH3), 55.4
(OCHs3), 114.1 (2 x CH), 127.0 (CH), 127.8 (C), 129.3 (2 x CH),
129.8 (CH), 130.0 (C), 130.2 (CH), 130.4 (CH), 133.3 (C), 134.2
(C), 139.2 (=CH), 154.5 (HC=N), 160.2 (C), 161.3 (C), 167.4
(C=0).

EMAR (ESI+): m/z calculado para CzoH21CIN3OsS [M + H]*:
418.0987, encontrado: 418.0989.

(1E,3E,5E,92)-6-Amino-4,5-diaza-10-(2,4-diclorofenil)-1-fenil-
9-metoxicarbonil--7-tiadeca-1,3,5,9-tetraeno (54m)

- 5 Método A. Tempo: 4,5 h. Rendimento: 85%
Moom Solido amarelo, P.F.=114,4-116,3 °C.
cl i\N IV (KBr) vimax/cm™t: 3465, 3359, 3151, 2953,
NH 1707, 1622 1595, 1522, 1289, 1087, 753.
AN RMN de 'H (200 MHz, CDCl3): & 3.88 (s,
3H), 4.11 (s, 2H), 5.63 (sl, 2H), 6.75-6.95 (m,

H,N

2H), 7.29-7.49 (m, 8H), 7.69-7.71 (m, 1H),
7.78 (s, 1H).

RMN de 13C (100 MHz, CDCls): & 27.3 (CH>), 52.7 (OCHs), 124.1
(CH), 126.1 (CH), 127.1 (2 x CH), 127.3 (C), 128.8 (2 x CH), 128.9
(CH), 129.3 (C), 129.7 (CH), 131.2 (CH), 135.0 (C), 136.3 (C),
137.7 (CH), 140.1 (CH), 145.9 (CH), 156.8 (HC=N), 160.0 (C),
167.2 (C=0).
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EMAR (ESI+): m/z calculado para CxoH20Cl2N302S [M + H]*:
448.0648, encontrado: 448.0644.

(1E,3E,72)-4-Amino-2,3-diaza-8-(2,4-diclorofenil)-1-(4-
metilfenil)-7-metoxicarbonil-5-tiaocta-1,3,7-trieno (54n)
o 5 Método A. Tempo: 2,5 h. Rendimento: 84%.

MOCHS Sélido amarelo, P.F.= 120,3-121,5 °C.
Cl S

B IV (KBr) Vmax/cm™: 3447, 3335, 2953, 1695,

N
i

’\5‘ 1613, 1587, 1530, 1287, 1087, 814, 783.

H,N

RMN de *H (200 MHz, CDCls3): 8 2.38 (s, 3H),
3.88 (s, 3H), 4.13 (s, 2H), 5.68 (sl, 2H), 7.19
(d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.26-7.42 (m, 3H), 7.60 (d, J = 8.0 Hz, 2H),
7.79 (s, 1H), 7.96 (s, 1H).

RMN de'*C (100 MHz, CDCls): d 21.6 (CHs), 27.4 (CHy), 52.7
(OCHs3), 127.4 (C), 127.8 (2 x CH), 129.4 (2 x CH), 129.7 (CH),
130.7 (C), 131.3 (CH), 132.1 (C), 132.3 (C), 135.0 (C), 135.4 (C),
137.8 (C), 140.4 (=CH), 154.9 (HC=N), 160.2 (C), 167.2 (C=0).
EMAR (ESI+): m/z calculado para CuoH20CI2N3O2S [M + H]*:
436.0648, encontrado: 436.0649.
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(1E,3E,72)-4-Amino-2,3-diaza-8-(2,4-diclorofenil)-7-
metoxicarbonil-1-(3-metoxifenil)-5-tiaocta-1,3,7-trieno (540)
o ° Método A. Tempo: 2,5 h. Rendimento: 95%.

Mows Oleo amarelo.
Cl S

1 IV (KBr) vmax/cmt: 3459, 3343, 3002, 2951,

HNTSN

N\EH 1713, 1607, 1585, 1530, 1469, 1285, 732.
H3CO

RMN de 'H (200 MHz, CDClIs): & 3.86 (s, 3H),
3.90 (s, 3H), 4.15 (s, 2H), 5.73 (sl, 2H), 6.94-
6.97 (m, 1H), 7.25-7.42 (m, 6H), 7.81 (s, 1H), 7.95 (s, 1H).

RMN de®*C (100 MHz, CDCl3): d 27.3 (CHy), 52.7 (OCHa), 55.4
(OCHs), 112.0 (CH), 116.4 (CH), 121.0 (CH), 127.4 (CH), 129.7 (2
x CH + C), 130.7 (CH), 131.3 (C), 132.1 (C), 135.1 (C), 135.4 (C),
136.4 (C), 137.9 (=CH), 154.8 (C), 159.8 (HC=N), 160.7 (C), 167.2
(C=0).

EMAR (ESI+): m/z calculado para CoH20Cl2N303S [M + H]*:
452,0597, encontrado: 452,0595.

(1E,3E,72)-4-Amino-2,3-diaza-8-(2,4-diclorofenil)-7-
metoxicarbonil-1-(4-metoxifenil)-5-tiaocta-1,3,7-trieno (54p)
o 5 Método A. Tempo: 2,5 h. Rendimento: 94%.
Moma Sélido amarelo, P.F.= 122,7-124,7 °C.
“ 1 Método B. Tempo: 2,5 h. Rendimento: 94%
NH | Sélido amarelo, P.F.= 115,3-116,8 °C.

Em ambos os métodos os produtos

ocH, | apresentaram dados de caracterizagdo

compativeis.
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IV (KBr) vmax/cm™: 3445, 3333, 3006, 2953, 1693, 1607, 1587,
1289, 1252, 834.

RMN de H (200 MHz, CDCls): d 3.84 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 4.12
(s, 2H), 5.65 (sl, 2H), 6.91 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.25-7.42 (m, 3H),
7.65 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.79 (s, 1H), 7.94 (s, 1H).

RMN de *C (100 MHz, CDCls): d 27.4 (CH2), 52.6 (OCH3), 55.4
(OCHs3), 114.2 (2 x CH), 127.3 (C), 127.8 (C), 129.4 (2 x CH),
129.6 (CH), 130.7 (C), 131.3 (CH), 132.1 (C), 135.0 (C), 135.3 (C),
137.7 (=CH), 154.5 (HC=N), 159.6 (C), 161.3 (C), 167.2 (C=0).
EMAR (ESI+): m/z calculado para C2oH20CI2N3O3S [M + HJ*:
452,0597, encontrado: 452,0593.

(1E,3E,72)-4-Amino-2,3-diaza-8-(3-bromofenil)-1-(4-
clorofenil)-7-metoxicarbonil-5-tiaocta-1,3,7-trieno (54Q)
S Método A. Tempo: 2,5 h. Rendimento: 85%

Brwms (7Z:7E 9:1)
S Sélido amarelo, P.F.= 40,0-42,0 °C.

A

HNTSN

Y| IV (KBr) vimax/cm't: 3451, 3339, 3059, 2949,
) 1709, 1611, 1587, 1524, 1289, 787.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls): & 3.82 (s, 3H),
4.21 (s, 2H), 5.69 (s, 2H), 7.18-7.46 (m, 6H),
7.58 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.67 (s, 1H), 7.99 (s, 1H).

RMN de 13C (100 MHz, CDCls): & 27.2 (CH2), 52.6 (OCH3), 122.7
(C), 128.1 (C), 128.82 (2 x CH), 128.85 (2 x CH), 129.1 (CH),
130.2 (CH), 132.0 (CH), 132.4 (CH), 133.6 (C), 135.7 (C), 136.6
(C), 140.4 (=CH), 153.4 (HC=N), 161.2 (C), 167.5 (C=0).

Cl
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EMAR (ESI+): m/z calculado para Ci9H1sBrCINzO.S [M + H]*:
467,9965, encontrado: 467,9967.

(1E,3E,72)-4-Amino-2,3-diaza-7-metoxicarbonil-1-(4-
metoxifenil)-8-(4-nitrofenil)-5-tiaocta-1,3,7-trieno (54r)

o Método A. Tempo: 2,5 h. Rendimento: 95%.
Mows Sélido amarelo, P.F.= 120,0-122,0 °C
o y NiN Método B. Tempo: 2,5 h. Rendimento: 95%.

vt | Sélido amarelo, P.F.= 117,0-118,0 °C.

Em ambos os métodos os produtos

ocH; | apresentaram dados de caracterizagdo

compativeis.

IV (KBr) vmax/cm™: 3463, 3347, 3074, 2955, 1705, 1605, 1511,
1350, 1250, 830.

RMN de 'H (200 MHz, CDClIs): & 3.83 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 4.24
(s, 2H), 5.57 (sl, 2H), 6.89 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 7.61 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.78 (s, 1H), 7.91 (s, 1H), 8.23 (d, J
= 8.6 Hz, 2H).

RMN de *C (100 MHz, CDCls): d 27.2 (CH2), 52.8 (OCHjs), 55.5
(OCHs), 114.3 (2 x CH), 124.0 (2 x CH), 127.7 (C), 129.4 (2 x CH),
130.5 (2 x CH), 131.6 (C), 139.1 (=CH), 141.4 (C), 154.8 (HC=N),
159.3 (C), 161.6 (C), 167.2 (C=0).

EMAR (ESI+): m/z calculado para CzoH21N4OsS [M + H]*:
429.1227, encontrado: 429.1228.
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(1E,3E,72)-4-Amino-2,3-diaza-7-(Z)-metoxicarbonil-5-

tiaundeca-1,3,7-trieno (54s)

5 Método A. Tempo: 1 h 15. Rendimento: 85%
NOCHS (7Z:7E 19:1).
S ,
I marelo.
HZN)%N Oleo amarelo

N H | IV (KBr) vimalcm™: 3451, 3341, 2957, 2931,
1709, 1609, 1524, 1291, 1089, 826.

& RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): 50.93 (t,J=7.5
Hz, 3H), 1.47 (sex, J = 7.5 Hz, 2H), 2.32 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 3.77
(s, 3H), 4.05 (s, 2H), 5.80 (sl, 2H), 6.92 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.33 (d,
J =8.4 Hz, 2H), 7.64 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.31 (s, 1H).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls): & 14.0 (CHs), 22.0 (CH>), 26.2
(CHy), 31.2 (CH>), 52.2 (OCH3s), 128.2 (C), 128.9 (2 x CH), 129.0
(2 x CH), 133.8 (C), 135.8 (C), 147.1 (=CH), 153.0 (HC=N), 162.3
(C), 167.6 (C=0).

EMAR (ESI+): m/z calculado para CieH21CIN3O2S [M + H]*:
354.1038, encontrado: 354.1040.

(3E,5E,92)-6-Amino-4,5-diaza-9-metoxicarbonil-10-(4-
metoxifenil)-7-tiadeca-3,5,9-trieno (54t)
5 Método A. Tempo: 2,5 h.
Moms Rendimento: 90% (90% puro).
HsCO i Oleo amarelo.
N_H| IV (KBr) vma/cm™: 3443, 3339, 2968,
/T 1707, 1603, 1511, 1258, 1179, 1030, 836,

732.
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RMN de *H (200 MHz, CDCls): 6 1.10 (t, J = 7.2 Hz 3H), 2.23-2.38
(m, 2H), 3.84 (s, 6H), 4.21 (s, 2H), 5.66 (sl, 2H), 6.92 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 7.47 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.66 (t, J = 5.0 Hz, 1H), 7.76 (s,
1H).

RMN de 3C (100 MHz, CDClIs): d 10.8 (CHs), 26.2 (CH>), 28.0
(CH>), 52.4 (OCHs3), 55.4 (OCH3), 114.3 (2 x CH), 124.9 (C), 127.0
(C), 131.9 (2 x CH), 142.4 (=CH), 160.1 (C), 160.3 (HC=N), 160.7
(C), 168.2 (C=0).

EMAR (ESI+): m/z calculado para CieH22N3OsS [M + H]*:
336.1376, encontrado: 336.1374.

(4E,82)-5-Amino-3,4-diaza-9-fenil-2-metil-8-metoxicarbonil-6-
tianona-2,4,8-trieno (61a)8?

( 5 ~ Método A. Tempo: 2 h. Rendimento: 62%
MO% (7Z:7E 19:1).
s Oleo amarelo.
HzN)%“.‘ Método C. Tempo: 2 h. Rendimento: 94%
N\T/ (7Z:7E 9:1).

Oleo amarelo.

Em ambos os métodos os produtos apresentaram dados de
caracterizacdo compativeis.

IV (KBr) vmax/cm™: 3449, 3343, 2992, 2949, 1713, 1632, 1595,
1269, 761, 700.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls): 6 1.94 (s, 3H), 1.98 (s, 3H), 3.85
(s, 3H), 4.22 (s, 2H), 5.47 (sl, 2H), 7.37-7.50 (m, 5H), 7.82 (s, 1H).
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RMN de 3C (100 MHz, CDClIs): d 18.2 (CHs), 25.3 (CHs), 27.8
(CHy), 52.6 (OCHg), 127.5 (C), 128.9 (2 x CH), 129.4 (CH), 129.9
(2 x CH), 134.6 (C), 142.7 (=CH), 157.4 (C), 162.3 (C), 168.0
(C=0).

EMAR (ESI+): m/z calculado para CisHzoNsO2S [M + H]*:
306.1271, encontrado: 306.1266.

(4E,82)-5-Amino-3,4-diaza-2-metil-8-metoxicarbonil-9-(4-
metoxifenil)-6-tianona-2,4,8-trieno (61b)&

o Método B. Tempo: 2 h. Rendimento:
/Q/\ﬁ‘\ocm 83%.
H;CO s Oleo amarelo.

. Método C. Tempo: 2 h. Rendimento:

N
\( 75%.

Oleo amarelo.

Em ambos os métodos os produtos apresentaram dados de
caracterizacdo compativeis.

IV (KBr) vmax/cm™: 3449, 3341, 3000, 2951, 1707, 1603, 1511,
1258, 1179, 836.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls): & 1.98 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 3.83
(s, 3H), 3.84 (s, 3H), 4.25 (s, 2H), 5.46 (sl, 2H), 6.92 (d, J = 8.9 Hz,
2H), 7.49 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.77 (s, 1H).

RMN de 3C (100 MHz, CDClIs): d 18.2 (CHs), 25.3 (CHs), 28.0
(CHy), 52.5 (OCHz3), 55.5 (OCHg), 114.4 (2 x CH), 124.8 (C), 127.1
(C), 132.0 (2 x CH), 142.6 (=CH), 157.6 (C), 160.7 (C), 162.3 (C),
168.3 (C=0).
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EMAR (ESI+): m/z calculado para CieH22N3OsS [M + H]*:
336.1376, encontrado: 336.1373.

(4E,82)-5-Amino-3,4-diaza-2-metil-8-metoxicarbonil-9-(4-
nitrofenil)-6-tianona-2,4,8-trieno (61c)8?

o Método C. Tempo: 2 h. Rendimento: 95%.
M ocHs | sglido amarelo, P.F.= 115,0-117,0 °C
N HZNi\N (it:#2 119,0-121,0 °C)
N\T IV (KBr) vmadcm™: 3451, 3341, 2994,

2957, 1703, 1595, 1518, 1342, 1256, 848.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 1.86 (s, 3H), 1.98 (s, 3H), 3.88
(s, 3H), 4.19 (s, 2H), 5.33 (sl, 2H), 7.62 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.80 (s,
1H), 8.23 (d, J = 8.6 Hz, 2H).

RMN de *C (100 MHz, CDCl3):#2 5 18.0 (CHs), 25.1 (CHs), 27.1
(CHy), 52.8 (OCHs3), 123.8 (2 x CH), 130.4 (2 x CH), 131.2 (C),
139.3 (=CH), 141.0 (C), 147.6 (C), 156.3 (C), 162.4 (C), 167.0
(C=0).

EMAR (ESI+): m/z calculado para CisHigN4OsS [M + HI*:
351.1122, encontrado: 351.1124.
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(2E,62)-3-Amino-1,2-diaza-1-(ciclohexilideno)-7-(2,4-

diclorofenil)-6-metoxicarbonil-4-tiahepta-2,6-dieno (61e)

Cl o

cl S

Método B. Tempo: 2,5 h.

Rendimento: 75% (90% puro)

Oleo amarelo.

IV (KBr) vmax/cm™: 3443, 3343, 2935,
2858, 1715, 1628, 1585, 1469, 1285, 732.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls): & 1.53-1.58 (m, 4H), 1.66-1.70 (m,
2H), 2.25-2.29 (m, 2H), 2.45-2.49 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 4.06 (s,
2H), 5.43 (sl, 2H), 7.22-7.25 (m, 1H), 7.40-7.43 (m, 2H), 7.80 (s,

1H).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls): d 26,2 (CHy); 26,6 (CHy); 27,4
(CH2); 27,7 (CHy); 28,1 (CHy); 35,9 (CH2); 52,7 (OCHs); 127,4
(CH); 129,6 (CH); 130,4 (C); 131,3 (CH); 131,7 (C); 135,1 (C);
135,5 (C); 137,8 (=CH); 157,1 (C); 167,2 (C); 167,9 (C=0).
EMAR (ESI+): m/z calculado para CigH22Cl2N3O2S [M + HJ* .
414.0804, encontrado: 414.0805.

(2E,62)-3-Amino-1,2-diaza-1-(ciclohexilideno)-6-
metoxicarbonil-7-(4-metoxifenil)-4-tiahepta-2,6-dieno (61f)

(o}

H;CO S

Hm/gv

e

836, 732.

Método A. Tempo: 2,5 h. Rendimento:
90%.

Oleo amarelo.

IV (KBr) vmaxd/cm: 3449, 3341, 3000,
2933, 1707, 1603, 1511, 1258, 1179,
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RMN de 1H (400 MHz, CDCls): 8 1.58-1.61 (m, 4H), 1.68-1.70 (m,
2H), 2.28-2.32 (m, 2H), 2.59-2.61 (m, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.83 (s,
3H), 4.23 (s, 2H), 5.52 (s, 2H), 6.91 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.48 (d, J
= 8.6 Hz, 2H), 7.76 (s, 1H).

RMN de 3C (100 MHz, CDClIs): d 26.2 (CHy), 26.6 (CHy), 27.7
(CH2), 27.9 (CH2), 28.1 (CH), 36.0 (CH2), 52.4 (OCHs), 55.4
(OCHs3), 114.3 (2 x CH), 124.7 (C), 127.0 (C), 132.0 (2 x CH),
142.4 (=CH), 158.0 (C), 160.7 (C), 167.7 (C), 168.2 (C=0).
EMAR (ESI+): m/z calculado para CigH26N3OsS [M + H]*:
376.1689, encontrado: 376.1687.

(1E,3E,72)-2,3-Diaza-8-(2,4-diclorofenil)-4-metilamino-7-

metoxicarbonil-1-(4-metoxifenil)-5-tiaocta-1,3,7-trieno (78)

Método A. Tempo: 2,5 h. Rendimento: 70%.
Mows Solido amarelo, P.F.=117,1-120,2 °C.

“ HaC. i Método B. Tempo: 2,5 h. Rendimento: 98%

" | Sélido amarelo, P.F.=116,0-119,4 °C.

Em ambos os métodos os produtos

ocH, | apresentaram dados de caracterizacdo

compativeis.

IV (KBr) vmax/lcm™: 3368, 3009, 2954, 1707, 1605, 1552, 1285,
1252, 822.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls): 8 2.94 (d, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.88
(s, 3H), 4.20 (s, 2H), 6.38 (dI, 1H), 6.90 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.25-
7.33 (m, 2H), 7.39-7.49 (s, 1H), 7.62 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.82 (s,
1H), 8.22 (s, 1H).
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RMN de 3C (100 MHz, CDClIs): d 27.1 (CHy), 29.9 (CHs), 52.6
(OCHs3), 55.4 (OCHs3), 114.1 (2 x CH), 127.3 (C), 127.6 (C), 129.0
(2 x CH), 129.5 (CH), 130.6 (C), 131.1 (CH), 131.5 (C), 135.1 (C),
135.2 (C), 137.7 (=CH), 152.7 (HC=N), 161.0 (C), 162.0 (C), 167.1
(C=0).

EMAR (ESI+): m/z calculado para Cz1H22CI2N3O3S [M + H]*:
466.0753, encontrado: 466.0754.

6.5 Preparacao da isotiossemicarbazona acetilada 71

Em um bal&do reacional foram adicionados 1,0 mmol de
isotiossemicarbazona 54p e 1,5 mmol de anidrido acético (68) em
1,0 mL de diclorometano. A mistura resultante foi mantida sob
agitagcdo constante a temperatura ambiente por 1 h (p. 74). ApGs
esse tempo reacional, o solvente foi evaporado sob presséo
reduzida e o produto solido obtido foi triturado e lavado com éter
etilico, sendo o sobrenadante retirado com o auxilio de uma pipeta
de pasteur, resultando como produto a respectiva

isotiossemicarbazona acetilada 71.

132



(1E,3E,72)-4-Acetilamino-2,3-diaza-8-(2,4-diclorofenil)-7-

metoxicarbonil-1-(4-metoxifenil)-5-tiaocta-1,3,7-trieno (71)

cl 0 Tempo: 1 h. Rendimento: 87%. Solido
MOCW amarelo.
Cl (@] S
M Ay IV (KBr) vmad/cm: 3335, 3090, 2960,
H |

Nt | 1724, 1611, 1536, 1250, 1212, 832.

RMN de H (200 MHz, CDCls): & 2.19 (d,
ocH, | 3H), 3.86 (s, 6H), 4.20 (s, 2H), 6.94 (d, 2H),
6.90 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.28 (dd, J = 8.4 Hz, J = 2.0 Hz 1H), 7.41
(d, J =2.0 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8.8 Hz,
2H), 7.84 (s, 1H), 7.91 (s, 1H), 9.76 (s, 1H).

RMN de *3C (100 MHz, CDCls): d 24.0 (CH3), 27.5 (CHy), 52.6
(OCHgs), 55.5 (OCHs3), 114.3 (2 x CH), 126.6 (C), 127.3 (C), 129.6
(2 x CH), 129.9 (CH), 130.0 (C), 131.3 (CH), 132.3 (C), 135.1 (C),
135.2 (C), 138.2 (=CH), 154.9 (C), 156.8 (HC=N), 162.0 (C), 166.9
(C=0), 167.3 (C=0).

EMAR (ESI+): m/z calculado para CigH27N3OsS [M + H]*:
376.1689, encontrado: 376.1687.

6.6 Preparacao das Tiossemicarbazonas 49

Foram sintetizadas as tiossemicarbazonas 49d,g,l, a
partir de metodologia adaptada da literatura.”%192 Em um baldo
reacional, sob agitacdo constante a temperatura ambiente,
adicionou-se 1,0 mmol de tiossemicarbazida (48) e 1 mL de etanol,

em seguida 1,0 mmol do aldeido 2. Essa solugdo foi mantida
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nessas condic¢des por 0,5-1 h (Tabela 7, pg: 75). Apos esse tempo,
a mistura reacional foi aguecida em banho-maria sob agitacdo
manual até total solubilizacdo do produto formado, sendo
necessario, em alguns casos, a adicdo de algumas gotas de
etanol. A solucéo resultante foi deixada cristalizar, obtendo as
respectivas tiossemicarbazonas por filtragdo. Os dados de
caracterizacdo estdo compativeis com o0s disponiveis na

literatura.®®

(E)-2-(4-Metoxibenzilideno)hidrazinocarbotioamida (49d)

och,) Rendimento:70%.
JC N Sélido branco, P.F.= 175,4-176,6 °C
H (lit:*° 172,0-173,0 °C).

(E)-2-(4-Clorobenzilideno)hidrazinocarbotioamida (499g)

Rendimento: 63%.

cl
S
HZNJKN/NYg Sélido branco, P.F.=217,6- 218,6 °C
H (lit:%° 209,0-211,0 °C).

H

(E)-2-(4-Bromobenzilideno)hidrazinocarbotioamida (49I)

R Br] Rendimento: 56%.
HZNJLN/NYg sélido branco, P.F.= 219,0- 220,0 °C

Ho (Iit:99 219,0-220,0 °C).
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6.7 Preparacédo dos sais de isotiossemicarbazida 65

Os sais de isotiossemicarbazida 65c,d,f foram sintetizados
a partir de metodologia adaptada da literatura.8”°© Em uma
solucédo contendo 1,0 mmol do brometo alilico 10c,d,f em 1 mL de
etanol a temperatura ambiente e agitacdo constante foram
adicionados 0,97 mmol de tiossemicarbazida (48), e a mistura
reacional foi mantida nessas condic¢des por 0,5-1 h (Tabela 8, pg:
77). Apbs este tempo, o solvente foi evaporado sob presséo
reduzida e o sélido obtido foi triturado e lavado com éter etilico,
resultando como produtos os sais de isotiourénio. Os dados de
caracterizacdo estdo compativeis com os disponiveis na

literatura.82.98

Bromidrato de (2)-2-[(isotiossemicarbazido)metil]-3-(4-
metilfenil)-2-propenoato de metila (65d)

o

MOCHS Rendimento: 95%.
s Sdlido branco, P.F.= 184,0-185,0 °C.
PY

_H
HNTN
&)
Br NH;

135



Bromidrato de (2)-2-[(isotiossemicarbazido)metil]-3-(4-
metoxifenil)-2-propenoato de metila (65d)

o Rendimento: 95%.

M o | Sélido branco, P.F.= 157,0-159,0 °C
HsCO

S
lit:82 160,2-162,5 °C).
byt | € )
B NH,

Bromidrato de (2)-2-[(isotiossemicarbazido)metil]-3-(4-
nitrofenil)-2-propenoato de metila (65f)

M Rendimento: 90%.
X OCHj
ON Sélido amarelo, P.F.= 162,0-164,0 °C

1 .| (it®2175,0177,0 °C).
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177 Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) do composto 54g.
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178 Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCIs) do composto 54g.



|y
Q
S

o
©
o
Lol

o
©
o

o o
~ @©
gl o

o
3
o

o
o)
o
L

Q
2
£
£
5
£ S
o
030 1 / g
E ©
— = TN
0.25 § ‘O')‘
- 2
020 3 Em |
E ~
___ 3 o ()}
0.15 1 ‘ 3 ©
'—\
0.10 J | « /
E =
S s B ™ 002‘
005 4 o | AN
3 o‘o | © WH—\ = SSOOK;
R 2 ® (//H\ Hm\hoob
N 5w e e e e R
aga |—‘®HU-|U'IU'| OU—'I\)N
= ~ D pwoO = o ~
3838LI 7 goow
L R e S S
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400

Wavenumber (cm-1)

179 Espectro de IV (KBr) do composto 54g.



=

N

a
wulidunlin

=
[N
o

H;CO S

I

N

o
vl

55 E
3.841

4

T

—7.183

i
7163

—7.776

a
o3
© o
| ©
J

o
©
o

IS4
0o
a

4

©

o
wulonliulin

©
3
al

/“ / )
1.15 2.15 1.72 2.01 2.00
[ I e ] [

sl
2.358

~-3.797

78 77 76 75 74 73 72 71 7.0 6.9 6.8
Chemical Shift (ppm)

o
@
=}

Normalized Intensity
o
[4)]
a

o
I3
[}
I

o o
57
vl il

o 9 9 9 9o
BN N W w
ol of v o o

vl linbddi b

o
=
o

o
=)
a

)
Za

/ Jk M |

1.02 1.151.72 2.00 1.75 1.96 5.97 3.18
K LILLE B — [ Ll I

-05

o

Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDClIs) do composto 54h.
180



—127.74
129.34
127.74

129.34

g

Ll

o]
/13185

o
©
a

X" “OCH;

(@]

(@]

()]
126.99

o
<)
a

HNTSN

g
[o]
S
z
T

X 1295 129.0 1285 1280 1275 127.0
Chemical Shift (ppm)

21.54

I
TR RN ARTH AN}
55.34

o
o
o

—114.29

o .
:
i

Normalized Intensity

o
»
o

o
'
o

o
w
a

&
7.48
77.16
27.94

—154.83

7

6.84
—52.40

f7

—142.41

\-140.26

~132.40
\-124.88

o
[N)
o

o5

ITERTRTRT FIRTIATET)

—168.21
—161.19
X160.61

=
=}
a

w HOUPRRRUSPIN WA ! DRI T ORI

192 1184 176 168 160 152 144 136 128 120 12 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCI3) do composto 54h.

o

181



182

Transmittance

1.00

0.95

0.90

0.85

0.65

0.60

0.55

0.50

0.30

0.25

0.20

0.15

I
[
o

o
o
a

o
T

S6ET—
1811
V16—
G6.—

9007 T96—
csl—"

TovE
8EYT
cozT. VEL
Cvel-geTT

6v.—

180T 501

S8V T—

LYEE—
V28—

S09T
689T2&
0¢ST—
19¢T—

TOLT—

B L o A I B L L o LA I o o N B R S B o RARE R RS S
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800
Wavenumber (cm-1)

Espectro de IV (KBr) do composto 54h.



=
N
gl

H‘
]
o
wobinlunlig

&
vl
/
o
(@]
T
5

3.799

H,CO s

=
(=]
o
I

8
~-3.758
P4
T

—7.558

o

;

—7.730

—6.899
~-6.854

=
o
©
N~

N

o ©
5E
~7.260

1

o
®
=]

Cl

o
Yl
3

099 193 1.91 1.86 1.86
s R R b e

o
3
o

79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 6.7 6.6
Chemical Shift (ppm)

o
o
a

o
@
S

Normalized Intensity
o
(1)
ol

4.248

o o 9o <9
W oW B
S| Gl o O
volodbdwlinlinlun

o
N
a

o
N
o

o
[
3

o
=
o

o
=]
a

o

0.96 1.931.86 1.86 1.71 1.75 6.00
= e = — =

-0.5

Chemical Shift (ppm)

183 Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls) do composto 54i.



184

Normalized Intensity

128.92

|y
Q
o

o
©
a

T
131.89

o
o)
a

o
@
o

o
N
ol

T
—114.38

o
o
a

o
@
=}

o
o
a

o
3
o

o
»
a

153.46

o
w
a

o
w
o

—142.51

—162.10

-160.70
—127.09

\124.97

—133.76

o
[
(6]

—168.26

o
=)
a

—77.48

\\77 16
76.85

B Aol

N “OCH,
HCO s
HNTSN
N H
N
Cl
N~
~
3 5
" 2
0 [V}
L0
\

0.10

184 176 168 160 152 144 136 128 120
Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCI3) do composto 54i.



[y

Q

=]
ITTTANETA NI

LC0E-Z

TGTE-
16— =

v0TE—

0L

L06T—

o\

T
000
0862- |

Transmittance
o
a
=]
6£87"

e

Lv62—
L1627/
(@]
8Ty

S68—

X" “OCH;

H;CO s

€81
TLL
ZT9—78997

¥

H,NTSN

z

T
¢10

L66

CTITT-

COeT_ TOVT—

Srve—

/
91886,

'~

¥coT

TET-
/

Cl

SETUN ETRNS FETHY AR FRTT1 I
Lzee—
/6871
¥§
1601
v€8—

€LTT

/-

G651
9¢ST
60ST
TOET
€6¢
12°14"
ceet

L09T-

i
TOLT—

L L L B B L B B L L o L e s
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenumber (cm-1)

185 Espectro de IV (KBr) do composto 54i.



I

[N

o a
wobndwubodwe i

I
[
o

Xy DOCH,

—7.406
3.834

Cl S

[
o)
a

[
o
=}

HoN

o
B
S

zZ-Z

o
©
oS

&
~3.864

1.09 2.04 3.99 1.99
| I | | | |

79 78 77 76 75 74 73 72 71 7.0 6.9 6.8
Chemical Shift (ppm)

OCHs

o
3
o

ol o9

o o

Sl o
ol lwolinbin

Normalized Intensity

o
o
al

p‘
a
o
T

o
i
a
i

—7.406

o
5

7.389
4.246

o
w
a

o
w
S

T
7.745
—7.674
—6.927
.881

_-8.020
f .

o
[
(42

—5.680

i
/

“

— —-0.001

o

(@)

a
Lonpdunlili

1.143.84 1.81 1.48 1.99 6.10
Bl b = I R

Chemical Shift (ppm)

186 Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls) do composto 54;.
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187 Espectro de RMN de *3C (50 MHz, CDCI3) do composto 54.
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189 Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCls) do composto 54k.
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190 Espectro de RMN de *3C (100 MHz, CDCI3) do composto 54Kk.
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196 Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCIs) do composto 54m.
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202 Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCI3) do composto 540.
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236 Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDClIs) do composto 71.
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237 Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCIs) do composto 71.
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