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Resumo
DRAWANZ, Bruna Bento. Tetraidronaftilaminas como precursoras para
obtencédo de tiazolidinonas e benzotiazepinonas: Sintese, atropoisomerismo e
elucidacdo estrutural. 2017. 188f. Tese (Doutorado em Quimica)- Programa de

Pd6s-Graduacao em Quimica, Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2017.

A metodologia multicomponente one-pot com aquecimento térmico convencional foi
aplicada para a sintese de quatro séries de heterociclos contendo nitrogénio e
enxofre, os quais foram sintetizados a partir de diferentes tetraidronafitilaminas:
5,6,7,8-tetraidronaft-1-ilamina (aromatica), R-1,2,3,4-tetraidronaft-1-ilamina (alifatica)
e S-1,2,3,4-tetraidronaft-1-ilamina (alifatica). Primeiramente, ao reagir a 5,6,7,8-
tetraidronaftilamina com benzaldeidos substituidos por grupos retiradores de
elétrons e o acido mercaptoacético, foram sintetizadas nove 2-(aril)-3-(5,6,7,8-
tetraidronaft-1-il)tiazolidin-4-onas com rendimentos entre 47-70%. A maioria dos
exemplos dessa série apresentou o fendmeno de atropoisomerismo, caracterizado
pelo método de ressonancia magnética nuclear com variagdes de temperatura. A
partir dessa andlise foi estimado que o AG* de interconversdo entre os
atropoisdmeros é de 16,7 Kcal.mol'. Célculos tedricos quénticos indicaram que o
conférmero mais estavel € o que tem a porc¢ao alifatica da tetraidronaftilamina abaixo
do plano do anel tiazolidinénico. Interagcdes espaciais observadas no NOESY
demostraram que, em solugdo, este também é o conférmero mais estavel. Por sua
vez, quando esta mesma amina aromatica reagiu com o acido mercaptoacético, mas
com benzaldeidos substituidos por grupos doadores de elétrons e com dois
exemplos de retiradores de elétrons, em uma reacdo catalisada pelo acido p-
toluenosulfénico, foram sintetizadas cinco 5-(aril)-1,5,8,9,10,11-hexahidronafto[1,2-
e][1,4]tiazepin-2(3H)-onas (30-72 %). Quando utilizadas as aminas alifaticas de
estereoquimica definida como materiais de partida, foram sintetizadas seis 2-(aril)-3-
R-(1,2,3,4-tetraidronaft-1-il)tiazolidin-4-onas e seis 2-(aril)-3-S-(1,2,3,4-tetraidronaft-
1-i)tiazolidin-4-onas com rendimentos entre 14-70%. Apds a purificacdo foram
obtidos exemplos dos pares de diastereoisbmeros separados. Algumas moléculas
dessas duas séries também foram obtidas como uma mistura de atropoisbmeros.
Todas as moléculas apresentadas nesse trabalho sao inéditas na literatura e tiveram
suas purezas avaliadas e suas estruturas elucidadas por técnicas de espectrometria
de massas e ressonancia magnética nuclear de 'H e '3C e por difragcdo de raios X
em monocristal.

Palavras-chave: sintese, tiazolidinona, benzotiazepinona, atropoisomerismo,
estereoquimica.



Abstract
DRAWANZ, Bruna Bento. Tetrahydronaphthyl-1-amine as precursor to obtain
thiazolidinones and benzothiazepinones: Synthesis, atropisomerism and
structural elucidation. 2017. 188p. Thesis (Doctor in Chemistry)- Programa de Pds-

Graduacgao em Quimica, Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2017.

The multicomponent one-pot by conventional heating methodology was applied to
development of four series of heterocycles containing nitrogen and sulfur. They were
synthetized from tetrahydronaphthalen-1-amines: 5,6,7,8-tetrahydronaphthalen-1-
amine (aromatic), R-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-amine (aliphatic) and (S)-

1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-amine (aliphatic). Firstly, 5,6,7,8-
tetrahydronaphthalen-1-amine reacted with mercaptoacetic acid and arenealdehydes
having electron-withdrawing groups gave nine 2-aryl-3-(5,6,7,8-

tetrahydronaphthalen-1-yl)thiazolidin-4-one by satisfactory 47-70% yield. Also the
atropisomerism phenomenom was observed in several molecules of this series. It
was confirmed by variable-temperature nuclear magnetic resonance method. The
energy required for the interconversion of one atropisomer into another is around
16.7 kcal.mol'. Chemical quantum calculation displayed that more stable isomer has
the tethahidronaphthalene portion below the five-ring plane. NOESY showed that in
solution the same isomer is more stable. In turn, when the same aromatic amine
react with arenealdehydes bearing electron-donating groups and with two examples
having electron-withdrawing groups, by p-TSOH catalysis five 5-aryl-1,5,8,9,10,11-
hexahydronaphtho[1,2-e][1,4]thiazepin-2(3H)-one were obtained (56-72%). When
aliphatic amines of defined stereochemistry were used as precursor were synthetized
six 2-phenyl-3-R-(1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-yl)thiazolidin-4-ones and six 2-
phenyl-3-S-(1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-yl)thiazolidin-4-ones (14-70 %), after
purification some pairs of diasterecisomers were separated. The atropisomerism
phenomenon was also observed in examples this kind of thiazolidinones. All
compounds are unpublished and had their purities available and their structures
elucidated by mass spectrometry and nuclear magnetic resonance techniques and
available crystals by X-ray.

Key words: synthesis, thiazolidinone, benzothiazepinone, atropisomerism,
stereochemistry.
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1 Introducéo e objetivos

A sintese organica é uma importante area de pesquisa da quimica orgéanica
responsavel por construir moléculas, seja por reproducao de substancias de origem
natural ou pela criagdo de novas. Alias, foi a partir de 1859, quando Antoine
Béchamp sintetizou o atoxil e o aplicou para o tratamento da sifilis que a sintese
organica ganhou outra atribuicdo: a de ser uma ferramenta essencial na descoberta
de farmacos (SOUZA, 2010).

A sintese e aplicagdo farmacolégica do atoxil abriram os caminhos para a
sintese de farmacos, posteriormente foi sintetizado o salvarsam, um analogo do
atoxil, também utilizado no tratamento da sifilis. A sintese da aspirina ocorreu na
mesma época, sendo o primeiro anti-inflamatorio empregado para tratar gota, febre
reumatica e atrite (Figura 1) (SOUZA, 2010; BARREIRO & FRAGA, 2015).

H,N NH, O OH
0
HQNOAs-ONa HO As As OH Om/
|
OH o)

Atoxil Salvarsan Aspirina

Figura 1: Estrutura quimica dos primeiros farmacos sintetizados.

Com o passar do tempo e avangos nas pesquisas, fica evidente que aliando a
sintese organica com a quimica medicinal torna-se possivel o planejamento, sintese
e reproducao de moléculas que tenham valor como agentes terapéuticos (JAIN et al,
2013).

O trabalho do quimico organico sintético ndo se destina, somente, a sintese e
purificacdo de moléculas, deve se dedicar a caracterizacdo das mesmas, definir
corretamente sua estrutura levando em consideragcdao os arranjos atdmicos e a
estereoquimica. Por um tempo, os pesquisadores ndo se preocupavam com O
arranjo espacial dos atomos na estrutura quimica de um farmaco, mas isto mudou
em meados da década de 60 com o polémico caso da talidomida, em que foi
descoberto que um dos enantibmeros causava a teratogénese nos filhos das
mulheres gravidas que utilizavam o farmaco para aliviar enjoos (SOUZA, 2010).

No planejamento de novos farmacos € muito comum que a sintese de
heterociclos esteja contemplada, ou que pelo menos facam parte da estrutura final

dos mesmos. Substancias heterociclicas sao primordiais a vida, pois constituem as
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estruturas quimicas de substancias vitais como as vitaminas e os glicidios. Além de
fazerem parte da estrutura quimica de inumeros farmacos em uso clinico (Figura 2),
sendo na maioria das vezes o nucleo farmacoférico e/ou auxoforicos desses
farmacos (KUMAR, 2015; BARREIRO & FRAGA, 2011; VINAY, 2011; MARTINS,
2009).

/
1R oH . o TN e OCH;CH
— H s A : =S OCHs
0 '. = N | s Ij/
07> ""oH © N\)< N N
OH o P /N H
#/—~0OH 0=S—N N—
Vitamina C Penicilina G 0 o0 “— Sildenafil Omeprazol

Figura 2: Exemplos de heterociclos na estrutura da vitamina C e de alguns farmacos.

Nesta perspectiva, o Laboratério de Quimica Aplicada a Bioativos
(LaQuiABio), tem dedicado grande parte de seus estudos buscando a sintese de
moléculas bioativas, cujo nucleo base é o heterociclo 1,3-tiazolidin-4-ona: um anel
de cinco membros contendo atomos de enxofre e nitrogénio; e uma carbonila (Figura
3) (MASTELOTO, 2015; GOUVEA, 2016; SILVA, 2016).

O
4 5

3 N\/S1
2

Figura 3: Estrutura geral do heterociclo tiazolidin-4-ona

O interesse em sintetizar tal estrutura deve-se a sua potencialidade
farmacolégica, uma vez que compostos contendo o nucleo 1,3-tiazolidin-4-ona
apresentam diversas atividades biolégicas como a inibicdo de bactérias e fungos
(PITTA, 2015), das enzimas acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase (BChE)
(KUMAR, 2015) e do virus HIV (SURYAWANSHI, 2017), também demostram ser
seletivos na inibicdo da COX 2 envolvida nos processos inflamatérios (ZARGHI,
2010). Bem como, demostram ainda atividade antimalarica (AGUIAR, 2017),
antiglioma (SILVA, 2016), entre outras.

Além da potencialidade farmacologica, outro fator de interesse na exploracao
desse nucleo € a sua versatilidade sintética, visto que €& possivel promover
diferentes modificacdes estruturais e sintetizar derivados por metodologias simples e
eficientes (TRIPATTI, 2014).
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Outro  heterociclo de consideravel relevancia farmacolégica ¢é
benzotiazepinona: um anel de sete membros fundido ao benzeno que também
possui atomos de enxofre e nitrogénio; e uma carbonila (Figura 4).

H O

1
N—
3
N
Figura 4: Estrutura geral do heterociclo benzo[e][1,4]tiazepin-2(3H)-ona

Derivados deste heterociclo também sao importantes estruturas para a
quimica medicinal, pois demostraram distintas atividades farmacologicas, por
exemplo: neuroprotetoras (SANZ, 2015), antioxidantes (SHI, 2012), antidiabéticas
para o tipo Il (PEI, 2003) e anticancer (WU, 2017).

Desde o inicio de suas atividades o LaQuiABio conduz seus trabalhos
explorando mais expressivamente os derivados 2-aril-1,3-tiazoldin-4-onas (Figura 5).

045

RN S
5.

R= alquila, arila

Figura 5: Estrutura geral de 2-aril-1,3-tiazolidin-4-onas.

Nas estruturas de 2-aril-1,3-tiazolidin-4-onas existem centros de simetria
planar e axial. Quando ocorre a ciclizagdo do anel de cinco membros forma-se um
centro de simetria planar na posicao 2 (C2). Por usa vez, os eixos de ligacao simples
podem ser promotores de isomeria axial (atropoisomeria) se houver um impedimento
do seu giro completo.

Nos recentes anos o LaQuiABio tem explorado a sintese de moléculas com
potencialidades de inibicdo da enzima AChE, visando um tratamento novo e
eficiente para a doenca de Alzheimer. No mercado existem quatro medicamentos
prescritos para as fases iniciais da doenca: a tacrina, o donepezil, a galantamina e a
rivastigmina (Figura 6). Esses farmacos sao inibidores da enzima AChE. Esta
enzima hidrolisa a acetilcolina, um neurotransmissor fundamental para a

manutencao das funcdes cognitivas, por isso ao controlar a acdo da AChE garante-
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se a permanéncia de acetilcolina na fenda sinaptica (PATRICK, 2009; VIEGAS,
2004)

. . L HO
Donepezil R m i
Tacrina P ivastigmina Galantamina

Figura 6: Farmacos inibidores da AChE disponiveis no mercado prescritos para o tratamento da DA.

Dentre as estratégias da quimica medicinal para sintetizar promissores
candidatos a farmacos esta a hibridizacdo molecular (HM), o bioisosterismo (Bl) e a
simplificagdo molecular (SM).

A HM consiste na unido de diferentes grupos ou subgrupos quimicos bioativos
(grupos farmacoféricos) em uma nova estrutura molecular. O Bl € uma estratégia de
modificagdo quimica de um composto prototipo, em que ha uma troca entre
determinados substituintes (Bioisdsteros). Os bioisdsteros sdo atomos ou grupos de
atomos, ions ou moléculas, em que o numero e arranjo dos elétrons na ultima
camada sdo os mesmos culminando em formas e volumes moleculares
semelhantes. Eles apresentam propriedades biolégicas similares ou antagbnicas em
um mesmo sitio receptor. Por fim a SM consiste na diminuicdo da estrutura quimica
de um farmaco ou candidato, visando a remocao de centros de assimetria, de
grupos funcionais que nao estao relacionados a atividade farmacoldgica e também,
a reducao da massa molecular (PATRICK, 2009; BARREIRO & FRAGA, 2015).

Ao comparar a estrutura quimica do farmaco tacrina e de duas
tetraidronaftilaminas (THNA) na figura 7, percebe-se relacbes de simplificacao

molecular e bioisosterismo entre elas.

Tacrina
Slmphflcagao Slmphﬂcagao
1,2,3,4-THNA 5,6,7,8-THNA

BlOlsostemsmo

Figura 7: Relagbes estruturais entre a tacrina e as THNA: Simplificagdo molecular e bioisosterismo.
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Em consequéncia dessas relac¢des estruturais acredita-se na potencialidade
dessas THNA como contribuintes para atuar na inibicdo da AChE. Além disso, foram
citadas as potencialidades farmacologicas dos heterociclos tiazolidinona e
benzotiazepinona para os mais diversos alvos terapéuticos, entdo criar estruturas
moleculares que hibridizem a THNA e esses heterociclos € uma estratégia
promissora para a obtengcdo de potenciais inibidores da AChE para um futuro
tratamento da doencga de Alzheimer.

Diante desta introducdo, percebe-se a importédncia da quimica orgéanica
sintética na busca por novos farmacos. Nesse sentido, as tiazolidin-4-onas e as
benzotiazepin-2-onas ganham destaque por seus potenciais farmacologicos e
versatilidades sintéticas.

Dessa forma os objetivos do trabalho que sera apresentado e discutido foram:
- Avaliar o efeito da nucleofilicidade da THNA aromatica 3 e das THNA alifaticas 6 e
7 na sintese das 2-aril-1,3-tiazolidin-4-onas 4, 8 e 9 pela metodologia de
aquecimento térmico convencional (Esquema 1);

- Sintetizar 5-aril-1,4-benzotiazepin-2-onas 5, a partir, da 5,6,7,8-THNA 3 (Esquema
1);

- Separar os diastereoisébmeros dos produtos 8 e 9 e definir a configuragao absoluta
dos carbonos assimétricos;

- |ldentificar e caracterizar as estruturas quimicas de todas as substancias obtidas
através de Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (CG-EM) e
por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H e '3C;

- Utilizar técnicas de RMN em duas dimensdes (2D) e cristalografia de raios X na
caracterizacao de alguns exemplos;

- Elucidar os efeitos estruturais observados por técnicas como: RMN em

temperaturas variadas (RMN-TV) e por calculos tedricos quénticos.
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I» Aquecimento térmico convencional

R= Grupos doadores de elétrons: -OCHj3, -CH,
Grupos retiradores de elétrons: -F, -Cl, -Br, NO,
X=N,CH

Esquema 1: Sinteses objetivadas neste trabalho.
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2 Revisao da Literatura

A revisdo da literatura busca a aproximacdo do leitor com os temas
abordados nessa tese. Serdo relatados conceitos de estereoisomeria, incluindo
atropoisomeria, caracteristicas estruturais e a importancia medicinal dos heterociclos
estudados (tiazolidinonas e benzotiazepinonas). Bem como, exemplos de
metodologias sintéticas variadas para a obtengdo, especificamente de 2-aril-1,3-

tiazolidin-4-onas e 1,4-benzotiazepin-2-onas.

2.1 Estereoisomeria

A génese da palavra isomeria vem do grego isoméres (Iso= mesmo; Meros=
partes), ou seja, isbmeros sdo moléculas de mesma composi¢do quimica com 0s
atomos arranjados de maneiras diferentes (COELHO, 2001).

O estudo da estereoquimica de uma molécula define a organizagdo espacial
de seus atomos (estereocisébmeros). Um dos tipos de estereoisomeria € a que se
refere a moléculas que possuem pelo menos um centro de assimetria (centro
estereogénico ou centro de quiralidade), comumente um carbono com quatro
ligantes diferentes (carbono assimétrico). Essas moléculas podem existir como dois
estereoisdbmeros, que sao imagens especulares ndo sobreponiveis e sdo chamados
de enantiomeros (BRUICE, 2006; CAREY, 2011).

As moléculas quirais sdo opticamente ativas e os enantibmeros diferem entre
si, somente, pelo modo que interagem com a luz plano polarizada. A resolugao deste
tipo de isdbmero pode ser feita a partir da reagdo entre a mistura racémica do
composto cuja estereoquimica deseja-se definir com um derivado de quiralidade
definida, dessa forma o produto sintetizado € uma mistura de diastereoisbmeros, os
quais podem ser separados por cromatografia em coluna. Com os
diastereoisbmeros separados € feita a clivagem da molécula, restabelecendo o
reagente enantiomericamente puro e 0s enantibmeros separados com
estereoquimica definida. Ainda, a separacdo de enantidbmeros pode ser realizada
através de cromatografia com fase estacionaria quiral (CLAYDEN, 2012).

Outro tipo de estereoisbmero € o diastereoisdbmero. Esse tém propriedades

fisicas distintas, seus atomos ressonam em campos quimicos diferentes no RMN e
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sua separagcao é menos complexa podendo ser realizada através de cromatografia
em coluna (RAUTER, 2005; BRUICE, 2006).

Uma vez definida a estrutura quimica de cada estereoisdmero, a configuragao
de cada centro de assimetria pode ser determinada através da aplicagao da regra de
Cahn-Ingold-Prelog para atribuir as prioridades entre os ligantes do centro e definir
como R (ordem de prioridade no sentido horario) ou S (ordem de prioridade no
sentido anti-horario) (CLAYDEN, 2012).

Ainda existem moléculas que sao quirais, mas sua estrutura € ausente de
carbonos assimétricos. Em estruturas deste tipo a quiralidade é criada em
decorréncia de uma restricao na rotacdo de uma ligagdo simples e os isbmeros sao
chamados de atropoisémeros (CLAYDEN, 2012).

2.1.1 Atropoisomerismo

O fendmeno de atropoisomerismo € atribuido a um tipo de estereoisomerismo
caracteristico de sistemas onde a rotacdo livre em torno de uma ligagao simples é
impedida, produzindo uma barreira energética suficientemente elevada, de modo a
permitir o isolamento ou a deteccdo dos diferentes rotdmeros, chamados
atropoisdOmeros. Este tipo de isomeria axial é caracterizada pela atividade otica
promovida por um eixo de ligacdo, ndo necessitando que a substancia apresente
carbono estereogénico como elemento de quiralidade (SANTOS et al, 2007). A
ocorréncia desse fenbmeno pode ser observada nos espectros de RMN em que
aparece uma duplicacao de sinais (SKLADCHIKOV & GATAULLIN, 2013).

Experimentos de RMN com variacbes de temperatura € um método bem
estabelecido para a comprovacado do fenbmeno, bem como para estimar a energia
livre do estado de transicdo (AGY) para interconvergdo dos conforméros que
considera a temperatura de coalescéncia (Tc) e a diferenca de deslocamento
guimico entre os sinais duplicados (v em HZ). Com o aumento da temperatura de
experimento 0s sinais que eram separados na temperatura inicial alargam-se,
sobrepbéem-se, ou seja, coalescem (Tc) e afinam (Figura 8) (BONACORSO, 1991;
JOHNSTONE, 2014).
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Temperatura inicial Sinais separados
(baixa) Diferenca de v

Aumento da temperatura
aproximacgdo dos sinais

Aumento da temperatura
Coalescéncia dos sinais
(Tc)

Rapida interconvercao

Figura 8: Modificagoes nos sinais de RMN com o aumento da temperatura de experimento.

A taxa de interconversdo entre um e outro conférmero € inversamente
proporcional ao valor da energia de rotacdo da ligagdo simples impedida. Esses
valores levam a possibilidade de isolamento ou ndo de cada conférmero e
manutenc¢ao ou ndao do excesso enantiomérico (ee) (SKLADCHIKOV & GATAULLIN,
2013; BARREIRO & FRAGA, 2015).

Quando as barreiras energéticas sao superiores a 30 Kcal/mol, os
conférmeros podem ser obtidos e caracterizados separadamente (BARREIRO &
FRAGA, 2015). O auxiliador quiral 1,1’-binaftalene-2,2’-diol (BINOL) é sintetizado
como uma mistura atropoisomérica, o AG de racemizacao é de 42 Kcal/mol o que

permite a separacao dos dois isdbmeros (Figura 9) (MECA, 2003).

L DO
OO OH AGH*,.= 42 Kcal/mol l ] OH

rotamero | rotamero Il

Figura 9: Atropoisdmeros (rotdmeros) do BINOL.
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Em diversas estruturas a quiralidade axial esta associada ao impedimento do
giro de ligagédo entre nitrogénio e carbono (N-C). Suzuki e colaboradores em 2015
investigaram o atropoisomerismo ocorrido nos compostos 1-(2-(tert-butil)fenil)-3,4-
dihidroquinolin-2(1H)-ona 10 e 1-(2-(tert-butil)fenil)-3,4-dihidrobenzo[H]quinolin-
2(1H)-ona 11 (Figura 10) (SUZUKI, et. al, 2015)

<j(Nl() — 10(93%ee) N“S0 - 11(59 % ee)
wt-Bu  Tolueno ~EBU - Tolueno
0 [o]
10 80°C, 20 h " 30°C, 20 h

(98 % ee)
AG*= 32 Kecal.mol! AG*= 25,9 Kcal.mol"!

Figura 10: Atropoisomerismo investigado por Suzuki et al (2015).

Os autores primeiramente sintetizaram o biciclo 10, onde observaram a
ocorréncia do atropoisomerismo e separam por HPLC com coluna quiral AD-H um
dos atropoisdmeros com 98% excesso enantiomérico (ee). Esse isbmero mostrou-se
estdvel a temperatura ambiente, apenas uma pequena racemizagao ocorreu sob
refluxo de tolueno apds 20 h. A barreira rotacional encontrada em torno do eixo de
assimetria foi de 32 Kcal.mol".

Apds esses resultados, os autores adicionaram outro anel a estrutura (triciclo
11) esperando obter um atropoisdmero com uma maior barreira de rotagdo. Todavia,
o valor encontrado foi de 25,9 Kcal.mol"', ou seja, menor que no biciclo 10. Como
consequéncia dessa menor energia, 0 giro no eixo axial é facilitado, permitindo que
a interconversao dos rotameros também seja mais rapida, por isso para esta
estrutura o ee € menor. Os autores realizaram a separacdo dos isdbmeros pela
mesma técnica citada anteriormente, mas observaram que em poucas horas apos a
separacao o ee caiu para 92% e quando submetido a agitacdo com tolueno a 30 °C
por 20 h caiu para 59% ee.

Susuki e col. atribuiram a diminuicdo de energia em 11 a perda de
coplanaridade entre o anel naftaleno e o eixo quiral, pois ocorre uma distorcao deste

eixo para fora do plano do naftaleno.
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2.1.1.1 Atropoisomeria em farmacos

Existem farmacos que apresentam e dependem desse tipo de
estereoisomeria para o reconhecimento molecular do bioreceptor. A figura 11
apresenta a estrutura molecular de dois farmacos atropoisoméricos, o antibiotico
vancomicina e o sedativo metaquolona (BARREIRO & FRAGA, 2015).

_{oH
HD"*././:_-"\
oH N

a A i oM

1 T =
~ o f T MH o U,_H'I__,_Q HN:-{U
oo oo dow o H‘/to

T e

OH Metaquolona

Vancomicina

Figura 11: Estruturas quimicas de farmacos atropoisoméricos: vancomicina e metaquolona

2.2 O heterociclo tiazolidinona

A estrutura base das tiazolidinonas é o nucleo tiazolidina, uma forma saturada
do tiazol. Na posicdo 1 deste nucleo esta o atomo de enxofre e na trés o atomo de
nitrogénio (GUPTA, 2016). A carbonila pode estar tanto na posi¢cao 4 originando a
tiazolidin-4-ona, quanto na posicdo 2 formando a tiazolidin-2-ona, ou em ambas
resultando na estrutura di-carbonilada tiazolidin-2,4-diona.

Além de um oxigénio duplamente ligado na posicdo 2, podem estar
conectados atomos de enxofre (2-tioxotiazolidin-4-ona), nitrogénio (2-iminotiazolidin-
4-ona) ou grupos arilas e alquilas (2-aril/alquil-1,3-tiazolidin-4-ona), sendo atribuido
ao grupo ligado nesta posicdo as maiores diferencas na reatividade e nas
propriedades desses heterociclos (Figura 12) (TRIPATHI, 2014).
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Figura 12: Derivados do nucleo tiazolidina.

Na literatura sédo relatadas modificagcbes em varias posi¢cdes do heterociclo
tiazolidinona, por exemplo:
1- Cannon e colaboradores em 2015 oxidaram o enxofre das tiazolidin-4-onas 12

com o uso de Oxone® (Esquema 2).

O O O

N S: 8eq Oxone® O/ 3eq Oxone® O/
MeQOH/H,0 MeOH/HQO
refuxo 8 h, 98% ta, 1h, 96%

R=H, OCHj4
Oxone= 2 KHSOg/1 K;SO4/1 KHSO,

Esquema 2: Oxidacao do enxofre da tiazolidin-4-ona com oxone®.

2- Um exemplo de modificacdo na posicao 2 € o trabalho de War e colaboradores
(2017) em que o grupamento etilmorfolina 15, foi ligado ao C2 formando a imino-

tiazolidin-4-ona 18 (Esquema 3).

HNH2 HN/\WCI

o]
0

\ TE.A, CH,Cl, NH,SCN N \I/ 0
o] —_—
[j * %J\C' N,N-DMF, 70°C, 2 h [j \/I1a f
o)

EtOH, refuxo, 2 h
82% 65%

Esquema 3: Modificagédo da posigao 2 da tiazolidin-4-ona por inser¢ao de um grupo etilmorfolina.
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3- O mesmo grupamento etilmorfolina 15 foi adicionado a estrutura do anel tiazolidin-

4-ona 20 por Gouvéa e colaboradores (2016) modificando a posi¢cao 3 (Esquema 4).

(@]
(@]
ot o Ly,
e Ve e NIV N LB
| \—R L9 N Tolueno, O N N\ 7R 110 °C, 16 h 20 [
/15 110 °C, 3h 19 ’ b

R=-OCHj -CHg, -F, -CI, -NO,

Esquema 4: Modifica¢do da posicao 3 da tiazolidin-4-ona por inser¢do de um grupo etilmorfolina.

4- O grupo carbonila pode ser trocado por um grupo tiocarbonila pelo uso do

reagente de Lawesson (Esquema 5) (Pelletier, 2013).

S
o maOr L .
-P OCH; FSC\/N s
~~N_ S a

S
Reagente de Lawesson

Dioxano, 100 °C
24 h, 40% Cl
Cl 22
21

n-0=Ww

Esquema 5: Tionacdo do oxigénio carbonilico pelo reagente de Lawesson.

5- A posicao 5 das tiazolidin-4-onas € um carbono a-carbonila, logo possui carater
acido, podendo ser removido gerando um carbanion permitindo a realizacdo de
reacoes de condensacao alddlica. Contudo, a reatividade desta posicao € afetada
pelos substituintes na posicao 2. Quando esse carbono esta hibridizado sp?, torna-se
possivel obter as 5-arilidenotiazolidinonas 24 através de condi¢cdes de reacéao
simples e brandas (Esquema 6) (Venkatesan, 2010; Drawanz, 2014).
Os_H —
by o
INGS T T 2R T ous | HNLS

23 8 N jo( 24

i KOH, EtOH, ))), 15 min, 81 % R=-OCHj, -CHs, -F, -Cl, -OH
ii: KOH, EtOH, refluxo, 6h, 75 %

Esquema 6: Modificagdo na posigao 5 da tiazolidin-4-ona.
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Além dos exemplos da potencialidade farmacoldgica das tiazolidin-4-onas
citadas na introducdo, especificamente o anel da tiazolidin-2,4-diona 23 é
encontrado nos medicamentos antidiabéticos da classe das glitazonas e é
considerado o grupo farmacoforico, sendo o responsavel por aumentar a atividade
da insulina (Figura 13) (JAWALE, 2012; JAIN, 2013).

O OO

Rosiglitazona Pioglitazona

fe) O
|/Z<NH %NH
o] S
o/©/ 5~ o «o
Ciglitazona © HO

Troglitazona

Figura 13: Estruturas dos farmacos da classe das glitazonas.

2.2.1 Atropoisomeria em tiazolidin-4-onas
A atropoisomeria ja foi observada em derivados de tiazolidin-4-onas,
Zapol'skii et al (2014) sintetizaram (Z)-2-alilidenotiazolidin-4-onas 27 conforme a

metodologia apresentada no esquema 7.

o o NH2 s NO,
ROJ& R'T —( ¢l
S NO ~ 26

2 N —
— Cl © Cl Cl
25 ClI — A)i 1 - 27
SR B) i RIT |

i MeOH, EtOH ou THF, 0°C,2h  R=Et  R'=-H;-CI,-Br, -F, -OCHs, -NO,
ii: t.a, 48h, 53-81 % Me -CHj3, -OCHj

Esquema 7: Sintese de Zapol’skii et al (2014).

Nessa sintese os autores promoveram reagoes entre o éster policlorado 25 e
anilinas substituidas 26 e apds 50 h de reacao obtiveram as alilidenotiazolidin-4-
onas 27 com 53 a 81% de rendimento.

No estudo de caracterizacdo das moléculas 27, os autores identificaram a
ocorréncia de atropoisomerismo nas estruturas obtidas a partir de anilinas orto e
meta substituidas (2-CHs, 2-OCH3 e 3-OCHz3), devido ao impedimento do giro na
ligacdo C-N pela proximidade com o grupo butadieno em conformacao s-cis (Figura
14).
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is NO, is NO, is NO>
o >i/§\CI o7 N 0 >:/}CI
R Cl fj,ay Cl
Cl Cl
Cl R1
c

Figura 14: Rotag&o impedida para alilidenotiazolidin-4-onas orto (C e C’) e meta (D) substituidas.

Os calculos de DFT indicaram valores da energia da barreira de rotagao
maiores para os orto substituidos: cerca de 40 Kcal.mol! para 27 com R'= 2-CHs e
45 Kcal/mol para o produto 27 com R'= 2-OCHgs, por sua vez para o composto 27

com R'=3-OCH3 a energia calculada foi em torno de 16 Kcal.mol .

2.3  2-aril-1,3-tiazolidin-4-onas
Entre as variacdes possiveis no anel da tiazolidin-4-ona € de interesse do
LaQuiABio promover modificagdes nas posi¢coes 2 e 3 e obter as 2-aril/alquil-1,3-

tiazolidin-4-onas (Figura 15).

o0k
5 I\?_\S MeO %
s < 8
R HN
o§ OaN o NEUENFELDT, 2011b Y\/\NKS
% Me SR®
NN S R
H Fgs NN S NEUENFELDT, 2011a
R? O,N H \I<R3

RZ
NEUENFELDT, 2010 /
\ i (1/5»_
% i 3
R N
\g s MARQUES, 2013
R R3

R2 R®
GOUVEA, 2012 /
O / <©, \KR““

C/N/\/N\K §—\ MASTELOTO 2015
R® \/\/ % K\N/\,.—N

R2

R3
KUNZLER, 2013 : ;
R, 2R
SILVA, 2016 R GOUVEA, 2016

R?= Aril mono/di-substituidos (H, F, Cl, OCHj, CH3, OH, SO5); -CH,CH,CH,CHy
R¥= H; R?=R= -CH,CH,CH,CH,CH,-

Figura 15: Exemplos de 2-aril/alquil-1,3-tiazolidin-4-onas sintetizadas pelo LaQuiABio.
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A obtencdo de 2-aril-1,3-tiazolidin-4-onas envolve um processo entre trés
componentes: um aldeido aromatico ou uma aril acetona (posi¢do 2), uma amina
primaria (posicdo 3) e o acido mercaptoacético (posicoes 1, 4 e 5) (Figura 16)
(TRIPATHI, 2014).

@] H(R)
+ + - *
Amina = , H(R
- R Acido Mercaptoacético (R)
= 2
aldeido aromatico
ou
aril cetona 2-aril-1,3-tiazolidin-4-ona

Figura 16: Reagentes envolvidos na obtencéo de 2-aril-1,3-tiazolidin-4-onas.

Quando este tipo de tiazolidin-4-ona é sintetizada, um carbono assimétrico &
formado na posicdo 2 (C2) gerando estereoisdbmeros (enantibmeros ou

diasteroisbmeros).

2.3.1 Estereoquimica de 2-aril-1,3-tiazolidin-4-onas

Tripathi e colaboradores no seu artigo de revisdo sobre tiazolidin-4-onas
publicado em 2014, relataram o trabalho de Vigorita (1979) que relatou um estudo
conformacional em 2-aril-3-(2-piridil)tiazolidin-4-onas. Para essas estruturas sao
possiveis os estereoisObmeros A e B apresentados na figura 17, no trabalho foi
verificado que a configuracao preferencial € a A, em que um dos hidrogénios do C2
e um dos hidrogénios do metileno tém configuracao cis-1,3 diequatorial, pois o grupo

fenila tende a preferir a orientacdo axial para evitar o impedimento estérico com o

0 Py 0 Py
N N
H'eq-. L?;SArHeq Heq\ZESﬁ/Ph
Hax A Ph B Heq

H'ax

grupo piridila.

Figura 17: Conférmeros A e B de 2-aril-3-(2-piridil)tiazolidin-4-onas.

Todavia, a literatura € sutil em relagao a trabalhos envolvendo o estudo dos

estereoisdbmeros de 2-aril-1,3-tiazolidinonas separadamente. Tendo em vista os
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custos e as dificuldades de separa-los, bem como a precariedade de referénciais
tedricos para sintetizar tais compostos estereosseletivamente a maioria das
avaliacoes do perfil farmacoldgico é realizada com a mistura dos isbmeros.

Um exemplo a parte é o trabalho de Kato et al (1999), que sintetizou uma
série de 2-aril-1,3-tiazolidin-4-onas e avaliou a atividade antagonista dos canais de
Ca?* e acao antioxidante. Entre os compostos da série, a molécula CP060 (Esquema
8) mostrou-se a mais potente. Os autores separaram o0s enantibmeros por
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) com coluna quiral. Reavaliaram
cada um separadamente e encontraram que ambos possuem atividade, mas o S
(CP060-S) é um antagonista dos canais de Ca®* 10 vezes mais potente que o R
(KATO et al, 1999).

;0 0
i
N o —— ji
29 HSCH,COOH —
OH 2 OH
28 o 30 OH .4

\ /\/O\Q CP060 CLAE o
Coluna Quiral §
N\/\/N\/\ /C[ >
\4

i: Benzeno, refluxo; ii: SOCl,, CH,Cly, refluxo;

iif: NazCOQs, Nal, DMF, 80 °C CP060-5

OH
Esquema 8: Sintese do CP060

Rauter et al (2005) obtiveram separadamente os diastereocisdmeros 33 e 34
isolados por cromatografia em coluna com 57 e 13% de rendimento,
respectivamente (Figura 18). Em virtude das diferencas de propriedades fisicas
entre os diastereoisOmeros, uma técnica mais simples como esta foi eficiente para o
processo. Cada diastereoisdmero foi avaliado frente sua capacidade de inibicao das
enzimas BChE e AChE e ambos mostraram atividades semelhantes na inibicdo das

enzimas.
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Figura 18: Isbmeros 33 (SR) e 34 (RR) separados e caracterizados por RAUTER et al (2005).

2.3.2 Metodologias sintéticas para a obtencédo de 2-aril-1,3-tiazolidin-4-onas.

No mecanismo proposto para a formacdo das 2-aril-1,3-tiazolidin-4-onas
(sessao 4.1.5.1), primeiro ocorre a formagao de um intermediario imina (reagao entre
a amina e o aldeido), que posteriormente reage com o acido mercaptoacético 2
promovendo a ciclizagdo do anel de cinco membros (MASTELOTO, 2015). Contudo,
um dos maiores atrativos sintéticos na obtencdo desses compostos € a possibilidade
dessas reacbOes serem realizadas através de um processo multicomponente ou
multicomponente one-pot, ou seja, todo em uma Uunica etapa reacional, sem
isolamento de intermediarios.

As reacbes multicomponentes podem ser realizadas por meio de diversas
metodologias. Em uma delas a energia para reacao advém do aquecimento térmico

convencional, tolueno ou benzeno como solvente da reacdo e um Dean-Stark,

peneira molecular ou um agente dessecante deve ser utilizado (SILVA, 2016;
CAMPOS, 2013; KUILA, 2016). Esta metodologia descrita € simples e pode ser

reproduzida em qualquer laboratorio resultando em produtos com bons rendimentos.
Nos ultimos anos tem sido proposto o uso de energias alternativas para
promover estas reacgdes, por exemplo, o emprego da radiacdo ultrassoénica
(NEUENFELDT?®, 2011) e da energia de micro-ondas (PANSARE, 2014). Dentre as
vantagens do uso desses tipos de energia esta o curto tempo das reacoes,
normalmente, em torno de minutos.

Junto a proposta de energias alternativas, vem crescendo o estudo de
metodologias de reagao menos agressivas ao meio ambiente, que contemplem os
principios da quimica verde (LENARDAO, 2003) dentre elas esta a metodologia livre
de solvente (NEUENFELDT, 2010; ABONIA, 2017).
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O esquema 9 sumariza exemplos de diversas metodologias
multicomponentes para a obtengdo de 2-aril-1,3-tiazolidin-4-onas, realizadas com o

emprego de energia convencional (aquecimento térmico) ou de energias

e Ol

alternativas.
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RZ 4-CH5—CgHy oH | o NH,
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/O/N S NS
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= LIPS Rt
44 ) 46 S

R': -H; -OCHg, -NQO,, -CH5 -SCHg, -S0,CHj, -F, -OH, -CI

i- MgSQ, anidro, tolueno, 80 °C, 16 h, 57-90%. [KUILA, 2016]

ii: Dean-Stark, p-TSOH, tolueno, refluxo, 22 h, 46-60%. [SILVA, 2016]

iii: Peneira molecular, BF;:MeOH tolueno, 80 °C, 19 h, 35-56%. [CAMPQOS, 2013]

iv: Banho de areia, 120 °C, 20-30 min, 61-78%. [ABONIA, 2017]

v: Microondas,acido acético glacial, DMF, 110 °C, 8-10 min, 96-98%. [PANSARE, 2014]
vi: Radiagdo ultrassénica, tolueno, 5 min, 60-92%. [NEUENFELDT®, 2011]

Esquema 9: Sinteses multicomponentes de 2-aril-1,3-tiazolidin-4-onas por aquecimento térmico

convencional e energias alternativas.

Embora a metodologia multicomponente seja vantajosa, em alguns casos 0s
pesquisadores necessitam realizar a sintese em duas etapas. Constantin e
colaboradores em 2017 descreveram a sintese das 2-aril-1,3-tiazolidin-4-onas 49 por
um procedimento em duas etapas. Primeiramente, a hidrazida 47 reagiu com o0s
benzaldeidos substituidos 1 para formar o intermediario 48. Na segunda etapa, o
intermediario isolado 48 e o0 acido mercaptoacético 2 foram submetidos a refluxo de
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tolueno por 18 h para formar os produtos desejados 49 com rendimento de 6-54 %

(Esquema 10).

o) (0]
2 A YT A e chi “?js
AN N> H N L HNJ}N HN-N -'T— _ N N
O)\N N/ + | /_R O%\N / y N\ / HN \ /> =
H a7 1 H 48 O)\N 49 «~ R

ir EtOH, refluxo, 2-48 h, 74-95 %.

ii: HSCH,COOH 2, tolueno, 120 °C, 18 h, 6-54 %. R=-H, -F, -Cl, -Br, -OCH5, -CHs

Esquema 10: Sintese de 2-aril-1,3-tiazolidin-4-onas em duas etapas.

2.4 Benzotiazepinonas

Outra importante classe de heterociclos é a das benzodiazepinas, cujas
potencialidades farmacologicas sao elucidadas desde a descoberta do
clorodiazepoxido (Librium) e, posteriormente, pelo derivado carbonilado clonazepan
(Rivotril) (Figura 19) (BARREIRO & FRAGA, 2015; PEI, 2003).

H
N\
/
cl” S_ 0N
0]
Cl
Clorodiazepoxido Clonazepan

Figura 19: Estrutura quimica do clorodiazepodxido e do clonazepan.

Na estrutura do clonazepan esta presente um grupo carbonilico, tratando-se
de um derivado benzodiazepinbnico. Entre as variacdes estruturais derivadas das
benzodiazepinonas, estdo as benzotiazepinonas formadas por um anel benzénico
fundido a um anel de sete membros contendo nitrogénio, enxofre e uma carbonila.
Entre um e outro sistema, percebe-se uma troca bioiséstera de um dos atomos de

nitrogénio do diazepindnico por um de enxofre no tiazepindnico (Figura 20).

H O H O
o o
N= S
Estrutura Benzodiazepindnica Estrutura Benzotiazepindnica

Figura 20: Estruturas do nucleo benzodiazepnénico e benzotiazepindnico.
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Na literatura sdo relatados diferentes isébmeros de posicdo para as
benzotiazepinonas (Figura 21) (ZANG, 2016; TU, 2009; TARASIUK & SHYSHKINA,
2016; INCERT, 2009).

oM oo o

1,5-benzotiazepin-2-(3H)-ona 1,4-benzotiazepin-2(3H)-ona 1,4-benzotiazepin-3(2H)-ona 1,4-benzotiazepin-5(2H)-ona

Figura 21: Relagdo dos isbmeros de posi¢cao das benzotiazepinonas.

A importancia farmacoldgica deste nucleo é tdo grande, que além das
atividades citadas na introdugdo, o mesmo encontra-se em medicamentos
disponiveis no mercado. O Diltiazem € um farmaco indicado para aliviar a angina,
pois € um bloqueador dos canais de calcio. Além desse, o anti-hipertensivo
Clentiazem, o antidepressivo Tiazesim e o antipsicotico Quetiapina (Figura 22)
(ZANG, 2016).

Ve
e e \-_N

2
L o

ﬁ (s
L §on /(jsqu ¢

'\4 cI~ S~ t
Diltiazem Tiazesim

OCH,4 Clentiazem OCH; OCH,  Quetiapina

\/%

OCH,

Figura 22: Estrutura quimica dos farmacos benzotiazepindnicos.

2.4.1 5-aril-1,4-benzotiazepin-2-onas

Além da importancia ja mencionada para a classe das benzotiazepinonas,
especificamente o isbmero 1,4-benzotiazepin-2-ona 5-aril substituido destaca-se
pela sua potencialidade biolégica. O composto CGP37157 (Figura 23) € um
importante bloqueador da troca mitocondrial Na*/Ca*. Desde a sua descoberta tem
sido utilizado como composto de referéncia, pois demonstrou atividade de bloqueio

20 vezes maior que as substancias previamente estudadas (PEI, 2003; SANZ,
2015).
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CGP37157

Figura 23: Estrutura quimica da 5-aril-1,4-benzotiazepin-2-ona CGP37157.

A sintese de 5-aril-1,4-benzotiazepin-2-onas gera um centro de simetria na
molécula que € o carbono 5. Relatos da literatura ndo indicam resolucao quiral e os

ensaios bioldgicos sao realizados com a mistura dos isbmeros.

2.4.2 Sintese de 5-aril-1,4-benzotiazepin-2-onas

Para a sintese de 5-aril-1,4-benzotiazepin-2-onas algumas metodologias sao
relatadas na literatura. Por exemplo, Sanz e colaboradores em 2015 obtiveram as 5-
aril-1,4-benzotiazepin-2-onas 53 em trés etapas de reacdo. A primeira, ndo descrita
pelos autores, trata-se da protecado da p-cloroanilina com t-butiloxicarbonila (Boc). A
amina protegida 50 reage com benzaldeidos substituidos 1 em condi¢des drasticas
de reacao (t-butil-litio a -78 2C). Na terceira etapa, o intermediario 51 reage com
metil tioglicolato 52 em acido trifluoroacetico (TFA) a 85 °C por 24 h para formar as 5-

aril-1,4-benzotiazepin-2-onas 53 com rendimentos de 46-74% (Esquema 11).

O- _H NHBoc
Cl
T ¢
R
NHBoc S 51
50 1 \L
"R

j: -BuLi, THF, -78 °C, 4,5 h.
ii. TFA, 85 °C, 24 h. R=-H, i-Pr, -CH3,-OCH3, -CF3, -

Esquema 11: Sintese das 5-aril-1,4-benzotiazepin-2-onas 53 proposta por Sanz et al (2015).

Tu et al (2009) tinha como objetivo propor uma metodologia sintética simples
e limpa para a obtencao de 5-aril-1,4-benzotiazepin-2-onas. Entdo, eles propuseram
o0 uso de irradiacdo de micro-ondas e agua como solvente, em uma reacao

multicomponente entre aminas aromaticas substituidas ou ndo 54a-d, aldeidos
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aromaticos substituidos 1 e o acido mercaptoacético 2, exatamente os mesmos
reagentes para a obtencao do heterociclo de 5 membros 1,3-tiazolidin-4-ona.

Os autores concluiram sobre uma serie de fatos em relacdo a
quimiosseletividade deste processo:
19) A reacgdo entre a 4-metilanilina 54a, o 4-metilbenzaldeido 1 e 2 em solvente
aprotico polar ou apolar favorece a formagdo da 2-aril-1,3-tiazolidin-4-ona 55a
(Esquema 12)

0

O._H 5 \
NH, Benzeno ou Tolueno N_ S
ou DMF ou THF
+ + HSQJ\ > H30/®/
OH
CH CH

MW, 100-200 W
90 °C, 13 min. 55a

54a 1 CHj

Esquema 12: Reag¢do multicomponente para sintese de 2-aril-1,3-tiazolidin-4-ona 55 em micro-

ondas.

29) Em reacdes entre a 4-metilanilina 54a, 3-metilanilina 54b ou 4-metoxianilina 54c
com benzaldeidos substituidos por grupos doadores de elétrons (GDE) 1 e o acido
mercaptoacético 2 em agua (solvente polar prético) formam-se os derivados de 7

membros as 5-aril-1 ,4-benzotiazepin-2-onas 56 (Esquema 13).

N
HZO R1_' N \g
|
+ HSQk MW, 100-200 W = g

110 °C, 8-10 min.

54" < 90-95% 56
R'=a: 4-CH, R=-OCH3, 3,4-OCH;0- N JUR
b:3-CH,  -CH3 "l\l-CHs
c: 4-OCHj CHs4

Esquema 13: Sintese de 5-aril-1,4-benzotiazepin-2-onas 56 a partir de benzaldeidos substituidos por
GDE.

39) Nas reacdes com 3,4-(metilenodioxi)anilina 57, a natureza do substituinte do

aldeido (GDE ou GRE) é desprezivel, pois a reacdao destes com 2 em agua

conduzira a formacao do anel de 7 membros 58 (Esquema 14).
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O H
0 NH., o) H,0 \/g
X
< D/ * (ER * HSQJ\OH MW, 100-200 W <o g
O s 7 2 110 °C, 8-10 min.

90-96% 58—
R=-OCH3, 3,4-0CH,0- -Br N /*R
-CH3 -OCHj
_|\‘|—CH3 -Cl
CHj -OCH3

Esquema 14: Reacéo entre a 3,4-(metilenodioxi)anilina e benzaldeidos substituidos por GDE e GRE

para a sintese de 5-aril-1,4-benzotiazepin-2-onas 58.

49) Ainda, durante a sintese da série das 5-aril-1,4-benzotiazepin-2-onas, nas
mesmas condi¢oes de reagao (MW e agua) quando as aminas precursoras foram 4-
metilanilina 54a, anilina 54d ou 4-metoxianilina 54c em reagdo com 4-Br, 4-Cl e 4-F-

benzaldeido 1 o produto formado foi o anel de 5 membros 55 (Esquema 15).

O
0 H,0 Q/N S
+ + HSQJ\OH MW, 100-200 w R’
' 55
R

2 110 °C, 7-10 min
1 89-92%

R'=a:-CHj, ¢: -OCHg, d: -H  R=-Cl. -Br, -F

Esquema 15: Sintese de tiazolidinonas has mesmas condi¢des de reacao para benzotiazepinonas.

A partir dos resultados obtidos por Tu e seus colaboradores, onde os
reagentes utilizados s a0 comuns a sintese de 2-aril-1,3-tiazolidin-4-onas e 5-aril-
1,4-benzotiazepin-2-onas fica evidente que o solvente, a natureza da amina e do
substituinte no benzaldeido tem influéncia sobre o tipo de estrutura a ser formada.
Se a amina for substituida por fracos grupos doadores de elétrons (H, CH3) e reagir
com aldeidos substituidos por GDE moderados a fortes formam-se as
benzotiazepinonas, por sua vez se reagir com aldeidos substituidos por GRE
formam-se as tiazolidinonas.

Os autores justificam que a forte doacao de elétrons do grupo metilenodioxe
na amina 57 sobrepéem o efeito que o grupo substituinte no aldeido exerce na
reacao, por isso independentemente da natureza deste o anel de sete membros é

formado.
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Shi e colaboradores, entre eles Tu, em 2012 publicaram a sintese de 1,4-
benzotiazepinonas 60, 62, 64 e 66 também em micro-ondas, porém aprimorando o
meétodo para uma condi¢cdo de reacao livre de solvente. As reagdes partiram de
diferentes aminas aromaticas 59, 61, 63 e 65, aldeidos aromaticos diversificados 1
em reagdo com o acido mercaptoacético 2, a 120 °C sob irradiagdo de MW num

tempo de reacado que variou de 8 a 10 minutos. (Esquema 16).

J\J_ R
HN S
N
64 H
NH
% 2
Njg/ 63 | O
N Et—N R
O NH O S
61 2
»/{ l )’J\ + HS - >
60 (@]
N 59 \r/‘\>—NH2
"0 65 i MW, 120 °C, 8-10 min, 76-94%
4-CH3-CgHsg
R= 4-OCH4-CgHg 4-Br-CgHs
Benzo[d][1,3]dioxol-6-il 3,4,5-0CH4-CgHs
3,4-OCH3-CgH5 4-Cl-CgHs l
2-Tiofenil 2 C\ CGH5

Esquema 16 éene de benzotlazepmonas obtidas por Shi et.al 2012.

Na discussao deste trabalho os autores ndo mencionam a formacgao de 1,3-
tiazolidin-4-onas. Mesmo na reagdao com o benzaldeido substituido por um grupo
fortemente retirador de elétrons (3-NO3) foi sintetizada a estrutura de sete membros.

Nota-se no trabalho de Tu et. al (2009) e Shi et. al (2012), que as aminas de
partida para obtencdo das estruturas de sete membros sédo todas aromaticas. O
mecanismo completo de formagcao dessas moléculas proposto por Tu et. al (2009) é
discutido na sessado 4.1.5.2 e indica que o ataque inicial ocorre pelo carbono
aromatico orto ao grupo NH2, que torna-se nucleofilico em decorréncia da

deslocalizacao de elétrons do nitrogénio para o anel aromatico (Figura 24).

@) ©_
e —_— +
NH,

NH»

Figura 24 Assisténcia do nitrogénio para formagao do carbanion orto.
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A importéncia da aromaticidade da amina fica ainda mais evidente no trabalho
de Abonia e colaboradores de 2017, em que inicialmente pretendiam obter
benzotiazepinonas, nas mesmas condicoes de reacdo do estudo publicado
anteriormente: livre de solvente e catalise, a 120 2C (ABONIA, 2014). Contudo, no
trabalho de 2017 eles partiram de benzilaminas primarias 67 em reagcdo com
benzaldeidos substituidos 1 e acido mercaptoacético 2, obtendo as tiazolidinonas 68

como produto (Esquema 17).

O~_H S/ %
3 NH AN
0 R1©/\67 * R NS
X HSQJ\ =
| g ¢ e 68
> 2 120 °C | \7R
S
ABONIA et. al, 2017
R=3,4,5-OCH; 4-Cl R'=H, 3,4-OCHs, 3,4-OCH,0-

3,4-OCH,0-, 2-Cl

Esquema 17: Sinteses de ABONIA et. al: 2014 partindo da amina aromatica 69; 2017 partindo a
amina alifatica 67.

Analisando a estrutura das aminas de partida dos dois trabalhos de Abonia,
tem-se a reafirmacdo do proposto por Tu et. al (2009), uma vez que Abonia so6
obteve a estrutura de sete membros no primeiro trabalho quando partiu da amina
aromatica 69. Nas benzilaminas 67 a deslocalizacédo de elétrons para o anel
aromatico é impedida pela presenca do carbono sp?, deste modo o nitrogénio tem
seus pares de elétrons totalmente a disposicdo para iniciar a reagcdo em sentido a
formacao das tiazolidinonas.

Esse estudo de comparacao de reatividade das aminas na sintese de
tiazolidin-4-onas ou benzotiazepinonas encerra a revisao da literatura. Nesta foram
abordadas caracteristicas gerais sobre os heterociclos em estudo, como variacdes
estruturais, reatividade, estereoquimica, além do relato de metodologias sintéticas

para a obtencao dos mesmos.
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3. Materiais e Métodos

3.1 Equipamentos utilizados

3.1.1 Cromatograma Gasoso

Os cromatogramas foram obtidos em um cromatédgrafo a gas Shimadzu GC-
2010, equipado com coluna HP-1 (30 m x 0,32 mm x 0,25 mm). Press&o no inicio da
coluna de 14 psi. Curva de aquecimento: Ti= 60 2C; ti= 2.0 min; taxa de aquecimento
de 10 °C/min; Tf = 280 °C; tf= 13,0 min; Injecao= 250 °C; Detecc¢ao= 280 °C.

3.1.2 Espectrometro de Massas

Os espectros de CG/EM foram obtidos em um espectrometro de massas
acoplado a um cromatégrafo a gas Shimadzu modelo GCMS-QP 2010SE, com
injetor automatico AOC-20i e coluna Rtx-5MS com as seguintes medidas: 30 m x
0,25 mm x 0,25 pm.

3.1.3 Espectrémetros de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H e '3C foram obtidos através de trés
equipamentos diferentes: 1) Espectrometro Bruker Ac-200F (200,13 MHz para 'H e
50,33 MHz para '3C), localizado na Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC).
2) Espectrometro Bruker DRX 400 (400,14 MHz para 'H e 100,61 MHz para '3C),
também localizado na UFSC. 3) Espectrometro Bruker Avance Ill 600 (600,13 MHz
para 'H e 150,62 MHz para '3C), localizado na Universidade Federal de Santa Maria
(UFSM). Os solventes de analise foram CDClz ou DMSO-ds com TMS como
parametro interno. Os espectros do estudo de variacdo de temperatura, assim como
o NOESY foram obtidos no espectrometro Bruker Avance Ill (600 MHz) na UFSM.
Espectros de HMQC e HMBC foram obtidos por dois equipamentos destintos: 1)
Varian Oxford AS-400 (400,14 MHz para 'H e 100,61 MHz para '3C, UFSC). 2)
Bruker Avance Il (600 MHz para 'H e 150,62 MHz para '3C, UFSM).

3.1.4 Difratdbmetro de Raio X
As medi¢des de difragdo de raio X em monocristal foram realizadas por
radiacdo monocromatizada Mo Ka com grafite com A = 0,71073 A em um

42



difratbmetro Bruker D8 Venture, ou por radiagdo monocromatizada Cu Ka com
grafite com A = 1,54080 A num difractémetro Bruker D8 QUEST. Os dois
difratbmetros estdo equipados com gonidmetro KAPPA quatro circulos e com
PHOTON Il CPAD detector de area. As estruturas foram resolvidas com métodos
diretos usando o programa SHELXS e refinadas em F2 por minimos quadrados de

matriz completa com o pacote SHELXL. Toda a analise foi realizada na UFSM.

3.1.5 Ponto de fuséo

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho Fisatom modelo
430, 230 V, 60 Hz, 50 W utilizando um termdmetro com capacidade para medir até
360 °C.

3.1.6 Caélculos Teoricos

As projecdes graficas foram construidas usando o programa Ortep3 para
Windows incluido no pacote do programa WinGx. Todos os calculos teéricos foram
realizados com o pacote Gaussian09 de programas. Os conférmeros mais estaveis
foram re-otimizados em B3LYP/cc-pVDZ. Todas as outras geometrias dos
compostos foram totalmente otimizadas ao nivel teérico por B3LYP/cc-pVDZ

considerando o efeito do solvente (cloroférmio).

3.2 Procedimentos experimentais

3.2.1 Procedimento geral para a sintese das 2-aril-3-(5,6,7,8-tetraidro-1-
naftil)tiazolidin-4-onas 4a-i.

Em um baldo de duas bocas de 50 mL acoplado a um Dean-Stark e este a um
condensador de refluxo, foram adicionados 1 mmol (0,147g) da amina 3, 1 mmol dos
aldeidos 1a-i e 35 mL de tolueno. O sistema foi submetido a agitacéo e refluxo (110
2C) por 30 minutos. Entdo, o acido mercaptoacético 2 [3 mmol (0,21 mL) para os
produtos 4a-c € 6 mmol (0,42 mL) para os produtos 4d-i] foi adicionado ao meio de
reacao e o sistema foi mantido nas mesmas condi¢des por mais 24 horas. O produto
de reacao foi lavado com solucao satura de NaHCO3 (3x de 20 mL), a fase organica
foi seca com MgSOQs seco, filtrada e o solvente removido em evaporador rotativo. Os

produtos brutos 4a e 4b foram recristalizados em etanol. Os demais foram
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purificados por cromatografia em coluna utilizando 27 g de silica gel (230-500 mesh,

60 A). O produto puro recolhido na eluicido de hexano e acetato de etila 8:2.

3.2.2 Procedimento geral para a sintese das 5-aril-benzotiazepin-2-onas 5i-m.
Em um baldo de duas bocas de 50 mL acoplado a um Dean-Stark e este a um
condensador de refluxo, foram adicionados 1 mmol (0,147 g) da amina 3, 1 mmol
dos aldeidos 1i-m 1 mmol (0,198 g) de p-TSOH e 35 mL de tolueno. O sistema foi
submetido a agitagao e refluxo do solvente por 30 minutos. Apés 3 mmol (0,21 mL)
de 2 foi adicionado e o sistema mantido nas mesmas condi¢des por mais 23 h. Apds
o resfriamento da solugdo de reagdo, a mesma foi lavada com solugao satura de
NaHCO3 (3x de 20 mL), a fase organica foi seca com MgSO4 seco, filtrada e o
solvente destilado em evaporador rotativo. Os produtos brutos 5i e 5| foram
purificados por cromatografia em coluna utilizando 27 g de silica gel (230-500 mesh,
60 A) sendo as fracdes puras recolhidas na eluicdo de hexano e acetato de etila 8:2.

As demais benzotiazepinonas foram recristalizadas em etanol.

3.2.3 Procedimento geral para a sintese das 2-aril-3-(R ou S)-1,2,3,4-tetraidro-1-
naftil)tiazolidin-4-onas 8 e 9.

Em um baldo de duas bocas de 50 mL acoplado ao um Dean-Stark e a um
condensador de refluxo, foram adicionados 1 mmol da amina 6 ou 7, 1 mmol dos
aldeidos 1c, 1d, 1i, 1l e 1n e 35 mL de tolueno. O sistema foi submetido a agitagao
e aquecimento (110 2C) por 1 hora. Entdo, acido mercaptoacético 2 foi adicionado (3
mmol, 0,21 mL). O sistema de reacao foi mantido nas mesmas condi¢cdées por mais 5
horas. Apds, o produto bruto foi isolado pela lavagem da solucdo de reacdo com
solucao satura de NaHCOs3 (3x de 20 mL), a fase organica foi seca com MgSOa4
seco, filtrada e o solvente eliminado em evaporador rotativo. Os produtos brutos
foram purificados e quando possivel os isdbmeros separados por cromatografia em
coluna utilizando 30 g de silica gel (230-500 mesh, 60 A) sendo os produtos puros
recolhidos na eluicdo de hexano e acetato de etila 85:15 (diastereoisémero A) e 8:2

(diastereoisébmero B).
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4 Apresentacgédo e Discussao dos Resultados

No topico de apresentacdo e discussdo dos resultados serdo abordados os
estudos de condi¢ao de reacdo, a sintese das moléculas e as suas caracterizagdes.
No entanto, antes de iniciar torna-se necessario situar o leitor sobre o histérico
desse trabalho.

Considerando a experiéncia do grupo na sintese de tiazolidin-4-onas e a
necessidade de iniciar um estudo estereoquimico sobre as mesmas, o trabalho
experimental comegou com a sintese das tiazolidin-4-onas 8 e 9 visando a obtencao
do par de diasterecisbmeros separadamente. Contudo, quando os primeiros
espectros de RMN foram analisados foi percebida uma duplicagdo nos sinais de 'H e
13C em decorréncia do fenébmeno de atropoisomerismo, tal comportamento nunca
havia sido observado pelo grupo. Além da duplicacdo dos sinais, para exemplos das
séries 8 e 9, em alguns casos, nao foi possivel uma separagcdo entre o0s
diastereoisbmeros, o que complicou ainda mais a identificagdo das estruturas, pois
nesses espectros além dos sinais de cada diastereoisémero, haviam ainda os sinais
duplicados, ou seja, nesses espectros eram observados quatro sinais diferentes
para um mesmo H ou C.

O trabalho sobre a série 8 e 9 ficou em segundo plano e partiu-se para o
estudo dos derivados da amina aromatica 3 com a expectativa de evitar tais
fendmenos estruturais e ter uma caracterizagdo molecular menos complexa € mais
acessivel.

Entretanto, novamente os espectros de RMN mostraram a duplicagado dos
sinais, mas 0s espectros sdo mais compreensiveis devido a menor complexidade
estrutural, ja que para os produtos 4, os isbmeros sao, somente, enantibmeros.
Entao foi decido investir na elucidacdo do fenbmeno de atropoisomerismo e priorizar
o trabalho envolvendo os produtos obtidos a partir da amina aromatica 3. Além
disso, durante os estudos de condicdo de reacao para obtencao dos produtos 4 foi
observada a formacao das benzotiazepinonas 5, para as quais dedicou-se um tempo
no estudo de sua obtencao.

Diante desse breve e resumido histérico sobre os fatos ocorridos no
desenvolvimento experimental, a apresentacdo e discussdao dos resultados sera

dividida em duas partes:
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4.1 Derivados da 5,6,7,8-tetraidronaftilamina 3.

.2 Derivados da R e S 1,2,3,4-tetraidronaftilamina 6 e 7.

4.1. Derivados da 5,6,7,8-tetraidronaftilamina

4.1.1 Estudos de condicdo de reacdo para a sintese das 2-aril-tiazoldin-4-onas
4.

A amina 3, precursora na sintese dos produtos 4 € aromatica e por isso, o par
de elétrons do atomo de nitrogénio € menos disponivel para um ataque a centros
eletrofilicos pois esta em ressonancia com o anel aromatico. Na sintese de tiazolidin-
4-onas a partir de aminas aromaticas ha uma competi¢cao nucleofilica entre o par de
elétrons do nitrogénio e o par de elétrons do enxofre de 2 no ataque a carbonila de
1. Se nesta competicdo o ataque ocorrer pelo nitrogénio havera a formacgéo do
intermediario imina 71 e a reacdo seguira para as tiazolidin-4-onas, mas se o
enxofre atacar ocorre a formacdo do subproduto oxatiolona 72 e a formacgao das

tiazolidin-4-onas € prejudicada (Esquema 18).
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Ar—NH,
N 2 Ar—N L e o1
Ar %‘H - i :<R —_—— R R
R mina Oxatiolona
2-aril-1,3- 7 72

tiazolidin-4-ona
Esquema 18: Competi¢ao nucleofilica pelo ataque a carbonila de 1.

Masteloto e colaboradores em 2015, estudaram a sintese de tiazolidin-4-onas
partindo da amina aromatica 3,4-(metilenodioxi)anilina 57 e determinaram a
metodologia multicomponente, com adicdo de 2 apds o refluxo do solvente, como a
ideal, pois evita a formacdao do subproduto 72. Considerando a semelhancga
estrutural da amina 3 com a 57 foi realizada a reproducdo da metodologia proposta

por esses autores e os produtos 4a-c foram obtidos (Esquema 19).
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1a-c T1a-i
i Dean-Stark, tolueno, refluxo, 30 min a b ¢
ji: 3 mmol de 2, 24 h. R:2-NO; 3-NO; 4-NO,

Esquema 19: Sintese dos produtos 4a-c pela metodologia de Masteloto et al (2015).
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Mesmo com a indicagdo da literatura de que a sintese dos produtos 4
necessitariam de 24 h de reacdo, fez-se um acompanhamento do progresso da
mesma. Na analise do produto de 8 horas de reagdo, por CG-EM e RMN de 'H, foi
verificado que, somente, a imina 71c foi formada. Por outro lado, ao fim das 24 h de
reacao foi isolada a tiazolidin-4-ona 4c. Os dados espectrais desses produtos
encontram-se no Anexo |.

Contudo, a metodologia exposta no esquema 19 foi eficiente, somente, para a
sintese dos trés exemplos 4a-c, sua aplicagdo em reagées com outros aldeidos
arilicos nao favoreceu a conversao da imina 71 em produto, necessitando um estudo
de otimizagao das condi¢des de reacao.

O estudo de condicao de reacéo foi realizado utilizando 1mmol do aldeido 1d
e da amina 3, mantendo o uso de Dean-Stark e do solvente tolueno (Condigcéo A, B
e C). O acompanhamento foi feito por Cromatografia em Camada Fina (CCF) e CG-

EM e as variagbes analisadas estdo sumarizadas na tabela 1.

HS\)I\OH

Dean Stark,
F 1d Tolueno, 110 °

Tabela 1: Estudos de condicao de reagao para obtencao da tiazolidin-4-ona 4d.

Condicao Metodologia Variagoes Conversao 4d (%)°
A Multicomponente One-pot?  48h, 3 mmol de 2 52
B Multicomponente One-pot?  24h, 6 mmol de 2 85
C Multicomponente 24h, 6 mmol de 2 50
D Duas etapas® 24h, 1 mL de 2 12

& Adicdo de 2 apos refluxo do solvente; > 12 etapa: sintese da imina catalisada com silica, 22etapa:

sem solvente;  porcentagem da integragéo da area do pico referente ao produto 4d.

Primeiramente, o tempo de reacao foi alterado para 48 h (Condicao A), mas
nao houve aumento significativo na formacao do produto 4d, pois na metodologia
em 24 h foi observado 48 % de formacao do mesmo.

Na analise de CG-EM da reacao realizada na condicao A, além do produto 4d

estava presente a imina 71d. A literatura indica o uso de um excesso, hormalmente
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3 equivalentes, de acido mercaptoacético 2 para a sintese de 1,3-tiazolidin-4-onas
(TRIPATTI, 2014). Contudo, a presenca de imina 71d ao fim das 48 h de reacéo
poderia ser consequéncia da falta de 2 para cicliza-la, por isso foi dobrado seu
excesso para 6 mmol (Condi¢cdo B). Tal excesso propiciou um maior consumo da
imina 71d e formacéo de 85 % de 4d.

A metodologia multicomponente (Condicdo C) também foi avaliada, e a
formacao de 4d diminuiu em relagao a condi¢ao B, principalmente pela formacéao da
oxatiolona 72d.

Uma caracteristica importante sobre a reatividade da amina 3 foi observada
no estudo do procedimento em duas etapas, inicialmente nao catalisado. No
acompanhamento da reacdo entre a amina 3 e o aldeido 1d apods trés horas de
refluxo nenhum sinal na CCF indicava a formacdo da imina 71d. Com essa
observacao experimental ficou evidente a baixa nucleofilicidade de 3, sendo a imina
71d formada, somente, mediante catalise. Esta ocorre nas metodologias
multicomponentes, quando a carbonila do aldeido é ativada através da protonacgao
do seu oxigénio pelo captura do hidrogénio acido de 2 (Esquema 20) e dessa forma
tornando-se mais suscetivel ao ataque dos pares de elétrons do nitrogénio da amina

3 permitindo o inicio da reacao.

73

Esquema 20: Protonagéo do oxigénio da carbonila pela captura do hidrogénio acido de 2.

Considerando tal fato, a condicdo D foi realizada com base no trabalho de
Thakare et al (2014). Inicialmente, a imina 71d foi sintetizada em uma reacao entre 3
e 1d em 1 hora sob refluxo de tolueno utilizando silica gel como catalisador. A imina
71d foi isolada reagida em meio livre de solvente com 1 mL de acido
mercaptoacético 2, a 120 °C por 24 horas. Contudo, esta condicdo resultou mais
baixa formacdo de produto 4d observada no estudo (12%), corroborando para
salientar a importancia do solvente e da destilacao azeotropica para a reacao.

Tendo em vista que a condicao B proporcionou a maior formacao da tiazolidin-

4-ona 4d, a amostra bruta foi purificada por cromatografia em coluna e o
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produto 4d obtido puro com 53% de rendimento. Esta metodologia foi estendida para
o preparo do restante da série de tiazolidinonas 4.

Parte dos obijetivos do trabalho foi obter as 2-aril-tiazolidin-4-onas 4 derivadas
de benzaldeidos substituidos por GDE. Ao aplicar a condi¢do B para a reacao entre
amina 3, o aldeido 1j e 2, novos resultados foram encontrados. A analise de CG-EM
do produto bruto dessa reagdo mostrou possiveis formagoes de trés espécies: a
amida 74, o produto 4j e outro produto com o mesmo ion molecular da tiazolidin-4-

ona 4j (isbmero) (Esquema 21).

e RN Ay

OCH3
4
I ocH;,
I Dean—Stark! tolueno, refluxo, 30 min.

ii: Acido mercaptoacetico 2, refluxo, 24 h.

Esquema 21: Produtos da reacéo entre 1j, 3 e 2.

Na separacdo dos produtos formados nessa reacao, foi possivel obter
quantidades analisaveis por RMN de 'H e '3C de dois produtos. A caracterizagao
mostrou que o primeiro composto a ser recolhido na coluna foi a amida 74, cujos
espectros estdo apresentados nas Figuras 25 e 26. A formagao de amida como um
dos produtos da sintese de 2-aril-1,3-tiazolidin-4-onas nunca havia sido observada

pelo grupo LaQuiABio.
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Figura 25: Espectro de RMN 'H da amida 74 (600 MHz, DMSO-d6, 25 °C).
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Figura 26: Espectro de RMN "3C da amida 74 (150 MHz, DMSO-d6, 25 °C).

Para a determinacdo da outra estrutura recolhida apés a amida 74 na

purificacdo, fez uma comparagao entre os dados espectrais de tal estrutura, com os

dados dos produtos de Tu e colaboradores (2009) e foi determinado que o isémero é

o heterociclo de sete membros: a benzotiazepinona 5j (Figura 27).

OCH;

Figura 27: Benzotiazepinona 5j anel de sete membros isbmera da tiazolidin-4-ona 4;.

Através da analise da reacdo com o aldeido 1j, percebe-se que a condi¢cao B

foi ineficiente para a sintese de 4j. Com a intencao de finalizar a série das tiazolidin-

4-onas 4 substituidas por GDE, um novo estudo de condi¢cao de reacao baseado no

trabalho de Gouvéa et al (2012) foi realizado. Dessa forma, catalisou-se a sintese da

tiazolidin-4-ona 4j com BF3.MeOH 50%. Entretanto, o uso desse catalisador

proporcionou um aumento na formacao do produto 5] aproximadamente trés vezes

superior a formacao de 4j.

Os benzaldeidos substituidos por GDE tém suas carbonilas menos reativas,

considerando a baixa nucleocfilicidade dos pares de elétrons do nitrogénio de 3 para

ataca-las e que nem mesmo um novo catalisador foi eficiente para aumentar a
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formacao da tiazolidin-4-ona 4j, foi determinado que os estudos deveriam ser

focados na sintese da molécula ciclica de sete membros.

4.1.2 Estudos de condicdo de reacdo para a sintese das 5-aril-1,4-
benzotiazepin-2-onas 5.

Na reacdo entre a amina 3, o benzaldeido 1j, o acido mercaptoacético 2 e o
BF3.MeOH 50% houve preferéncia na formagao do produto 5j. Em uma nova etapa
de trabalho, objetivando a sintese especifica de 5] e considerando a importancia do
catalisador para favorecé-la, uma nova avaliagdo de condicdo de reacdo foi
avaliada. Nesta o acido para-toluenosulfénico (p-TSOH) foi utilizado como
catalisador (Esquema 22).

1j OCH:

OCHs

i: p-TSOH, dean-stark, tolueno, refluxo, 30 min.
ii: Acido mercaptoacético 2, refluxo, 24 h.

Esquema 22: Sintese da 1,4-benzotiazepin-2-ona 5.

Na condi¢cdo de reacdo apresentada no esquema 22, inicialmente reagiram
Tmmol de 1j, 1 mmol de 3 e 1 mmol do catalisador p-TSOH; para posterior adicdo de
3 mmol do acido mercaptoacético 2. Por CG-EM foi confirmada a eficiéncia desta
condicdo, pois houve uma conversao de 90% dos materiais de partida no produto 5;j.
ApoOs recristalizacdo em etanol, a benzotiazepinona 5j foi obtida pura com
rendimento de 72%. Tal condicdo foi estendida para a sintese de outros exemplos
com benzaldeidos substituidos por GDE (5k= 3,4-OCHzs; 5I= 4-CH5).

Entretanto, quando a metodologia foi aplicada para reacdes com aldeidos
arilicos substituidos por GRE la-i, a mesma nao foi eficiente. A avaliagao por CG-
EM dos produtos brutos dessas reacdes indicou uma presenca significativa de
amina 3, além do produto 5 (Tabela 2, condicdo E). Essa quantidade de amina 3
sem reagir ndo havia sido notada em outros exemplos (4a-i e 5j-1). Acredita-se que a
reatividade da amina 3 foi comprometida pelo p-TSOH na presenca dos
benzaldeidos substituidos por GRE, prejudicando a formacao do carbanion orto ao

grupo amino.
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Todavia, ha relatos na literatura que indicam a obtengdo das
benzotiazepinonas substituidas por GRE (SHI, 2012), por isso foram estudadas
algumas condi¢oes de reagdo com esse objetivo. A tabela 2 resume as condi¢des de

reacao avaliadas para sintetizar o produto 5i.

1i Cl 3

i- p-TSOH, dean-stark, tolueno, refluxo, 30 min.
ii: Acido mercaptocético 2, 24 h

Tabela 2: Condig¢des de reagao avaliadas para sintetizar o produto 5i.

_ Porcentagem de conversao
Proporgcao molar

Condicao p-TSOH _ por CG-EM (%)?
1i:3:2 (mmol) _ )
3 4 5i
E 1 mmol 1:1:3 47 - 48
F 10 mol% 1:1:3 12 15 26
G 1 mmol 2:1:3 23 - 70°

a subproduto 72i, 74 ou 1i completam os 100%; - 1i ndo foi integrado.

Considerando importancia do p-TSOH para conduzir a reacdo de formacéao
dos produtos de sete membros, foi avaliada uma condi¢cdo de reagdo com 0 uso
catalitico do p-TSOH (Condicao F). Na utilizacdo de 10 mol% desse catalisador
houve a formacdo de ambos heterociclos 4i e 5i e a amina 3 nao foi totalmente
consumida.

Outra estratégia aplicada foi a utilizacdo de 1 equivalente de p-TSOH em
relacdo a amina 3 e 2 equivalentes de 1li (Condicdo G), nessa condi¢cao obteve-se
uma maior conversao em 5i e uma consideravel quantidade de 3 sem reagir. O
produto dessa reacao foi purificado por coluna cromatografica e o produto 5i foi
obtido puro com 30% de rendimento.

Embora tenha sido possivel sintetizar 5i, a condicdo para tal ndo foi
vantajosa, tendo em vista que foram necessarios dois equivalentes de aldeido 1li e
uma purificagdo complexa devido a presenca da amina 3. Por isso, foi decido néo

investir na sintese das substancias 5a-h.
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Como mencionado, o LaQuiABio n&do havia sintetizado as estruturas de sete
membros. Em decorréncia, na revisao da literatura, o trabalho de Tu e colaboradores
(2009) (Item 2.4.2) foi minuciosamente descrito, propositalmente, para haver uma
fundamentacao as observagdes feitas no presente trabalho.

Com base nos dados de Tu, acredita-se que as tiazolidinonas 4a-i e ndo as
benzotiazepinonas 5a-i foram obtidas da maneira convencional (sem catalisador),
porque os grupos metilas (porcao tetraidronaftil) ndo sao fortes doadores de
elétrons, como € o grupo metilenodioxi ha amina 57 (percussora na sintese de Tu).
Logo, o efeito dos grupos nos aldeidos arilicos comanda a formacdo dos
heterociclos de cinco (4a-i) ou sete membros (5j-1).

Além disso, ou autores descrevem o papel do solvente na conducdo da
reacao. Quando utilizado um solvente polar protico o produto obtido foi o de sete
membros. No presente trabalho as estruturas de sete membros foram obtidas em
melhores rendimentos quando um acido de Bronsted-Lowry (p-TSOH) foi utilizado.

Estudadas as condicoes de reacdo e considerando as particularidades
descobertas em cada processo, foi sintetizada uma série de produtos de cinco e

sete membros.

4.1.3 Sintese das Substancias 4e 5

A partir da aplicacao da condicdo de reacao de Masteloto et al (2015) e da
condicdo B foram sintetizadas nove 2-aril-1,3-tiazolidin-4-onas 4a-i derivadas da
5,6,7,8-THNA 3, todas inéditas (Esquema 23).

(0]
(@] H 0
NH,
I _ el ws L M
P OH N S
A i > 2
e S 2
X2 NN _
: ii: da-c 4ai [
1a-i 3 71a-i fii: 4d-i X R
N
47-70 %
i Dean-stark, tolueno, refluxo, 30 min. a b c d e f g h i
ii 3 mmol de 2, refluxo, 24 h. R: 2-NO, 3-NO, 4-NO, 4-F 2-F H H 2-Cl 4-Cl
ii- 6 mmol de 2, refluxo, 24 h. X CH CH CH CH CH CH N CH CH

Esquema 23: Sintese das 2-aril-1,3-tiazolidin-4-onas 4a-i.
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As benzotiazepinonas 5i-m foram sintetizadas conforme a condi¢ao de reagao
apresentada no esquema 24 (Condicao E), todas as moléculas dessa série também

sdo estruturas quimicas inéditas.

o H NH»>
§ NH, OH
o 4 i ..
| R | \—R ii
1i-m 3

= (30-72 %)
75i-m
i p-TSOH, dean-stark, tolueno, refluxo, 30 min. i j k | m
ii: Acido mercaptoacético 2, refluxo, 24 h. R: 4-Cl 4-OCH; 3,4-OCH; 4-CHj3 2,6-Cl

Esquema 24: Sintese das benzotiazepinonas 5i-m.

Os rendimentos dos produtos 4a-i puros variaram de 47 a 68%, sendo os
menores encontrados nas moléculas em que o grupo R esta orto a C2 (4a 52%, 4e
47% e 4h 47%). Esses rendimentos sdo aceitaveis considerando as caracteristicas
da reacdo, ja que é favoravel a formagcao do subproduto 72 e em 24 horas nao
houve conversao total da imina 71 nas tiazolidinonas.

Na avaliacdo por CG-EM do produto formado na reagao para sintese de 4m
foi identificada, somente, a formagao da imina 71m, ou seja, ndo houve reagao entre
o intermediario 71m e o acido mercaptoacético 2, provavelmente, por causa do
impedimento estérico sobre o carbono iminico pelos atomos de cloro (Esquema 25).
Tal impedimento pode também ter contribuido para os menores rendimentos

apresentados pelas tiazolidin-4-onas orto-substituidas.

Impedimento
- Dean-stark, tolueno, refluxo, 30 min. estérico

ji: 8 mmol de 2, refluxo, 24 h.

Esquema 25: Sintese da imina 71m.

Por outro lado, o produto 5m foi sintetizado pela mesma condicdo que os

demais produtos 5. No mecanismo proposto por Tu e colaboradores (2009) para a
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formacao das 5-aril-1,4-benzotiazepinonas (Sessao 4.1.5.2) o intermediario a ser
ciclizado € o amino alcool 75, que nestas condigdes reagiu com 2 (Esquema 25).

Os rendimentos dos produtos 5 puros variaram entre 56 e 72 %, sendo os
maiores para os que partiram de aldeidos substituidos por fortes GDE (-OCHpg),
reafirmando a importancia do efeito do substituinte no aldeido para 0 mecanismo da
reacao.

Cabe o relato de que as mesmas condi¢gées de reacao para obtencdo dos
produtos 4 e 5, a partir dos arenoaldeidos 1a-m foram aplicadas para reagbes com
cetonas (ciclohexanona 76A e acetofenona 76B), mas houve somente a formacao
de subproduto 72A e 72B, reforcando a baixa nucleofilicidade da amina 3 (Esquema
26).

NH»> O 0]
O s L oH —\
Condica *RZ
76A ondigéo B R’
76B 3 ou
Condicéo E 72A
72B

A: R'=R?= -CH,CH,CH,CH,CH,-
B: R'= CgHs R?= -CHj,

Esquema 26: Formacgao do subproduto 72A-B em reagdes com cetonas 76A-B.

Para finalizar a apresentacdo dos resultados a cerca da sintese das
moléculas 4 e 5 obtidas a partir da amina aromatica 5,6,7,8-tetraidronaftilamina 3, na
tabela 3 sdo apresentados os rendimentos, as féormulas moleculares, as massas

exatas, aspectos fisicos e ponto de fusdo das moléculas.

Tabela 3: Rendimentos, férmulas moleculares, massas exatas, aspectos fisicos e ponto de

fusdo das moléculas das series 4 e 5.

Rendimento Foérmula . Ponto de
%) Molecular Massa exata Aspecto fisico fusdo (°C)

4a 52 C19H13N2O3S 354,10 Sélido amarelo 179-181
4b 56 C19H18N203S 354,10 Solido bege 147-149
4c 60 C1gH13N2O3S 354,10 Sélido amarelo 191-193
4d 53 C19H1sFNOS 327,11 Sélido bege 145-148
4e 47 C19H18FNOS 327,11 Soélido laranja 142-145
4f 51 C19H19NOS 309,12 Sélido bege 184-186
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4q 68 C1sH1sN20S 310,11 Oleo laranja -

4h 47 C19H1sCINOS 343,08 Sélido bege 154-156
4i 54 C19H1sCINOS 343,08 Oleo laranja --

5i 30 C19H1sCINOS 343,08 Sélido amarelo 201-203
5] 72 C20H21NO2S 339,13 Sélido dourado 206-209
5k 70 C21H23NO3S 369,14 Sélido bege 182-185
51 56 C20H21NOS 323,13 Sélido bege 229-231
5m 57 C19H17CIoNOS 377,04 Sélido bege 232-235

Na sequencia do trabalho, de posse das substancias sintetizadas e

purificadas foram iniciados os estudos de identificagao e caracterizagao estrutural.

4.1.4 Caracterizacéo das substancias

Todos os compostos sintetizados nesse trabalho foram identificados por CG-
EM e RMN de 'H e '3C. Alguns exemplos foram submetidos a analise de RMN em
2D e raio X em monocristal. Para elucidacdo de fen6menos estruturais observados
(atropoisomerismo) foi realizado um estudo de RMN com variagao de temperatura e
foram desenvolvidos calculos de geometria e energia molecular.

A apresentacao das caracteriza¢des das 2-aril-1,3-tiazolidin-4-onas 4a-i e das

5-arilbenzotiazepin-2-onas 5i-m sera feita separadamente.

4.1.4.1 Estudos de caracterizacéo das 2-aril-1,3-tiazolidin-4-onas 4a-i

4.1.4.1.1 Espectrometria de Massas

Nos espectros de massas das substancias da série 4 foram encontrados os
ions moleculares e picos base dos respectivos compostos, além de fragmentos que
comprovam a formacao das estruturas. Para a discussao dessa caracterizacao foi
eleito o espectro de massas da tiazolidin-4-ona 4f (Figura 28). As quebras
observadas nesses espectros sdao comuns as outras substancias da série. Os
espectros de CG-EM e os dados espectrais das demais substancias encontram-se
em anexo (Anexo | e ).

Iniciando a discussdao do espectro da substancia 4f, nota-se que o ion
molecular (M*) possui razdo massa carga (m/z) de 309, valor igual a massa
molecular de 4f. O pico base (100% de intensidade) tem m/z 234 e é oriundo da
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quebra na ligacdo entre C2 e a fenila. Um fragmento de elevada intensidade é o de

m/z 159, este mantem unido o C2 e a por¢cao THNA.

Line#:1 R Time:24.475(Scan#:2518)
MassPeaks: 150
BasePeak:234.15(84821)

+ +

"
90000 m/z 90,05 m/z 159 o>—\ .
£0000- N N_-S E E

70000 m/z 232

E : 135 miz 309
600004 91

500004 276

40000

300004
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\.\\H\m mh ‘m..‘\\ ‘||‘ Wl
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Figura 28: Espectro de massas da substancia 4f e as possiveis estruturas dos fragmentos.

4.1.4.1.2 Ressonancia Magnética Nuclear de *H e *C

Para a discussdo da caracterizacdo por RMN 1D das tiazolidinonas 4a-i,
foram eleitos os espectros da substancia 4c (R= 4-NOy) para representar os demais.
E importante mencionar que nos espectros completos e nas expansdes sera
percebida a duplicagdo dos sinais de 'H e '3C, tal fendmeno inicialmente sera
ignorado, mas no momento oportuno sera explicado e discutido.

O espectro de RMN de 'H da 2-aril-1,3-tiazolidin-4-ona 4c apresenta todos os

sinais esperados e confirma a formac¢ao da estrutura (Figura 29).
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Figura 29: Espectro de RMN 'H da molécula 4c (600 MHz; CDCls, 25 °C).

Analisando os sinais do espectro da figura 29, no deslocamento quimico ()
de 5,73 ppm aparece o simpleto largo referente ao H2. Na expanséao da regido entre
3,88 e 4,08 (Figura 30 quadro A) aparecem os dupletos de J°= 15,8 Hz dos
hidrogénios diastereotopicos H5a (4,06 ppm) e H5b (3,89 ppm). A designagao “a”
refere-se ao sinal mais deslindado e “b” ao mais blindado. Esses trés sinais de
hidrogénios sao caracteristicos do heterociclo tiazolidin-4-ona. Em outros trabalhos
do LaQuiABio, o sinal de H5a ressona como um duplo dupleto, mas nas
tiazolidinonas da série 4 somente, o H5a de 5b (3-NO2) apresentou esse tipo de
sinal.

Em campo baixo aparecem os sinais dos hidrogénios aromaticos do anel
aromatico p-substituido, onde se notam um dupleto (& 8,20 ppm; J3= 8,6 Hz) e um
multipelto (7,53-7,50 ppm) referentes a 2 hidrogénios cada (Figura 30 quadro B). Os
sinais dos trés hidrogénios aromaticos mais blindados sao parte do anel THNA
(Figura 30 quadro C) dentre eles, somente o H8 desdobra seu sinal em um tripleto
(33= 7,7 Hz) devido ao acoplamento com os outros dois H (H7 e H9) ressonando em
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6,88 ppm. A definicdo dos outros dois sinais sera feita posteriormente na discussao
do HMBC.
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S@ o @ B NN
NN/ ~| L 50000
2 Har
2 Har rol
~5000 | I
! - 10000
¥ |
B |
o - —~Ilo
‘ . . . ‘ : ; . T ; — T T T T T T T T T 717' T
82 81 80 79 78 7.7 76 75
4.2 4.1 f?.?ppm) 3.9 3.8 1 (ppm)
SEESS8IEE o B8 T | LW
MM NN N ©© Q@ Ccwo ©
N\ Fm—— N
~ 10000

__J" B AJL NLJL _:ooo

Figura 30: Expansdes do espectro de RMN de 'H de 4c (600 MHz, CDCl;, 25 °C): A) expansdo na
regidao de H5a e H5b; B) Expansao na regiao dos Har do anel p-substituido; C) Expansao na regiao
dos Har da THNA.

Os sinais dos hidrogénios alifaticos aparecem todos sobrepostos e em duas
regides quimicas distintas: 8= 2,55-2,18 ppm e 6= 1,29-2,04 ppm. Acredita-se que
cada regiao refere-se a quatro os oito hidrogénios alifaticos.

No espectro de RMN de 3C (Figura 31) novamente foram encontrados os
sinais esperados e equivalentes aos carbonos da estrutura quimica de 4c. Os sinais
dos carbonos indicativos da formacao do heterociclo C2 e C5 ressonam nas regides
caracteristicas de 63,8 e 32,3 ppm, respectivamente. Além destes, o sinal de C4 foi
identificado em 170, 9 ppm um deslocamento quimico tipico de carbonos de

carbonilas amidicas.
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Figura 31: Espectro de RMN de '3C da substancia 4c (150 MHz, CDCls, 25 °C).

Diferentemente do espectro de 'H, no °C é bem clara a identificagdo dos 4
carbonos alifaticos em 29,4; 24,8; 22,6 e 22,5 ppm (Figura 32).
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Figura 32: Expans&o do espectro de RMN de '3C da substancia 4c na regido dos carbonos alifaticos
da THNA (150 MHz, CDCl3s, 25 °C).

A duplicacgéo dos sinais de 'H e 3C nos espectros de RMN foi identificada na
maioria dos espectros das tiazoldin-4-onas 4, exceto nas estruturas orto-substituidas

4a e 4h. Considerando a possibilidade da identificacdo de conférmeros pelo RMN, a
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sequéncia do estudo de caracterizagao tendeu para a investigagdo do fenébmeno de
atropoisomerismo, pois em decorréncia do volume e da proximidade do substituinte
(THNA) na posicéo trés do anel da tiazolidin-4-ona, com o proprio heterociclo ou
com o grupo arila em 2, poderia haver um impedimento na rotagdo da ligagdo C-N
levando a uma quiralidade axial, o que possibilitaria a identificagdo de rotdmeros.
Para isso foram realizados experimentos de RMN de 'H com variagbes de
temperaturas (RMN-VT). A figura 33 mostra a estrutura dos dois possiveis rotdmeros
(isbmeros | e Il) e as expansdes na regido dos hidrogénios diastereotdpicos de

espectros adquiridos em temperaturas que variaram de 25 2C a 60 °C.
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Y ;
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Figura 33: Espectros de RMN de 'H de 4c em diferentes temperaturas expandidos na regido dos
hidrogénios diastereotdpicos (DMSO-ds, 600 MHz).
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Na identificacdo dos sinais dos isémeros foi atribuida uma aspa (') para
remeter-se aos sinais menos intensos, tratados como duplicados. Nos experimentos
a 25 °C e 35 2 C nota-se nitidamente os dois sinais para H5a e H5b. A partir de 45 ¢C
comega a acontecer o alargamento dos sinais dos H5 e em 59 °C eles coalescem
(Tc). A partir dessa temperatura é detectado um unico sinal de H5a e de HS5b, ou
seja a barreira energética de interconversao entre os isbmeros foi superada. Assim,
por essa técnica foi possivel confirmar que a duplicagdo dos sinais advém de

acontecimento do atropoisomerismo.

4.1.4.1.3 Ressonancia Magnética Nuclear em 2D

Neste item serdo discutidas as analises de HMQC e HMBC da tiazolidinona
4c. O Espectro de HMQC (Figura 34) mostra a relagcéo entre os carbonos e seus
hidrogénios para os dois isbmeros. Nesse espectro foi confirmado que os sinais de
carbono em 33,5 e 33,2 ppm s&o do C5 e do C5 e ndo de carbonos da porgéao
THNA. Os sinais duplicados (') hdo mantem um padrdo de serem mais ou menos
blindados que os sinais do isdbmero mais abundante, por exemplo, H5a’ € mais
blindado que H5a, mas H5b’ é mais desblindado que H5b (Figura 34 quadro D).
Nesse sentido o HMQC foi importante para determinar que o sinal de H em 6,18

ppm € a duplicacao de H2 (H2’) e ndo a duplicacdo do H aromatico ao lado.
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Figura 34: Espectro de HMQC e expansao do espectro de 'H na regido de H5 da molécula 4c (600
MHz para 'H; 150 MHz para '3C, CDCls, 25 °C).

Ja na caracterizacao por HMBC, foi possivel determinar os sinais de H7 e H9.
Na ampliacdo do espectro que relaciona Har e H alifaticos (Figura 35 quadro E),
aparece um unico sinal de acoplamento entre o Har de 6= 7,02 ppm e um carbono
alifatico de 6= 29,4 ppm. Devido a aproximacao dos atomos esse sinal equivale ao
acoplamento do H9 com o C13. O sinal de H9 é um dupleto (J3= 7,8 Hz) alargado
devido a uma sobreposi¢do com o sinal de H7'. Por fim, o dupleto de J3= 7,7 Hz em
6,33 ppm é o sinal do H7.

Sobre os hidrogénios alifaticos, embora seus sinais sejam sobrepostos, pode-
se inferir que o multipleto mais desblindado (6= 2,78-2,52 ppm) sao os sinais dos 4
hidrogénios dos carbonos 12 e 13, pois esses hidrogénios mostram acoplamento
com os carbonos aromaticos. O multipleto entre 2,04-1,96 ppm pertence aos sinais
dos hidrogénios H14 e H15 que estdo mais distantes dos carbonos aromaticos
(Figura 35 quadro F).
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Figura 35: Expansotes do espectro de HMIBC da substéancia 4c: E) regidao aromatica da THNA,
acoplamento entre H9 e C13; F) regiao alifiatica acoplamento de um grupo de H com Car; (600 MHz
para 'H; 150 MHz para '*C, CDCls, 25 °C).

As técnicas de RMN 2D finalizam o estudo de caracterizagdo dos sinais de 'H
e 13C que comprovam a formacédo das estruturas 4a-i sintetizadas. Com excegao dos
H alifaticos todos os outros foram caracterizados, incluindo os H’. Contudo, a
caracterizagao dos carbonos aromaticos é bem dificultada pela presenga dos sinais
de C’, que tem baixa intensidade sendo dificil de distinguir dos carbonos aromaticos
quaternarios. As tabelas 4 e 5 apresentam os deslocamentos quimicos,
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desdobramentos e constantes de acoplamento dos principais sinais de 'H e '3C, que
caracterizam a formagao das tiazolidin-4-onas 4a-i. Os dados espectrais completos

encontram-se em anexo (Anexo I).
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Tabela 4: Dados espectrais & ppm (multiplicidade e Ju.n Hz) obtidos por RMN de 'H dos principais H que caracterizam a formag&o das substancias 4a-i.

R H2’ H2 H5a H5a’ H5b’ H5b
42" 2-No, 6,29(s) 3,97 (d, J>= 15,9 Hz) _— 3,76 (d, J2= 15,9 Hz)
. 576 (d, J*= 4,09 (dd, 2= 15,9 4,02 (dd, J2 = 15,9 Hz,
3-NO; 6,20 (s) 1,5 Hz) Hz, J*= 1,7 Hz) J*= 1,5 Hz) 3,95 (d, J2= 15,9) 3,91 (d, J2 = 15,9 Hz)
4c®  4-NO2 6,18 (s) 5,73 (br) 4,07(d, ?=15,8)  4,01(d, ?=159Hz) 3,94 (d, J? = 15,8 Hz) 3,90 (d, J2 = 15,9 Hz)
4d®  4F 6,06 (s) 565(s) 4,03 (d, J2= 15,8 Hz) 3,97 (d, J?= 15,8) 3,91-3,86 (m, H5b’e H5b)
4 6,44 (sob o
e
2-F  sinaldeH7) 5,94 (s) 4,07-4,01 (m, H5a e H5a) 3,88 (d, J2= 15,6 Hz) 3,82 (d, J2= 15,6 Hz)
42 H 6,07 (s) 5,64 (s) 4,06 (d, 3%= 15,8) 4,00 (d, 3= 15,7Hz) 3,90 (d, = 15,8 Hz) 3,86 (d, %= 15,7 Hz)
H 5,71(d, J*=
4g°
X=N 6,10 (s) 1,4 Hz) 4,08-3,99 (m, H5a e H52)) 3,95-3,89 (m, H5b’ e H5b)
4h* ol 6,25(br)  3,98(d, J2=154Hz) = - e 3,80 (d, %= 13,7 Hz)
4o 4,03 (dd, J°= 15.8,
|
4-Cl 6,05 (s) 5,62 (br) J*=1,5 Hz) 3,96 (d, =159 Hz) 3,89 (d, J>= 16,0 Hz) 3,86 (d, %= 15,8)

a-1H 600 MHz, CDCls, 25 °C; b- 'H 400 MHz, CDCls, 25 °C
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Tabela 5: Dados espectrais (& ppm) obtidos por RMN de BC Jos principais C que car cterizam a

formacéd das substanciais 4a-i.

R C4 c4 Cc2 C2 Co C5
4a° 2-NO> 172,6 ---- ---- 59,9 -—-- 31,6
4h® 3-NO- 170,9 169,4 65,7 63,9 33,5 32,5
4c@ 4-NO2 170,9 169,4 67,5 63,8 33,5 32,5
4d® 4-F 171,1 169,4 66,2 64,3 33,6 32,6
4e? 2-F 171,2 169,5 59,5 58,8 33,6 32,5
4f@ H 171,1 169,7 67,1 65,1 33,7 32,6
4g° H 170,9 169,4 64,3 62,3 33,5 32,5

X=N

4h® 2-Cl 171,7 -—-- -—-- 60,6 -—-- 33,7
4i° 4-Cl 170,9 169,5 66,2 64,3 33,6 32,5

a- 1H 600 MHz, CDCls, 25 °C; b- 'H 400 MHz, CDCls, 25 °C
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4.1.4.2 Estudo Conformacional

4.1.4.2.1 Calculo da energia livre do estado de transi¢cdo para interconversao
conformacional

Com o estudo de RMN-VT a coalescéncia foi observada e foi possivel calcular
a energia livre do estado de transicdo (AG¥) para interconversdo conformacional pela
Equacéo 1.

R= Constante universal dos gases

Tc= Temperatura de coalescéncia em K

AGt = —RT¢In ™™ pq1

keTc ks= Constante de Boltzmann

h= Constante de Planck

kc=taxa de conversdo na Tc

A taxa de converséo (kc) € determinada pela aplicagdo da equacédo de Eyring
(Equacéo 2), onde Av é a diferenca de frequéncia em Hz entre os dois sinais na
temperatura mais baixa.

mVAV? + 62,

V2

A tabela 6 sumariza os parametros cinéticos encontrados no estudo de RMN-

VT de 'H necessarios para a determinagdo do AG* de interconversdo dos

conférmeros da substancia 4c (4c e 4c¢’).

Tabela 6: Parametros cinéticos para o processo de interconversao dos isdbmeros (4c e 4c¢’) obtidos
nos espectros de RMN-VT da substancia 4c. (600 MHz, DMSO-dg)

Av (Hz) J? ke (s) Tc (K) AGH* (kcal mol™)
H5a—H5a' 24,00 15,67 57,50 332,15 16,83
H5b—H5b' 30,00 15,70 70,04 332,15 16,70

A aplicacao dos valores encontrados (Tabela 6) e das constantes necessarias
nas equacoes 2 e 1 mostram que a energia necessaria para interconversao de um
isdbmero em outro é cerca de 16,8 Kcal.mol-'. Esse valor explica o fato dos isdmeros

nao terem sido isolados, mas somente identificados por RMN.
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4.1.4.2.2 Estabilidade dos isébmeros

A estabilidade dos isbmeros dos compostos 4b, 4c e 4f foi avaliada por
calculos quanticos, a partir da procura da geometria molecular de menor energia
global. A geometria molecular para cada par de isbmeros € apresentada na figura 36

e os dados das coordenadas atébmicas encontram-se em anexo (Anexo V).

4b

Isbmero |

4c

Isbmero | Isbmero Il
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Af

Isbmero | Isbmero I

Figura 36: Representacao das geometrias moleculares dos atropoisémeros e distancia espacial entre
H7 e H21 de 4b/4b’, 4c/4c’ e 4Af/4f.

O angulo diedro entre o substituinte THNA e o heterociclo de cinco membros
€ cerca de 902 nos dois isbmeros. No isdbmero | a porgao alifatica da THNA esta
posicionada acima do plano do heterociclo e no isbmero Il esta porcao esta
posicionada abaixo do plano do heterociclo.

Também foram calculadas as diferencas de energia (AG°) dos isGmeros
individuais por DFT-B3LYP/cc-pVDZ (Tabela 7). Os valores indicam uma pequena
diferenca de energia entre os isdbmeros, variando de 0,21 até 0,84 Kcal.mol!. Esses

dados sugerem uma preferéncia pela formacao do isbmero Il.

Tabela 7. Energias calculadas por DFT-B3LYP/cc-pVDZ par os isémeros | e || dos compostos 5b, 5¢
e 5d.

Isbmero AG®

o) o)
(kcal.mol™")? N §
5b ! 0 r} \ Moy
I -0,84 \{ —_— \{
5c I 0 2 = i
I -0,44 ~ IR )
5d | 0 Isomero (1) isomero (1)
Il -0,21

FAG = (G(issmero) - Gi(ll-isomero)
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Nas otimizagcdes das estruturas moleculares, também foi revelada as
distancias espaciais entre o H7 e H17 e H7 e H21. Estas distédncias mostraram-se

menores no isdbmero |l (Tabela 8).

Tabela 8: Distancia (A) entre H7 e H21 e H7 e H17 encontrada nas estruturas calculadas para cada

isbmero.
Isbmero | Isbmero |l
0
gt Ay
%NN3 S1
° n ) %6
S
13 15 /_
14 2055 18
d (H7-17)A d (H7-21)A
4ab 4,56 2,94
4c 4.62 2,82
4f 4.48 2,97

Considerando os resultados apresentados na tabela 7 e 8, o estudo de
NOESY para o composto 5b foi realizado para caracterizar os isdbmeros em solucgao.
Os dados espectrais mostram um acoplamento espacial entre o H7 e o H21 (Figura
37), indicando que o isdbmero favorecido em solugcédo é realmente o Il, onde a
distancia entre H7 e H21 € mais curta. Por sua vez, a auséncia de acoplamento
entre H7' e H21’ confirma esse resultado. Dessa forma, os sinais extraidos do RMN
de ™H e '3C sem a aspa s&o do isémero |l majoritario e os sinais com as aspas do

isdbmero |, minoritario.
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Figura 37. Espectro de NOESY expandido da substancia 4b (600 MHz, CDCls, 25 °C, isbmero | em

vermelho e Il em azul).

4.1.4.3 Raios X

Os compostos 4a, 4f e 4h formaram monocristais avaliaveis para a
determinacdo das suas estruturas por difracdo de raios X. Os ORTEP com
elipséides térmicos de 50% de probabilidade sdo mostrados na Figura 38. Cabe
ressaltar que a forma cristalizada para 4f foi a do isbmero |, os demais mantiveram a

relacdo da estrutura em cristal igual a em solucao.

72



C/ 025

c24
\Q

4a 4f

4h

Figura 38: ORTEP dos produtos 4a, 4f e 4h.

\

C26

\

025 '

C24

73



Todas as analises estruturais apresentadas e discutidas no item 4.1.4.1 foram
fundamentais para confirmar a formagao das inéditas 2-aril-1,3-tiazolidin-4-onas 4a-i.
Ainda, os estudos especiais como RMN-VT e os calculos quimicos permitiram o
esclarecimento da duplicagdo de sinais e a elucidacao das estruturas dos isbmeros
formados, em que a diferenca entre um e outro se da na orientacao dos metilenos
da porcdo THNA em relacdo ao heterociclo tiazolidin-4-ona: isbmero | acima do

plano e isdbmero Il abaixo do plano do anel de cinco membros.

4.1.4.4 Caracterizacao das 5-aril-1,4-benzotiazepin-2-onas 5i-m.

4.1.4.4.1 Espectrometria de massas

A figura 39 é o espectro de massas da benzotiazepinona 5j, nota-se que
embora seja um isébmero das tiazolidinonas o padrao de quebras é diferente. No
espectro, verifica-se a presenca do ion molecular bastante intenso e com razdo m/z
de 339, respectivo a massa molecular do composto 5j. Para essa substéncia o pico
base € um fragmento de m/z= 264 e indica a separa¢ao da por¢ao oriunda do acido
mercaptoacético 2 do restante da estrutura. Nos demais espectros da série 5 o pico
com 100 % de intensidade € o proprio ion molecular. O fragmento de m/z 297
mostra que houve reacao entre o intermediario amino alcool 75 e o acido 2, ja que
tem o enxofre ligado a porgéo originaria do intermediario, assim como o fragmento

de m/z 184 que mostra a por¢ao THNA conectada a carbonila oriunda de 2.
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Figura 39: Espectro de massas da substancia 5j e as possiveis estruturas dos fragmentos.

4.1.4.4.2 Ressonancia Magnética Nuclear H e 3C

Para a discussdo da caracterizacgdo por RMN de 'H e '3C das
benzotiazepinonas 5i-m foram eleitos os espectros da substancia 5j (Figura 40). Em
um primeiro momento a caracterizacdo dos sinais foi realizada com auxilio da
literatura publicado por Tu et al (2009). Nota-se, que a principal diferenca entre os
espectros das substancias de cinco e sete membros esta nos deslocamentos
quimicos e nas constantes de acoplamento dos hidrogénios diastereotépicos H5

(tiazolidinona) e H3 (benzotiazepinona), bem como na auséncia do sinal do H7.
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Figura 40: RMN de 'H da benzotiazepinonas 5j (600 MHz, CDCls, 25 °C).

Os sinais caracteristicos da formacao do anel de sete membros sdo: o sinal
do hidrogénio do grupo amido, que aparece como um simpleto em 8,15 ppm; o sinal
do H5, também como um simpleto em 5,65 ppm e dos hidrogénios diastereotdpicos
H3a e H3b, ambos desdobram seus sinais em dupletos de J>= 11,8 Hz, com
deslocamentos quimicos de 3,27 ppm e 2,94 ppm, respectivamente.

Ainda, sdo encontrados o0s sinais equivalentes aos seis hidrogénios
aromaticos e duas regioes de hidrogénios alifaticos bem nitidas, cada uma com um
multipleto cujas integrais condizem com o nhumero desses hidrogénios na molécula.

O espectro de 3C (Figura 41) apresenta todos os sinais correspondentes aos
carbonos da substancia 5j. Dentre os sinais caracteristicos da formacdo do
heterociclo de sete membros, nota-se que em 170,6 ppm ressona o carbono da
carbonila amidica C2. O carbono do substituinte metoxi, aparece em deslocamento
quimico caracteristico (55,2 ppm), o carbono assimétrico C5 em 47,1 ppm € o sinal

do centro pré-quiral C3 aparece em 31,7 ppm.
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Figura 41: Espectro de RMN de '3C da substéncia 5j (150 MHz, CDCls, 25 °C).

Os sinais dos carbonos alifaticos (C10, C11, C12 e C13) s&o nitidamente
identificados e ressonam em campo alto. Os sinais dos carbonos aromaticos
ressonam na regiao caracteristica entre 159,2 e 113,9 ppm.

Nas estruturas das benzotiazepinonas 5i-m nao houve atropoisomeria, por

nao haver o eixo de simetria axial que ha nas tiazolidinonas, pois nessas estruturas

=0

o substituinte tetraidronaftil estd fundido ao heterociclo. Ficando a estereoquimica

dos enantibmeros depende da configuragao do carbono assimétrico C5.

Os estudos de espectrometria de massas e de RMN 'H e '3C foram

suficientes para identificar e confirmar a formacao das 5-aril-benzotiazepin-2-onas 5i-

m. A tabela 9 resume os principais sinais caracteristicos de 'H e 3C das substancias

5i-m, os dados espectrais completos destas estruturas encontram-se no anexo |

desse documento.
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Tabela 9: Dados espectrais & ppm (multiplicidade e Ju.4 Hz) obtidos por RMN de 'H e 3C que

caracterizam a formacgdo das estruturas de sete membros 5i-m (600 MHz para 'H e 150 MHz para

13C, 25 °C).
NH H5 H3a H3b cC2 C5 cC3
57  8,96(s) 554(s) 2,98(d, 2= 12,0) 2,90 (d, 2= 11,9) 167,6 46,0 30,3
5i° 8,15(s) 565(s) 3,27 (d, J%=11,8) 2,94 (d, 3= 11,8) 1706 47,1 31,7
5k 7,72(s) 5,64(s) 3,26 (d, J2=11,8) 2,95 (d, 3%= 10,8) 170,3 47,6 31,7
5°  7,87(s) 5,58(s) 3,18(d, J2=11,8) 2,87 (d, 3%= 11,5) 170,4 475 31,7
5mP 7,29 (br) 6,73(s) 3,57(d, J?=12,4) 2,96 (dd, J2= 12,4, 3*=1,4) 1702 42,9 316

a- DMSO-d6; b- CDCl3

4.1.4.4.3 Raios X

A substancia 5] formou monocristais avaliaveis por difracdo de raios X. A
figura 42 apresenta o seu ORTEP com elipsoides térmicos de 50% de probabilidade.
A realizacao desse experimento concretiza a afirmacao de que os produtos da série

5 sao benzotiazepinonas.
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Figura 42: ORTEP da substéancia 5j.
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4.1.5 Mecanismos de Reacao

4.1.5.1 Proposta de mecanismo para a formagéao das 2-aril-1,3-tiazolidin-4-onas
da-i

A proposta de mecanismo para a formagdo das tiazolidinonas é bem
elucidada pela literatura (Esquema 27) (TRIPATTI, 2014; MASTELOTO, 2015). Para
a sintese das tiazolidinonas 4a-i, o estudo de condicdo de reacdo indicou que
inicialmente ocorre a protonag¢do da carbonila do aldeido pela captura do hidrogénio
acido de 2. Em seguida, pelo ataque do par de elétrons do atomo de nitrogénio a
carbonila do aldeido e eliminagdo de agua, ocorre a formagcdo do intermediario
imina. O carbono iminico € protonado por outro equivalente de 2, deixando-o mais
eletrofilico para o ataque dos pares de elétrons do dtomo de enxofre. Em seguida,
os pares de elétrons do atomo de oxigénio da carbonila do acido mercaptoacético 2,
ja ligado a estrutura iminica, captura o H ligado ao atomo de enxofre deixando sua
carbonila mais suscetivel a ciclizagdo intramolecular. Novamente ocorre a
eliminagcdo de agua e formacao do heterociclo tiazolidin-4-ona protonado, o qual
acaba sendo neutralizado pela base conjugada do acido mercaptoacético resultando

nos produtos neutros 4a-i e 2.

O .e ..
N + N N
| HO S OH H
mo 2 D) 2 H _ —
RNy o~ R/‘L\H—/—‘ R)<SAH/OH R Sﬁ/OH
i H I
Imina 07

2 ooy
(:C.’%@\ +o”\V\ O»\_\ o
T Ri-:?'l‘\ﬁSH o RM\?\;\S * -Oj\/SH e R1-NW<SH * HOJZ\/SH
R g N R
4a-i
R=1| }GRE R'=

Esquema 27: Proposta de mecanismo para a formacao das tiazolidin-4-onas 4a-i.
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4.1.5.2 Proposta de mecanismo para a formagéo das 5-aril-1,4-benzotiazepin-2-
onas 5i-m.

A literatura € pobre em propostas de mecanismos para a formacao das
benzotiazepinonas. Tu et al (2009) sugerem um mecanismo que inicia pela formacao
do intermediario amino alcool 75, que reage com o acido mercaptoacético 2 através

de um anelagéo [4+3] (Esquema 28).

o)
_ H N 0 HN
ol (i T <
R NHz 2/~0 | B S + p-TSOH
+ e -
_ + r@—\: SH -H,0
p-TSO R R
5 4

5i, 5j-m

— X
R=[|  =-GRE
=

Esquema 28: Proposta de mecanismo para a formagao das benzotiazepinonas 5i-m adaptada de Tu
et al (2009).

Com essas propostas de mecanismos de reagao encerra-se a discussao dos
resultados obtidos no trabalho que objetivou as sinteses partindo da amina

aromatica 5,6,7,8-tetraidronaftiil-1-amina 3.

4.1.6 Conclusbes sobre a primeira parte de discussdes dessa tese: ITEM 4.1
derivados da 5,6,7,8-tetraidronaftilamina

Através do trabalho experimental de obtencdo das moléculas partindo da
amina aromatica 3, obteve-se resultados extremamente importantes para o grupo de
pesquisa LaQuiABio, para literatura e, especialmente, para os pesquisadores
envolvidos nesse trabalho. Dentre os resultados, foi descoberta a possibilidade de
sintese de um novo heterociclo de nitrogénio e enxofre, que segue a linha de
pesquisa do grupo, utilizando reagentes e materiais que ja fazem parte da estrutura
do laboratério. Além disso, os fendmenos estruturais e os estudos que permitiram a
elucidacao destes contribuiram para uma nova visao sobre a estrutura quimica das
tiazolidinonas, tdo comumente estudada no grupo, mostrando que ha ainda mais a
ser explorado na sua sintese e caracterizagao.

Ainda, foi observada a dificuldade de usar aminas aromaticas como
precursoras para a sintese de tiazolidinonas. A aromaticidade compromete a
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nucleofilicidade dos pares de elétrons do nitrogénio. Este fato foi observado,
primeiramente, quando 3 foi submetida a rea¢des com benzaldeidos substituidos por
GRE fracos (Ex.:. 4-F), pois a condicdo de sintese proposta na literatura foi
ineficiente para a obter tais tiazolidinonas.

Quando foi promovida a reagdo da amina 3 com o 4-metoxibenzaldeido 1j,
novos resultados foram observados. A amida 74 e o inédio produto de sete membros
foram formados. Nesta etapa, o uso de catalisador, a priori, com a intencdo de
promover a sintese das tiazolidinonas 4, catalisou a formacdo das
benzotiazepinonas 5, tornando essa sintese um novo objetivo do trabalho.

Todos os compostos foram caracterizados por CG-EM e RMN de 'H e 13C,
além de terem seus pontos de fusdo determinados. Para elucidagdo do fenbmeno de
atropoisomerismo foi realizado o estudo de RMN-VT e a partir da definicdo da Tc o
AG* foi calculado em torno de 16,7 Kcal.mol'. Célculos de estabilidade dos
isdbmeros, de geometria molecular e o experimento de NOESY, levaram a concluir
que o isbmero majoritario € aquele em que a porcéao alifatica da THNA esta abaixo
do plano do anel da tiazolidinona (isdmero I). O estudo de raio X em monocristal
para trés tiazolidinonas mostrou que os dois tipos de isGmeros foram cristalizados.
Tal estudo, também foi realizado para a benzotiazepinona 5j ratificando a formacao

do anel de sete membros.
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4.2 Derivados da R e S 1,2,3,4-tetrahidronaftilamina

4.2.1 Estudos de condicdo de reacdo para a sintese das tiazolidinonas 8e 9

As aminas 6 e 7 diferem apenas na configuragdo do carbono assimétrico, a
reatividade frente a reagentes eletrofilicos € a mesma, dessa forma o estudo de
condicdo de reacéao foi realizado com a amina 77 uma mistura racémica da 1,2,3,4-
THNA.

Nos estudos de condicdao de reagcdo sumarizados na tabela 10, além de
1mmol da amina 77, foi utilizado 1 mmol do 4-nitrobenzaldeido 1c e a quantidade de
acido mercaptoaceético 2 foi avaliada. Também foram estudadas a aplicabilidade dos
procedimentos multicomponentes e o tempo de reagdo. A metodologia empregada
foi novamente a de aquecimento térmico convencional, utilizando o aparato Dean-

Stark e tolueno como solvente das reagoes.

Q o)
O« _H
NH; Q N__$ d X
HSJ \{
5 OH .
.
i
77 1c NO,
78c
72c
NO, NO,

i: Dean-stark, refluxo de tolueno.

Tabela 10: Estudos de condi¢do de reagao para a obtencao do produto 78c.

Porcentagem de converséo
Quantidade de 2

Condicéo Procedimento® por CG-EM (%)°
(mmol)
72c 78c
H Multicomponente 3 2 93
I Multicomponente one-pot 3 - 93
J Multicomponente one-pot 2 - 32

& 6 horas de reacao;

O acompanhamento da reacdo da Condicdo H por CCF em 6 horas de
procedimento revelou o consumo total do aldeido 1c, podendo indicar a formacao de
imina 79c, do subproduto ou do produto 78c. Na analise de CG-EM nesse tempo de
reacao foi verificada a conversao em 93 0% do produto 78c e em torno de 2% do
subproduto 72c. Tal resultado levou a fixacdo do tempo de 6 horas para as reacoes

a partir das aminas alifaticas 6 e 7.
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Estipulado o tempo de reagao, variou-se a metodologia para multicomponente
one-pot (Condigdo |) mantendo o excesso de 2 (3 mmol) sendo este adicionado,
aproximadamente, uma hora apds o refluxo e destilagao azeotropica. Esta condicao
evitou a formacgao de subproduto 72c e manteve a proporgédo da tiazolidinona 78c
formada.

Tendo em vista que a amina 77 é alifatica e por isso, mais nucleofilica que
uma aromatica, foi avaliada a reducao da quantidade de acido mercaptoacetico 2
para 2 mmol (Condi¢cédo J). Porém, a analise de CG-EM dessa condi¢cdo de reacgao
revelou que em 6 horas foi formado apenas 32% do produto 78c e que 61% de imina
79c nao havia reagido, reafirmando a necessidade do excesso de 2 em no minimo 3
equivalentes.

Esses trés testes de condicdo de reacao foram suficientes para determinar a

condi¢do J como a ideal para a sintese dos exemplos das séries 8 e 9.

4.2.2 Sintese das substancias 8e 9

Apds a determinacdo da melhor condicao de reacao foram sintetizadas as
tiazolidinonas das séries 8 e 9, através de um procedimento multicomponente one-
pot, utilizando tolueno como solvente e o aparato dean-stark para promover a

destilagao azeotrdpica. (Esquema 29).

NH2 = HSJJ\OH %
[

_R 1
R-1, 2 .3.4-THNA 6
ou 79 14-70% 8ou9
S-1,2,34-THNA T
i: Dean-stark, tolueno, refluxo, 1 h. c d i | n
ii: Acido mercaptoaceético 2, 5 h. R:4-NO; 4-F 4-Cl 4-CH3 4-Br

Esquema 29: Sintese das tiazolidinonas 8 e 9 a partir das aminas de estereoquimica definida 6 e 7.

Os produtos da sintese das 2-aril-tiazolidin-4-onas 8 e 9 a partir de cada
amina de estereoquimica definida 6 e 7, sdo um par de diastereoisémeros (Figura
43).
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Figura 43: Possibilidades dos diasteroisdmeros formados na sintese dos compostos 8 e 9.

Entre os objetivos desse trabalho, além de purificar os compostos
sintetizados, esta a obtencdo dos diastereoisbmeros separadamente, para entéao
determinar as suas estereoquimicas. A purificagdo e separacdo dos
diastereoisbmeros foram realizadas por cromatografia em coluna, com variagdes nas
proporgdes entre os solventes de purificagdo (hexano e acetato de etila). Atribui-se a
terminacdo ,A“ para o primeiro isdmero recolhido na purificacdo e ,B" para o
segundo.

No desenvolvimento das moléculas foram obtidos os diastereoisomeros A e B
puros e separados, somente, para os produtos 8c e 9c. Para a maioria dos produtos
8 e 9 foi isolado o isbmero A. Nos demais exemplos foi obtida uma mistura de A e B
com presenca de A superior a 95 %.

Tais resultados sao consequéncia do mecanismo da reacao, pois o que define
a formacéao do centro estereogénico no C2 do anel da tiazolidinona é a face (Re ou
Si) na qual o grupo pré-quiral sera atacado. Na segunda etapa da reacdo de
formacao do anel tiazolidindnico, o carbono iminico € um centro pré-quiral e vizinho
a ele existe o centro estereogénico da amina de partida (6 ou 7), que influencia a
face de tal carbono a ser atacada pelos pares de elétrons livres do atomo de enxofre
de 2 (CLAYDEN, 2012).

A preferéncia de ataque em uma das faces do carbono iminico de 79,
promoveu a formacao dos dois diasteroisbmeros A e B, em diferentes proporcoes
(A:B = 80:20, respectivamente), por consequéncia se teve dificuldades em obter
quantidades significativas do isbmero B puro para a maioria dos exemplos.

Outra importante observacdo experimental refere-se a semelhanca das
propriedades fisicas e quimicas dos diasteroisdbmeros A e B, por exemplo, no caso
de 8bA e 8bB, ambos sao solidos amarelos e foram recolhidos durante a passagem
do mesmo eluente (hexano/acetato de etila 8:2) pela coluna de silica. Ainda, com a

84



analise de CG/EM, nota-se que a diferenca dos tempos de retencdo para cada
substancia é de 20 segundos (Anexo VI, figuras A49 e A50). Essas caracteristicas
também justificam a dificuldade de obter os pares de diastereoisobmeros
individualmente pelo processo de separagcao empregado.

Os rendimentos dos isdbmeros A ou da mistura A e B variaram de 70-42%. Ja
os rendimentos dos isbmeros B isolados foram de 25 (8cB) e 14 % (9cB), tais
valores estao de acordo com o esperado considerando sua menor formacao.

A mesma condi¢do de reacdo para a sintese dos produtos 8 e 9 foi aplicada
para a reacgao entre a amina 77 e a ciclohexanona 76a (Esquema 30). Todavia, apos
o isolamento do produto dessa reacao foi verificado por CG-EM, a formacéao de 54%

da espirotiazolidin-4-na 80 e o rendimento do produto 80 puro foi de 15%.

o)
o]
NH W\‘ﬂ
0] 2 HSQL\OH N 5
N - 5
* i i
76A 77 80

CG-EM: 54%
79A Rendimento: 15%

i- Dean-stark, tolueno, refluxo, 1 h.
ii: Acido mercaptoacético 2, 5 h.

Esquema 30: Sintese da espirotiazolidin-4-ona 80.

Mesmo a amina 77 sendo mais nucleofilica que a amina aromatica 3 (Parte |)
gue nao reagiu com a ciclohexanona, a menor eletrofiliciadade da carbonila cetonica
prejudicou o rendimento da reagéo de 77 com 76A para a formacao do produto 80.

Para finalizar a apresentacdo das 2-aril-1,3-tiazolidin-4-onas sintetizadas a
partir das THNA de estereoquimica definida sdo apresentados na tabela 11 os
rendimentos, as formulas moleculares, as massas exatas, aspectos fisicos e ponto

de fusdo das moléculas.
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Tabela 11: Rendimentos, formulas moleculares, massas exatas, aspectos fisicos e ponto de

fusdo das tiazolidin-4-onas 8 e 9.

Rendimento Ponto de
Férmula Molecular Massa exata Aspecto fisico
(%) fuséo (°C)
8cA 50 C19H1sN203S 354,10 Sélido amarelo 114-115
8cB 25 Ci9H1sN20O3S 354,10 Solido amarelo 118-120
8d 50 Ci9H1sFNOS 327,11 Oleo laranja --
8i 70 C19H18CINOS 343,08 Sélido bege 111-112
8l 50 C20H21NOS 323,13 Oleo laranja --
8n 63 C19H1sBrNOS 389,09 Sélido amarelo 124-124
9cA 52 C19H1sN205S 354,10 Sélido amarelo 121-121
9cB 14 C19H1sN205S 354,10 Oleo -
od 47 C19H1sFNOS 327,11 Oleo -
9i 67 C19H18CINOS 343,08 Sélido bege 98-99
] 56 C20H21NOS 323,13 oleo -
9n 62 Ci9H1sBrNOS 389,09 Solido amarelo 120-121

Apés a sintese e purificacdo, todos os compostos das séries 8 e 9 foram

encaminhados para as analises estruturais de CG-EM e RMN de 'H e '3C.

4.2.3 Estudos de Caracterizagdo das 2-aril-1,3-tiazolidin-4-onas 8 € 9

4.2.3.1 Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas

Através da analise de CG-EM foi possivel avaliar a pureza e confirmar a
formacao de todos os produtos sintetizados, a partir das aminas de estereoquimica
deifinida 6 e 7.

Essa analise, inicialmente, foi considerada para mensurar a propor¢ao entre
os isbmeros A e B nos produtos purificados, entretanto os valores obtidos pela
integracao dos picos de CG para A e B, em alguns casos nao equivale a proporgao
observada no RMN de 'H. Também é importante destacar que em alguns espectros
de CG-EM parece ter havido a deteccao dos sinais dos atropoisébmeros, também
observado em alguns exemplos das series 8 e 9.

No anexo VI encontram-se todos os espectros de CG-EM das substancias 8 e
9, esses apresentam o mesmo padrao de fragmentacdes e intensidades de sinais
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semelhantes. Para a discussdao do estudo de CG-EM foi eleito o espectro da
tiazolidinona 8.

No cromatograma de 8| percebe-se a presenca da mistura dos
diastereoisomeros A e B (=95:5 %), por sua vez o espectro de massas apresentado

refere-se aos fragmentos do diastereoisbmero em maior quantidade (A) (Figura 44).
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Figura 44: Espectro de CG do composto 8l e EM da tiazolidinona 8IA.

No espectro de massas a formacao de 8| é confirmada pela presencga do ion
molecular (M*™, m/z 323), de baixa intensidade. Além da confirmacéo pela presenca
de M*, o fragmento de m/z 248, gerado pela quebra entre o anel aromatico p-
substituido e o heterociclo, bem como o de m/z 218, respectivo a um fragmento

composto pelo anel tiazolidindnico e a fenila reforcam que o produto 8l foi formado.
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4.2.3.2 Estudos de Ressonancia Magnética Nuclear 'H e *C

4.2.3.2.1 RMN de H

A discusséao da caracterizagao das 2-aril-1,3-tiazolidin-4-onas 8 e 9 inicia pela
discussdo dos espectros de RMN 'H dos diastereoisdbmeros que estdo separados
8CA e 8cB, pois facilita a definicdo dos sinais caracteristicos, respectivos a cada um.

O padrao de sinais que caracterizam as tiazolidinonas 8 e 9 sao, praticamente
0S mesmos que caracterizam as moléculas da série 4, discutidos no item 4.1, exceto
pelo fato, de que as estruturas de 8 e 9 possuem um sinal hidrogénio aromatico a
mais e o sinal caracteristico do hidrogénio alifatico H6, ligado ao centro de asimetria
das aminas precursoras.

No espectro de 'H da substancia 8cA (Figura 45) foram encontrados os sinais
de todos os hidrogénios constituintes da estrutura, bem como a duplicagdo desses
sinais referentes a ocorréncia do atropoisomerismo. Cabe destacar que o modo de
duplicagdo dos sinais de 'H nos espetros dessas séries manteve-se, praticamente,
igual ao observado para as tiazolidinonas 4, a nao ser pelo sinal do H5b* que nos

exemplos 8 e 9 € mais blindado que H5b.

o o N R R T R R I A R AR N R R i sl i Tj;:j,f?—SUUUD
= T = =i == === N — ~— 1
45000
0
4 5 [
H6 F-40000
WN. o, 81 r
3 L
8 H2 35000
174 7 -30000
H18 1847 18 25000
NO [
H18A , H5b 8cA 2 20000
H2 H5a [

]

, y | 15000
H18 | H2 ‘/ o
H18A’ ] x H5a f f-10000

H6’ H6 [
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Figura 45: Espectro de RMN de 'H do diastereoisdomero 8cA (600 MHz, CDCls, 25 °C).

A figura 46 é o espectro de RMN de 'H do diastereoisdmero 8cB, nesse
espectro nao foi percebida a duplicagcdo dos sinais e foram encontrados os sinais

referentes aos hidrogénios da estrutura.
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Figura 46: Espectro de RMN de 'H do diastereoisdmero 8cB (600 MHz, CDCls, 25 °C).

Os sinais que definem a substancia como isémero A ou B sao os de H2 e H6.

A figura 47 mostra a ampliagao dos espectros de 8cA (quadro A) e 8cB (quadro B)

na regiao em que ressonam esses hidrogénios.
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Figura 47: Espectros de RMN de 'H expandidos na regido de H2 e H6: A) 8cA; B) 8cB.

Na analise dos espectros, percebe-se que para o isbmero A o sinal de H2 é

mais blindado que o de H6. O H2 desdobra seu sinal em 5,42 ppm como um

simpleto, ja H6 ressona em 5,66 ppm desdobrando seu sinal em um duplo dupleto,

devido ao acoplamento com os hidrogénios diastereotopicos vicinais. Essa relagao

inverte-se no espectro do isdmero B, H2 tem seu sinal mais desblindado (5,77 ppm)

e H6 ressona em campo mais alto (5,21 ppm).
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Para enfatizar essa relacao, na figura 48 é apresentado o espectro completo
do produto 8iA: diastereocisdbmero A, primeiro a ser recolhido na coluna

cromatografica e com padrao de sinais caracterisiticos H2 blindado e H6 desblidado.
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Figura 48: Espectro de RMN de 'H da substancia 8iA (200 MHz, CDCls)

Através das andlises de RMN de 'H foi possivel comprovar a formag&o das
estruturas, os sinais mantiveram os padrées bem definidos para a caracterizagcao do
heterociclo 1,3-tiazolidin-4-ona. Além disso, foi definido o padrao espectral de cada
diastereoisbmero A e B.

Nesse momento, cabe relatar que foram sintetizados produtos de reacoes
com os aldeidos 1f (R=H); 1g (R=H; X=N) e 1j (R= OCHs3), mas a separagao por
coluna cromatografica nao foi eficiente, obteve-se uma mistura dos
diastereoisbmeros em maiores proporcdes. Os espectros de RMN nao séo claros
para uma discussao e caracterizacdo, porque além da presenca dos sinais dos
diastereoisbmeros A e B, ha os sinais dos atropoisbmeros, como pode ser

constatado na figura 49 que apresenta o espectro de RMN de 'H da substancia ;.
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Figura 49: Espectro de RMN de 'H da tiazolidinona 8j (200 MHz, CDCls, 25 °C).

Entre os exemplos apresentados e discutidos nessa parte do trabalho, o
fendmeno de atropoisomerismo foi claramente identificado nas moléculas 8cA, 8d,
8i, 9cA, 9cB e 9dA. Em outros exemplos, especialmente nos casos em que as
substancias formaram cristais, nos espectros de '3C aparecem sinais muito
pequenos que aparentam ser duplicagdes, mas estes ndo foram considerados na

descricao dos dados espectrais.

4.2.3.2.2 RMN de 13C
Os espectros de RMN de '3C, das substancias que n&o apresentaram
duplicacdo de sinais, mostram todos o0s sinais esperados para o heterociclo

tiazolidinona, como pode ser observado na figura 50.
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Figura 50: Espectros de '3C das tiazolidin-4-onas 8cB: Acima (150 MHz, CDCls, 25 2C) e 8iA abaixo
(50 MHz, CDCls, 25 °C).

Ao comparar os espectros de 8cB e 9iA percebe que os sinais de C2 e C6
ressonam nos mesmos deslocamentos quimicos, independentemente de serem
diastereoisbmeros A ou B, comportamento oposto ao de seus hidrogénios (H2 e H6).
Os espectros de RMN em 2D, apresentados na sequéncia, confirmam que os sinais
na faixa de 60-63 ppm sdo de C2 e em torno de 54-55 ppm de C6. O carbono C5
ressona em torno de 32-33 ppm e o carbonilico ressona na regido tipica de
tiazolidininonas, em torno de 171-172 ppm. Além desses, sao encontrados os sinais
dos demais carbonos da estrutura.

Entretanto, os espectros de '3C das substdncias que apresentaram

atropoisomerismo mostram que o rotdmetro em menor quantidade tem alguns de
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seus sinais bem distintos dos comuns para as tiazolidinonas, especialmente C2" e
C5".

A figura 51 apresenta os espectros de RMN de '3C da 2-aril-1,3-tiazolidin-4-
ona 8cA e 9CcA, nestes estdo contidos os sinais de todos os carbonos das estruturas
e suas duplicagbes. Todavia, o surpreendente nas analises dos compostos com

atropoisomeria € o sinal em 80 ppm, totalmente atipico.
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Figura 51: Espectros de RMN de '*C das substancias: 8cA acima (150 MHz, CDCls, 25 °C) e 9cA
abaixo (100 MHz, CDCls, 25 °C).
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