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RESUMO

Titulo: Aplicagdo do acido a-fenilglioxilico como agente acilante na sintese de 2-
arilbenzotiazéis e 1,4-benzoxazin-2-onas, utilizando Oxalato de Ni6bio Amoniacal
(ANO) como catalisador.

Autor: Filipe Vinicius Penteado Scaranaro
Orientador: Prof. Dr. Eder Jo&o Lenardéo

No presente trabalho foi desenvolvida uma nova metodologia para a sintese de
benzotiazois 2-substituidos 3 e 1,4-benzoxazin-2-onas 3-substituidas 5 utilizando o &cido
a-fenilglioxilico (PGA) e seus derivados 1 como espécie de transferéncia do grupamento
acila. As reacdes foram catalisadas por oxalato de nidbio amoniacal (ANO) utilizando
PEG-400 como solvente sob aquecimento convencional ou irradiagao de ultrassom (US).
Para obtencédo dos benzotiazois 3 foram utilizados o-aminobenzenotidis 2 como material

de partida, enquanto que o-aminofendis 4 foram os precursores das 1,4-benzoxazin-2-

SH OH
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/@[S R 2 NH2 OH R2 7 NH2 /@O (@]
/>—< >—R - -4 @ o
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onas 5.

1

3aa-da o,
100 °C ou US 100 °C ou US 5aa-c
_Q50,
35-85% 16h PGA 15 min-2,5 h 65-93%
R =H; OMe; F; Br 7 exemplos 9 exemplos
R'=H; Cl
R2 = H; Me; CI

Foram preparados sete benzotiazois 2-substituidos 3 e nove 1,4-benzoxazin-2-
onas 3 substituidas 5, com rendimentos que variaram entre 35-85% para 0s primeiros e
entre 65-93% para as segundas. Os o-aminobenzenotidis 2 reagem mais lentamente (até
6 h) do que os fendis analogos 4 (até 2,5 h); porém, os tempos reacionais foram
reduzidos para 1 h (no caso dos o-aminobenzenotiois 2) e 15 min (para os o-aminofendis
4) quando o banho de 6leo a 100 °C foi substituido por uma sonda de ultrassom. Esta
nova metodologia possui varias caracteristicas que a tornam ambientalmente amigavel,
como o uso do ANO como um catalisador barato e de facil obtencédo, PEG-400 como um
solvente verde e US como fonte de energia ndo classica. Além disso, o Unico subproduto
da reacdo € CO,, o que aumenta sua eficiéncia atbmica comparado a metodologias

anteriormente descritas.



ABSTRACT

Title: a-Phenylglyoxylic acid as an acylating agent in the synthesis of 2-
arylbenzothiazoles and 1,4-benzoxazin-2-ones using ammonium niobium oxalate
(ANO) as a catalyst.

Author: Filipe Vinicius Penteado Scaranaro

Academic Advisor: Prof. Dr. Eder Jodo Lenardao

In this work was developed a new methodology for the synthesis of 2-substituted
benzothiazoles 3 and 3-substituted benzoxazin-2-ones 5 using a-phenylglyoxylic acid
(PGA) and its derivatives 1 as an acyl transfer agent. The reactions were catalyzed by
ammonium niobium oxalate (ANO) using PEG-400 as solvent under conventional heating
or ultrasound irradiation (US). In order to obtain the 2-substituted benzothiazole 3 were
used 2-aminobenzothiazole 2 as starting materials, while o-aminophenol 4 were the

precursors of the 1,4-benzoxazin-3-ones 5.

SH OH
LI o X
s R ONH, oH R AL 0. 0
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3aa-da 0
100 °C or US 100 °C or US 5aa-cc
_QER0,
35-85% 1-6 h PGA 15 min-2.5 h 65-93% R
R =H; OMe; F; Br 7 examples 9 examples
R'=H;Cl
R? = H; Me; Cl

The methodology allowed the preparation of seven 2-substituted benzothiazole 3 and
nine 3-substituted 1,4-benzoxazin-2-ones 5 in yields between 35-85% for the compounds
3 and between 65-93% for the compounds 5. The o-aminobenzenethiol 2 and its
derivatives react slower (up to 6h) than the similar phenols 4 (up to 2.5 h); however, the
reaction times were reduced to 1 h (in the case of the o-aminobenzenethiol 2) and 15 min
(for the 2-aminophenols 4) where the oil bath (100 °C) was substituted by an ultrasound
probe. There are many features in this methodology which make this one environmental
friendly, such as, the using of ANO as a cheap and available catalyst, PEG-400 as a green
solvent and US as a non-classical energy source. Besides, the unique reaction byproduct
is CO,, which increase its atomic efficiency compared to other methodologies described

before.

Xi



INDICE

L 1 11V [ S X
N ST I ¥ o Xi
LISTA DE FIGURAS . ...ttt e e e e e et e et e e et e e et e e e et e eeanneeees Xiv
LISTA DE TABELAS ... oottt e e e et e et e e et e e e et e e eaanaeees XVi
1. INTRODUQAO E OBJIETIVOS ... e e s 2
2. REVISAO BIBLIOGRAFICA ... 6
2.1 Utilizacao do acido a-fenilglioxilico e seus derivados............ccccuvveeeeeeeeeiiiiiiiiiiieeen. 6
2.2 Benzotiazolis € SEUS AerVadOS..........covviiiiiiiiiiiiiiieieiieeeieeeeeeeeee e eeeeeeeeeaeeeees 16
2.2.1 Sintese de Benzotiazlis............ccooeeeee e 16
2.2.2 Aplicagdes dos BEeNzotiaziis ..........ooeveeeeiieiiiieeeeeeeeeee 24
2.3 1,4-Benzoxazin-2-0nas € SEUS JEINVAUOS .........oevuiieuieiieeieeeeiee e eee e e e e 27
2.3.1 Sintese das 1,4-BeNzOXaziN-2-0NAS..........ceiiuuiieniiieiiiiieeeee e e e e eaaaes 28
2.4 Solventes Alternativos para a Quimica Verde..........ccccvvvvveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeee 31
2.4.1 Utllizacado de PEG-400 como Solvente Verde...........ccccvvvvevivviiiiieeeeeeeiiinn 32
2.5 Propriedades e Aplicacdo do Oxalato de Niébio Amoniacal (ANO) ........ccccceee...... 34
3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS.......cceoeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeenene 38
3.1 Otimizacao das coONdIGOES rEACIONAIS ........uuvuvuiieeeeeeieeeiiiiee e e e e e e eeeeeiea e e e e eeeeeenennns 38
3.2 Ampliacéao do escopo reacional na sintese de 2-arilbenzotiazois 3aa e 3-fenil-1,4-
DENZOXAZIN-2-0NAS DAA.......uuuuuiiiiiiiiiiiii e 40
3.3 Proposta MECANISHICA. .......cccvieiiiiiiiiii e e e eeee it e e e et e e e e e e et e e e e e eaeeeeennns 45
3.4 Apresentacao e Discussao dos Dados ESPECtraisS..........cceeeeeeeeiveeeiiiiiiiiieeeeeeeennnnns 46
3.4.1 Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN *H) e carbono 13 (RMN
13C) do 2-(4-bromofenil)-5-clorobenzo[d]tiazol 3ch.........ccceoveeeeeriieeereeean, 47
3.4.2 Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN *H) e carbono 13 (RMN
13C) da 6-cloro-3-(4-metoxifenil)-2H-benzo[b][1,4]oxazin-2-ona 5bc ............... 49
4. CONSIDERACOES FINAIS ... oooviiteitectecee ettt sttt areare e 53
5. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS ....ooiiiiiiiii ittt 55
5.1 MateriaiS € MELOUOS......ceuviiiiiiiiiiiiieiiiiiieieee ettt ettt ettt e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 55
5.1.1 Cromatografia em Camada Delgada (CCD) .........ccccovruiiiiiiiiieeeeeeeceee e 55
5.1.2 Coluna Cromatografica (CC).......uuiiiiieeiiiieeiiee e e e 55
5.1.3 Cromatografia GasoSa (GC) ......uuuiiiiiieiiiieiiiie et 55
5.1.4 PONIO 8 FUSEO....cceuuiiiiiiiee ittt ettt e e e e e e bt e e e e e 55

Xii



5.1.5 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) ........coovvviiiiiiiiiiiiiiiieeiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeen 55

5.2 ProCedimentOS GEIAIS. ......cuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeee et te e ettt eeeeeeeaeeeseeeeeeeeeeeeeeeneeeees 56
5.2.1 Procedimento Geral para a sintese dos acidos a-fenilglioxilicos 1a-d............ 56
5.2.2 Obtencéo do oxalato de nidbio amoniacal (ANO)..........cccooiiiiiiiiiiniiiiiiieeeeene 57

5.2.3 Procedimento geral para a sintese de benzotiazéis 2-substituidos 3aa-da....57

5.2.4 Procedimento geral para a sintese das 2H-benzo[b][1,4]benzoxazin-2-onas 3-

SUDSHIUIAAS 5AA-CC....cceee i 57

5.3 Dados Espectrais dos 2-arilbenzotiaz0is 3aa-da ..........ccccceveeeeiiiiiiiiiiiiiiieeeeees 599
5.4 Dados Espectrais das 1,4-Benzoxazin-2-0nas 58a8-CC...........cccuvrrerrrrniiiireeereeennnnns 62
6. ESPECTROS SELECIONADOS ..ot e e e e 68
7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .....c.ocoiiiiiiteiieeete ettt 85

xiii



Figura 1:
Figura 2:
Figura 3:
Figura 4:
Figura 5:
Figura 6:
Figura 7:
Figura 8:
Figura 9:

Figura 10:
Figura 11:
Figura 12:
Figura 13:
Figura 14:
Figura 15:
Figura 16:
Figura 17:
Figura 18:
Figura 19:
Figura 20:
Figura 21:
Figura 22:
Figura 23:
Figura 24:
Figura 25:
Figura 26:
Figura 27:
Figura 28:
Figura 29:
Figura 30:
Figura 31:
Figura 32:
Figura 33:
Figura 34:
Figura 35:
Figura 36:
Figura 37:
Figura 38:
Figura 39:
Figura 40:
Figura 41:

LISTA DE FIGURAS

Drogas comercializadas derivadas do benzotiazol e da benzoxazina.............. 2
Benzoxazin-2-ona 3-substituida fotoativa C e bactericida D. ..............ccvvveeeeen. 3
Riluzol, farmaco comercializado no tratamento da EAL. ........c.coovevevevveiinnnnnns 25
Estrutura geral dos 2-(4-aminofenil)-benzotiazois. ..........cccccevevvvvevveveviinennnnnne, 25
Estrutura do COMPOSLO 45. .....ooiiiiiiiiiiiiiiieieie ettt eeeeeees 26
Estrutura dos compostos 46a € 46b............ccccveeeieiiiiiiiii 26
EsStrutura do COMPOSLO 47. ....ooeviiiiiiiiiiiiiiiieieeeieeeeeeeee ettt eeeeeeeeeeeeeees 27
Espectro de RMN *H do cOMPOStO 3CD.......covoviviverieeiecesce e 47
Espectro de RMN *3C do composto 3Ch. .......cccvviviveieeeceeeceeeeeeees e 48
Espectro de RMN *H do cOMPOSLO BOC.........cooveveveeeeieeieeeeeeeeeeee e 49
Espectro de RMN *3C do cOMPOSO 5BC. ....cvcvvvviveeeeccreeeeeeeeeeeeee e 50
Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) do composto 3aa. ..........c..c.c......... 68
Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCls) do composto 3aa......................... 68
Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 3ab. .............c.c..c....... 69
Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCls) do composto 3ab......................... 69
Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 3ba. ..........c..c.ceev..e. 70
Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCls) do composto 3ba.............c............ 70
Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) do composto 3bb.........cccccccu........ 71
Espectro de RMN *3C (100 MHz, CDCls) do composto 3bb............ccccocu...... 71
Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) do composto 3Ca. ........ccccovevenee.. 72
Espectro de RMN *3C (100 MHz, CDCl3) do composto 3Ca.........ccceeveune.n. 72
Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) do composto 3cbh.........ccccceveueeeee.. 73
Espectro de RMN *3C (100 MHz, CDCl3) do composto 3cb........ccccccevevnnen. 73
Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) do composto 3da...........cccveune..... 74
Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) do composto 3da..........c..c........... 74
Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) do composto 5aa. ..........cccvcue..... 75
Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) do composto 5aa.............c........... 75
Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) do composto 5ab...........ccccccu...... 76
Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) do composto 5ab..........c..c........... 76
Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) do composto 5aC. ..........ccccveueee... 77
Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) do composto 5acC..........c..c........... 77
Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) do composto 5ba. ..........ccccveuee...... 78
Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) do composto 5ba..........cc.c........... 78
Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) do composto 5bb...........ccccecu........ 79
Espectro de RMN *3C (100 MHz, CDCl3) do composto 5bb..........cc.c........... 79
Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) do composto 5bcC.........ccccceveuee... 80
Espectro de RMN *3C (100 MHz, CDCl3) do composto 5bC..........ccccvcu...... 80
Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) do composto 5Ca. ........ccccoveuene... 81
Espectro de RMN *3C (100 MHz, CDCl3) do composto 5¢a..........c.cocu....... 81
Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) do composto 5¢b. ........ccccceveuee... 82
Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) do composto 5¢b..........ccccocueu...... 82

Xiv



Figura 42: Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 5CC. ........c.cccvevevnnnne. 83
Figura 43: Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCls) do composto 5¢C........c.cccccvevann... 83

XV



LISTA DE TABELAS

Tabela 1: Estudo de otimizagcao para a obtengéo do 2-fenilbenzotiazol 3aa. ........... 39
Tabela 2: Variacdo do escopo reacional na sintese de benzotiazois 2-substituidos
K PSSP 42
Tabela 3: Variacdo do escopo reacional na sintese das 1,4-benzobenzoxazin-2-
onas 3-substituidas 5. 44

XVi



1.Introducao e Objetivos



1. Introducéo e Objetivos

1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Os heterociclicos sdo uma importante classe de compostos, amplamente
presentes na natureza, como por exemplo, no reino plantae, sendo encontrados
principalmente na forma de alcaloides. Eles também estdo presentes na grande
maioria dos farmacos comercializados em todo o mundo, pois a cada 100 farmacos
produzidos, 71 possuem heterociclicos em sua estrutura. Além disso, uma série de
patentes envolvendo compostos biologicamente ativos contendo essas estruturas
sdo depositadas ano apds ano,'® tornando a aparicdo destes compostos nas
prateleiras uma tendéncia que certamente seguira durante muitos anos.

Dentre os compostos heterociclicos, os benzotiazéis 2-substituidos 3 séo
importantes por fazerem parte da estrutura de moléculas com atividade bioldgica,
tais como anticancer,'® anti-oxidante® e bactericida.'® Além disso, o Riluzol® A é um
farmaco comercializado mundialmente, o qual é utilizado para o tratamento da
esclerose lateral amiotréfica e possui em sua estrutura o benzotiazol como unidade

principal (Figura 1).2

F3CO\©: S>_
»—NH, N N
i SRS

e
A B

Figura 1: Drogas comercializadas derivadas do benzotiazol e da benzoxazina.

Outra importante classe de heterociclos sédo as 1,4-benzoxazinas, as quais
vém recebendo atencdo devido as atividades farmacoldgicas e bioldgicas
associadas a elas,’ sendo que o principal derivado dessas estruturas é o
Ofloxacina® B, o qual é mundialmente utilizado no tratamento contra diversas

infeccdes.*

! (a) Hutchinson, I.; Chua, M-S.; Browne, H. L.; Trapano, V.; Bradshaw, T. D.; Wastwell, A. D.;
Stevens, M. F. G. J. Med. Chem. 2001, 44, 1446. (b) Cressier, D.; Prouillac, C.; Hernandez, P.;
Amourette, C.; Diserbo, M.; Lion, C.; Rima, G. Bioorg. Med. Chem. 2009, 17, 5278. (c) Singh, M.;
Singh, D. K.; Gangwar, M.; Nath, G.; Dingh, S. K. RSC Adv. 2014, 4, 19013.

% Harriet, M. B.; Bret, F.; Paul, B. Drugs 1996, 52, 549.

% (@) Rybcynski, P. J.; Zeck, R. E.; Dudash Jr., J.; Combs, D. W.; Burris, T. P.; Yang, M.; Osborne, M.
C.; Chen, X.; Damarest, K. T. J. Med. Chem. 2004, 47, 196. (b) Tang, T. P.; Gauthier, C.; De Meese,
L. A.; Boyd, S. A.; Fukumoto, S. Bioorg. Med. Chem. 2013, 21, 5983.

* (a) Knapp, J. D.; Fox, K. K.; Trees, D. L.; Whittington, W. L. Ermerging Infect. Dis. 1997, 3, 33. (b)
Dan, M. Expert Opin. Pharmacother. 2004, 5, 829.



1. Introducéo e Objetivos

Por outro lado, uma classe derivada das 1,4-benzoxazinas ainda pouco
estudada sao as 1,4-benzoxazin-2-onas 5, conhecidas por apresentar propriedades
fotoativas,® como por exemplo o composto C e também atividade bactericida, como
o composto D.° Devido & potencial aplicacdo desses compostos em quimica
medicinal e de materiais, o desenvolvimento de metodologias eficientes para a
obtencdo das 1,4-benzoxazin-2-onas 5 € um grande atrativo para 0s quimicos

organicos sintéticos.

|
ScoNeeds:
N/ H H NS
C o D

Figura 2: Benzoxazin-2-ona 3-substituida fotoativa C e com agédo bactericida D.

As metodologias descritas para a sintese de benzotiazois 2-substituidos 3 e
das 1,4-benzoxazin-2-onas 3-substituidas 5 envolvem a utilizagdo de catalise por

67 solventes

metais de transicdo, tais como Cu ou Pd,” altos tempos reacionais,
volateis,® agentes oxidante fortes® e a formacéo de subprodutos perigosos.®

Deste modo, baseado no interesse do nosso grupo de pesquisa no
desenvolvimento de metodologias verdes para a sintese de moléculas interessantes
do ponto de vista biolégico e na ciéncia de materiais, utilizando catalisadores de
baixo custo,’ solventes verdes® e reduzindo o tempo reacional através do uso de
fontes alternativas de energia,'® o objetivo deste trabalho foi o desenvolvimento de
uma nova metodologia para a obtencdo dos benzotiazdis 2-substituidos 3 e de 1,4-
benzoxazin-2-onas 3-substituidas 5. Para tornar a sintese destes compostos mais
verde, o trabalho visou a utilizacdo do acido a-fenilglioxilico (PGA) e seus derivados

1 como agente acilante, o qual, além de aumentar a eficiéncia atbmica da reacdo,

®Hu, M.; Fan, J.; Li, H.; Song, K.; Wang, S.; Cheng, G.; Peng, X. Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 980.

® Li, X.; Liu, N.; Zhang, H.; Knudson, S. E.; Slayden, R. A.; Tonge, P. J. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2010, 20, 6306.

" (a) Huang, J.; Chen J.; Chen Y.; Borths, C. J.; Baucom, K. D.; Larsen, R. D.; Faul, M. M. J. Am.
Chem. Soc. 2010, 16, 11836. (b) Shibahara, F.; Yamaguchi, E.; Murai, T. J. Org. Chem. 2011, 76,
2680. (c) Chilin, A.; Confente, A.; Pastorini, G.; Guiotto, A. Eur. J. Org. Chem. 2002, 1937.

® Wang, H.; Yang, H.; Li, Y.; Duan, X-H. RSC Adv. 2014, 4, 8720.

% (a) Vieira, B. M.; Barcellos, A.; Schumacher, R.; Lenardao, E.; Alves, D. Curr. Green Chem. 2013, 1,
136. (b) Mendes, S. R.; Thurow, S.; Penteado, F.; da Silva, M. S.; Gariani, R. A.; Perin, G.; Lenardao,
E. J. Green Chem. 2015, 17, 4334.

' Thurow, S.; Penteado, F.; Perin, G.; Jacob, R. G.; Alves, D.; Lenardao, E. J. Green Chem. 2014, 186,
3854.
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libera apenas CO, como subproduto, que pode ser considerado de baixa toxicidade.
Além disso, buscou-se também empregar catalisadores de baixo custo e produzido
no Brasil, mais especificamente, compostos de nidbio, como 6éxido de nidbio e
oxalato de niébio amoniacal (ANO), NH;[NbO(C,04)2(H20)x]*3H,0. Também fez
parte desta proposta a utilizacdo de solventes menos toxicos e ndo volateis, como
PEG-400, glicerol e 4gua e o uso de fontes de energia ndo classicas, como o
ultrassom (Esquema 1).

cr )
S R? NH, T R3 NH, 0.0
Cr-Oe-" o T
_________________ \
R2 N cat. "Nb" o) R N

cat. "Nb"
solvente, condigbes 5 R
PGA

Esquema 1. Esquema geral das reacdes propostas.



2. Revisao Bibliografica



2. Reviséao Bibliogréfica
2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Nesse capitulo serdo apresentados e discutidos de forma cronoldgica
diversos trabalhos aplicando o acido a-fenilglioxilico 1 e seus derivados na sintese
de diferentes estruturas através de reacgdes de acilacdo catalisadas por Pd, Cu e Ag,
bem como fotocatalisadas e também promovidas por células eletroquimicas. Além
disso, serdo discutidas as principais vias para a obtencdo de benzotiazbis 2-
substituidos 3 e das 1,4-benzoxazin-2-onas 5, bem como suas principais aplicacdes

tanto sintéticas quanto como materiais.

2.1 Utilizagao do acido a-fenilglioxilico e seus derivados

O acido a-fenilglioxilico (PGA) 1 e seus derivados sédo uma classe de acidos
carboxilicos ambientalmente amigaveis e de facil manipulacdo, os quais vém sendo
utilizados discretamente em sintese organica como agentes transferidores do
grupamento acila.*?

Assim, sua primeira utilizacdo em sintese como um agente acilante,
utilizando catdlise por metal de transicéo, foi reportada em 1991 por Fontana e col.,**
onde esses compostos foram aplicados na acilacdo homolitica seletiva de derivados
da piridina e pirazina, via descarboxilacdo catalisada por Ag utilizando ions
persulfato como espécie oxidante, obtendo os produtos 7a-e e 8a-d em rendimentos

entre ruins e quantitativos (Esquema 2).

(0] AgNO; (10 mol%)
Na,S,0g (1,5 - 3,0 equiv
R OH & HetH 25205 ( quiv) Het:COR  + Het-(COR),
CF3COOH ou H,SO,4 (1 mol)
1ad © 6a-e H2O‘/1%';|éC|22h(1:1) 7a-d 8a-d

R = Ph, Me, Et, Pr
Het-H = quinolina, 4-cianopiridina, 4-metilpiridina, pirazina, quinoxalina

CN
X X X AN AN
©\/Nj\ﬁph ﬁNj\’rPh | NP Ph [N/]\r(Ph CEN%(Ph
© 0 o) 0 o)

7a, 100% 7b, 100% 7¢c, 100% 7d, 100% 7e, 100%
CN fe)
SN N
N
| = Me | Pz Me M | : M b Me
Me = Me N e N e pZ Me
N o) o) N
o o o) o) o
8a, 25% 8b, 16 - 27% 8¢, 34% 8d, 6%
Esquema 2.

! Fontana, F.; Minisci, F.; Claudia, M.; Vismara, E. J. Org. Chem. 1991, 56, 2866.
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Uma vez que reacdes seletivas para a obtencdo de produtos monoacilados
sdo interessantes do ponto de vista sintético, a metodologia foi um avanco, pois foi
possivel controlar a seletividade na formacao dos produtos através de parametros
como basicidade do meio reacional.

ApOs o trabalho seminal de Fontana e col., uma série de reacdes utilizando
PGA em reacg0Oes de acilagdo promovidas por metais de transicéo, tais como, Pd, Cu
e Ag foram reportadas na literatura.

Assim, Goossen e col.*? descreveram em 2008 a reacdo de acoplamento
descarboxilativo entre brometos de arila 10 e a-oxocarboxilatos de potassio 9

promovido pelo sistema bi-catalitico Cu/Pd, levando a formacdo das cetonas 11

(Esquema 3).
0 O
-+ Br CuBr (15 mol%), [Pd(Fe-acac),] (1 mol%)
R)S(O K . /©/ 1,10-fenantrolina (15 mol%), P(o-Tol); (2 mol%) R
(o) R! NMP/quinolina (2 mL) (3:1) R
9a-f 10a-e 170°C, 16 h 11a
O O O O
OMe CN CFs
11a, 83% 11b, 82% 11c, 99% 11d, 72%
0] (0] (0] 0]
| II CO.Et MeO II 'l ~ NC~ “ “ AN m
11e, 70% 11f, 64% 11g, 96% 11h, 90%
(6] O
O
\ |
11i, 69% 11j, 51%
Esquema 3.

As formas classicas para a obtencdo dessas cetonas 11 sdo através de
reacBes entre acidos carboxilicos ativados e reagentes organometalicos.’®* Além

disso, reacdes de acoplamento entre acidos carboxilicos e acidos borénicos

2 Goossen, L. J.; Rudolphi, F.; Oppel, C.; Rodriguez, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 3043.
'3 (@) Canson, J. J. Am. Chem. Soc. 1942, 64, 1106. (b) Nahm, S.; Weinreb, S. M. Tetrahedron Lett.

1981, 22, 3815.
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catalisadas por Pd na presenca de anidridos, também séo estratégias convenientes
para a formacdo dos compostos 11.*
Visando contornar os problemas envolvidos nas metodologias j& descritas para

a obtencéo das cetonas 11,'%*3

como por exemplo, a formagcao de subprodutos de
dificil manipulacdo e tratamento e a morosa preparacdo de compostos
organometalicos, os autores descreveram a utilizagdo dos a-oxocarboxilatos de
potassio 9, que libera apenas CO, como subproduto no meio reacional. O
mecanismo reacional proposto pelos autores envolve inicialmente a coordenacdo do
a-oxocarboxilato 9 a espécie de Cu(l), levando a formacédo do intermediario 12, o
qual sofre uma reacdo de descarboxilacao, formando o intermediario 13 e liberando
CO, como subproduto. Entdo, uma reacdo de transmetalacdo ocorre entre as
espécies 13 e 14, a qual é formada através da adi¢cao oxidativa do brometo de arila
10 & esfera de coordenacéo da espécie de Pd®, regenerando o catalisador de cobre
ao ciclo e levando a formacédo do intermediario 15, o qual sofre uma eliminacéo
redutiva, liberando o produto 11 e regenerando a espécie de Pd® ao meio reacional,

a fim de iniciar um novo ciclo catalitico (Esquema 4).

R [Cu]
13 Ar 14 ArBr
10

o-[Cur’

| A PdoL
(@) 2

12 5 )k

O R Ar
KBr [Cul'Br 11
R)kl?sz
o 15 Ar
O— +
R)S( K
0 9
Esquema 4.

Em 2010, Ge e col.™ descreveram a reacdo de orto-acilacdo
descarboxilativa, catalisada por Pd, entre acetanilidas 15 e PGA 1, a temperatura

ambiente e na auséncia de ligantes (Esquema 5). Esta metodologia se mostrou

4 (@) Goossen, L. J.; Ghosh, K. Chem. Commun. 2001, 2084. (b) Goossen, L. J.; Ghosh, K. Angew.
Chem. Int. Ed. 2001, 40, 3458.
* Fang, P.; Li, M.; Ge, H. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 11898.
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eficiente frente as classicas orto-acilacdes, que seguem mecanismos de litiacdo
direta, as quais sao realizadas utilizando reagentes de dificil manipulag&o, tais como
n-BuLi e baixas temperaturas, como por exemplo -40 °C, sendo estes aspectos que

dificultam a execucao desses protocolos.

NHAc O)\NH o)
Pd(TFA), (10 mol%)
JS(OH (NH,),S,05 (2 equiv) R X R’
diglima, t.a. =

7-48 h 1621
NH 0] NH O NH O NH 0]
163, 79% 16b, 83% 16c, 89% 16d,80%
NH 0] O)\NH O NH o NH O
T, O T ”*‘
16e, 76% 16f, 70% 169, 90% 16h, 90%

O)\NHO O)\NHO
S0 JJC

16i, 94% 16j, 60%

Esquema 5.

Em geral, os produtos foram obtidos com rendimentos de bons a excelentes,
nao apresentando uma influéncia direta dos grupos doadores e retiradores de
elétrons ligados, tanto ao anel aromatico dos acidos, quanto no anel aromatico das
acetanilidas, mostrando assim, a generalidade da metodologia frente a diferentes
substratos.

Considerando o mecanismo reacional (Esquema 6), inicialmente ocorre uma
reacdo de o-paladacdo entre o acetanilida 15 e a espécie de Pd" levando a
formacédo do intermediario 17. Este sofre uma reacédo de troca ibnica como PGA 1, a

gual acontece em equilibrio, levando a formacdo do intermediario 18.

Posteriormente, a espécie 18 sofre uma reacdo de descarboxilacdo, levando ao
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intermediario 19 e liberando CO, como subproduto. O intermediério organopaléadio
19, por sua vez, passa por um processo de eliminacéo redutiva, formando o produto
16 e reduzindo a espécie de Pd(Il) a Pd(0), o qual é oxidado pelos ions persulfato no
meio reacional, reestabelecendo a espécie de Pd(ll) e reiniciando o ciclo catalitico
(Esquema 6).

NH O )\
O~ 'NH

L~ PA(TFA),

.
W

)\NH

©/ (TFA)
)\ o
CO, o NH RH

O

Q%

18 O

Esquema 6.

Buscando contornar algumas limitacbes presentes nos trabalhos

anteriores, 4

tais como, a utilizacdo de oxidantes fortes, grandes quantidades
cataliticas, elevadas temperaturas e os longos tempos reacionais, Lei e col. *°
propuseram a utilizacdo de fotocatalise aerébica como um meio reacional brando

para a formacao de amidas aromaticas e alifaticas (Esquema 7).

18 ju, J.; Liu, Q.; Yi, H.; Qin, C.; Bai, R.; Qi, X.; Lan, Y.; Lei, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 502.
10
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o o]
R)KWOH . HN-R! _[Ruphen)ICly (1 mol%) | )LN,R1
S DMSO (2 mL), O, N
1 20 32°C, 36h 21
R = aril, alquil . 2B5W
0 0 o) 0
O Oy Ly O
21a, 85% 21b, 73% 21c, 76% 21d, 77%
0 0 o 0
Fc— )X — 4 >—< § >—<
HN@— HN@ HNOOMe HN@—tBu
21e, 67% 21f, 40% 21g, 72% 21h, 79%
O @_(O O O
C HNONMeQ HN@ ©_§N—n8u : HN
21i, 40% 21j, 61% 21k, 76% 211, 25% _\\
Esquema 7.

A reacdo entre o PGA 1 e as aminas 20 envolve uma descarboxilagédo
seguida de amidacdo oxidativa promovida por luz, sob condicbes aerobicas
(Esquema 7). Os autores estudaram o efeito causado por grupos retiradores (GRE)
e doadores de elétrons (GDE) no anel aromatico dos acidos, bem como, no anel
aromatico das aminas. A reacdo se mostrou aplicavel aos mais diferentes
substratos, sendo que os produtos 21 foram obtidos em rendimentos entre bons a
excelentes. Dentre eles, chama a atencdo a utilizacdo de derivados alifaticos do
PGA 1 e aminas 20 alifaticas, sendo possivel obter os produtos 21f e 21k em 40 e
76% de rendimento respectivamente, uma vez que substratos alifaticos nao
funcionam de forma satisfatoria para a formacao desse tipo de estrutura.

Além disso, a metodologia foi expandida para a obtencdo de heterociclos,
tais como benzoxazois 22, benzoimidazois 23, e benzotiazéis 3, quando as anilinas
20 eram funcionalizadas na posicdo orto com os grupos NH;, OH e SH,
respectivamente (Esquema 8). Dentre esses, 0 substrato que se comportou de forma
mais satisfatéria foi a o-fenilenodiamina 20a, que levou a formacdo dos

benzoimidazois correspondentes 23a-e em rendimentos entre bons e excelentes.

11
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(H)x
" [Ru(phen)sICl, (1 mol%) Rl N =
Ny, DMSO@mL). 0, AN R

2 32 °C, 36h
Y=0,x=1:4 25W Y=0, x=0: 22
Y= N, x= 2: 20a ’ Y=N, x=1:23
Y=8,x=1:2 Y=S,x=0:3
H H H H
N N / N N
N N N N
23a, 93% 23b, 90% 23c, 85% 23d,
82%
H
N (e} (0] S
O OO O -0
N N N N
23e, 68% 22a, 39% 22b, 46% 3a, 32%
Esquema 8.

Esta foi a primeira reacao fotocatalisada envolvendo a utilizacdo do PGA 1 e
seus derivados, os quais reagem com aminas 20 aromaticas e alifaticas, levando a
formacdo de amidas 21 e também dos compostos heterociclos 22, 23 e 3. Ao
descreverem o0 mecanismo reacional (Esquema 9), os autores propuseram duas
diferentes rotas para a etapa de iniciagdo da reacdao. Na rota A, inicialmente o
complexo de ruténio | é excitado pela irradiacédo formando o intermediario Il atraves
de uma transferéncia de carga entre metal-ligante,’” o qual, posteriormente, sofre
uma reacao de transferéncia de um elétron (SET), promovida por uma molécula de
anilina 20, levando a reducéao do intermediario Il ao lll. Entdo, a espécie lll transfere
um elétron para uma molécula de oxigénio atmosférico, regenerando a espécie | e 0
anion-radical superoxido, o qual, na presenca da amina protonada e do carboxilato
9, abstrai um elétron do composto 1, levando a formacgao dos intermediarios 24 e 25.
Posteriormente, o intermediario 25 sofre uma descarboxilacdo, levando ao radical
acila 26 o qual, na presenca da espécie 24 e da amina 20, € convertido no

intermediéario 27, que finalmente sofre uma SET, levando ao produto desejado 21.

" Wang, X.; Del Guerzo, A.; Tunuguntla, H.; Schmehl, R. H. Res. Chem. Intermed. 2007, 33, 63.
12
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- o
2 . ){W ; 5 .
[Ru(phen)s]* 0o o 2 j)
iy R — A 2%
25 O -
O, Rota B '1(22 *20
__ HO,+20 H,0,
[Ru(phen)s]?*= : [Ru(phen)y]** 24 @
il 25 W 1 + R°NH,4

' [RCONHR! |~
Rota A . 27
R'NH, o 02 SET l
20
SET [Ru(phen)s]*

o)
m 02 Rt

Esquema 9.

Alternativamente, seguindo a rota B do Esquema 9, o intermediario Il poderia
ser convertido ao intermediario IV na presenca de oxigénio atmosférico, o qual pode
abstrair um elétron do carboxilato 9, levando ao intermediario 25 e regenerando o
catalisador I. Assim, a partir da espécie radicalar 25, a reacdo seguiria como descrito
acima, para a rota A.

Recentemente, Zhu e col.*®

descreveram uma metodologia alternativa para a
sintese das y-hidroxibutenolidas 28 utilizando o PGA 1 e seus derivados como
precursores (Esquema 10). Considerando que essas estruturas sao importantes do
ponto de vista biolégico,’® o desenvolvimento de metodologias eficientes e de
execucao simples para a obtencdo desses compostos é um topico interessante, uma
vez que as metodologias classicas para a obtencédo dessas estruturas 28 envolvem
a utilizacdo de compostos halogenados, como por exemplo, a-halocetonas® e

também y-cetoesteres,?* os quais sdo compostos de dificil obtencdo e manipulacéo.

'® Mao, W.; Zhu, C. Chem. Commun. 2016, 52, 5269.

% (a) Keyzers, R. A.; Coleman-Davies, M. T. Chem. Soc. Rev. 2005, 34, 355. (b) de Rosa, S.; de
Stefano, S.; Zavodnik, N. J. Org. Chem. 1998, 53, 5020.

% (a) Black, W. C.; Brideau, C.; Chan, C.-C.; Charleson, S.; Cromlish, W.; Gordon, R.; Grimm, E. L.;
Hughes, G.; Leger, S.; Li, C.-S.; Riendeau, D.; Therien, M.; Wang, Z.; Xu, L.-J.; Prasit, P. Bioorg.
Med. Chem. Lett. 2003, 13, 1195. (b) Borate, H. B.; Sawargave, S. P.; Chavan, S. P.; Chandavarkar,
M. A.; lyer, R.; Tawte, A.; Rao, D.; Deore, J. V.; Kudale, A. S.; Mahajan, P. S.; Kangire, G. S. Bioorg.
Med. Chem. Lett. 2011, 20, 2803.

%! (a) Doherty, A. M.; Patt, W. C.; Edmunds, J. J.; Berryman, K. A.; Reisdorph, B. R.; Plummer, M. S.;
Sharipour, A.; Lee, C.; Cheng, X.-M.; Walker, D. M.; Haleen, S. J.; Keiser, J. A.; Flynn, M. A.; Welch,
K. M.; Hallak, H.; Taylor, D. G.; Reynolds, E. E. J. Med. Chem. 1995, 38, 1259. (b) Patt, W. C;
Edmunds, J. J.; Repine, J. T.; Berryman, K. A.; Reisdorph, B. R.; Lee, C.; Plummer, M. S.; Sharipour,
A.; Haleen, S. J.; Keiser, J. A.; Flynn, M. A,; Welch, K. M.; Reynolds, E. E.; Rubin, R.; Tobias, B.;
Hallak, H.; Doherty, A. M. J. Med. Chem. 1997, 40, 1063.

13
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Além disso, metodologias utilizando condi¢cfes drasticas de reacdo e catalisadores

caros, também s&o algumas limitagdes encontradas.?

o o)
R)S(OH . Rl==_g1 BREROEAOMO%) g Q o
o) fluorobenzeno 1
1 29 70°C R R
28
%iROH Meo@%ﬁ@“ tB“O_gik @_%ik
28a (92%, 2h) 28b (73% 24h) 28c 85% 6h) 28d (88% 5h)
28e (91%, 4h) Ph 28f (94%, 4h) Ph 289 (92%, 4h)

28i (85%, 2h) 28j (80%, 2h) 28k (91%, 5h)

Esquema 10.

Nesta nova metodologia, foi empregado BF3-Et,O como catalisador e
fluorobenzeno como solvente na reagéo entre alquinos internos 29 e o PGA 1 e seus
derivados, levando a formacdo dos compostos 28a-k. O protocolo se mostrou
aplicavel a diferentes substratos, entretanto, apresentando sensibilidade frente a
efeitos eletrénicos. Excelentes rendimentos e baixos tempos reacionais foram
obtidos quando foram utilizados PGAs 1 substituidos com grupos retiradores de
elétrons (GRE) e alquinos 29 substituidos com grupos doadores de elétrons (GDE)
para obtencéo de 28e-g, 28i-j.

Também em 2016, baseados no trabalho desenvolvido por Lei e col.,*
descrito no Esquema 7, Wang e Huang® reportaram a reacdo de acoplamento

descaboxilativo entre o PGA 1 e a o-fenilenodiamina 20a e seus derivados

2 Miura, W.; Takeuchi, K.; Shishido, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 278.
% Wang, H.-B. Huang, J.-M. Adv. Synth. Catal. 2016, 358, 1975.

14
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promovida por energia eletroquimica, levando a formagdo de uma série de
benzoimidazois 2-substituidos 23 (Esquema 11).

A metodologia se mostrou aplicavel aos mais diversos substratos, nao
apresentando alta sensibilidade frente a efeitos eletrbnicos, com excelentes
rendimentos obtidos a partir de diferentes derivados da o-fenilenodiamina 20a com
substituintes doadores e retiradores de elétrons 23a-i. Apenas quando foi utilizado o
grupo NO,, fortemente retirador de elétrons, houve uma queda expressiva no
rendimento, chegando a no méaximo 30% 23;j.

Acidos a-alquilglioxilicos 1 também foram utilizados e bons rendimentos
foram obtidos em todos os casos, variando entre 58 a 73% (23k-0), mostrando a
aplicacdo da metodologia para a formacédo de produtos que usualmente ndo sao
facilmente obtidos. Além disso, os autores expandiram a metodologia para a sintese
de benzotiazbis 3 2-substituidos, sendo que substituintes aromaticos e alifaticos
puderam ser utilizados e rendimentos satisfatorios foram obtidos.

Pt-Pt
Célula indivisivel (5 mA)

0 Y Y.
o R TFA, DIPEA . R >R
R (A, DPMSOM;0 (4 mL) (v/v=3:1) A=\
2
10

NH,CIO, (0,2 M)

Y = NH,: 20a 22 h Y = NH: 23
R = aril, alquil Y =SH: 2 Y=8:3
N Cl N Br N O2N N
C-O U0 U0 U0
N N N N
H H H H
23a, 94% 23c, 95% 23e, 92% 23j, 30%
N o N N N
OO O O
H H H H
239, 93% 23i, 82% 23k, 73% 231, 58%
N N\ S S S
" T O 'Y
” 5 N Cl
23m, 66% 23p, 20% 3a, 77% 3b, 70%
S S S S S
CLy- I G o<
N cl N  Ph N N
3c, 64% 3e, 75% 3f, 80% 39, 42%

Esquema 11.
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2.2 Benzotiazobis e seus derivados

Os compostos heterociclicos sdo uma classe extremamente importante e de
amplo interesse, ja que pelo menos 70% dos farmacos comercializados e 8 entre os
top 10 farmacos consumidos mundialmente, apresentam em sua estrutura basica um
nacleo heterociclico, mostrando que esses compostos realmente desempenham um
papel importante no que se diz respeito & satide humana.?

Dentre os compostos heterociclicos, a classe dos benzotiazéis 3 se destaca
devido a uma série de atividades biolégicas que esses compostos apresentam, além
dela estar presente na unidade béasica do Riluzol®, um farmaco comercializado
mundialmente no tratamento da esclerose amiotréfica lateral.™?

Deste modo, o desenvolvimento de novas metodologias para a obtencéo
desses compostos continua sendo um ponto de grande interesse em sintese
organica, principalmente, na busca por alternativas mais simples e eficientes, as
guais vao ao encontro dos principios da quimica verde, reduzindo os impactos
causados ao ambiente e a saude humana. Assim, serdo apresentadas aqui algumas
das principais formas para a obtencdo dos benzotiazois 3 e seus derivados, bem

como, 0s recentes avancos obtidos para a formacéo desses compostos.
2.2.1 Sintese de Benzotiazois

Dentre as principais metodologias para a obtencdo dos benzotiazdis 3 e
seus derivados, a reacao entre aldeidos 30 ou cloretos de acila 31 e 2-aminotiofenol
2 e seus derivados, é uma das mais utilizadas pelos quimicos organicos sintéticos.

Deste modo, Han e col.®

reportaram em 2008 a sintese dos benzotiazois 2-
substituidos 3 através da reacgéo entre o 2-aminotiofenol 2 e aldeidos aromaticos 30
substituidos com grupos retiradores de elétrons e grupos alquilicos na presenca do
4-metoxi-TEMPO como catalisador e xileno como solvente, a 100 °C, em tempos

reacionais que variaram entre 3 e 11 horas em atmosfera de O, (Esquema 12).

4 Quin, L. D.; Tyrell, J. A. Fundamentals of Heterocyclic Chemistry, Wiley/VCH: Weinheim, 2010.
% Chen, Y.-X.; Qian, L.-F.; Zhang, W.; Han, B. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 9330.
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SH
©: . RecHo _Ametoxi-TEMPO (5 moi%) _ @:S =
- R - />
NH, O, (1 atm), xileno N

100 °C, 3-11 h
2 30 3
S S S S
SO OOl
N N N N
3a, 80% 3h, 85% 3i, 87% 35, 77%
M . 0O,
ecanismo:
7~ N\
OMe OMe
0O OH
SH SH ' s-
@ + RCHO —» N . @[
2
31 0, 32
77N
fj'vz >(o%/i ciclizacao
N N
OH 0O S
S
Ol —> L=
N N
3 33
Esquema 12.

Utilizando esta metodologia foram preparados 4 derivados dos benzotiazéis
2-substituidos 3 em bons rendimentos, 0s quais variaram entre 77 e 87%.
Considerando o mecanismo reacional proposto pelos autores, inicialmente ocorre
uma reacao de condensacéao entre os compostos 2 e 30, levando a imina 31, a qual
posteriormente sofre uma SET promovida pelo 4-metoxi-TEMPO para formar o
intermediario 32, no qual o atomo de enxofre estabiliza o radical formado. Com isso,
uma reacdo de ciclizacdo intramolecular ocorre no intermediario radicalar 32,
levando a espécie ciclica 33. Por fim, novamente uma SET ocorre, promovida pelo
4-metoxi-TEMPO, a qual leva ao benzotiazol desejado 3 (Esquema 12, mecanismo).

Em 2013, Biswas e col.?® reportaram a sintese de benzotiazéis 2-

substituidos 3 através da reacéo entre aldeidos 30 e o 2-aminotiofenol 2 promovida

% Samanta, S.; Das, S.; Biswas, P. J. Org. Chem. 2013, 78, 11184.
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pela 3,6-di(piridin-2-il)-1,2,4,5-tetrazina (pytz) na presenca de luz visivel (Esquema
13).

SH &z s
L oo —22 - (O
NH2 t , L.a. N

2 30 Luz Visivel (30-60 min) 3
30-95%

R = arila, heteroaromatico, alquila

SH SH
@[ + R-CHO ——» P
NH, N" R

2 30 31

Mecanismo:

pytz*

o— +e
/ﬁ, pytz SH
S R x
X I~
©: ><H S / N
SAES VW
+
=
H N>R

32
SR [O], -Hy |
@ENXH | ©iN/>7R
H
36 3
Esquema 13.

Os autores descreveram a sintese de 15 produtos com rendimentos entre
bons e excelentes, exceto em alguns casos, onde aldeidos substituidos com
heteroaromaticos, como benzotiazol e piridina, apresentaram baixos rendimentos,
variando entre 30-65%. Quando foram utilizados aldeidos aromaticos substituidos
com grupos retiradores e doadores de elétrons, ndo houve diferenca consideravel
nos rendimentos, mostrando a generalidade da metodologia, uma vez que a reacdo
nao é diretamente afetada por efeitos eletrénicos.

Segundo 0 mecanismo reacional proposto pelos autores (Esquema 13,
Mecanismo), inicialmente ocorre uma reacado de condensacdo entre 0sS compostos 2
e 30, levando a imina 31. Deste modo, inicialmente a pytz é excitada pela luz (> 420
nm), promovendo uma reagdo de oxidagdo na imina 31, levando ao intermediario 32.

18
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Entdo, uma reacdo de ciclizacdo intramolecular ocorre, formando o intermediario
ciclico 35 que, ap6s capturar um proton, leva ao intermediario 36, que entdo €
oxidado ao produto 3.

Em 2014, Jang e col.?’ reportaram a sintese de benzotiazéis 2-substituidos 3
através da reacdo promovida por mecanoquimica entre aldeidos arométicos e
alifaticos 30 e 2-aminotiofenol 2 catalisada por ZnO-NPs. Os autores utilizaram um
moinho de bolas como reator e os produtos desejados 3 foram obtidos em
excelentes rendimentos em apenas 30 minutos de reacdo (Esquema 14).

SH S
. R-CHO ZnO-NPs (0,5 mol%) . /: R
moinho de bolas, 600 rpm
NH, N

t.a., 30 min
2 (8 mmol) 30 (8 mmol) 3
L0 @ ) @ %i ) L
3a, 91% 88% 1, 87% 37, 81%
# Scale-up
CHO
ZnO-NPs (0,5 mol%)
NH moinho de bolas, 600 rpm
2 t.a., 30 min
2 (80 mmol) 30a (80 mmol) 3m, 80%

Esquema 14.

Os autores realizaram também um estudo de scale-up da metodologia, a fim
de aumentar a producdo do produto 3m e observaram que quando escala foi
aumentada em 10 vezes, passando de 8 mmol para 80 mmol, o produto desejado
3m foi obtido em 80% de rendimento, mostrando a eficiéncia da metodologia para a
producéo de grandes quantidades de produto em uma Unica etapa.

Outra maneira amplamente explorada para a obtencdo dos benzotiazois 2-
substituidos 3 é através de reacbes de acoplamento entre 2-H-benzotiazoéis e
aldeidos, haletos de arila e acidos borbnicos, usualmente catalisada por metal de
transicao.

Deste modo, Ding e col.”® descreveram a reacdo de 2-arilagéo entre os 2-H-

benzotiazobis 37 e os haletos de arila 10 e 38, catalisada pelo paladaciclo A, derivado

" Sharma, H.; Singh, N.; Jang, D. O. Green Chem. 2014, 16, 4922.
% Zhang, G.; Zhao, X.: Yan, Y.: Ding, C. Eur. J. Org. Chem. 2012, 669.
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de uma oxima e na auséncia de fosfanas como ligante, levando aos produtos

desejados 3 em rendimentos entre moderados e excelentes (Esquema 15).

S XX cat A (5 mol%), K,CO5 S/~

)—H * R . - 7\ 2

N _ DMA, 140 °C, 24 h N A
3

y

37 X=Br10
X=138 30-90%
CHs,
R = 2-Me, 3-Me, 4-Me, 4-OMe, 4-Cl, 4-CF4 \/N’OH

Pd\}

H |
© cl 2

CatA

Esquema 15.

Deste modo, aplicando a metodologia a diferentes substratos, 11 produtos
foram obtidos, confirmando assim a generalidade da metodologia. A presenca de
grupos doadores e retiradores de elétrons no haleto de arila n&o influenciou
diretamente nos rendimentos obtidos; entretanto, o iodeto de arila 38 e seus
derivados se mostraram mais reativos comparado aos brometos analogos 10. A fim
de expandir a metodologia, os autores também propuseram a reacdo de orto-
arilacdo de amidas, com 19 produtos preparados, em sua maioria, em excelentes
rendimentos. Deste modo, o grande avanco proposto pelos autores foi o
desenvolvimento de uma metodologia para reacdes de acoplamento na auséncia de
fosfanas, as quais sdo geralmente indispensaveis para esse tipo de transformacao
guimica.

Em 2015, Gu e Cai*® reportaram a reacdo de 2-arilacéo de benzotiazéis 37 e
tiazbis 39 através da reacdo de acoplamento com iodetos de arila 38 catalisada por
espécies de Pd" utilizando espécies de Cu" como co-catalisador, na auséncia de

ligantes (Esquema 16).

2 Gu, J.; Cai, C. RSC Adv. 2015, 5, 56311.
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s
©: )—H 37 | Pd(OAc), (1 mol%) ©i >—Q 64- 92%
N s RN Cu(TFA), (20 mol%) _
L t-BuOLi (2 equiv)

S
0,
)I /> H 39 28 DMF, 130°C, 5 h
N 56- 88%

R = 2-Me, 3-Me, 4-Me, 4-OMe, 4-NO, 4-ClI, 2-CO,H

Mecanismo pg!

J Arl 38

s
)I AP r\
N a0 Ar—Pd'-| 41

S
)I )—Cu 42
N
s
)I )—Pd'-Ar
N

43

~[O] , cu | )—H + Base
N
39

Esquema 16.

Os autores prepararam 9 produtos 40 derivados do tiazol 39, com
rendimentos entre bons e excelentes em apenas 5 horas de reacdo, além de 8
produtos 3 derivados do benzotiazol 37 com excelentes rendimentos na maioria dos
casos, mostrando a generalidade do método, o qual pode ser aplicado tanto a tiazois
39, quando a 2-H-benzotiazodis 37.

Um possivel ciclo catalitico para a reacdo foi proposto, o qual segue um
mecanismo tipo Sonogashira, onde inicialmente a espécie de Pd" é reduzida a Pd°,
o qual sofre uma adicdo oxidativa de uma molécula de iodeto de arila 38, levando ao
intermediario 41. Concomitantemente, a espécie de Cu" sofre uma adic&o oxidativa
do tiazol 39 na presenca de uma base, levando ao intermediario 42. Os
intermediarios 41 e 42 sofrem entdo uma reacdo de transmetalacdo formando o
intermediario 43, o qual sofre uma eliminacdo redutiva para formar o produto
desejado 40 e, consequentemente, reduzindo o Pd" a Pd°, o qual reinicia o ciclo
catalitico.

Considerando a formagdo de benzotiazois 2-substituidos 3 através da

reacdo de acoplamento entre 2-H-benzotiazbis 37 e aldeidos aromaticos 30, Li e
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col.* utilizaram esta estratégia em 2012, empregando Fe(ll) como catalisador, na
presenca de oxigénio como espécie oxidante (Esquema 17).

S o R CHO  Fes0, (20 mol%) S, /=
T . . - /,
N/> L H;O/diglima, O N\ AR

52-89%
R = 4-Me; 4-N,N-(Me)y; 4-OMe; 3,4,5-(OMe)s; 4-F; 4-Cl; 2-Cl; 2-naftil

Esquema 17.

Deste modo, os autores reportaram a obtencdo de uma série de produtos
derivados do benzotiazol 2-substituido 3 em rendimentos que variaram entre
moderados e excelentes. A metodologia ndo se mostrou sensivel a efeitos
eletrénicos, ndo havendo mudancas consideraveis nos rendimentos dos produtos,
independentemente do grupo funcional presente no anel aromatico do aldeido. Esta
€ uma alternativa interessante para a obtencdo de benzotiazéis 2-substituidos 3,
utilizando catalise de Fe, mais barato comparado aos catalisadores classico
utilizados em reagdes de acoplamento, como Pd e Ru.

Ranijit e Liu** descreveram a utilizacdo de Pd como catalisador e Cu como
co-catalisador em reacdes de acoplamento utilizando 2-H-benzotiazdis 37 e acidos
borbnicos 44 para a formacao dos benzotiazois 3, em rendimentos de moderados a
bons (Esquema 18).

Pd(OAC), (5 mol%)
Cu(OAc), (10 mol%)

S — . S —
1,10-fenantrolina (30 mol%)
— B(OH >
[ I N Hoe RQ (OH)2 - = PO, (1,5 mmol), DMSO [ I AR
80-100 °C, 24 h
37 44 ’ 3

R = 4-OMe; 4-CH(Me),; 4-C(Me)s; 2-Me; 4-Cl; 4-NO,; Py 55-88%

Esquema 18.

Foram preparados 10 produtos por esta metodologia, sendo que a reacao se
mostrou sensivel a efeitos eletrénicos exercidos por substituintes ligados ao anel
aromatico, com diminuicdo do rendimento quando grupos elétron-retiradores
estavam presentes no acido borénico. A fim de confirmar a aplicabilidade da

metodologia, os autores propuseram um estudo de scale-up na preparacdo de 3a

% iu, S.; Chen, R.; Guo, X.; Yang, H.; Deng, G.; Li, C.-J. Green Chem. 2012, 14, 1577.
% Ranjit, S.; Liu, X. Chem. Eur. J. 2011, 17, 1105.
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(R=H), aumentando em 10 vezes a escala reacional (5 mmol) e o produto desejado
foi obtido em 80% de rendimento.

Em 2015, Zhang e col.*? reportaram a reacdo de acoplamento através da
ativacdo de ligacdes C-H e C-B catalisada pelo sistema bi-catalitico Cu/Fe, na
presenca de 1,10-fenantrolina, levando aos respectivos produtos de acoplamento 3.
Os autores exploraram o acoplamento entre o 2-H-benzotiazol 37 e uma série de
acidos borénicos 44 substituidos e os respectivos benzotiazéis 2-substituidos 3
foram obtidos em rendimentos de moderados a muito bons (Esquema 19).

Cul (20 mol%)

@[S>_ — F6203 (20 mol%) S —
/ H + QB(OH)z / /,
N RN / 1,10-fenantrolina (20 mol%) N \ 7R

37 44 LiO'Bu (1,5 equiv), DTBP (1,0 mmol) 3
tolueno, 110 °C, 12 h 37-92%

R = 4-Me; 3,5-(Me),; 3-OMe; 4-CN;

Mecanismo 2 FeO
t—BUO)z

Fezo3

S /—\
@[ »—ph  Cul Cul,
N Ph—B(OH),

3a \( y 44a
s
)—Cu(Ph) Ph—Cu—I 45
N

48 Cul,
I,CuPh

S B\ Cul
Ol *
N 47

Esquema 19.

Foram preparados oito benzotiazéis através desta metodologia e os autores
observaram que grupos doadores de elétrons (GDE) ligados ao anel aroméatico dos
acidos boroénicos 44 apresentaram melhores rendimentos do que grupos retiradores
de elétrons (GRE). O mecanismo sugerido para explicar a formacdo dos produtos
utilizando o sistema bicatalitico Cu/Fe (Esquema 19, Mecanismo) sugere que 0
processo € iniciado pela oxidacao de Cu(l) para Cu(ll), promovida pelo Fe,O3, que é
reduzido a FeO. Deste modo, o acido borénico 44 se coordena a espécie de Cu(ll)
para formar o intermediario 45, que na presenca de Cul,, forma a espécie 46. Entéo,

o intermediario 47 ataca a espécie 46, levando ao intermediario 48, o qual sofre uma

¥ Hu, W.-Y.; Wang, P.-P.; Zhang, S.-L. Synthesis 2015, 47, 42.
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etapa de eliminagdo redutiva, formando o produto desejado 3a e restituindo o

catalisador Cul no meio reacional, o qual reinicia o ciclo.

2.2.2 Aplicagbes dos Benzotiazdis

Dentre as diversas aplicagbes em quimica medicinal e ciéncia de materiais
gue os benzotiazéis apresentam, a principal delas é a composi¢cdo de um farmaco
utilizado mundialmente no tratamento da esclerose amiotréfica lateral, conhecida
como EAL.

Estima-se que a EAL atinja cerca de 1 a 2 individuos a cada 10000 pessoas
na populacdo geral, sendo caracterizada como uma doenca rara, a qual pode ser
contraida esporadicamente ou hereditariamente, através de uma mutacdo génica
gue ocorre durante as geragdes. Entretanto, apenas cerca de 10% dos casos sao
decorrentes de heranca genética, sendo que a faixa etaria na qual a doenca
costuma se manifestar é entre os 60 e 70 anos de idade.*®* A doenca é
caracterizada, principalmente, por uma fraqueza na musculatura dos membros
superiores e inferiores, a qual € causada por uma degeneracdo aguda dos neurénios
do sistema nervoso motor. Dentre as principais consequéncias da doencga, conforme
sua evolucéo esta a dificuldade progressiva em se locomover, em falar, se alimentar,
perda da habilidade com as maos e a incapacidade em ficar de pé por longos
periodos. A principal causa de morte € a incapacidade de respiracdo, a qual ocorre
guando os musculos responsaveis por essa atividade vital sdo afetados pela
doenca.*

Atualmente a doenca ndo tem um tratamento eficaz que leve a cura,
entretanto, o Riluzol® 49 (Figura 3), um farmaco de alto custo, o qual é derivado do
benzotiazol e utilizado no tratamento da EAL a fim de retardar o processo
degenerativo do sistema nervoso central, sendo uma alternativa para aumentar a
expectativa de vida do paciente. Ainda assim, apenas algo em torno de 5 a 7 anos
de vida séo esperados para agueles pacientes, 0s quais iniciam o tratamento num

estagio avancado da doenca.

% | eigh, P. N.; Ray-Chaudhuri, R. J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry 1994, 57, 886.
% Bryson, H. M.; Fulton, B.; Benfield, P. Drugs 1996, 52, 549.
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Figura 3: Riluzol, farmaco comercializado no tratamento da EAL.

Devido a importancia do nucleo benzotiazélico no tratamento desta doenga,
uma série de estudos vem surgindo na literatura descrevendo a atividade desses
compostos frente a diferentes patologias, a fim de ampliar o espectro de doencas
gue poderiam ser tratadas com esta classe de compostos.

Assim, dentre uma série de compostos derivados dos benzotiazoéis, os 2-(4-
aminofenil)-benzotiazois 50 (Figura 4) se destacam e foram muito estudados no
inicio dos anos 2000 devido as atividades antitumorais in vitro que eles apresentam
no tratamento de células cancerigenas em 0rgdos como ovarios, seios, pulmdes,
rins e intestinos.® Além disso, sabe-se que a insercéo de halogénios na posicdo 3
do anel aromatico ligado na posicdo 2 do benzotiazol 50 aumenta

consideravelmente a atividade desses compostos frente a células cancerigenas.>®

R

S
Cr< s
N

50
R = H; CHs; CI; Br; |

Figura 4: Estrutura geral dos 2-(4-aminofenil)-benzotiazdis 50.

% (a) Brien, S. E. O.; Browne, H. L.; Bradshaw, T. D.; Westwell, A. D.; Stevens, M. F. G.; Laughton, C.
A. Org. Biomol. Chem. 2003, 1, 493. (b) Monks, A.; Harris, E.; Hose, C.; Connelly, J.; Sausville, E. A.
Mol. Pharmacol. 2003, 63, 766. (c) Bradshaw, T. D.; Trapani, V.; Vesselin, D. A.; Westwell, A. D. Curr.
Pharm. Des. 2002, 8, 2475. (d) Bradshaw, T. D.; Bibby, M. C.; Double, J. A.; Fichtne, I.; Copper, P. A.;
Alley, M. C.; Donohue, S.; Stinson, S. F.; Tomaszewjski, J. E.; Sausville, E. A.; Stevens, M. F. G. Mol.
Cancer Therapeutics 2002, 1, 239. (e) Shi, D. F.; Bradshaw, T. D.; Chua, M. S.; Westwell, A. D.;
Stevens, M. F. G. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2001, 11, 1093. (f) Hutchinson , I.; Chua, M. S.; Browne,
H. L.; Trapani, V.; Bradshaw, T. D.; Westwell, A. D.; Stevens, M. F. G. J. Med. Chem. 2001, 44, 1446.
(g) Westwell, A. D. Drug Discovery Today 2001, 6, 699. (h) Loaiza-Perez, A. |.; Trapani, V.; Hose, C.;
Singh, S. S.; Trepel, J. B.; Stevens, M. F. G.; Bradshaw, T. D. Mol. Pharmcol. 2002, 61, 13. (i)
Hutchinson, I.; Jennings, S. A.; Vishnuvajjala, B. R.; Westwell, A. D.; Stevens, M. F. G. J. Med. Chem.
2002, 45, 744. (j) Goldfarb, R. H.; Kitson, R. P.; Brunson, K. W.; Yoshino, K.; Hirota, N. N.; Kirii, Y.;
Inoue, Y.; Ohashi, M. Anticancer Research 1999, 19, 1663.

% (a) Kashiyama, E.; Hutchinson, I.; Chua, M. S.; Stinson, S. F.; Phillips, L. R.; Kaur, G.; Sauscille, E.
A.; Bradshaw, T. S.; Westwell, A. D.; Stevens, M. F. G. J. Med. Chem. 1999, 42, 4172. (b) Shi, D. F.;
Bradshaw, T. D.; Wrigley, S.; Carol, J.; Mccall, P.L.; Malcolm, F.; Stevens, F. G. J. Med. Chem. 1996,
39, 3375.
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Considerando a atividade antimicrobiana relacionada a esses compostos,

Bhusari e col.*’

reportaram a avaliagdo da sulfonamida derivada do benzotiazol 51
(Figura 5) como agente bactericida frente a Bacillus subtilis, Salmonela typhi e S.
desentery, sendo que os compostos substituidos com os grupos R= Br e R'= Me e
NH, apresentaram uma alta atividade frente a estes microrganismos, impedindo o

seu desenvolvimento.

R1

R S
\C[ )—NHSO, COOH
N

51

R = CI; Br; Me; OMe
R' = Me, NH,

Figura 5: Estrutura geral das sulfonas 51.

Recentemente, Singh e col.*® reportaram a sintese e a avaliacdo bioldgica
de amidas derivadas dos benzotiazéis 52a e 52b (Figura 6), a fim de observar um
possivel potencial bactericida nesses compostos. Apos a realizacdo de uma série de
estudos, 0os compostos apresentaram interessantes resultados, uma vez que foram
eficientes em doses ligeiramente maiores que a MIC (concentracédo inibitéria minima)
e principalmente por alterarem a mobilidade do DNA das bactérias, quando essas
foram submetidas aos ensaios de eletroforese, mostrando uma potente acao

intercelular.

MeO
(@) (@)
S S
@ /H:}NH @ /H:}Ni L<\ :>
N Cl N
52a 52b

Figura 6: Estrutura dos compostos 52a e 52b.

Os benzotiazéis também sédo conhecidos por apresentarem atividade anti-
oxidante. Assim, Rima e col.*® descreveram a sintese e avaliacdo do potencial
antioxidante do 2-mercaptobenzotiazol 53 (Figura 7), bem como o estudo de um

possivel comportamento radioprotetor in vivo. Estudos prévios confirmaram a

¥ Bhusari, S. R.; Pawar, R. P.; Vibute, Y. B. Indian J. Heterocycl. Chem. 2001, 11, 79.

% Singh, M.; Singh, D. K.; Gangwar, M.; Nath G.; Dingh S. K. RSC Adv. 2014, 4, 19013.

% Cressier, D.; Prouillac, C.; Hernandez, P.; Amourette, C.; Diserbo, M.; Lion, C.; Rima, G. Bioorg.
Med. Chem. 2009, 17, 5275.
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atividade antioxidante de varios dos compostos sintetizados e baseados nisso, 0s
autores decidiram verificar o potencial dos compostos atuando como radioprotetores
em camundongos. Foi observado que o composto 53 é capaz de capturar radicais

formados no organismo pela irradiagéo.

e

53
Figura 7: Estrutura do composto 53.

2.3 1,4-Benzoxazin-2-onas e seus derivados

As 1,4-benzoxazinas sdo uma classe de compostos heterociclicos que vem
chamando a atencdo de pesquisadores ao redor do mundo devido a uma série de
atividades biolégicas que essas apresentam, tais como antidepressiva,*
antirreumatica* e anti-hipertensiva.*? Dentre os derivados desses compostos, as
1,4-benzoxazin-2-onas 5, vem sendo recentemente estudadas devido a algumas
propriedades que elas apresentam, tais como atuando como intermediario sintético
na sintese de moléculas biologicamente ativas,*® apresentando atividade bioldgica*

e propriedades fotoativas, as quais se caracterizam como sua principal aplicacéo.*

0 (a) Bromide, S. M.; Bertani, B.; Borriello, M.; Faedo, S.; Gordon, L. J.; Granci, E.; Hill, M.; Marshall,
H. R.; Stasi, L. P.; Zucchelli, V.; Merlo, G.; Vesentini, A.; Watson, J. M.; Zonzini, L. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2008, 18, 5653. (b) Bromide, S. M.; Bertani, B.; Borriello, M.; Bozzoli, A.; Faedo, S.;
Gianotti, M.; Gordon, L. J.; Hill, M.; Zucchelli, V.; Watson, J. W.; Zonzini, L. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2009, 19, 2338.

*1 Matsuoka, H.; Ohi, N.; Mihara, M.; Suzuki, H.; Miyamoto, K.; Maruyama, N.; Tsuji, K.; Kato, N.;
Akimoto, T.; Takeda, Y.; Yano, K.; Kuroki, T. J. Med. Chem. 1997, 40, 105.

*2 Hasui, T.; Masunaga, N.; Ora, T.; Ohyabu, N.; Nishigaki, N.; Imura, Y.; lgata, Y., Matsui, H.;
Motoyaiji, T.; Tanaka, T.; Habuka, N.; Sogabe, S.; Ono, M.; Siedem, C. S.; Tang, T. P.; Gauthier, C.;
De Meese, S. A.; Fukumoto, S. J. Med. Chem. 2011, 54, 8616.

3 (a) Chen, Q.; Chen, M.; Yu, C.; Shi, L.; Wang, D.; Yang Y.; Zhou,Y. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133,
16432. (b) Rueping, M.; Antonchick A. P.; Theissmann, T. Angew. Chem., Int. Ed. 2006, 45, 6751. (c)
Saitz, C.; Rodriguez, H.; Marquez, A.; Cénete, A.; Jullian, C.; Zanocco, A. Synth. Commun. 2001, 31,
135. (d) Miyabe, H.; Yamaoka, Y.; Takemoto, Y. J. Org. Chem. 2006, 71, 2099.

* (@) Li, X.; Liu, N.; Zhang, H.; Knudson, S. E.; Slayden, R. A.; Tonge, P. J. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2010, 20, 6306. (b) Sengupta, S. K.; Trites, D. H.; Madhavarao, M. S.; Beltz, W. R. J. Med. Chem.
1979, 22, 797.

*® (a) Duval, R. A.; Lewin, G.; Peris, E.; Chahboune, N.; Garofano, A.; Dr¢se, S.; Cortes, D.; Brandt,
U.; Hocquemiller, R. Biochemistry 2006, 45, 2721. (b) Li, X.; Liu, N.; Zhang, H.; Knudson, S. E,;
Slayden, R. A.; Tonge, P. J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2010, 20, 6306. (c) Gein, V. L.; Rassudikhina,
N. A.; Shepelina, N. V.; Vakhrin, M. |.; Babushkina, E. B.; Voronina, E. V. Pharm. Chem. J. 2008, 42,
519. (d) Hu, M.; Fan, J.; Li, H.; Song, K.; Wang, S.; Cheng, G.; Peng, X. Org. Biomol. Chem. 2011, 9,
980.
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Deste modo, o interesse no desenvolvimento de metodologias mais
eficientes e ao mesmo tempo simples e gerais para a obtencao dessas estruturas, a
fim de intensificar o estudo de suas propriedades, vem crescendo ao longo dos
anos. Serdo apresentadas aqui as trés metodologias gerais para a obtencdo das
1,4-benzoxazin-2-onas 5.

2.3.1 Sintese das 1,4-Benzoxazin-2-onas

A primeira metodologia geral para a sintese das 1,4-benzoxazin-2-onas 5 foi

desenvolvida recentemente, no ano de 2013, por Muthusubramanian e col.,*

onde
0s autores descreveram um procedimento realizado em duas etapas para a
obtencao dos produtos desejados (Esquema 20).

Assim, a metodologia consiste na oxidacdo de a-bromoacetofenonas 54
promovida por SeO,, formando o brometo de acila 55, que reage na sequéncia com
o 2-aminofenol 4 através de uma reacao de ciclizagdo. As 1,4-benzoxazin-2-onas 5
foram obtidas em rendimentos que variaram entre bons e excelentes apés 5 a 8

minutos de reacao.

OH

NH2
SeO, (1 equiv) @
dioxano, MO, 120 °C /\ t.a., 2-5 min

3 min

5a, 79% 5b, 8130[@\ 5¢, 81/:[@\ 5d, 80%
NO,
5e, 87;“ 5f, 85% ]

Esquema 20.

A primeira etapa da reacéo (preparacdo do brometo de acila) foi conduzida
utilizando irradiacdo de micro-ondas como fonte de energia, acelerando a reacéo e

reduzindo o tempo para apenas 3 min. Foram preparados seis derivados das 1,4-

“® Nagaraj, M.; Sathiyamoorthy, S.; Boominathan, M.; Muthusubramanian, S.; Bhuvanesh, N. J. Het.
Chem. 2013, 50, 1146.
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benzoxazin-2-onas 5 e a reacdo ndo se mostrou sensivel a efeitos eletrénicos, uma
vez que os rendimentos se mantiveram sempre em faixas semelhantes.

Recentemente, Wu e col.*’

reportaram a sintese das 1,4-benzoxazin-2-onas
5 através da reacdo entre 2H-benzoxazois 56 substituidos e uma série de acidos a-
fenilglioxilicos 1 catalisada por acido trifluroacético (TFA) (Esquema 21). Os autores,
inicialmente, realizaram um estudo de otimizagdo das condi¢cbes reacionais, o qual
mostrou a eficiéncia do TFA na catalise da reac¢do, sendo utilizado em apenas 20
mol%, na presenta de 'PrOH como solvente. Foi realizado um estudo para verificar o
efeito de grupos doadores e retiradores de elétrons no PGA 1 e também nos
derivados dos 2H-benzoxazéis 56.

Os resultados obtidos mostram claramente que a presenca de grupos
doadores de elétrons no anel aromatico dos acidos a-fenilglioxilicos 1, como por
exemplo o grupo p-OMe, diminui consideravelmente o rendimento do produto 5b.
Por outro lado, a presenca de grupos retiradores de elétrons no anel aromatico do
PGA 1 interfere positivamente na reacdo, aumentando o rendimento dos produtos

5c-d.
TFA (20 mol%) (I
PrOH, 70 °C, 18 h
5a, 94% 5b, 45%/VK©\ 5c, 95@ 5d, 85:°/E©\

0_0 Me 0o__0O o. .0 0__0O
Me N™ "Ph N "Ph N >Ph  O:N N~ ~Ph

5e, 92% 5f, 86% 59, 93% 5h, 53%

Esquema 21.

Diante dos bons resultados obtidos, os autores realizaram um estudo de
scale-up da reacdo, aumentando as quantidades dos reagentes em 100 vezes, em

relacdo aquelas utilizadas na optimizacdo. Seguindo as mesmas condi¢cdes e tempo

*"Yan, S.; Ye, L.; Liu, M.; Chen, J.; Ding, J.; Gao, W.; Huang, X.; Wu, H. RSC Adv. 2014, 4, 16705.
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reacionais, o produto desejado 5a foi obtido em 87% de rendimento, mostrando a

eficiéncia da metodologia para ser aplicada em larga escala (Esquema 22).

Q 0o__0O
e OH  1rA (20 mol%) ©i
N/>—H * o) iPrOH, 70 °C, 18 h N
56a 1a 5a
20 mmol 30 mmol 87% (3,88 g)

Esquema 22.

Neste mesmo trabalho foi descrita, ainda, a obtencéo do cefalandol A 57 um
composto natural contendo 0s nucleos benzoxazinbénico e inddlico, através da
reacdo entre o 2H-benzoxazol 56a e o acido 2-(1H-indol-3-il)-2-oxoacético 58. Apds
18 h de reacdo a 70 °C, o produto de ocorréncia natural 57 foi obtido em um étimo
rendimento de 87% (Esquema 23).

o OH
o) 0 (0] (0]
©: PP A\ TFA (20 mol%) ©:
N N 'PrOH, 70°C, 18 h N7 \
H 0
56a 58 86% 57 NH
Esquema 23.

Também em 2014, Duan e col.*®

reportaram a sintese das 1,4-benzoxazin-2-
onas 5 através da reacdo entre 2H-benzoxazoéis 56 substituidos e uma série de
acidos a-fenilglioxilicos 1. Neste trabalho, o oxidante Oxone® foi utilizado como

espécie promotora da clivagem C-heteroatomo no composto 56 (Esquema 24).

o) Q
| OH Oxone (1 equiv)
—H
R @N/ ¥ RJg( 5% DMSO/diglima

1a °
56 O . 120°C,12h
R = aril, alquil
o.__0O o0.__0O o0.__0O o__0O
Me N Ph CI N Ph  Br N Ph N Ph
5e, 90% 59, 87% 5i, 75% o 5j, 52%

o
5a, so;(j 5b, 72?@0 5¢, 75@ 5Kk, 40%
Me

Esquema 24.

*® Wang, H.; Yang, H.; Li, Y.; Duan, X.-H. RSC Adv. 2014, 4, 8720.
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O método foi estendido a diversos derivados do PGA 1 e do 2H-benzoxazol
56, substituidos com grupamentos doadores e retiradores de elétrons no anel
aromatico. Observou-se que parece ndo haver uma relacéo direta entre os efeitos
eletrbnicos e a performance da reacado, pois os rendimentos variaram entre bons e
excelentes. Além disso, o acido piravico também foi utilizado em substituicdo ao
PGA na reagdo com 2H-benzoxazol 562 e o respectivo produto 5k foi obtido em 40%
de rendimento (Esquema 24).

2.4 Solventes Alternativos para a Quimica Verde

Frente & crescente preocupagdo com o impacto negativo que 0S processos
industriais causam no ambiente, bem como aos desafios futuros que a humanidade
ainda enfrentara a fim de atenuar esses problemas, tem surgido nos ultimos anos
uma nova vertente na pesquisa em quimica. O desenvolvimento de processos
menos nocivos ao ambiente e que possam ser utilizados na industria, principalmente
na de quimica fina e farmacéutica, passou a ter um papel importantissimo no cenario
ambiental que iremos viver em um futuro préximo.

A partir disso, Paul Anastas, membro da Agéncia de Protecdo Ambiental
Norte-Americana (EPA), introduziu em 1993 aquilo que chamamos hoje de Quimica
Verde, uma filosofia regida por 12 principios, 0os quais tém como objetivo a reducéo e
até a eliminacéo, dos impactos causados pelos processos quimicos no ambiente.*

Deste modo, os 12 principios contemplam alguns aspectos gerais que visam
tornar um processo quimico ambientalmente amigavel, que podem ser resumidos
em: maximizar a incorporacao atémica dos reagentes nos produtos, a utilizacdo de
reagentes e solventes mais seguros, a busca pela eficiéncia energética, a utilizacédo
de matéria-prima renovavel, a utilizacdo de reacfes cataliticas em detrimento das
estequiométricas e a busca por reacdes seletivas, que evitem a necessidade de
utilizacdo de grupos protetores.>

Entre os principios da quimica verde que tem atraido a atencdo de muitos
pesquisadores esta a utilizacdo de solventes mais seguros, que sejam
biodegradaveis ou reciclaveis. Em qualquer processo quimico, seja ele em escala

laboratorial ou industrial, pra cada quilo de produto final obtido, uma grande

* Anastas, P. T.; Warner, J. C. Green Chemistry: Theory and Practice, Oxford University Press: New
York, 1998.

% Lenardao, E. J.; Freitag, R. A.; Dabdoub, J. M.; Batista, A. C. F.; Silveira, C. C. Quim. Nova 2003,
26, 123.
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guantidade de solvente é gasta, tanto para solubilizar os reagentes durante a reacéo
como nas etapas de extracdo e purificacdo. A grande quantidade de solvente
utilizada é facilmente evidenciada na industria e pesquisa envolvendo quimica fina,
bem como na producédo de farmacos. Deste modo, a escolha correta do solvente
utilizado em qualquer processo quimico ira determinar o custo, a seguranca e 0s
impactos ambientais que esse processo ird gerar.™

Um solvente verde se caracteriza, basicamente, como aquele que possui
baixa toxicidade, é biodegradavel, ndo é volatil nem inflamavel. Um solvente com
estas caracteristicas ndo é nocivo ao ambiente nem a saude humana e é seguro
guando manipulado. Existem varios solventes que se enquadram nesses
parametros, tais como agua, glicerol, etanol, propanol, lactato de etila e PEG. Ha
muitos trabalhos na literatura recente que descrevem 0 uso desses compostos como

promotores do meio reacional em reacdes organicas.>

2.4.1 Utilizacao de PEG-400 como Solvente Verde

O polietileno glicol, mais conhecido como PEG, € um polimero do oxido de
etileno encontrado em diferentes graus de polimerizacdo e seu peso molecular pode
variar entre 300 g/mol e 10 000 000 g/mol. O PEG-400 € uma das variacOes desse
polimero, com uma massa de 400 g/mol. Ele € um liquido viscoso, com alto ponto de
ebulicdo e baixa toxicidade, fatores esses que podem enquadra-lo como sendo um
solvente verde.>

O PEG 400 desempenha um papel importante na industria, com diversas
aplicacdes e seu principal uso é na industria farmacéutica e de cosméticos.>* Além
disso, devido as suas caracteristicas fisico-quimicas e sua biodegradabilidade, ele
vem sendo utilizado como um solvente verde em sintese organica.

Nos Ultimos anos, nosso grupo de pesquisa desenvolveu varias
metodologias sintéticas envolvendo a utilizacdo de PEG-400 como solvente. Um

exemplo destes trabalhos € a sintese regiosseletiva dos bis-calcogenalquenos 56,

*L capello, C.; Fischer, U.; Hungerbuhler, K. Green Chem. 2007, 9, 927.

%2 Jessop, P. G. Green Chem. 2011, 13, 1391.

*% (a) Kahovec, J.; Fox, R. B.; Hatada, K. Pure Appl. Chem. 2002, 74, 1921. (b) French, A. C.;
Thompson, A. L.; Davis, B. G. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 1248.

* (a) Ma, T. Y.; Hollander, D.; Krugliak, P.; Katz, K. Gastroenterology 1990, 98, 39. (b) Andersen, F.
A. Int. J. Toxic. 1999, 18, 53.
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57 e 58 descrita em 2012 por Perin e col..>® Para preparar os calcogenoalquenos, os
autores partiram de fenilselenoalquinos 59 e dicalcogenetos de diarila 60, 61 e 62 na

presenca de NaBH, como agente redutor e PEG-400 como solvente (Esquema 25).

: R
R———SePh + PhY), NaBH, (1,1 equ|v)= _
PEG 400, 60°C, N
59 S 60, Se 61, Te 62 2.4 h 2 PhY SePh
S 56, Se 57, Te 58
20-83%
Esquema 25.

Foram preparados dez compostos, com rendimentos que variaram entre
baixos e excelentes e com alta seletividade para a formacdo do isébmero de
configuracédo Z em todos os exemplos estudados.

Seguindo a ideia de promover a clivagem da ligacdo calcogénio-calcogénio
in situ para gerar espécies nucleofilicas para posterior adicdo dessas espécies a

centros deficientes de elétrons, Perin e col.*®

reportaram em 2013 a adicéo tipo
Michael de espécie nucleofilicas de selénio a alquenos deficientes de elétrons. A
reacao entre disselenetos de difenila 64 e aceptores de Michael 63 na presenca de
NaBH,; e PEG-400 como solvente levou aos respectivos adutos 65 em rendimentos

de modestos a excelentes em poucas horas a 50 °C (Esquema 26).

_ . PhSe) NaBH, (1,1 equiv) R_ R
R1> 2 PEG 400, N, 50°C phSe></GRE
63 64 1-2,5h 65
20-94%
Esquema 26.

Durante os estudos de otimizacdo da reacdo, verificou-se que PEG-400 foi
crucial para o sucesso da reac¢ao, pois utilizando solventes classicos, como EtOH e
THF a temperaturas de refluxo, os rendimentos ficaram em 47 e 36% apos 6 e 18 h
respectivamente, enquanto que na presenca de PEG-400, apés 1,5 h de reacédo a 50
°C, o0 produto 65 e desejado foi obtido em 94% de rendimento, mostrando a

eficiéncia desse solvente.

% perin, G.; Borges, E. L.; Alves, D. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 2066.
*® perin, G.; Borges, E. L.; Rosa, P. C.; Carvalho, P. N.; Lenarddo, E. J. Tetrahedron Lett. 2013, 54,
1718.
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Mais recentemente, o mesmo grupo>’ descreveu a utilizacdo de
dicalcogenetos derivados do glicerol 67 e 68 em reagbes com alquinos terminais 69
utilizando NaBH, como agente redutor. Aqui foi observada a formacao de produtos
diferentes dependendo do solvente utilizado, EtOH ou PEG-400. Em EtOH, o
calcogenoalquino 70 e 71 foi obtido, enquanto que em PEG-400 o produto de

hidrocalcogenacéo 72 e 73 se formou exclusivamente (Esquema 27).

O% R——— 69 #\ R—— 69 e}
NaBH, (1,1 equiv o NaBH, (1,1 equiv
__ Y\j'O - a(11equiv) a(11equiv) R Y4</

R v @)
EtOH, 30 °C, N, )2 PEG 400, 30 °C, N,
Se70/Te 71 5-26 h 7-48 h Se72/Te73
50-85% Se 67/Te 68 32-96%
R = arila; alquila
Esquema 27.

A reacdo de hidrocalcogenacao foi sensivel a efeitos eletrénicos no anel
aromatico dos alquinos 69. Grupos retiradores de elétrons forneceram os alquenos
72 e 73 em rendimentos superiores comparados aqueles obtidos quando doadores
de elétrons estavam presentes. Em alguns casos, ndo houve a formacdo dos
produtos esperados.

O comportamento diferente da reacao utilizando PEG-400 pode, segundo os
autores, ser atribuido a forma com a qual ele interage com os substratos, neste caso
facilitando a hidrocalcogenacéo. Estas observacfes sao uma clara indicacdo de que
metodologias sintéticas utilizando PEG-400 como solvente sdo um ponto

interessante a ser estudado e desvendado.

2.5 Propriedades e Aplicacdo do Oxalato de Nidbio
Amoniacal (ANO)

O nidbio € o elemento de numero 41 na tabela periddica, com uma massa
atdbmica relativa de 92,9064 u e ele € encontrado no estado de oxidacédo +5, o qual é
o seu NOX mais estavel.*®

Esse metal esta presente na crosta terrestre em abundéancia, sendo que se
calcula uma média de 28000 toneladas a serem exploradas. Devido a sua alta

disponibilidade e caracteristicas fisico-quimicas, tais como resisténcia térmica e

" Soares, L. K., Silva, R. B.; Peglow, T. J.; Silva, M. S.; Jacob, R. G.; Alves, D.; Perin, G.
ChemistrySelect 2016, 1, 2009.
8 Nowak, 1.; Ziolek, M. Chem. Rev. 1999, 99, 3603.
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ductilidade, existe uma série de aplicagdes industriais para esse metal. Entretanto,
as principais delas sao na constituicdo de ligas metalicas, materiais supercondutores
e materiais isolantes.*

Além dessas aplicagfes industriais, o nibbio também possui um papel, ainda
gue discreto, como catalisador em rea¢des organicas, uma vez que esses possuem
propriedades de um &cido de Lewis e também capacidades de troca do NOX,
podendo ser aplicado em reacdes redox.”® Dentre as espécies de Nb que sdo
aplicadas como catalisadores, o Nb,Os anidro e hidratado, além do NbCls, se
destacam, com diversos estudos avaliando a capacidade catalitica dessas espécies
ja publicados.®

Dentre uma série de compostos derivados do Nb, o oxalato de niébio
amoniacal, conhecido pela sigla em inglés ANO (ammonium niobium oxalate), € um
complexo de estrutura cristalina monoclinica e férmula
(NH4NbO(C,04)2(H20)4]-nH,0), o qual é obtido em alta pureza e possui como
principais caracteristicas a alta estabilidade ao entrar em contato com a humidade
do ar a temperatura ambiente. Além disso, o0 ANO ndo apresenta o processo de
polimerizacdo metalica e possui alta solubilidade em agua (60-160 g/L) a
temperaturas entre 20 e 80 °C, respectivamente.61

O processo de producédo do ANO foi desenvolvido pela Companhia Brasileira
de Metalurgia e Mineracdo (CBMM), sendo que, esse € obtido a partir de
procedimentos devidamente descritos em uma patente desenvolvida pela
empresa.®* A principal aplicacéo industrial do ANO é como matéria-prima precursora
de niébio metalico na producédo industrial de uma série de materiais, tais como
ceramicas, lentes oticas, catalisadores, 6xido de nidbio de alta pureza, filmes finos e

cristais, os quais variam de escala nanométrica a escala macro. Os principais

% (a) Wachs, I. E.; Briand, L. E.; Jehng, J. M.; Burcham, L.; Gao, X. Catal. Today 2000, 57, 323. (b)
Tanabe, K.; Okazaki, S. Appl. Catal. A: Gen. 1995, 133, 191.

® (a) Hanaoka, T.-K.; Takeuchi, K.; Matsuzaki, T.; Sugi, Y. Catal. Today 1990, 8, (b) Yamaguchi, T.;
Nishimichi, C. Catal. Today 1993, 16, 555. (c) Sairre, M. I.; Bronze-Uhle, E. S.; Donate, P. M.
Tetrahedron Lett. 2005, 46, 2705. (d) Barbosa, S.; Dabdoub, M. J.; Hurtado, G. R.; Klein, S. I.; Baroni,
A. C. M.; Cunha, C. Appl. Catal. A: Gen. 2006, 313, 146. (e) Gongalves, V. L. C.; Pinto, B. P.; Silva, J.
C.; Mota, C. J. A. Catal. Today 2008, 133-135, 673. (f) Liu, Y.-H.; Wang, P.; Cheng, G.-T. Monatsh.
Chem. 2013, 144, 191.

®* Companhia Brasileira de Metalurgia e Mineracao, Pereira, A. T.; de Oliveira, K. A.; Monteiro, R. S.
PROCESSO DE PRODUCAO DE OXALATO AMONIACAL DE NIOBIO E USO DO MESMO. C07C
51/16, BO1J 23/16. BR n° P1 0403891-6 A. 15/09/2004; 16/05/2006. Instituto Nacional de Propriedade
Intelectual.
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processos utilizados para a adicdo de nidbio utilizando o ANO como precursor sdo
via precipitacdo, deposicéo e impregnacéo.®

Deste modo, frente ao valor industrial do ANO, existe um interesse em
agregar maior valor a essa matéria-prima, buscando explorar, principalmente, suas
caracteristicas de agir como um &cido de Lewis. Sendo assim, nosso grupo de
pesquisa reportou no ano de 2015% a primeira aplicacdo do ANO como catalisador
em transformacdes organicas, na qual ele foi utilizado (5 mol%) para promover a
condensacdo entre inddis 74 e aldeidos 30/cetonas 75, levando a formacdo dos
bis(indolil)metanos 76. A reacdo ocorreu satisfatoriamente tanto na presenca de H,O
como de glicerol como solventes, sob aquecimento convencional ou irradiacédo de
ultrassom, respectivamente (Métodos A e B) (Esquema 28).

R1 R2
RN\ ~ "NR

X
m . JOL ANO (5 mol%)
N R'R?  MeétodoAouB } O O

X=H,Br;R=R"=H, CH,4 A = agua, 50 °C, 1-8 h, 60-99%
R2 = arila, alquila, furila B = glicerol, U.S., 1-20 min, 20-99%
CeHs

.7
N Z \NH Tempo Rend. 76a
Método A 2,0h 97%
76a Método B 3 min 99%

Esquema 28.

O ANO foi eficiente para promover a reacao, principalmente na presenca de
glicerol e da irradiacdo com ultrassom (Método B), onde em apenas alguns minutos
de reacdo o produto desejado 76a foi obtido em rendimento quantitativo. Ao utilizar
agua como solvente foram necessarias 2 h de aquecimento convencional (banho de
0leo) para se obter rendimentos similares.

Estes bons resultados, embora incipientes, indicam que ainda ha um vasto
rol de reacdes que podem ser exploradas utilizando ANO como catalisador e que

poderdo agregar mais valor a esse material, que é uma matéria-prima brasileira.

2 Mendes, S. R.: Thurow, S.; Penteado, F.; da Silva, M. D.; Gariani, R. A.; Perin, G.: Lenardéo, E. J.
Green Chem. 2015, 17, 4334.
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Nesse capitulo serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos na
sintese dos benzotiazéis 2-substituidos 3 e das 1,4-benzoxazin-2-onas 3-
substituidas 5, utilizando oxalato de niébio amoniacal (ANO) como catalisador e
PEG-400 como solvente verde, em aquecimento convencional e irradiagcdo de
ultrassom.

Primeiramente, sera discutido o estudo de otimizacdo das condi¢cdes
reacionais na sintese dos benzotiazéis 2-substituidos 3, seguido pelo estudo da
aplicacdo do método a diferentes substratos, contendo grupos doadores e retirados
de elétrons. Posteriormente, serd discutida a sintese de 1,4-benzoxazin-2-onas 3-
substituidas 5 utilizando as mesmas condi¢cdes reacionais estabelecidas para a
sintese dos compostos 3, onde efeitos eletrénicos serdo discutidos. Finalmente,
dados de espectroscopia de ressonancia magneética nuclear, utlizada para

caracterizacao dos produtos sintetizados, serdo apresentados e discutidos.

3.1 Otimizagcéao das condi¢cdes reacionais

Inicialmente, foi selecionado o acido a-fenilglioxilico 1a (0,6 mmol) e o 2-
aminotiofenol 2a (0,5 mmol) como substratos para o estudo de otimizacdo das
condicles reacionais para a formacéo do 2-fenilbenzo[d]tiazol 3aa (Tabela 1). Como
mencionado na introducéo desta dissertacdo, n0osso objetivo era empregar espécies
de niébio como catalisador nesta preparacdo. Assim, as espécies de niébio foram
inicialmente estudadas, variando trés diferentes catalisadores (ANO, Nb,Os anidro e
hidratado) a 100 °C em PEG-400, durante 2 horas (Tabela 1, entradas 1-3). Dentre
0s experimentos realizados, aqueles utilizando ANO e Nb,Os anidro (10 mol%)
(Tabela 1, entradas 1 e 2), levaram a formac&o do produto 3aa em 85% e 84% de
rendimento, respectivamente. Ja o oxido de nidbio hidratado forneceu apenas 46%
de rendimento do produto (Tabela 1, entrada 3). Deste modo, o ANO foi escolhido
como o melhor catalisador, uma vez que esse € barato, estavel e de fécil
manipulacdo quando comparado com o Nb,Os anidro, além de ser uma matéria-
prima para a obtencado de 6xidos de nidbio de alta pureza na industria.

A fim de avaliar a melhor quantidade de catalisador, a reacédo foi realizada
utilizando 5 e 15 mol% de ANO, levando a formacgéo do produto 3aa em 62% e 70%

de rendimento respectivamente, confirmando que a quantidade necessaria para a
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obtencéo de resultados satisfatérios € 10 mol% (Tabela 1, entradas 4-5 vs entrada
1). Quando a reacgdo foi realizada na auséncia de catalisador, apenas 30% do
produto 3aa foi obtido, mostrando que o catalisador € importante nessa reacdo
(Tabela 1, entrada 6).

Com a escolha do melhor catalisador e a melhor quantidade catalitica, foram
realizados experimentos para a avaliacdo do comportamento da reacao frente a
diferentes solventes. Deste modo, utilizando H,O, glicerol e DMSO, o produto 3aa foi
obtido em 50, 44 e 45% de rendimento, respectivamente (Tabela 1, entradas 7-9). Ja
DMF se mostrou um solvente inadequado para a reacdo, uma vez que nao houve
formacdo de produto, sendo possivel recuperar os materiais de partida (Tabela 1,

entrada 10). Assim, PEG-400 foi o melhor solvente para promover a reagéo.

Tabela 1: Estudo de otimizag&o para a obtengéo dos 2-fenilbenzotiazois 3aa.?

(@]
SH
WOH ©i Catalisador @[S>_©
+ > /
[o]
o] NH, Solvente, 100 °C N
1a 2a

2 horas

3aa
# Catalisador (mol%) Solvente Rend. de 3aa (%)"
1 ANO (10) PEG-400 85
2 Nb,Os (10) PEG-400 84
3 Nb,0s-H,0 (10) PEG-400 46
4 ANO (5) PEG-400 62
5 ANO (15) PEG-400 70
6 - PEG-400 30
7 ANO (10) Glycerol 50
8 ANO (10) H,O 44
9 ANO (10) DMSO 45
10 ANO (10) DMF NR
11¢ ANO (10) PEG-400 73
12¢ ANO (10) PEG-400 NR

% A reacao foi realizada utilizando o acido o-fenilglioxilico 1a (0,6 mmol) e o 2-aminotiofenol 2a (0,5
mmol), catalisador (mol%), solvente (1 mL) a 100 °C, durante 2 horas. ® O produto 3aa foi isolado via
cromatografia em coluna. ¢ Estequiometria dos materiais de partida 1:1. ¢ A reacao foi realizada a 60
°C.

Quando a estequiometria dos reagentes la e 2a foi modificada para 1:1, o
rendimento do produto 3aa caiu para 73%, mostrando que um excesso de PGA la é

essencial para que bons resultados sejam obtidos (Tabela 1, entrada 11).

39



3. Apresentacéao e Discusséo dos Resultados

Finalmente, a reacéo foi conduzida a 60 °C em vez de 100 °C. Apéds 2 horas
de agitacdo, entretanto, ndo houve reacdo e 0s materiais de partida foram
recuperados (Tabela 1, entrada 12). Assim, a melhor condi¢cdo para a formacéo do
produto 3aa foi definida como sendo a agitacdo de uma mistura de &cido a-
fenilglioxilico 1a (0,6 mmol), 2-aminotiofenol 2a (0,5 mmol) e ANO (10 mol%) em
PEG-400 (1 mL) como solvente sob aquecimento convencional (banho de 6leo) a
100 °C durante 2 horas, levando ao produto 3aa em 85% de rendimento (Tabela 1,
entrada 1).

3.2 Ampliacdo do escopo reacional na sintese de 2-
arilbenzotiazois 3 e 3-aril-1,4-benzoxazin-2-onas 5

Com a melhor condicdo reacional em méaos, foi realizado o estudo de
extensdo da metodologia a outros substratos, avaliando o comportamento da reacéo
frente a grupos doadores e retiradores de elétrons, a fim de confirmar a generalidade
da metodologia.

Primeiramente, foi avaliado o efeito de grupos retiradores de elétrons (GRE)
e grupos doadores de elétrons (GDE) ligados a posicéo para do anel aromatico dos
acidos PGA 1 na reacdo com 2-aminotiofendis 2, levando aos produtos 3aa-3da em
rendimentos de bons a excelentes e com tempos reacionais que variaram de 2 a 4
horas. Foi observada uma expressiva mudanca no tempo reacional utilizando 1b (R=
CH30), uma vez que o grupo metoxi doa elétrons para o anel aromatico, diminuindo
consequentemente a eletrofilicidade do grupo carbonila, quando comparado ao
acido a-fenilglioxilico 1a ndo substituido. Neste caso, o respectivo produto 3ba foi
obtido em 66% de rendimento apos 6 horas de reacéo (Tabela 2).

Ao contrario do que era esperado, a reacao utilizando 1c (R=Br) e 1d (R=F)
forneceu os produtos 3ca e 3da em 63% e 67% de rendimento respectivamente,
indicando que nesse caso, efeitos eletrénicos no anel aromatico do acido reduziram
sua reatividade (Tabela 2). Além disso, a reacéo foi realizada utilizando 2-amino-4-
clorobenzenotiol 2b e os &cidos a-fenilglioxilicos la-c, a fim de avaliar o
comportamento de GRE no anel aromatico dos 2-aminotiofendis 2. Como esperado,
foi observada uma reducdo no tempo reacional (até 6 horas) e 0s respectivos
produtos 3ab, 3bb e 3cb foram obtidos em 77%, 30% e 60% de rendimento
respectivamente. Isso € possivel devido a desativagdo do anel aromatico, o qual

diminui a nucleofilicidade dos grupos NH; e SH em duas etapas importantes da
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reacdo: a formacédo da imina com o ataque do grupo NH; ao grupo carbonila e
posteriormente uma ciclizagdo com o grupo SH (veja Esquema 30).

A fim de reduzir o tempo reacional e aumentar os rendimentos na obtencéo
dos benzotiazdéis 3ab, 3ba, 3bb e 3ch, as reacdes foram realizadas sob irradiacdo
de ultrassom, através da utilizagdo de uma sonda. Assim, quando os acidos a-
fenilglioxilico 1a e seus derivados substituidos com os grupos p-metéxi 1b e p-cloro
1c reagiram com o 2-amino-4-clorobenzenotiol 2b, em PEG-400 sob sonicagao (60%
de amplitude) durante 1 hora na presenca de ANO, os produtos 3ab, 3bb e 3cb
foram obtidos em 55%, 35% e 80% de rendimento respectivamente (Tabela 2,
valores entre parénteses). Estes resultados mostram que a irradiagdo de US foi
eficiente na diminuicdo do tempo reacional, uma vez que, para os exemplos 3ab e
3bb os rendimentos permaneceram na mesma faixa, porém com tempos reacionais
passando de 6 e 5 horas para 1 hora, respectivamente. Além disso, no caso do
produto 3cb, o tempo reacional ndo apenas diminuiu de 6 para 1 hora, como o
rendimento aumentou de 60% para 80%.

Na reacdo entre o acido 4-metoxi-fenilglioxilico 1b e o tiol 2a sob irradiacéo
de ultrassom (60% de amplitude), o tempo foi reduzido de 6 para 1 hora e o produto
esperado 3ba foi obtido em 60% de rendimento (Tabela 2, valores entre parénteses).

Assim, os rendimentos podem estar se mantendo nos exemplos 3ba e 3bb
devido a presenca de grupos doadores de elétrons no anel aromatico substituido na
posicdo 2 dos benzotiazéis, como por exemplo o grupo OMe, o qual pode estar
desativando o centro eletrofilico necessério para a etapa lenta de reacdo. Por outro
lado, para o produto 3cb o substituinte Br possivelmente desativa o anel aromatico,
consequentemente deixando o carbono eletrofilico mais suscetivel a um ataque
nucleofilico na etapa lenta da reacdo, fatores esses que podem explicar as

diferencas obtidas nos rendimentos.
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Tabela 2: Variacdo do escopo reacional na sintese de benzotiazdis 2-substituidos 3.%

Oi ANO (10 mol%) >_<3
PEG 400 (1 mL), 100°C K

Banho de oleo ou US

1a-d
S S S /
O O T
N cl N N
3aa, 2 h, 85% 3ab, 6 h, 77% (1 h, 55%)° 3ba, 6 h, 66% (1 h, 60%)°
S / S
Cl N N
3bb, 5 h, 30% (1 h, 35%)° 3ca, 2 h, 63%
3cb, 6 h, 60% (1 h, 80%)° 3da, 2 h, 67%

% A reacdo foi realizada utilizando os &cidos a-fenilglioxilicos 1a-d (0,6 mmol), 2-aminotiofendis 2a-b
(0,5 mmol), ANO como catalisador (10 mol%), PEG-400 como solvente (1 mL) a 100 °C (banho de
6leo) sob constante agitacdo e atmosfera aberta. ® A mistura foi submetida a irradiacao de ultrassom
(60% de amplitude) ao invés de utilizar banho de 6leo. Os rendimentos foram determinados apds os
produtos terem sido isolados via cromatografia em coluna.

O ultrassom proporcionou uma reducao significativa nos tempos reacionais,
diminuindo de 6 horas para 1 hora e mantendo os rendimentos em faixas
semelhantes, sendo que em alguns casos houve melhoras.

Baseado nos bons resultados obtidos na sintese dos benzotiazois 2-
substituidos 3, foi investigada a aplicabilidade da metodologia na reacdo entre o
acido a-fenilglioxilico 1a e o 2-aminofenol 4a, a fim de obter o correspondente 2-
arilbbenzoxazol 22. Entretanto, ao invés do composto 22, a 1,4-benzoxazin-2-ona 5aa
foi o Unico produto observado, sendo obtido em 80% de rendimento apos 2 horas de

reacdo (Esquema 29).
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o)
<0
—X— N
i OH 22
OH + ©i ANO (10 mol%) n&o observado
o) NH, PEG-400 (1 mL)

100°C, 2 h 00
1a (0,6 mmol) 4a (0,5 mmol) = _
N
5aa, 80%

Esquema 29.

Deste modo, foi realizado um estudo de variagdo do escopo reacional
mostrando a aplicacdo do método para a sintese das 1,4-benzoxazin-2-onas 5aa-cc
através da reacdo entre o PGA e seus derivados 1b-c e o 2-aminofenol e seus
derivados 4b-c (Tabela 3). De forma similar ao que foi observado para o 2-
aminotiofenol 2a (Tabela 2), a reacdo entre o 2-aminofenol 4a e o &cido 4-
metoxifenilglioxilico 1c (R= CH30), funcionou satisfatoriamente, com a formacéo do
produto 5ba em 65% de rendimento apos 2 horas. Por outro lado, quando o acido 4-
bromofenilglioxilico 1c (R= Br) foi utilizado, o tempo reacional diminuiu de 2 para 1
hora, formando o produto 5ca em 70% de rendimento.

O efeito causado pela presenca de GRE e GDE ligados ao anel aromatico
do 2-aminofenol 4 também foi avaliado. Os produtos 5ab e 5bb, preparados atraves
da reacdo entre o 2-amino-4-metilfenol 4b (R'= Me) e os &cidos arilglioxilicos 1la (R=
H) e 1b (R= CH30), foram obtidos em 87 e 86% de rendimento respectivamente,
apos duas horas de reacédo, mostrando que o grupo metila ligado na posicao para do
anel aromatico do 2-aminofenol 4b ativa o0 substrato para a reacéo.
Consequentemente, ha um aumento no rendimento dos produtos 5ab (96%) e 5bb
(93%) quando comparado ao rendimento do produto 5aa (80%) durante 0 mesmo

tempo de reacao.
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Tabela 3: Variacao do escopo reacional na sintese das 1,4-benzobenzoxazin-2-onas 3-substituidas
a

5.
o)
mOH OH ANO (10 mol%) /@io ©
- o " R1@[NH2 PEG 400 (1 mL), 100°C  R! N/ji@\
R

banho de 6leo ou US

1a-c (0,6 mmol) 4a-c (0,5 mmol) Saa-5cc
o.__0O o.__0O o__0O
P o JO®
Ni© N cl N
5aa, 2 h, 80% 5ab, 2 h, 87% (15 min, 96%)° 5ac, 2 h, 70%
L Joee X
o~ o~ o~
5ba, 2 h, 65% (25 min, 83%)° 5bb, 2 h, 86% (15 min, 93%) 5bc, 2 h, 70%

O O (e} O (@] (@]
N:/[@ Nj(@\ Cl N
Br Br Br

5ca, 1 h, 75% (15 min, 85%)° 5¢b, 1 h, 93% (15 min, 96%)? 5cc, 2.5 h, 66% (30 min, 88%)°

% A reacéo foi realizada utilizando o acidos a-arilglioxilicos 1a-c (0,6 mmol), 2-aminofendis 4a-c (0,5
mmol), ANO como catalisador (10 mol%), PEG-400 como solvente (1 mL) at 100 °C (banho de 6leo)
sob agitacdo em atmosfera aberta. ® A mistura reacional foi submetida a irradiacéo de ultrassom (60%
de amplitude) ao invés de utilizar banho de 6leo. Os rendimentos foram determinados apds
purificacdo em coluna cromatografica.

Entretanto, quando a reacdo foi realizada utlizando o acido 4-
bromofenilglioxilico 1c (R= Br), o respectivo produto 5cb foi obtido em 93% de
rendimento em apenas 1 hora. Esta aceleracdo da reacdo € consequéncia dos
efeitos eletrénicos do grupo Br na posicdo para do anel aromatico do acido o-
fenilglioxilico 1c, que aumenta a eletrofilicidade do composto carbonilico, bem como
do grupo metila em para no anel aromatico do 2-aminofenol 4b, o qual aumenta sua
nucleofilicidade.

Ja o 2-amino-4-clorofenol 4c (R'= Cl), ao reagir com os &cidos la-c, levou
aos respectivos produtos 5ac, 5bc e 5cc em 70%, 70% e 66% de rendimento
respectivamente, em tempos que variam de 2-2,5 horas. Nestes exemplos foi

possivel observar o efeito de desativagdo causado pelo atomo de Cl na posigéo para
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do 2-aminofenol 4c, consequentemente diminuindo sua nucleofilicidade, uma vez
gue houve um decréscimo consideravel no rendimento.

A fim de aumentar a eficiéncia na sintese das 2H-benzo[b][1,4]benzoxazin-2-
onas 3-substituidas 5, uma vez que essa classe de compostos é pouco explorada na
area de materiais e quimica medicinal, foi realizado um estudo utilizando irradiacéo
de ultrassom, de forma semelhante ao realizado na sintese dos benzotiaz6is 3. No
caso dos produtos 5ba e 5ca, os rendimentos aumentaram de 65% para 83% e de
75% para 85% respectivamente e o tempo reacional foi reduzido de 2 horas para
apenas alguns minutos (Tabela 3, valores entre parénteses). Esses resultados foram
muito promissores, uma vez que a eficiéncia energética envolvida na utilizagéo de
irradiacdo de ultrassom contribui na eficiéncia energética de todo o processo,

tornando o protocolo ainda mais aceitavel frente aos principios da quimica verde.

3.3 Proposta Mecanistica

Com base no que foi descrito na literatura, até o momento, para reagdes de
descarboxilagdo utilizando o acido a-fenilglioxilico 1, foram propostos dois
mecanismos para a formacdo de ambas as classes de produtos 3 e 5, descritas

acima (Esquemas 30 e 31).

+ //NSQ_O 0 ] i HS |
P )@
|
SH OH _ Nb-o HS -H,0 Hltl
s ————>| HO_*NH, |=—= s
NH, © CX 0o- ©)\,(
2a 1a
66 67
O -
G0 = O
7
N - CO, H
3aa 68
Nb-QD) = NH,INDO(C;04)2(H;0),] » 3H,0
Esquema 30.

Para a formacdo dos 2-arilbenzotiazois 3, inicialmente ocorre um ataque

nucleofilico do par de elétrons livre do grupo NH, do composto 2a ao centro
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eletrofilico gerado no composto la pela coordenacdo da espécie de Nb ao grupo
carbonila, gerando o intermediario zwitterion 66, o qual passa por uma etapa de
desidratacéo, levando ao iminico 67. Entdo, ocorre uma reacao de ciclizacdo através
do ataque nucleofilico do atomo de enxofre ao carbono iminico, o qual é eletrofilico,
levando ao intermediério ciclizado 68. Finalmente, o intermediario 68 sofre uma
reacdo de descarboxilacdo seguida de uma oxidacdo, onde o produto 3aa €
formado, liberando CO; para a atmosfera.

Nb

ngo @% = @m

12 No-Q NH,

/bo
o. .0 H0 0._0O
N N
5aa 71

Nb-(D) = NH,[NbO(C;04)2(H;0)2] » 3H,0

Esquema 31.

Por outro lado, para a formacao das 1,4-benzoxazin-2-onas 5, inicialmente
ocorre uma reacdo de esterificacdo pelo ataque nucleofilico do grupo OH no
composto 4a ao centro eletrofilico do PGA 1l1a, gerado pela coordenacédo do grupo
carbonila ao atomo de Nb. O intermediario 69 sofre entdo uma reacdo de
desidratacdo, levando ao éster 70. Em seguida, ocorre um ataque nucleofilico
intramolecular & carbonila ceto do intermediario 70, levando ao intermediario
heterociclico 71 o qual, a partir de uma desidratacao, é levado ao produto desejado

5aa.

3.4 Apresentacao e Discussao dos Dados Espectrais

Para todos os produtos descritos nas Tabelas 2 e 3 foram realizados
analises de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H) e de carbono 13
(RMN *C), através das quais foi possivel confirmar as estruturas dos produtos
obtidos. Para o0s compostos inéditos foram também realizadas andlises de

espectrometria de massas de alta resolucdo (EMAR). Para fins de discussao das
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caracteristicas gerais dos espectros de RMN dos produtos sintetizados, elegemos o
2-(4-bromofenil)-5-clorobenzo[d]tiazol 3cb e a 6-cloro-3-(4-metoxifenil)-2H-

benzo[b][1,4]oxazin-2-ona 5bc como exemplos.

3.4.1 Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN
'HY e carbono 13 (RMN C) do 2-(4-bromofenil)-5-
clorobenzo[d]tiazol 3cb

Analisando o espetro de RMN 'H do composto 3cb (Figura 8), é possivel
observar que todos os hidrogénios estdo na regido dos aromaticos (6,5 — 8,0 ppm) e
€ possivel observar claramente a presenca dos 4 atomos de hidrogénio (Hi/H, e
H+1/H2) do anel aromatico ligado na posicdo 2 do benzotiazol. Como esperado para
anéis 1,4-dissubstituidos, sdo observados dois dubletos que acoplam entre si (J= 8,7
Hz), um deles em 7,63 ppm e o0 outro em 7,94 ppm.
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Figura 8: Espectro de RMN *H do composto 3cb.

Considerando os hidrogénios do anel benzénico da unidade benzotiazol, em
8,04 ppm, ha um dubleto (J= 2,0 Hz), referente a Hs, que acopla com Hy. Em 7,81

ppm ha outro dubleto (J= 8,5 Hz), referente a Hs, enquanto que H4 aparece como um
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duplo dubleto (J= 8,5 e 2,0 Hz) em 7,38 ppm, devido ao acoplamento com H, e Hs,

respectivamente.
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Figura 9: Espectro de RMN **C do composto 3cb.

Analisando o espetro de RMN *3C, também do composto 3cb, foi possivel
observar os 11 sinais esperados para o composto e como esperado, ndo ha nenhum
sinal na regido dos alifaticos. Dentre os 6 sinais de carbonos quaternarios
esperados, foi possivel observar todos eles, uma vez que, os dois sinais mais
desblindados, em 168,53 e 154,91 ppm, sao referentes aos carbonos C5 e C11.
Deste modo, na ampliacdo da regido dos aromaticos é possivel observar 3 sinais em
133,27; 132,53 e 132,18, e bem proximo ao sinal de um carbono terciario, um sinal
em 125,86 também é referente a um carbono quaternario, os quais séo, C1; C4; C6
e C9. Os sinais referentes aos carbonos C7; C8 e C10 sdo 0s que apresentam um
tamanho intermediario e estdo localizados em 125,92; 123,12 e 122,34 ppm.
Finalmente, os sinais referentes aos carbonos C2/C2’ e C3/C3’ sdo os sinais mais
intensos e que estdo localizados em 128,93 e 132,32 ppm, respectivamente. Deste
modo, foi possivel elucidar a estrutura do composto 3ch, bem como, as dos demais

compostos obtidos.
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3.4.2 Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN 1H)
e carbono 13 (RMN 13C) da 6-cloro-3-(4-metoxifenil)-2H-
benzo[b][1,4]oxazin-2-ona 5bc

Partindo inicialmente de uma anélise do espectro de RMN *H do composto 5bc
(Figura 10), é possivel observar claramente a presenca de um singleto em 3,89 ppm,
com integral relativa a 3 H, referente aos hidrogénios alifaticos Hi do grupo metoéxi
ligado ao anel aroméatico substituido na posicao 2 do benzotiazol.

—3.89
—-0.00
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Figura 10: Espectro de RMN *H do composto 5bc.

Os atomos de hidrogénio H,/Hy e Ha/H3 geram um sinal muito caracteristico,
dois dubletos, como esperado para anéis 1,4-dissubstituidos. Assim, em 8,41 ppm &
possivel observar um dubleto (J= 9,1 Hz), com integral relativa de 2 hidrogénios,
devido a Hsz e Hz, que acoplam com H; e H,. Estes, por sua vez, aparecem como um
dubleto (J= 9,1 Hz) em 6,98 ppm. Esta blindagem em relacdo a Hs € devida ao efeito
mesomeérico exercido pelo grupo metoxila, que concentra uma densidade de elétrons
nas posi¢des orto e para.

Quanto aos hidrogénios do anel benzénico da unidade benzo[b][1,4]oxazin-

2-ona, 0 comportamento é muito semelhante aos analogos do benzotiazol, descritos
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anteriormente. O hidrogénio Hg aparece como um dubleto (J= 2,4 Hz) em 7,80 ppm,
devido ao acoplamento de 4 ligagbes com Hs. A fim de atribuir, com certeza, os
sinais dos hidrogénios H,4 e Hs, basta considerar as constantes de acoplamento dos
dubletos que aparecem em 7,40 ppm e em 7,24 ppm. O sinal mais desblindado, um
duplo-dubleto em 7,40 ppm (J= 8,8 e 2,4 Hz), é devido a Hs, que acopla com Hy e
He. O dubleto em 7,24 ppm (J= 8,8 Hz), por sua vez, é referente ao hidrogénio Ha,
gue acopla com Hs.

O espectro de RMN **C do composto 5bc apresenta 13 sinais, como
esperado para este composto. Ele é caracterizado pela presenca de um sinal em
55,45 ppm, devido ao carbono C-1, do grupo metoxi presente na posicao para do
anel aromético ligado a posicao 3 da benzo[b][1,4]oxazin-2-ona.

77.00
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162.75

~151.85
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_144.80
32

_ 5545

N | ‘

T T T T T T T T
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Figura 11: Espectro de RMN **C do composto 5bc.

Os 4 carbonos C-3/C-3’ e C-4/C-4’ aparecem respectivamente em 113,89 e
131,60 ppm, sendo que C-3 e C-3’ sdo os mais blindados, devido ao efeito
mesomeérico do grupo metdxi. Os 7 carbonos quaternarios da molécula aparecem
em 162,75 (C-7); 151,85; 150,64; 144,80; 131,28; 130,52 e 126,36 ppm. Finalmente,
os sinais referentes aos carbonos C-9, C-10 e C-12 aparecem em 117,10; 130,19 e
128,43 ppm, também como esperado para a estrutura da molécula.
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3. Apresentacéao e Discusséo dos Resultados

Esta mesma estratégia foi aplicada as demais benzo[b][1,4]oxazin-2-onas
sintetizadas. Os dados espectrais dos compostos 3 e 5 estdo apresentados no
Capitulo 5, “Procedimentos Experimentais”. Figuras com os espectros de RMN de

todos os compostos preparados estdo no Capitulo 6, “Espectros Selecionados”.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Frente aos objetivos propostos no inicio das atividades do mestrado, que
visavam o desenvolvimento de metodologias mais limpas para preparar compostos
heterociclicos utilizando catalise de nidbio e acido a-fenilglioxilico como agente
acilante, pode-se considerar que os mesmos foram alcangcados com sucesso.

A metodologia desenvolvida é versatil, pois permitiu a obtencdo de sete
benzotiaz6is e nove benzo[b][1,4]Joxazin-2-onas (4 delas inéditas) com diferentes
padrdes de substituicdo e de maneira direta. Estes compostos sdo de importancia
tanto na quimica medicinal como na ciéncia de materiais, sendo importante que se
tenham metodologias alternativas e ambientalmente amigaveis para sua preparagao.
Varios principios da quimica verde foram contemplados, como a catéalise utilizando
ANO, a busca pela eficiéncia energética com a utilizacdo de irradiagéo de ultrassom
para reduzir os tempos reacionais, o uso de condi¢des reacionais mais seguras, com
a liberacédo apenas de CO, como subproduto e, ainda, a utilizacdo de PEG400 como
um solvente verde.

Todos os produtos foram devidamente caracterizados através da técnica de
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H) e
carbono-13 (RMN **C) e espectrometria de massas de alta resolucdo (EMAR), no
caso de moléculas inéditas. Juntas, estas técnicas analiticas permitiram a
confirmacao das estruturas dos produtos preparados.

O trabalho apresentado aqui foi aceito para publicacdo em um importante
periodico da area (Anexos) e, como perspectiva de continuidade, ha interesse a
partir de agora no preparo das 1,4-benzoxazin-2-onas funcionalizadas com grupos
organocalcogénios, a fim de estudar suas propriedades farmacoldgicas. Espera-se
gue, ao combinar ha mesma molécula a unidade funcional 1,4-benzoxazin-2-onas
com grupos organosselénio e organoenxofre, novas moléculas bioativas e/ou
multifuncionais possam ser descobertas para uso terapéutico em patologias
importantes.

Finalmente, concluo que toda a experiéncia adquirida na bancada foi de
extrema importancia para o meu crescimento profissional. Ao longo do meu
mestrado participei também como coautor em um artigo utilizando sistemas

ambientalmente amigaveis (ANO/glicerol) em sintese organica (Anexo).
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5. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

Neste capitulo serdo apresentadas as técnicas utilizadas para caracterizar
os produtos obtidos, bem como as metodologias utilizadas na sua preparagao e na
dos materiais de partida que nao foram obtidos comercialmente.

5.1 Materiais e Métodos
5.1.1 Cromatografia em Camada Delgada (CCD)

As placas utilizadas na técnica de cromatografia em camada delgada (CCD)
foram obtidas comercialmente; Silica G/UV254 (0,20 mm). Como eluente, foram
utilizadas solucdes de hexano/acetato de etila em diferentes proporcdes. Foram
utilizados 1, luz ultravioleta e solugéo acida contendo vanilina como agentes para a

revelagéo.

5.1.2 Coluna Cromatogréafica (CC)

A purificacdo dos compostos foi realizada através de coluna cromatografica,
utilizando silica gel 40-a 63 pm (230-400 mesh) — Merck e, como eluente foram

utilizados hexano e solucdes de hexano/acetato de etila em diferentes proporcdes.

5.1.3 Cromatografia Gasosa (GC)

A pureza de alguns materiais de partida, bem como de alguns produtos
foram analisados através de um cromatografo a gas GC-2014 Shimadzu, equipado

com um detector de ionizac&o por chama.

5.1.4 Ponto de Fusao

Os valores de ponto de fusdo (P.F.) foram determinados por um

equipamento Marte, modelo PFD Ill com uma precisao de 0,1 °C.
5.1.5 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN *H e **C foram obtidos através de um espectrometro
Bruker Nuclear Ascend 400 MHz (CIA-FURG), operando em uma frequéncia de 400
MHz para hidrogénio e 100 MHz para carbono. Os deslocamentos quimicos ()

estdo descritos em partes por milhdo (ppm), em relagcdo ao tetrametilsilano (TMS,
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utilizado como padrao interno nos espectros de *H RMN) e CDCl; (para 0s espectros
de C RMN). A multiplicidade dos sinais estdo destacadas entre parénteses
(singleto = s, dubleto = d, dubleto de dubletos = dd, dubleto de tripletos = dt, duplo
duplo dubleto = ddd, tripleto = t, quarteto = qua, quinteto = qui, sexteto = sex,
multipleto = m e singleto largo = bs), o ndmero de hidrogénios determinados por
integral relativa e as constantes de acoplamento (J), expressas em Hertz (Hz).

5.2 Procedimentos Gerais

5.2.1 Procedimento Geral para a sintese dos acidos a-
fenilglioxilicos l1a-d

Um baldo de duas bocas de 25 mL, equipado com uma barra magnética, foi
devidamente seco e saturado de argbnio. Assim, foi adicionado as aril-metilcetonas
(1 mmol) e diéxido de selénio (Se;O, 0,167 g, 1,5 mmol, 1,5 equiv). Assim, foi
adicionado piridina seca (10 mL) e o sistema reacional foi aquecido, utilizando um
banho de dleo, até 110 °C por 1 hora, entdo, a temperatura do banho foi reduzida
para 90 °C e a mistura foi mantida sob constante agitacdo por mais 4 horas, sendo
gue o consumo do material de partida foi monitorado por CCD. Apos o fim da
reacao, determinado por CCD, a solucéo foi filtrada utilizando um funil de Buchner, a
fim de eliminar as particulas de Se® precipitadas no fundo do bal&o, e o residuo foi
lavado com acetato de etila (50 mL).® Diferentemente da ref 61, a metodologia para
a extracao do produto obtido foi adaptada, a fim de melhorar os rendimentos. Assim,
o filtrado obtido foi tratado com solucdo de NaOH 1 mol/L (20 mL) e a fase aquosa
foi separada, sendo que, esse procedimento foi repetido por mais trés vezes e as
fases aquosas foram juntadas em apenas um frasco. Com isso, a fase aquosa foi
acidificada até pH 1,0 utilizando uma solu¢éo concentrada de HCI. Posteriormente, a
solucdo acidificada foi extraida com acetato de etila (3 X 50 mL) e as fases
organicas, juntas, foram secas com MgSO, anidro e concentradas com o auxilio de
um rota evaporador (temperatura do banho: 40 — 45 °C). Em geral, os acidos a-
fenilglioxilicos sédo obtidos puros ap0s o processo descrito acima, entretanto, em
alguns casos € necessario uma breve purificacdo em coluna cromatografica em

silica-gel, utilizando uma mistura de acetato de etila/hexano (9:1) como eluente.

® K. Wadhwa, C. Yang, P. R. West, K. C. Deming, S. R. Chemburkar and R. E. Reddy, Synth.
Commun., 2008, 38, 4434.
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5.2.2 Obtencao do oxalato de niébio amoniacal (ANO)

Os procedimentos experimentais para a obtencdo do ANO estéo
devidamente descritos pela CBMM em uma de suas patentes.®® Entretanto, a
empresa possui uma politica que prevé a doacdo desse material para instituicbes
brasileiras a partir de uma simples solicitacdo via email, o qual pode ser
encaminhado através do website da empresa (http://www.cbmm.com.br/pt) . Além
disso, esse produto é comercializado para o exterior pelo preco de USD 61,00/Kg,
sendo basicamente utilizado como precursor de Nb para a obtencdo de uma série de

materiais.

5.2.3 Procedimento geral para a sintese de benzotiazois 2-
substituidos 3aa-da

Em um tubo de ensaio foi adicionado os acidos a-fenilglioxilico e seus
derivados 1a-d (0,6 mmol), 2-aminotiofenol e seus derivados 2a-b (0,5 mmol), ANO
(10 mol%,; 0,019 g) e PEG-400 (1 mL), respectivamente. Assim, a solucao obtida foi
aquecida a 100 °C utilizando um banho de 6leo e também submetida a irradiacédo de
ultrassom (60% de amplitude) em alguns casos, sendo mantida durante os tempos
indicados na Tabela 2. Apds o fim da reacdo, determinado por CCD, a mistura
reacional foi recebida em agua (20 mL) e entédo extraida com acetato de atila (3 x 10
mL), seca com MgSQO, e concentrada com o auxilio de um rota evaporador. Assim, 0
residuo obtido foi purificado através de cromatografica em coluna, utilizando silica-
gel como fase estacionaria e a mistura hexano/acetato (9,8:0,2) de etila, em

diferentes proporc¢des, como eluente.

5.2.4 Procedimento geral para a sintese das 1,4-benzoxazin-
2-onas 3-substituidas 5aa-cc

Em um tubo de ensaio foi adicionado os acidos a-fenilglioxilico e seus
derivados la-c (0,6 mmol), 2-aminofenol e seus derivados 4a-c (0,5 mmol), ANO
(10 mol%; 0,019 g) e PEG-400 (1 mL), respectivamente. A solucdo obtida foi
aquecida a 100 °C utilizando um banho de 6leo e também submetida a irradiacdo de
ultrassom (60% de amplitude) em alguns casos, sendo mantida durante os tempos
indicados na Tabela 3. Apds o fim da reacdo, determinado por CCD, a mistura

reacional foi recebida em agua (20 mL) e entdo extraida com acetato de atila (3 x 10
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mL), seca com MgSQO, e concentrada com o auxilio de um rota evaporador. Assim, 0
residuo obtido foi purificado através de cromatogréafica em coluna, utilizando silica-
gel como fase estaciondria e a mistura hexano/acetato (9,8:0,2) de etila, em
diferentes proporc¢des, como eluente
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5.3 Dados Espectrais dos 2-arilbenzotiazois 3aa-da

2-(fenill)-benzobenzotiazol (3aa)

CLO

/

N

Rendimento: 0,090 g (85%):; Sélido amarelo claro; p.f. 107-110 °C (Lit.**: 109-111
°C).

RMN *H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 8,11 — 8,07 (m, 3H); 7,91 — 7,89 (m, 1H); 7,51 —
7,47 (m, 4H); 7,39 (ddd, J = 8,3; 7,3; 1,2 Hz, 1H).

RMN '3C (CDCls;, 100 MHz): & (ppm) 168,05; 154,13; 135,05; 133,61; 130,94;
129,00; 127,55; 126,29; 125,17; 123,22; 121,60.

5-cloro-2-(fenil)benzotiazol (3ab)

Rendimento: 0,096 g (77%); Sélido amarelo; p.f. 132-134 °C (Lit.*: 139 °C).

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 8,05 — 8,03 (m, 3H); 7,75 (d, J = 8,5 Hz, 1H);
7,48 — 7,46 (m, 3H); 7.32 (dd, J = 8,5, 2.0 Hz, 1H).

RMN '°C (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 169,83; 154,91; 133,24; 133,17; 132,24;
131,26; 129,01; 127,53; 125,56; 122,96; 122,22.

% M. Okimoto, T. Yoshida, M. Hoshi, K. Hattori, M. Komata, K. Tomozawa and T. Chiba, Heterocycles
2008, 75, 35.
% 3. Kamila, H. Zhang and E. R. Biehl, Heterocycles 2005, 65, 2119.
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2-(4-metoxifenil)benzotiazol (3ba)

CLoOr

Rendimento: 0,080 g (66%); sélido branco; p.f. 114-116 °C (Lit.°®: 115-116 °C).
RMN *H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 8,03 — 8,00 (m, 3H); 7,86 — 7,84 (m, 1H); 7,45
(ddd, J = 8,2; 7,3; 1,2 Hz, 1H); 7,33 (ddd, J = 8,2; 7,3; 1,2 Hz, 1H); 6.99 — 6.97 (m,
2H); 3,85 (s, 3H).

RMN '3C (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 167,78; 161,85; 154,17; 134,80; 129,04;
126,37; 126,13; 124,72; 122,76; 121,44; 114,30; 55,37.

5-cloro-2-(4-metoxifenil)benzotiazol (3bb)

/>—< }o
Cl N

Procedimento: 0,045 g (30%); Sélido Branco: p.f. 138-140 °C (Lit.°: n&o
observado).

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 8,01 — 7,98 (m, 3H); 7,75 (d, J = 8,5 Hz, 1H);
7,31 (dd, J =8,5; 2,0 Hz, 1H); 7,00 — 6,97 (m, 2H); 3,87 (s, 3H).

RMN **C (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 169,65; 162,18; 155,07; 133,08; 132,13;
129,17; 126,02; 125,14, 122,59; 122,12; 114,40; 55,45.

% (a) A. M. Youssed, H. M. Mohamed, C. Czezowski, A. Ata and A.S. Abd-El-Aziz, Heterocycles 20086,
68, 347; (b) H. Hachiya, K. Hirano, T. Satoh and M. Miura, Org. Lett., 2009, 11, 1737.
" X. Fan, Y. Wang, Y. He, X. Zhang and J. Wang, Tetrahedron Lett., 2010, 51, 3493.
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2-(4-bromofenil)benzotiazol (3ca)

CLoOr=

Procedimento: 0,09 g (63%); Sélido branco: p.f. 124-126 °C (Lit.?®; 127-129 °C).
RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 8,05 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,92 (d, J = 8,2 Hz,
2H); 7,87 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,59 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,48 (t, J = 7,7 Hz, 1H); 7,38 (t,
J=7,7 Hz, 1H).

RMN *C (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 166,62; 154,02; 134,99; 132,49; 132,17;
128,85; 126,45; 125,40; 125,37; 123,28; 121,61.

2-(4-bromofenil)-5-clorobenzotiazol (3cb)

S
T L)
Cl N

Rendimento: 0,096 g (60%); Sélido verde: p.f. 140-143 °C (Lit.®": ndo observado).
RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 8,05 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,96 — 7,92 (m, 2H);
7,81 (d, J =8,5 Hz, 1H); 7,65 - 7,62 (m, 2H); 7,38 (dd, J = 8,5; 2,0 Hz, 1H).

RMN *C (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 168,53; 154,91; 133,27; 132,53; 132,32;
132,18; 128,93; 125,92; 125,86; 123,12; 122,34.

% A. A. Weekes, M. C. Dix, M. C. Bagley and A. D. Westwell, Synth. Commun., 2010, 40, 30127.
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2-(4-fluorfenill)benzotiazol (3da)

CL-COrr

Procedimento: 0,076 g (67%); Sélido branco: p.f. 98-100 °C (Lit.%: 98-100 °C).

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 8,09 — 8,04 (m, 3H); 7,88 (d, J = 8,0 Hz, 1H);
7,48 (ddd, J =8,3; 7,2; 1,2 Hz, 1H); 7,37 (td, J =8,3; 7,2; 1,2 Hz, 1H); 7,21 — 7,13 (m,
1H).

RMN 3C (CDCls, 100 MHz): 5 (ppm) 166,67; 164,41 (d, J = 251,9 Hz); 154,05;
135,01; 129,92 (d, J = 3,3 Hz): 129,47 (d, J = 8,5 Hz); 126,36; 125,19; 123,15:
121,56; 116,10 (d, J = 22,2 Hz).

5.4 Dados Espectrais das 1,4-Benzoxazin-2-onas 5aa-cc

3-fenil-2H-benzoxazin-2-ona (5aa)
o.__0O

L
N

Rendimento: 0,095 g (80%); Sélido bege: p.f. 118-119 °C (Lit.”%: 121-122 °C).

RMN *H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 8,33 (dd, J = 8,1; 1,5 Hz, 2H); 7,84 (d, J = 7,9
Hz, 1H); 7,53 — 7,49 (m, 4H); 7,38 (t, J = 8,1 Hz, 1H); 7,32 (d, J = 8,1 Hz, 1H);

RMN '3C (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 152,14; 150,69; 146,37; 134,04; 131,55;
131,33; 131,02; 129,37; 129,36; 128,29; 125,46; 116,07.

% K. Bahrami, M. M. Khodaei and A. Nejati, Green Chem., 2010, 12, 1237.
© M. Hideto, Y. Yousuke and T. Yoshiji, J. Org. Chem., 2006, 71, 2099.
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6-metil-3-fenil-2H-benzoxazin-2-ona (5ab)
o.__0O

o
N

Rendimento: 0,1035 g (87%); Sélido amarelo: p.f. 126-128 °C (Lit.”": 130-132 °C).
RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 8,32-3,29 (m, 2H); 7,59 (s, 1H); 7,52 — 7,44 (m,
3H); 7,27 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,16 (dd, J = 8,4; 2,1 Hz, 1H); 2,41 (s, 3H).

RMN *C (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 152,32; 150,44; 144,28; 135,35; 134,14;
131,97; 131,24; 131,18; 129,32; 129,15; 128,22; 115,59; 20,72.

6-cloro-3-fenil-2H-benzoxazin-2-ona (5ac)
0.__0O
P
Cl N

Rendimento: 0,0895 g (70%); Soélido alaranjado: p.f. 139-141 °C (Lit.”*: 138-139 °C).
RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 8,36 — 8,33 (m, 2H); 7,85 (d, J = 2,5 Hz, 1H);
7,57 — 7,46 (m, 4H); 7,26 (d, J = 3,6 Hz, 1H).

RMN *C (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 151,77; 151,67; 145,02; 133,70; 132,14;
131,87; 130,96; 130,67; 129,58; 128,83; 128,45; 117,27.

™S.Yan, L. Ye, M. Liu, J. Chen, J. Ding, W. Gao, X. Huang and H. Wu, RSC Adv., 2014, 4, 16705.
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3-(4-metoxifenil)-2H-benzoxazin-2-ona (5ba)
o.__0O

L,
N

Rendimento: 0,082 g (75%); Sélido amarelo: p.f. 132-134 °C (Lit.”": 131-132 °C).
RMN *H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 8,42 — 8,39 (m, 2H); 7,82 (dd, J = 7,9; 1,6 Hz,
1H); 7,48 (ddd, J = 8,2; 7,4; 1,6 Hz, 1H); 7,37 (td, J = 7,9; 1,4 Hz, 1H); 7,32 (dd, J =
8,2; 1,3 Hz, 1H); 7,03 — 6,99 (m, 2H); 3,89 (s, 3H).

RMN *C (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 162,38; 152,47; 149,89; 146,29; 131,78;
131,38; 130,43; 129,08; 126,82; 125,46; 116,06; 113,82; 55,44.

O/

3-(4-methoxifenil)-6-metil-2H-benzoxazin-2-ona (5bb)
0.__0O

o
N

Rendimento: 0,115 g (86%); Solido amarelo: p.f. 135-138 °C.

RMN *H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 8,41 — 8,37 (m, 1H); 7,61 (m, 1H); 7,28 (dd, J =
8,4; 2,0 Hz, 1H); 7,20 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,02 — 6,98 (m, 2H); 3,89 (s, 3H); 2,45 (s,
3H).

RMN '3C (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 162,27; 152,70; 149,75; 144,24; 135,34;
131,50; 131,41; 131,32; 128,94, 126,95; 115,61; 113,78; 55,42; 20,85.

O/
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6-cloro-3-(4-metoxifenil)-2H-benzoxazin-2-ona (5bc)
O O
o9
Cl N
O

Rendimento: 0,100 g (70%); Sélido amarelo; p.f. 160-162 °C.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 8,43 — 8,39 (m, 2H); 7,80 (d, J = 2,4 Hz, 1H);
7,42 (dd, J = 8,8; 2,4 Hz, 1H); 7,24 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,01 — 6,98 (m, 2H); 3,89 (s,
3H).

RMN '3C (CDCls;, 100 MHz): & (ppm) 162,75; 151,85; 150,64; 144,80; 132,28:
131,60; 130,52; 130,19; 128,43; 126,36; 117,10; 113,89; 55,45.

EMAR: calculado para C15H10CINO3 [M+H]* 287.0349. Encontrado: 287.0338

7

3-(4-bromofenil)-2H-benzoxazin-2-ona (5ca)
o.__0O

L,
N

Rendimento: 0,1132 g (75%); Sélido amarelo; p.f. 133-135 °C (Lit."*: 134-135).

RMN *H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 8,29 — 8,25 (m, 2H); 7,84 (dd, J = 7,9; 1,5 Hz,
1H); 7,65 — 7,60 (m, 2H); 7,53 (ddd, J = 8,2; 1,5 Hz, 1H); 7,40 (ddd, J = 7,9; 1,2 Hz,
1H); 7,34 (dd, J = 8,2; 1,2 Hz, 1H).

RMN *C (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 152,08; 149,57; 146,45; 132,90; 131,63;
131,53; 131,42; 130,98; 129,48; 126,46; 125,69; 116,21.

Br
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3-(4-bromofenil)-6-metil-2H-benzoxazin-2-ona (5cb)
o.__0O

Joe
N

Rendimento: 0,150 g (93%); Solido amarelo: p.f. 129-131 °C.

RMN H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 8,27 — 8,23 (m, 2H); 7,62 — 7,59 (m, 3H); 7,32
(dd, J = 8,4; 2,1 Hz, 1H); 7,21 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 2,45 (s, 3H).

RMN *C (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 152,29; 149,35; 144,38; 135,63; 133,02;
132,40; 131,56; 131,24, 130,92; 129,27, 126,29; 115,74, 20,82.

EMAR: calculado para C15H10BrNO, [M+H]" 314.9895. Encontrado: 314.9891

Br

3-(4-bromofenil)-6-cloro-2H-benzoxazin-2-ona (5cc)
0__0O
JO®
Cl N

Rendimento: 0,111 g (66%); Sdlido alaranjado: 153-155 °C.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 8,27 — 8,25 (m, 2H); 7,84 (d, J = 2,4 Hz, 1H);
7,64 — 7,62 (m, 2H); 7,48 (dd, J = 8,8; 2,4 Hz, 1H); 7,28 (d, J = 8,8 Hz, 1H).

RMN '°C (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 151,48; 150,52; 144,98; 132,46; 131,99;
131,73; 131,25; 131,08; 130,84; 128,84; 127,04; 117,31.

EMAR: calculado para C14H;BrCINO; [M+H]" 334.9349. Encontrado: 334.9339

Br
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6. Espectros Selecionados
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