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RESUMO

BARROS, Amanda Oliveira, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, margo de 2021.
Sintese de bis-iminas tiazois empregando reacao multicomponentes. Orientador:
Sergio Antonio Fernandes.

Tiazois sdo compostos heterociclicos que contém um anel de cinco membros, formado
por trés atomos de carbono, um dtomo de enxofre e outro de nitrogénio. Compostos
contendo o nucleo tiazol foram reportados na literatura para diversas atividades
biologicas, tais como: antituberculose, antibacteriana, antimaldrica, antifungica,
inibidor das enzimas monoamina oxidase A e B humanas e antitumorais. Na
agricultura, foram reportados como inibidores de urease e inseticidas. Algumas rotas
sintéticas sao descritas para a sintese de tiazois, merecendo destaque as reacdes
multicomponentes que permitem a economia de atomos, uma vez que, a maior parte
dos atomos presentes nos reagentes sao incorporados ao produto, isso faz com que
elas tenham grande destaque na quimica organica por se aproximar a uma rota
sintética ideal. Tendo em vista a importancia de se buscar uma rota sintética
sustentavel, outro ponto importante é a eficiéncia energética. O uso de aquecimento
por micro-ondas proporciona uma menor utilizagdo de energia, associado a um menor
tempo reacional e a um aquecimento uniforme, sendo uma estratégia rapida e
econdmica. Neste trabalho a reagdo multicomponentes assistida por micro-ondas (30
min) entre 2-bromoacetofenona, tiocarbazida e diferentes aldeidos aromaticos foram
avaliadas para a sintese de bis-iminas tiazois, empregando etanol como solvente e 0
acido acético como catalisador (20 mol%). Foram sintetizadas 13 bis-iminas tiazois
empregando reagdo multicomponente com rendimentos que variaram de 29 a 80%,
das quais oito sao inéditas.

Palavras-chave: Organocatélise. Quimica Verde. Sustentabilidade.



ABSTRACT

BARROS, Amanda Oliveira, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, March, 2021.
Synthesis of bis-imines thazoles using multicomponent reactions. Adviser:
Sergio Antonio Fernandes.

Thiazole rings are heterocyclic compounds, that contain a five-membered ring, formed
by three carbon atoms, one sulfur atom and one nitrogen. Compounds containing the
thiazole moiety have been reported in the literature for several biological activities,
such as: antituberculosis, antibacterial, antimalarial, antifungal, human monoamine
oxidase A and B enzymes inhibitor and anti-tumor. In agriculture, they have been
reported as urease inhibitors and insecticides. Some synthetic routes are described for
the thiazole ring synthesis, the multicomponent reactions, allow higher atom economy,
since most of the atoms present in the reagents are incorporated into the product,
which makes them stand out in organic chemistry by approaching an optimal synthetic
route. In view of the significance of seeking a sustainable synthesis, another important
point is the search for energy efficiency. The use of microwave heating provides less
energy utilization associated with lesser reaction time and uniform heating,
demonstrating a fast and economical strategy. In this work, the microwave-assisted
multicomponent reaction (30 min) between 2-bromoacetophenone, thiocarbazide and
different aromatic aldehydes were evaluated in the bis-imines thiazoles synthesis,
using ethanol as a solvent and catalytic amount of acetic acid (20 mol %). 13 bis-imines
were synthesized using a multicomponent reaction, with yields ranging from 29 to 80%,

of which eight are unreported.

Keywords: Organocatalysis. Green Chemistry. Sustainability.
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1. INTRODUCAO

Problemas ambientais relacionados a geracdo de grandes quantidades de
residuos levou ao surgimento, na década de 90, da busca por alternativas que
minimizem o impacto da atividade quimica sobre 0 meio ambiente, 0 que passou a ser
chamado de Quimica Verde, com 12 principios estipulados.!

Ainda hoje tais objetivos s&o extremamente relevantes e muitos desses
principios estdo inseridos nas metas de desenvolvimento sustentavel das Nagdes
Unidas para o século 21.2

Na busca de se desenvolver metodologias sintéticas que se aproximem dos
principios da Quimica Verde e de uma sintese sustentavel, as reagbes
multicomponentes tém grande destaque na quimica organica, por se encaixar no
segundo principio da Quimica Verde, que visa a economia de atomos.3

Outro ponto importante € a busca por eficiéncia energética, assim, o uso de
aquecimento via irradiacdo de micro-ondas é uma alternativa para o método de
aquecimento convencional, devido a menor utilizacdo de energia, aquecimento

uniforme e menor tempo reacional.*
1.1 Reacdes Multicomponentes

Reacbes multicomponentes (RMCs) sédo processos convergentes onde trés ou
mais reagentes sdo adicionados ao mesmo tempo em um Unico pote reacional (“one
pot’) sendo a maioria dos 4&tomos dos reagentes incorporados ao produto.>® Como
ilustrado no Esquema 1, as RMCs merecem destaque por serem mais eficientes com
um menor numero de etapas quando comparado as reac¢des por etapas tradicionais.
As RMCs se aproximam de processos sintéticos ideais devido a simplicidade de
execucao, a alta eficiéncia atdmica, menor utilizagéo de solventes, consequentemente

geracao de menos rejeitos, entre outros fatores.’
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Esquema 1: a) Representacao de uma reagdo multicomponentes, b) Sintese
tradicional por etapas.

W b)

Fonte: A autora.

A primeira RMCs foi descrita em 1850, por Strecker pesquisando a sintese de
a-aminoacidos a partir de um aldeido, amdnia e acido cianidrico, resultando na a-
aminonitrila, que pode ser facilmente hidrolisada para o correspondente a-aminoacido
(Esquema 2)%5. Atualmente, existem diversas reagdes multicomponentes reportadas
na literatura como por exemplo, reagdo de Biginelli®, Povarov®, Ugi® Passerini'?,

Hantzsch'', entre outras.

Esquema 2: Sintese de aminoacidos de Strecker.

0

CN
P R
H 1
)L + NH; + HCN - - /l\ rofise = \r o
R H & NH, (Acida ou Basica)

NH,

O—0O

Uma das reacdes multicomponentes mais estudadas € a reacao de Biginelli,
também conhecida como sintese de diidropiridinona de Biginelli (DHPMs) (Esquema
3) que foi descrita pela primeira vez em 1891, por Pietro Biginelli. Nesta reac¢ao foram
empregados um aldeido, ureia e acetoacetato de etila, em etanol, na presenca de

acido cloridrico, em temperatura de refluxo812.
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Esquema 3: Procedimento geral para a sintese de DHPMs através da reacdo de
Biginelli.

(o] R

o 1 o o
SRS SR ) I e
R H H2N NH; oet refluxo, 12-24h | /g
” o

20-50%

Outro exemplo de reagdo multicomponentes é a de Povarov®, que pode
fornecer julolidinas, quinolinas ou tetraidroquinolinas através de uma ciclo
condensacgao entre uma anilina, um aldeido e um alqueno ou alquino, na presenca de
catalisador (Esquema 4). Variando as condi¢des reacionais é possivel selecionar qual
das classes de moléculas sera obtida.

Esquema 4: Possiveis produtos da reacao de Povarov.

R4
AN
Ry R; I
\H R; = R,
N ‘ R,CHO XX X
| _ + — | P P | P N
R/ Rs/\ 1/ N R, R1/ N R, %, L,

1 R

RMC’s vem sendo empregadas na sintese de compostos contendo anel
tiazolico. Em 2018, Shaikh e colaboradores reportaram a sintese de imino taizois
partindo da 2-bromoacetofenona, fenilisotiocianato e uma anilina, em etanol, utilizando
aquecimento por micro-ondas (MO), na auséncia de catalisador, obtendo rendimentos
de 67 a 94 % (Esquema 5)'3. Os compostos sintetizados apresentaram atividade
antifingica contra trés diferentes tipos de cepas, Candida albicans, Aspergillus
fumigatus e Aspergillus niger, e a atividade foi medida pela concentracao inibitéria
minima (CIM), comparada a apresentada pelo antifungico fluconazol. Os compostos
exibiram atividades moderadas a excelentes, com CIM variando de 2,5 pg/mL a 25
pug/mL, enquanto o fluconazol apresentou CIM de 30 ug/mL (Figura 1).
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Esquema 5: Sintese de iminas tiazois empregando reagcées multicomponentes.

Ry
@) N l\i
Br\)J\Ph + R-N=C=S + R,—NH, EtOH » R~ \\r p Ph
S

MO, 120° C, 10min

Figura 1: Compostos sintetizados por Shaikh e o fluconazol, com as respectivas CIM.

F CF4 N . OH N‘j
*N-Ph ~ ’
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Aspergillus niger Aspergillus fumigatus Candida albicans Fluconazol
CIM = 2,5 pg/mL CIM = 5 pg/mL CIM = 5 pg/mL Candida albicans CIM = 30 pg/mL

Aspergillus fumi- gatus CIM = 30 pg/mL
Aspergillus niger CIM = 30 pg/mL

Em 2019, Vaarla e colaboradores reportaram a sintese de amino tiazois
partindo da semitiocarbazida como um de seus substratos, obtendo produtos com
rendimentos de 79 a 92 %, com atividade anticancer frente a células do tipo DU-145
e MCF-7(Esquema 6)'4. Os compostos sintetizados apresentaram valores de ICso
variando de 7+1 uM a 89+4 uM (Figura 2).

Esquema 6: Sintese de amino tiazois empregando rea¢gées multicomponentes.

R R R2
0 0._0 0. .o
CN

= N

Lo Br _EIOH/H' o R, 7 N

Ry RS o Refluxo, 4-6h d
_NH

HZNJJ\” 2 H2N
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Figura 2: Compostos sintetizados por Vaarla e respectivos valores de I1Cso.
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ICsy=7+1puMe 9+ 6 uM ICsp=8+2puMe 8+ 1 puM

1.2 Bis-iminas tiazois

Tiazois sdo compostos heterociclicos que contém um anel de cinco membros,
formado por trés atomos de carbono, um atomo de enxofre e outro de nitrogénio
(Figura 3).™°

Figura 3: Estrutura do 1,3-tiazol.

W,

N

Compostos contendo o nucleo tiazol foram reportados na literatura para diversas
atividades bioldgicas, tais como: antituberculose'® antibacteriana'’, antimalarica'®,
antifingica'®?%, inibidor das enzimas monoamina oxidase A e B humanas?®' e
antitumorais?. Também sdo utilizados na avaliagdo de células bacterianas?®® e na
identificacdo de ligagdes em acidos nucleicos?*. Na agricultura, foram reportados
como inibidores de uréase®?® e inseticidas?’, alguns desses compostos estio
representados na Figura 4.
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Figura 4: Compostos contendo nucleo tiazol e suas respectivas atividades biol6gicas.
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Compostos contendo o nucleo tiazol foram reportados na literatura®® sendo
sintetizados de forma convencional, em duas etapas. Na primeira etapa, ocorre uma
reacao de condensacao entre dois equivalentes de um derivado da cromanona e a
semitiocarboidrazida, levando a formacao da bis-tiocarbazida. Na segunda etapa
ocorre a ciclizagdo com a alfa-cloroacetofenona, na presenca de acetato de sodio
anidro?®, levando a formagaodo nucleo tiazol com 80% de rendimento total. (Esquema
7).

Esquema 7: Sintese convencional do anel tiazol ligado a duas hidrazinas.

ZN\Nj]\N/NH >: )J\ :<

EtOH refluxo

o C[IO
s /L
>:N\N)I\N/N:< + CH3C00Na
R H H R

EtOH refluxo Y \(

o

Em 2017 foi reportada pela primeira vez a sintese de bis-iminas tiazois através
da reacao multicomponentes a partir da tiocarbazida, um aldeido aromatico e a 2-
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bromoacetofenona, empregando como organocatalisador o acido acético, com

rendimentos de 64 a 88% (Esquema 8)°.

Esquema 8: RMCs para acessar as bis-iminas tiazdis.

S
HoN )I\ NH, Br
\N N/
H H

AcOH, (20 mol %)

X EtOH, 60°C
PR h

Ar = CgHs—

Ar = p-CH;CgH4—

Ar = p-(CH3),NCeH 4~
Ar = 2-Furyl-

Ar = 2-Thienyl-

Apesar dos bons rendimentos obtidos na sintese convencional, a reacdo

multicomponentes apresenta a vantagem de eliminar a etapa de purificacao

necessaria entre as duas etapas, consequentemente diminuindo a geracao de

residuos.

Recentemente Mamidala et al. (2020), reportaram a sintese de bis-iminas

tiazois utilizando aquecimento por micro-ondas através da reagcao multicomponentes

(Esquema 9).3' Os experimentos foram realizados a partir de um equivalente da

tiocarbazida, um equivalente o brometo de fenacila e dois equivalentes do aldeido

aromatico. O tempo de reacao variou entre 4 a 6 minutos e os rendimentos entre 58 e

92 %. Os compostos foram avaliados quanto a sua atividade anticancer de mama, in

vitro, medindo-se a porcentagem de morte celular e o composto formado a partir do

2,4-hidroxibenzaldeido e da 2-bromoacetofenona apresentou atividade promissora,

chegando a atingir 49% de morte celular.
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Esquema 9: RMC para bis-iminas tiazois utilizando aquecimento por micro-ondas.

R

T\

N A

o] o = \N/ N R,

N

H 3 Br, EtOH R Vi

+ HN( )I\ ~NHz 4+ AcOH R,
N N MO
R R4 H H

R,

R=ClI; Ry=H; R,=H

R=Br; Ry=H; R,;=O0CH;

R=0H; R{=0OH; R, =F
R, =ClI
R, =Br
R, =NO,

De acordo com o exposto acima, utilizamos neste trabalho a reacao
multicomponentes entre a tiocarbazida, a 2-bromoacetofenona e um aldeido
aromatico para a sintese de uma série de bis-iminas tiazois e avaliar a atividade destes

compostos em inibir a atividade urease.
1.3 Micro-ondas em sintese orgéanica

O uso do forno micro-ondas vem ganhando destaque na sintese organica, como
uma estratégia rapida e econémica para a construgao de bibliotecas de moléculas. As
micro-ondas sdo uma forma de radiacao eletromagnética nao ionizante, que se situam
entre a regido do infravermelho e das ondas de radio no espectro eletromagnético,
com frequéncia que varia de 300 a 300.000 MHz, nos comprimentos de onda de 1 mm
a 1m32 (Figura 5)33.

Figura 5: llustracdo do espectro eletromagnético.
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Fonte: SANTANA, 2017.

Em um forno convencional, o aquecimento ocorre por meio de conducao,
irradiagdo e convecgao, fazendo com que o aumento da temperatura ndo seja
uniforme.

Ja no aquecimento por micro-ondas, a energia eletromagnética é transformada
em calor, o que esta relacionado ao alinhamento do dipolo das moléculas (permanente
ou induzido) com o campo elétrico aplicado. Na presenca de um campo, o dipolo de
cada molécula faz com que ela se alinhe com o campo aplicado, atingindo um estado
ordenado, onde ocorre absor¢cdo de energia. Quando o campo € removido, as
moléculas retornam a um estado desordenado e a energia que foi absorvida € liberada
na forma de calor. Devido a isso, solventes polares, como etanol, agua, propanol e
acetonitrila sdo ideais para 0 uso em micro-ondas, pois absorvem bem micro-ondas,
enquanto substancias menos polares ou com momento de dipolo nulo, absorvem
fracamente as micro-ondas®* (Figura 6).

Figura 6: llustracdo de aquecimento convencional versus aquecimento por micro-
ondas.

Aquecimento convencional Aquecimento por micro-ondas

R
Temperatura
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Os primeiros a relatar o emprego de micro-ondas em sintese organica foram
Gedye®® e Guigere®® em 1986 em trabalhos independentes. Ambos realizaram
reacdes em frascos selados e observaram as diferengcas em relagdo ao aquecimento
convencional, podendo observar uma diminui¢do significativa no tempo da reacao

(Esquema 10).

Esquema 10: Primeiras reagdes organicas em micro-ondas.

CO,Me
2 CO,Me Micro-ondas Aquecimento Classico
| MeO,C 87 % 67 %
MeO,C b 10 min 4h
? 325<361 °C 138 °C
p-xileno
COLH .
Micro-ondas  Aquecimento classico
KMnO 40 % 40 %
H,O 3 5 min 25 min

As principais vantagens da utilizacdo do aquecimento por radiagdo de micro-
ondas séo a seletividade frente ao aquecimento convencional, uma vez que a energia
€ absorvida apenas pelos reagentes e solventes, levando a maiores rendimentos e

menor tempo de reagao®*.
2. OBJETIVO GERAL

Sintese de bis-iminas tiazéis, com potencial atividade uréase, partindo da
tiocarbazida, um aldeido aromatico e a 2-bromoacetofenona, empregando reacao

multicomponentes e irradiagao por micro-ondas.

2.1 Objetivos especificos
e Otimizar diferentes parametros de reagdo para a sintese de bis-iminas tiazois
como: tempo, temperatura e propor¢ao dos reagentes;
e Sintetizar uma série de bis-iminas tiazéis empregando diferentes aldeidos
aromaticos através de reacao multicomponentes;

e Empregar solvente e catalisador verdes na sintese de bis-iminas tiazois.
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3. RESULTADO E DISCUSSAO
3.1 Caracterizacao da tiocarbazida

A tiocarbazida foi sintetizada e purificada de acordo com os procedimentos
descritos na literatura®” (pag. 39) e foi obtido com rendimento de 56 %, na forma de
cristais brancos (Figura 5).

Figura 7: Tiocarbazida.

Inicialmente foi determinada a faixa de temperatura de fusdo da tiocarbazida
como sendo entre 171,1 — 172,5 °C. No espectro de massas (Figura 8), foi possivel
observar o pico do ion molecular em m/z 106. O pico em m/z 75 é gerado pela perca
de um fragmento de massa 31 (NHNH2), conforme a proposta de fragmentacao
(Figura 9)%7.

Figura 8: Espectro de massas (IE, 70 eV) da tiocarbazida.
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Figura 9: Proposta de fragmentacao para a tiocarbazida.®”
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No espectro no infravermelho (1V) da tiocarbazida (Figura 8), as bandas em
3269 e 3165 cm™ foram atribuidas aos estiramentos das ligagcdes N-H, dos
grupamentos NHz e NH. A banda em 1281 cm™' foi atribuida ao estiramento da ligacéo
C=S, e a banda em 1007 cm™' foi atribuida ao estiramento da ligagdo C-N.

Figura 10: Espectro no IV (reflectancia) da tiocarbazida.
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No espectro de RMN de 'H da tiocarbazida (Figura 9), o simpleto observado
em 0 5,63 com integracao para quatro hidrogénios foi atribuido aos hidrogénios NHz,
enquanto o sinal em & 8,37 foi atribuido aos hidrogénios do NH.
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Figura 11: Espectro de RMN de 'H (300 MHz; DMSO-ds; dpmso 2,49) da
tiocarbazida.
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No espectro de RMN de '3C da tiocarbazida (Figura 10), foi observado um sinal
em ¢ 181,8 atribuido ao carbono (C=S).
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Figura 12: Espectro de RMN de '3C (75 MHz; DMSO-ds; domso 39,5) da
tiocarbazida.
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3.2 Otimizacao das condicoes reacionais para a sintese das bis-iminas

tiazois

Inicialmente foram selecionados como substratos modelo o 4-anisaldeido (1
mmol), a 2-bromoacetofenona (0,5 mmol) e a tiocarbazida (0,5 mmol) para a
otimizacao das condic¢des reacionais. Nesta etapa foram avaliados a reacdo em etanol
e sem solventes, utilizando aquecimento por micro-ondas, a 60 °C, com uma poténcia
de 50 W, durante 20 minutos (Tabela 1).

Na reacdo realizada sem solvente, ao final do aquecimento, foram adicionados
4 mL de etanol a quente, para solubilizar da mistura reacional, e posteriormente o
frasco de reacdo foi colocado em banho de gelo na tentativa de se obter um
preciptado, porém, nao foi observado a formacao de precipitado.

Para a reacao realizada em etanol (4 mL) nas mesmas condi¢cdes descritas
acima, a mistura foi colocada em banho de gelo e foi observado a formacao do
precipitacdo. Apds a formacdo do precipitado, o consumo do anisaldeido e da 2-
bromoacetofenona foram verificados aplicando o sobrenadante em placa de CCD,
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sendo confirmado que os reagentes ndao foram completamente consumidos. Na
tentativa de melhorar o rendimento da reagéo, o tempo foi expandido para 30 minutos,
sendo observado o consumo completo da 2-bromoacetofenona, mas ainda restando
4-anisaldeido. Na tentativa de atingir o consumo completo do 4-anisaldeido a
proporgao da 2-bromoacetofenona foi alterada de 1 para 1,5 equivalentes, sendo o
consumo completo do 4-anisaldeido checado por CCD (Tabela 1).

Posteriormente foram avaliadas diferentes temperaturas (Tabela 1). O
rendimento a temperatura ambiente foi de 64%, sendo o melhor rendimento obtido na
temperatura de 40 °C (Tabela 1, Experimento 4), para temperaturas superiores o

rendimento da reagao diminui (Tabela 1, Experimento 5 a 8).

Tabela 1: Avaliacado dos parametros reacionais.

) )
o * HN )SJ\ NH, * H e s
2 \H H/ 2 AcOH. 20 mol% ) @\/N A \
H,CO 2 mL EtOH AN

20t somn hs
T
OCH,
Experimento Solvente Temperatura Tempo Rendimento
Sem Nao ocorreu a formagéao do
solvente 00°C 20 min produto?

2 EtOH 60 °C 20 min 47 %2
3 EtOH  Temperatura ambiente 30 min 64 %P°
4 EtOH 40 °C 30 min 80 %P
5 EtOH 50 °C 30 min 75 %P
6 EtOH 60 °C 30 min 62 %P
7 EtOH 70 °C 30 min 43 %b
8 EtOH 80 °C 30 min 26 %P

Reagentes e condigbes: #4-anisaldeido (1 mmol), 2-bromoacetofenona (0,5 mmol) e tiocarbazida (0,5 mmol); %4-
anisaldeido (1 mmol), 2-bromoacetofenona (0,75 mmol) e tiocarbazida (0,5 mmol).
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Como o melhor rendimento foi obtido a 40 °C, com aquecimento por micro-
ondas, decidimos avaliar a reagao sob aquecimento convencional mantendo todos os
outros parametros de reacao. A reacao foi monitorada por CCD e mesmo apés 24
horas de reacéo, ainda foi possivel observar a presenca dos reagentes (4-anisaldeido
e 2-bromoacetofenona).

Neste ponto decidimos n&o avaliar outros catalisadores por entender que o
acido acético é um catalisador verde obtido a partir da biomassa, o que esta de acordo
com a busca por uma metodologia sustentavel. Outra decisao foi de nao avaliar outros
solvente tendo em mente que o etanol é um solvente verde a partir de fontes
renovaveis, além disso é um solvente atoxico, pouco nocivo a saude.

Apo6s otimizar as condi¢cdes de reacado foi estabelecido que as melhores
condicoes de reacao para a sintese da bis-imina tiazol T1 sdo: aguecimento por micro-
ondas, a 40 °C, 50 W de poténcia, 30 minutos, 20 mol % de acido acético como
catalisador e etanol como solvente (4 mL).

3.3 Avaliacao das generalidades da reacao

Para avaliar as generalidades da reagdo multicomponentes para a sintese de
bis-iminas tiazois, foram empregados 12 diferentes aldeidos, com substituintes
doadores e retiradores de densidade eletronica.

Foram sintetizadas 12 bis-iminas tiazois (T1 a T13), com rendimentos variando
entre 29 % e 80 % (Figura 13)

A reacédo empregando o 4-anisaldeido e o 4-metiloenzaldeido, grupos doadores
de densidade eletrOnica em posicao para levaram aos melhores resultados 80% (T1)
e 68% (T7), respectivamente (Figura 13). Ja ao empregar os aldeidos contendo Cl,
Br e F em posicao para, levaram aos rendimentos de 56, 35 e 26%, respectivamente
(Figura 13).

Empregando aldeidos com grupos retiradores de densidade eletrénica (CO2H
e CN) na posicao para e (CN e NO2) em posicao orto, levaram aos rendimendos de
58, 61, 51 e 42%, respectivamente. Por fim, ao empregar o o-hidroxibenzaldeido e o
benzaldeido foram obtidos rendimentos de 51 e 59 %, respectivamente. De acordo
com os rendimentos obtidos n&o foi possivel realizar uma correlagdo com 0s grupos

doadores e retiradores de densidade eletronica dos aldeidos empregados.
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Figura 13: Estruturas e rendimentos das bis-iminas tiazois sintetizadas.

TN
o Ar. N //I\
AcOH, 20 mol% _y, N~ N N

MO, 30 min, 40°C

Br. + )SJ\ + )J\ E1OH
HZN\N N/NHZ Ar H
H H

\
N~
\\

Ar

H4CO
N
= \N//kN\
N~

T1 (80 %)

OCH,4

Cl
T IO
/N\N/J\N
N~

T4 (56 %)

Cl

H,;C
\©\/ S/\>-©
N
Z ‘N/)\N
N~

T7 (68 %) tH
3

\
N
= ‘NA}\Q
N~
CN
T10 (51 %)

HO\©\/ l
\
N
=z \N/)\/N\>\©
NH,

T13 (50 %)

OH
S/\>©
[ :[ N
= \N/)\N
N
OH

T2 (51 %)

\
N_ ~
/\N/L}\Q
N~

T5 (35 %)

Br

NC\@\/ L
\
N
=z \N//k}\@
N~

T8 (61 %) Ly

S/\>\©
[ ): N
= \N//kl‘{
N>~
NO,

T11 (42 %)

F
s
\
\©\¢N\N///\/N\>‘©
N~

T3 (29 %)

HooC S/\>__©
\©\//N\N/)\N

\

N=—=

T6 (58 %)
COOH

@\/ i )
N~

T9 (58 %) és

QPPS
/N\N/)\}\@
N

=~

T12 (59 %)




31

3.4 Caracterizacao estrutural da bis-iminas tiazois T2

Devido a similaridade estrutural das bis-iminas tiazois sintetizadas, optou-se
por discutir somente a caracterizagdo da bis-imina tiazol T2. Para a caracterizagao
estrutural das bis-iminas tiazois foram utilizados ponto de fusdo, Cromatografia
gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (CG-EM), Espectroscopia no
Infravermelho (IV), Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e 13C.

A bis-imina tiazol T2 foi sintetizada a partir da tiocarbazida, 2-
bromoacetofenona e do 2-hidroxibenzaldeido, com 51% de rendimento. A faixa de
temperatura de fusao foi de 166,2 a 168,0 °C, com uma variacao de 1,8 °C, indicando
que o composto esta puro.

De acordo com o espectro de massas (Figura 14), foi possivel observar a
presenca do pico do ion molecular em m/z 414, a massa par esta de acordo com a
presenca de quatro atomos de nitrogénio. Analisando as fragmentacdes dos espectros
de massas € possivel observar a perda de uma imina ligada a um fenol, dando origem
aos fragmentos m/z295 e m/z121. (Esquema 11).

Figura 14: Espectro de massas (IE, 70 eV) da bis-imina tiazol T2.
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Esquema 11: Proposta de fragmentacao dos ions m/z 121 e 295.
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No espectro no infravermelho da bis-imina tiazol T2 (Figura 15), foram
observadas bandas em 1605 e 1523 cm'! caracteristicas de absorgio de estiramento
da ligagdo C=N do nucleo tiazol. Em 1274 cm, foram observadas bandas
caracteristicas de estiramento de ligacdo C=N de iminas, e em 954 cm™' bandas de
deformacédo angular fora do plano de C-H de aromaticos 1,2-dissubistituidos. As
bandas em 747, 717 e 680 cm™' também s&o caracteristicas de deformacéo angular
fora do plano de C-H de aromatico. Além do estiramento em 642 cm caracteristico

de estiramento de ligagao C-S.
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Figura 15: Espectro no IV (reflectancia) da bis-imina tiazol T2.
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No espectro de RMN de 'H da bis-imina tiazol T2 (Figura 14), foram
observados quatro simpletos desblindados, todos integrados para um hidrogénio em
6 11,15, 10,35, 9,72 e 8,57 que foram atribuidos aos hidrogénios H-24, H-25, H-17 e
H-10, respectivamente. O multipleto em & 7,53-7,46, integrado para cinco hidrogénios,
foi atribuido aos hidrogénios aroméaticos H-5, H-6, H-7, H-8 e H-9. O multipleto em &
7,40-7,28, para quatro hidrogénios foi atribuido aos hidrogénios H-14, H-15, H-21 e H-
22. O dupleto em 6 7,05, com J = 8,2 Hz, integrado para um hidrogénio foi atribuido
ao H-23, enquanto o multipleto em & 6,98-6,91 integrado para dois hidrogénios foi
atribuido aos hidrogénios H-13 e H-20. O dupleto em 6 6,85, com J = 8,3 Hz, para um
hidrogénio foi atribuido ao H-16. O simpleto em & 6,18 para um hidrogénio é referente
ao H da ligacao SCH.

T
500
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Figura 16: Espectro de RMN de 'H (300 MHz; CDCls; dcHcis 7,26) da bis-imina tiazol
T2.
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No espectro de RMN de '3C da bis-imina tiazol T2 (Figura 15), o sinal em &
164,1 foi atribuido ao carbono C1. O sinal em & 158,9 foi atribuido ao carbono ligado
ao OH mais desblindado (C19), seguido do sinal em 6 158,2 atribuido ao C12. Os
sinais em 6 157,7 e 157,5 foram atribuidos aos CH de iminas, C17 e C10,
respectivamente. O sinal em 6 141,0 foi atribuido ao C3. Os sinaisem 6 132,4 e 132,3
foram atribuidos aos carbonos C14 e C21 respectivamente. Em 6 131,7 e 131,2 foram
observados sinais que foram atribuidos aos carbonos C16 e C23, respectivamente. O
sinal em & 129,7 foi atribuido ao C4. Ja o sinal em &6 129,1 foi atribuido aos carbonos
C6, C7 e C8. Em ¢ 128,8, foi observado um sinal atribuido a C5 e C9. Em 6 119,5, o
sinal foi atribuido a C18. O sinal em 6 119,5 foi atribuido ao C22 e o sinal em 118,4
ao C15. Os sinais em 6 117,8 e 117,2 foram atribuidos aos carbonos C20 e C11,
respectivamente. O sinal em 6 116,8 foi atribuido ao carbono C13. Finalmente o sinal
em & 98,9 foi atribuido ao carbono C2.3
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Figura 17: Espectro de RMN de '3C (75 MHz; CDCls; dcociz 77,00) da bis-imina
tiazol T2.
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Para a bis-imina tiazol T2, também foi feito o mapa de contornos NOESY
(Figura 16), no qual podem ser identificados quais hidrogénios estdo localizados
proximos no espaco, a uma distancia de até 5 angstroms. No mapa de contornos &
possivel observar uma interacdo entre o hidrogénio H-10 da imina mais blindada e a
regido do aromatico nao substituido. O mesmo pode ser observado para o H-25,
indicando que o grupo OH na posicao orto esta a direita do anel quando representado
no plano e espacialmente proximo ao anel aromdtico proveniente da 2-
bromoacetofenona. Essas observagdes indicam que a ligagao dupla da imina menos
desblindada tem a configuragéo E.
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Figura 18: Mapa de contornos NOESY (CDClIs) da (E)-N-(2-cianobenzilideno)-2-
(((E)2-cianobenzilideno)hidrazono)-4-fenltiazol-3(2H)-amina (T2).
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obtencao das bis-iminas tiazois

Proposta mecanistica para a reacao multicomponentes para a

O mecanismo proposto para a sintese das bis-iminas tiazois se inicia em uma
condensacao catalisada por acido entre dois equivalentes do aldeido aromético e a
tiocarbazida, partindo da ativacdo da carbonila do aldeido pelo catalisador, acido
acético. Em seguida, o par de elétrons do nitrogénio ataca a carbonila ativada,
formando um carbono tetraédrico. A préxima etapa consiste em um prototropismo,
onde o hidrogénio ligado ao atomo de nitrogénio migra para o atomo de oxigénio, e
em seguida, ocorre a perda de uma molécula de dgua com formacao de um ion iminio.
O hidrogénio é capturado por um anion acetato, ou molécula de agua, formando a
primeira imina. As etapas se repetem na segunda amina da molécula, formando a bis-
imina. Posteriormente, ocorre um segundo prototropismo, com equilibrio entre C=S e
C-SH. O enxofre ataca o carbono ligado ao atomo de bromo da 2-bromoacetofenona,

formando uma nova ligagédo C-S. Por fim, ocorre o ataque do nitrogénio a carbonila

f1 (ppm)
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seguido da perde de uma molécula de aguapara formar o ndcleo tiazol (Esquema
12).31
Esquema 12: Proposta mecanistica para a obtencao das bis-iminas tiazois.
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4. CONCLUSAO

Neste trabalho, foi empregado uma reacao multicomponentes para a sintese
de 13 bis-iminas tiazois. Dentre as vantagens dessa metodologia, estdo, emprego de
acido acético e etanol como catalisaor e solventes verdes e curto tempo de reagéo.
Empregando diferentes aldeidos, 2-bromoacetofenona e a tiocarbazida, foi possivel
sintetizar 13 bis-iminas tiazois, com rendimentos variando de 29 a 80%. Das 13 bis-
iminas tiazois sintetizadas, oito sdo inéditas (T2, T3, T5, T6, T8, T10, T11 e T13).

5. PERSPECTIVAS DO TRABALHO

Como perspectivas futuras, estdo a avaliacdo de atividade das bis-iminas
tiazois sintetizadas como potenciais inseticidas e inibidores da atividade da enzima
urease. Também serdo avaliados a capacidade de complexagdo com metais dos

compostos sintetizados.
6. PARTE EXPERIMENTAL
6.1 Metodologia geral

Todos os reagentes e solventes utilizados foram produtos analiticamente puros,
ou indicados pelos fabricantes, para uso em sintese organica. Sempre que
necessario, os reagentes e solventes foram submetidos a métodos gerais de
purificagdod®.

Todas as reacdes realizadas neste trabalho foram acompanhadas por
cromatografia em camada delgada (CCD), utilizando-se placas cromatograficas de
aluminio MERCK, com silica gel 60 GF254 como fase estacionaria.

As andlises de espectrometria de massas foram realizadas através de insercao
direta em um espectrémetro SHIMADZU, modelo GC/MS QP2010.

Os espectros no infravermelho foram obtidos em espectrometro FTIR Varian
660 equipado com GladiATR. Os valores foram expressos em numeros de onda (cm-
1) e registrados no intervalo de 4000-450 cm.

Os pontos de fusdo foram obtidos no equipamento PF 1500 FARMA
(GEHAKA). As medidas foram realizadas com aumento gradual de temperatura a uma
taxa de 0,5 °C/minuto.
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Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H) e
de carbono (RMN de 3C) foram obtidos no espectrometro Varian Mercury 300 MHz
(Bo= 7 T), operando a 300,069 MHz para 'H e 75,459 MHz para '3C (Departamento

de Quimica — UFV). Os deslocamentos quimicos foram registrados em ppm.
6.2 Sintese da tiocarbazida

A tiocarbazida foi sintetizada de acordo com procedimentos ja descritos na
literatura (Esquema 13)%”. A um baldo de 50 mL foram adicionados 3,3 mL de solugao
de hidrazina (85 %, v/v). A mistura foi colocada sob agitacdo e em seguida foram
gotejados 1 mL de dissulfeto de carbono (CS2) por meio de um funil de adicdo. Ao
final da adicdo de CSz, a solugéo foi mantida em refluxo por duas horas.

Ao final, o aquecimento foi removido e ao atingir temperatura ambiente foi
observada a formagao de um precipitado amarelo. O precipitado foi transferido para
um funil de Buchner, filtrado e lavado com etanol a frio. Em seguida, o precipitado foi
recristalizado utilizando uma mistura de etanol e agua (2:1). Ap6s este procedimento,
foi obtido um sélido branco cristalino, que foi filtrado em um funil de Bunchera véacuo,

e lavados com etanol frio.

Esquema 13: Rota sintética para a sintese da tiocarbohidrazona.

H H
S=C=S + 2NHNHH0 — 220 o (N NS
Refluxo, 2h 2 2

s

6.3 Sintese das bis-iminas tiazois

Em um tubo préprio para micro-ondas, de 10 mL, foram adicionados
tiocarboidrazida (0,5 mmol), 2-bromoacetofenona (0,75 mmol), um aldeido aroméatico
(1,0 mmol), 20 mol % de &cido acético e etanol (4 mL). O tubo foi devidamente fechado
e inserido no aparelho de micro-ondas (poténcia de 50 W), durante 30 minutos ha uma
temperatura de 40 °C (Esquema 14).
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Esquema 14: Procedimento geral para a sintese das bis-iminas tiazois.
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Ao final da reagdo, a mistura foi colocada em banho de gelo, sendo
posteriormente observado a formacédo de um precipitado. Em seguida, a mistura foi
centrifugada e o solido lavado com etanol frio (3 x 4 mL). O sobrenadante foi deixado
em geladeira para nova precipitacdo e o processo foi repetido duas vezes. Todo o
precipitado foi purificado por recristalizacdo em etanol. O produto foi filtrado a vacuo

em funil de Buchner e lavado com etanol gelado.
6.4 Caracterizacao das bis-iminas tiazois

A caracterizagdo das demais bis-iminas tiazois foi semelhante a T2, os

espectros se encontram na segdo 7. Anexos.

N-(4-metoxibenzilideno)-2-((4-metoxibenzilideno)hidrazono)-4-fenltiazol-3(2 H)-amina
T1

20
25h,co 2 5
19 s 6
21 \ 4
N /1\ 3 7
22 1N SNETN
23 17 \ 9 A
N~

10

Rendimento: 80% (Recristalizacdo em EtOH).

Faixa de fusao: 149,7 — 150,3 °C.

EM m/z (abundancia em %): 442 (89), 309 (53), 308 (100), 134 (39).

IV (cm™) v max: 2957, 2931, 2834, 1605, 1508, 1248, 1029, 832.

RMN de 'H: (300 MHz, CDCls, dcHeiz 7,26) 6 (integracdo, multiplicidade, atribuicao,
constante de acoplamento): 3,83 (3H, s, OCH3), 3,86 (3H, s, OCHs), 6,13 (1H, s, SCH);
6,88 (2H, d, H5 e H9, J = 8,8), 6,94 (2H, d, H12 e H16, J = 8,7), 7,38 — 7,46 (3H, m,



41

H6, H7 e H8), 7,53 — 7,60 (4H, m, H13, H15, H20 e H22), 7,72 — 7,77 (2 H, m, H19 e
H23), 8,41 (1H, s, H10), 10,15 (1H, s, H17).

RMN de '3C (75 MHz, CDCls, &cocis 77,00) & (atribuigao): 55,44 (C24), 55,49 (C25),
99,58 (C2), 114,23 (C13, C15, C20, C22), 128,01 (C14), 128,05 (C9 e C5), 128,19
(C7), 128,62 (C21), 129,33 (C12, C16, C8, C6, C19 e C23), 131,86 (C4), 141,49 (C3),
153,02 (C10 e C17), 161,12 (C18), 161,54 (C11), 165,52 (C1).

N-(4-fluorobenzilideno)-2-((4-fluorobenzilideno)hidrazono)-4-fenltiazol-3(2H)-amina
T3

F 2 2
19 s S 6
21 \ 4
N /L 3 7
22 187 SN 1N
23 17 \ 9 g
N~_
10

11

Rendimento: 29 % (Recristalizagdo em EtOH).

Faixa de fusao: 244,5-246,1 °C.

EM m/z (abundéancia em %): 418 (100), 296 (72), 173 (58), 129 (35).

IV (cm™) v max: 3109, 1601, 1382, 1259, 1226, 1151, 1096, 828.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, dcHeis 7,26) O (integragdo, multiplicidade, atribuicao,
constante de acoplamento): 6,18 (1H, s, SCH), 7,01 — 7,14 (4H, m, H13, H15, H20,
H22),

7,41 — 7,46 (3H, m, C6, C7 e C8), 7,52 — 7,57 (2H, m, C5 e C9), 7,57 — 7,65 (2H, m,
C12e C16), 7,81- 7,94 (2H, m, H19 e H23), 8,45 (1H, s, H10), 10,17 (1H, s, H17).
RMN de "3C (75 MHz, CDCls, dcocis 77,00) & (atribuicao): 100,08 (C2), 115,79 (d, J =
1,6 Hz, C13 e C15), 116,07 (d, J= 1,5 Hz, C20 e C22), 128,17 (C5 e C9), 128,82 (C7),
129,35 (C8 e C6), 129,55 (C11), 129,64 (C4), 129,75 (C12 e C16), 131,42 (C18),
131,48 (C19 e C23), 141,47 (C3), 152,79 (C17), 152,94 (C11), 164,0 (d, J = 250,3 Hz,
CF), 164,23 (d, J = 250,9 Hz, CF), 166,22 (C1).

N-(4-clorobenzilideno)-2-((4-clorobenzilideno)hidrazono)-4-fenltiazol-3(2H)-amina T4
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20
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Rendimento: 56 % (Recristalizagdo em EtOH/DCM, 1:1).

Faixa de fusao: 145,3 — 146,4 °C.

EM m/z (abundancia em %): 452 (61, M+2), 450 (84), 312 (100), 173 (95).

IV (cm™) v max: 761, 824, 1088, 1263,1490, 1516.

RMN de 'H (300 MHz; DMSO-d6, dpwmso 2,49): 0 (integracao, multiplicidade, atribuicao,
constante de acoplamento): 6,75 (1H, s, SCH), 7,45 — 7,60 (9H, m, H5, H6, H7, H8,
H9, H12, H16, H19 e H23), 7,63 — 7,66 (2H, d, H13 e H15, J=7,64), 7,79 — 7,81 (2H,
d, H20 e H22, J = 7,80), 8,53 (1H, s, H10), 10,12 (1H, s, H17).

RMN de '3C (75 MHz; DMSO-d6; domso 39,5): & (atribuicédo): 101,32 (C2), 128,59 (C5
e C9), 129,37 (C13 e C15), 129,42 (C6, C7 e C8), 129,45 (C12 e C16), 129,56 (C20 e
C22), 131,23 (C4), 133,67 (C19 e C23), 133,97 (C11), 135,06 (C18), 135,86 (C14 e
C21), 140,65 (C3), 153,60 (C10), 154,09 (C17), 166,01 (C1).

N-(4-bromobenzilideno)-2-((4-bromobenzilideno)hidrazono)-4-fenltiazol-3(2H)-amina
T5

20
Br. 2 5
19 S

21 \ 4
N /L 3 7
22 182 N7 1N
23 17 \ 9 g
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10
1 e
12
15
13 14

Rendimento: 35 % (Recristalizagdo em EtOH/DCM, 1:1).

Faixa de fusao: 175,5 - 176,7 °C.

EM m/z (abundéancia em %): 540 (84), 358 (79), 356 (76), 173 (100).
IV (cm™) v max: 505, 687, 813, 1259, 1482, 1504, 1601.
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RMN de 'H (300 MHz, CDCI3, dcHei 7,26) & (integracdo, multiplicidade, atribuicao,
constante de acoplamento): 6,17 (1H, s, SCH), 7,41 — 7,45 (3H, m, H13, H13 e H19),
7,48 (38H, d, H15, H20 e H22, J=1,1), 7,50 — 7,56 (5H, m, H5, H6, H7, H8 e H9), 7,66
(2H, d, H16 e H23, J = 8,5), 8,38 (1H, s, H10), 10,22 (1H, s, H17).

RMN de '3C (75 MHz, CDCls, dcocis 77,00) & (atribuigdo): 100,17 (C2), 124,32 (C14),
124,74 (21), 128,16 (C9 e C5), 128,92 (C12 e C16), 129,10 (C6 e C8), 129,17 (C7),
129,39 (C19 e C23), 131,53 (C4), 132,05 (C13, C15), 132,24 (C20 e C22), 134,14
(C11), 131,25 (C18), 141,52 (C3), 152,13 (C10), 153,10 (C17), 166,62 (C1).

N-(4-carboxibenzilideno)-2-((4-carboxibenzilideno)hidrazono)-4-fenltiazol-3(2H)-

amina T6
20
2SHooc 2 5
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21 N\ 4
N /k 3 7
22 182 SNT 1N
23 17 \ 9 A
N=~_
10
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12
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Rendimento: 58 % (Recristalizagcdo em EtOH/Acetona, 3:1).

Faixa de fusao: 133,2 — 134,1 °C.

EM m/z (abundancia em %): 323 (100), 134 (66), 104 (71), 44 (69),

IV (cm™) v max: 691, 769, 1226, 1412, 1608, 1504, 1705, 3050.

RMN de 'H: o (integracdo, multiplicidade, atribuicdo, constante de acoplamento)
RMN de 'H (300 MHz; DMSO-d6, domso 2,49) 0 (integracdo, multiplicidade, atribuigéo,
constante de acoplamento): 6,77 (1H, s, SCH), 7,72 (2H, d, H5 e H9, J = 8,1), 7,44 —
7,50 (3H, m, H6, H7 e H8), 7,62 — 7,52 (2H, m, H12 e H16), 7,87 (2H, d, H19 e H23, J
= 8,1), 7,95 — 8,01 (4H, m, H13, H15, H20 e H22), 8,59 (1H, s, H10), 10,18 (1H, s,
H17).
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RMN de '3C (75 MHz; DMSO-d6; Soumso 39,5) & (atribuicdo): 101.74 (C2), 127.81 (C5
e C9), 127.87 (C13 e C15), 128.60 (C12 e C16), 129.43 (C6, C7 e C8), 130.27 (C23 e
C19), 131.14 (C4), 132.18 (C20 e C22), 132.86 (C11), 138.73 (C18), 139.00 (C3),
140.69 (C14 e C21), 154.00 (C10), 154.22 (C17), 166.53 (C1), 167.23 (C24), 167.38
(C25).

N-(4-metilbenzilideno)-2-((4-metilbenzilideno)hidrazono)-4-fenltiazol-3(2H)-amina T7

KL/\D\Q

24

Rendimento: 68 % (Recristalizagdo em EtOH/DCM, 1:1).

Faixa de fusao: 145,3 — 146,4 °C.

EM m/z (abundéancia em %): 410 (72), 293 (55), 292 (100), 104 (42).

IV (cm™) v max: 761, 813,1259, 1385, 1445, 1519, 1608, 3020.

RMN de 'H (300 MHz, CDCI3, dcHei 7,26) O (integracdo, multiplicidade, atribuigao,
constante de acoplamento): 2,36 (3H, s, CHs), 2,40 (3H, s, CH3), 6,14 (1H, s, SCH),
7,17 (2H,d, H5 e H9, J=8), 7,23 (2H, d, H6 e H8, J=7,8), 7,41 (1H, d, H7, J = 2,3),
7,42 — 7,44 (2H, m, H12 e H16), 7,53 (2H, d, H19 e H23, J = 8,1), 7,56 —7,59 (2H, m,
H13 e H15), 7,70 (2H, d, H20 e H22, J = 8,1), 8,43 (1H, s, H10), 10,21 (1H, s, H17).
RMN de '3C (75 MHz, CDCls, dcociz 77,00) & (atribuigédo): 21,67 (OCHa), 21,71 (OCHs),
99,74 (C2), 127,75 (C5 e C9), 127,79 (C13 e C15), 128,08 (C12 e C16,), 129,38 (C6,
C7e C8), 129,52 (C23 e C19), 131,84 (C4), 132,63 (C20 e C22), 132,65 (C11), 140,28
(C18), 140,72 (C3), 141,56 (C14 e C21), 153,66 (C17), 154,20 (C10), 165,95 (C1).

N-(4-cianobenzilideno)-2-((4-cianobenzilideno)hidrazono)-4-fenltiazol-3(2 H)-amina
T8
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Rendimento: 61% (Recristalizacdo em EtOH/DCM, 1:1).

Faixa de fusao: 191,8 — 193,4 °C.

EM m/z (abundancia em %): 432 (61), 173 (79), 129 (100), 104 (69).
IV (cm™) v max: 694, 832,1267, 1451, 1564, 1601, 2225, 2920.

45

RMN de 'H (300 MHz, CDCI3, dcHei 7,26) & (integracdo, multiplicidade, atribuicao,
constante de acoplamento): 6,23 (1H, s, SCH), 7,44 — 7,48 (3H, m, H6, H7 e H8), 7,51
- 7,56 (2H, m, H19 e H23), 7,61- 7,66 (2H, m, H12 e H16), 7,66 — 7,73 (4H, m, H13,
H15, H20 e H22), 7,84 — 7,90 (2H, m, H5 e H9), 8,44 (1H, s, H10), 10,32 (1H, m, H17).
RMN de 3C (75 MHz, CDCls, dcociz 77,00) & (atribuigdo): 100,77 (C2), 112,94 (C24),
113,37 (C25), 118,54 (C17), 118,74 (C10), 126,09 (C3), 127,87 (C14 e C21), 127,94
(C11 e C18), 128,14 (C15), 128,23 (C20 e C22), 128,87 (C13), 129,08 (C4), 129,28
(C9), 130,98 (C5), 132,44 (C6 e C8), 139,08 (C7), 139,31 (C16), 141,42 (C12), 151,01

(C19), 152,31 (C23), 167,55 (C1).

4-fenil-N-(tiofen-2-ilmetileno)-2-((tiofen-2-ilmetileno)hidrazono)tiazol-3(2H)-amina T9

18

17
16 /N\% 4
15 N 3

1°N
|
N

Rendimento: 58 % (Recristalizagdo em EtOH).
Faixa de fusao: 114,9 - 116,3 °C.

EM m/z (abundancia em %): 394 (100), 284 (70), 129 (50), 154 (48).
IV (cm™) v max: 702, 758, 1263, 1374, 1430, 1512, 1590.
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RMN de 'H (300 MHz, CDCI3, dcHei 7,26) & (integracdo, multiplicidade, atribuicao,
constante de acoplamento): 6,15 (s, 1H, SCH), 7,04 — 7,09 (m, 2H, SCH), 7,29 — 7,30
(m, 1H, H18), 7,33 - 7,38 (m, 3H, H12, H13 e H17), 7,40 — 7,44 (m, 3H, H6, H7 e H8),
7,55 -7,59 (m, 2H, H5 e H9), 8,58 (s, 1H, H10), 10,39 (s, 1H, H15).

RMN de '3C (75 MHz, CDCls, dcpcis 77,00) & (atribuicdo): 99,74 (C2), 127,47 (C18),
127,55 (C13), 127,90 (C17), 128,22 (C12), 128,63 (C19), 128,66 (C14), 129,34 (C16),
129,48 (C11), 130,46 (C5 e C9), 131,18 (C6 e C8), 140,33 (C7), 140,60 (C4), 141,06
(C3), 147,51 (10), 147,93 (C15), 165,52 (C1).

N-(2-cianobenzilideno)-2-((2-cianobenzilideno)hidrazono)-4-fenltiazol-3(2H)-amina
T10

14
Rendimento: 51 % (Recristalizagdo em EtOH/DCM, 1:1).

Faixa de fusao: 155,4 — 156,8 °C.

EM m/z (abundéancia em %): 432 (60), 303 (54), 134 (51), 129 (100).

IV (cm™) v max: 694, 761, 940, 1263, 1445, 1512, 1608, 2221, 3065.

RMN de 'H (300 MHz, CDCI3, dcHei 7,26) & (integracdo, multiplicidade, atribuicao,
constante de acoplamento): 6,24 (1H, s, SCH), 7,40 — 7,48 (5H, m, H5, H6, H7, H8 e
H9), 7,48 —7,57 (3H, m, H13, H14 e H15), 7,59 — 7,74 (3H, m, H20, H21 e H22), 7,79
- 7,83 (1H, m, H16), 7,99 — 8,03 (1H, m, H23), 8,79 (1H, s, H10), 10,92 (1H, s, H17).
RMN de 3C (75 MHz, CDCls, dcociz 77,00) & (atribuicdo): 101,14 (C2), 111,11 (C25),
113,30 (C24), 117,26 (C10), 117,83 (C17), 125,79 (C3), 128,24 (C12), 128,79 (C11,
C18), 129,05 (C13, C20), 129,47 (C19), 129,69 (C23), 130,32 (C16), 131,25 (C4),
132,69 (C9), 132,83 (C5), 133,06 (C8), 134,12 (C6), 137,46 (C7), 138,49 (C14), 141,30
(C21), 149,92 (C15), 151,75 (C22), 167,51 (C1).

N-(2-nitrobenzilideno)-2-((2-nitrobenzilideno)hidrazono)-4-fenltiazol-3(2H)-amina T11
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14
Rendimento: 42 % (Recristalizagdo em EtOH/DCM, 1:1).
Faixa de fusao: 148,4 — 149,9 °C.
EM m/z (abundancia em %): 472 (20), 134 (100), 104 (92), 77 (63).
IV (cm™) v max: 694, 743, 843, 932, 1129, 1244, 1341, 1516, 2916, 2964.
RMN de 'H (300 MHz, CDCI3, dcHei 7,26) O (integracdo, multiplicidade, atribuicao,
constante de acoplamento): 6,21 (1H, s, SCH), 7,41 — 7,45 (3H, m, H15, H22 e H23),
7,49 — 7,56 (5H, m, H5, H6, H7, H8 e H9), 7,63 — 7,68 (1H, m, H23), 7,81 — 7,86 (1H,
m, H13), 7,96 — 8,04 (2H, m, H14 e H 21), 8,20 — 8,23 (1H, m, H20), 8,9 (1H, s, H10),
10.87 (1H, s, H17).
RMN de 3C (75 MHz, CDCls, dcpcis 77,00) & (atribuigcdo): 100,57(C2), 124,56 (C10),
124,79 (C17), 126,12 (C3), 128,03 (C23), 128,13 (C4), 128,89 (C5 e C9), 129,23 (C6
e C8), 129,45 (C16), 129,69 (C7), 129,91 (C15), 130,38 (C22), 131,13 (C20), 132,91
(C13), 133,19 (C21), 141,32 (C14), 148,39 (C18), 148,73 (C11), 149,99 (C19), 150,43
(C12), 167,19 (C1).

N-benzilideno-2-(benzilidenohidrazono)-4-fenltiazol-3(2H)-amina T12



48

Rendimento: 59 % (Recristalizagdo em EtOH/DCM, 1:1).

Faixa de fusao: 117,1 — 118,6 °C.

EM m/z (abundancia em %): 382 (99), 278 (100), 173 (60), 148 (51).

IV (cm™) v max: 624, 754, 843, 1252, 1445, 1519, 1571, 1605, 2359.

RMN de 'H (300 MHz, CDCI3, dcHeiz 0.00) & (integracdo, multiplicidade, atribuicao,
constante de acoplamento): 6,99 (1H, s, SCH), 8,17 — 8,28 (9H, m, H6, H7, H8, H13,
H14, H15, H20, H21 e H22), 8,38 — 8,47 (4H, m, H12, H16, H19 e H23), 8,62 — 8,65
(2H, m, H5 e H9), 9,29 (1H, s, H10), 11,09 (1H, s, H17).

RMN de '3C (75 MHz, CDCls, dcpcis 77,00) & (atribuigdo): 100,61 (C2), 128,46 (C12,
C16, C19 e C23), 128,51 (C5 e C9), 128,78 (C13, C15, C20 e C22), 129,44 (C6, C7 e
C8), 130,06 (C14), 130,73 (C21), 131,09 (C4), 132,39 (C11), 135,95 (C18), 142,23
(C3), 154,27 (C10), 154,92 (C17), 167,01 (C1).

N-(4-hidroxibenzilideno)-2-(aminohidrazono)-4-fenltiazol-3(2H)-amina T13

13

2
HOM 12 s \ 5 6
4
N /k 3 7
15 TN SN TN
16 10 \ 9 8
NH,

Rendimento: 50 % (Recristalizagdo em EtOH).

Faixa de fusao: 220,9 — 221,9 °C.

EM m/z (abundéncia em %): 176 (57), 134 (88), 119 (100), 102 (66).

IV (cm™) v max: 771, 847, 1215, 1438, 1512, 3503, 3418.

RMN de 'H (300 MHz; DMSO-d6, dpmso 2,49): & (integracdo, multiplicidade, atribuicao,
constante de acoplamento): 6,86 — 6,90 (2H, m, NH2), 7,16 (1H, s, SCH), 7,5 — 7,54
(4H, m, H12, H13, H15 e H16), 7,58 (2H, H5 e 9H), 7,61 (1H, s, OH), 7,68 — 7,62 (3H,
m, CH aromaticoH6, H7 e H8), 8,50 (1H, s, NCH).

RMN de '3C (75 MHz; DMSO-d6; dbmso 39,5) & (atribuigao): 104,69 (C2), 116,47 (C13
e C15), 124,17 (C11), 128,35 (C7), 129,06 (C6 e C8), 129,84 (C5 e C9), 129,99 (C12
e C16), 130,35 (C4), 143,14 (C3), 151,84 (C10), 160,98 (C1), 168,24 (C14).
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8. ANEXOS

8.1

fenltiazol-3(2H)-amina (T1)

Figura 19: Espectro de massas (IE, 70 eV) da bis-imina tiazol T1.
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N-(4-metoxibenzilideno)-2-((4-metoxibenzilideno)hidrazono)-4-

Figura 20: Espectro no IV (reflectancia) da bis-imina tiazol T1.
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Figura 21: Espectro de RMN de 'H (300 MHz; CDCls; dcreiz 7,26) da bis-imina
tiazol T1.
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Figura 22: Espectro de RMN de '3C (75 MHz; CDCls; &cpciz 77,00) da bis-imina
tiazol T1.
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8.2 N-(4-fluorobenzilideno)-2-((4-fluorobenzilideno)hidrazono)-4-
fenltiazol-3(2H)-amina (T3)

Figura 23: Espectro de massas (IE, 70 eV) da bis-imina tiazol T3.
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Figura 24: Espectro no IV (reflectancia) da bis-imina tiazol T3.
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Figura 25: Espectro de RMN de 'H (300 MHz; CDCls; dcHeis 7,26) da bis-imina tiazol
T3.
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Figura 26: Espectro de RMN de '3C (75 MHz; CDCls; dcpeis 77,00) da bis-imina tiazol
T3.
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N-(4-clorobenzilideno)-2-((4-clorobenzilideno)hidrazono)-4-
fenltiazol-3(2H)-amina (T4)

Figura 27: Espectro de massas (IE, 70 eV) da bis-imina tiazol T4.
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Figura 28: Espectro no IV (reflectancia) da bis-imina tiazol T4.
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Figura 29: Espectro de RMN de 'H (300 MHz; DMSO, dpwmso 2,49) da bis-imina tiazol
T4.
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Figura 30: Espectro de RMN de '3C (75 MHz; DMSO; dpumso 39,5) da bis-imina tiazol
T4.
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Figura 31: Espectro de massas (IE, 70 eV) da bis-imina tiazol T5.
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Figura 32: Espectro no IV (reflectancia) da bis-imina tiazol T5.
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Figura 33: Espectro de RMN de 'H (300 MHz; CDCls; dcHeis 7,26) da bis-imina tiazol
T5.
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Figura 34: Espectro de RMN de '3C (75 MHz; CDCls; dcpcis 77,00) da bis-imina tiazol
T5.
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8.5
fenltiazol-3(2H)-amina (T6)

Figura 35: Espectro de massas (IE, 70 eV) da bis-imina tiazol T6.
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Figura 36: Espectro no IV (reflectancia) da bis-imina tiazol T6.
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Figura 37: Espectro de RMN de 'H (300 MHz; DMSO, dpwmso 2,49) da bis-imina tiazol
T6.
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Figura 38: Espectro de RMN de '3C (75 MHz; DMSO; dpumso 39,5) da bis-imina tiazol
T6.
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8.6  N-(4-metilbenzilideno)-2-((4-metilbenzilideno)hidrazono)-4-
fenltiazol-3(2H)-amina (T7)

Figura 39: Espectro de massas (IE, 70 eV) da bis-imina tiazol T7.
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Figura 40: Espectro no IV (reflectancia) da bis-imina tiazol T7.
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Figura 41: Espectro de RMN de 'H (300 MHz; CDCls; dcHeis 7,26) da bis-imina tiazol
T7.
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Figura 42: Espectro de RMN de '3C (75 MHz; CDCls; dcpcis 77,00) da bis-imina tiazol
T7.
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8.7 N-(4-cianobenzilideno)-2-((4-cianobenzilideno)hidrazono)-4-
fenltiazol-3(2H)-amina (T8)

Figura 43: Espectro de massas (IE, 70 eV) da bis-imina tiazol T8.
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Figura 44: Espectro no IV (reflectdncia) da bis-imina tiazol T8.
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Figura 45: Espectro de RMN de 'H (300 MHz; CDCls; dcHeis 7,26) da bis-imina tiazol
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Figura 46: Espectro de RMN de '3C (75 MHz; CDCls; dcpciz 77,00) da bis-imina tiazol
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Figura 47: Espectro de massas (IE, 70 eV) da bis-imina tiazol T9.
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Figura 48: Espectro no IV (reflectancia) da bis-imina tiazol T9.
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Figura 49: Espectro de RMN de 'H (300 MHz; CDCls; &cHeis 7,26) da bis-imina tiazol
TO.
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Figura 50: Espectro de RMN de '3C (75 MHz; CDCls; &cpciz 77,00) da bis-imina
tiazol T9.

18
17
2
wd | s 5 4
N \\W
16 N \=""\,, = 3
15 N~ 1 N 7
\ 9
Nx.10 8
11
127
13 14
—— T
142 140 138 136 134 132 130 128 126
f1 (ppm)
W |
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 a0 30 20 ‘
f1 (ppm)

66



67

8.9 N-(2-cianobenzilideno)-2-((2-cianobenzilideno)hidrazono)-4-
fenltiazol-3(2H)-amina (T10)

Figura 51: Espectro de massas (IE, 70 eV) da bis-imina tiazol T10.
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Figura 52: Espectro no IV (reflectancia) da bis-imina tiazol T10.
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Figura 53: Espectro de RMN de 'H (300 MHz; CDCls; &cHeis 7,26) da bis-imina tiazol
T10.
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Figura 54: Espectro de RMN de '3C (75 MHz; CDCls; dcpcis 77,00) da bis-imina tiazol
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8.10 N-(2-nitrobenzilideno)-2-((2-nitrobenzilideno)hidrazono)-4-
fenltiazol-3(2H)-amina (T11)

Figura 55: Espectro de massas (IE, 70 eV) da bis-imina tiazol T11.
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Figura 56: Espectro no IV (reflectancia) da bis-imina tiazol T11.
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Figura 57: Espectro de RMN de 'H (300 MHz; CDCls; &cHeis 7,26) da bis-imina tiazol
T11.
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Figura 58: Espectro de RMN de '3C (75 MHz; CDCls; dcpciz 77,00) da bis-imina tiazol
T11.
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(T12)

Figura 59: Espectro de massas (IE, 70 eV) da bis-imina tiazol T12.
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Figura 60: Espectro no IV (reflectancia) da bis-imina tiazol T12.
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Figura 61: Espectro de RMN de 'H (300 MHz; CDCls; dcHeis 0,00) da bis-imina tiazol
T12.
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Figura 62: Espectro de RMN de '3C (75 MHz; CDCls; dcpciz 77,00) da bis-imina tiazol
T12.
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8.12 N-(4-hidroxibenzilideno)-2-(aminohidrazono)-4-fenltiazol-3(2H)-

Figura 63: Espectro de massas (IE, 70 eV) da bis-imina tiazol T13.
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Figura 64: Espectro no IV (reflectancia) da bis-imina tiazol T13.
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Figura 65: Espectro de RMN de 'H (300 MHz; DMSO, dpwmso 2,49) da bis-imina tiazol

T13.
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Figura 66: Espectro de RMN de 3C (75 MHz; DMSO; dpumso 39,5) da bis-imina tiazol

T13.
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