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NASCIMENTO, Talita S. Sintese mecanoquimica de 3-aciltioenaminonas e sua
aplicagdo na mecanossintese de isoxazois e pirazois. 188, il, 2025. Dissertagao —
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RESUMO

As 3-aciltioenaminonas sao caracterizadas por um sistema conjugados N-C=C-
C=S a-acilado que torna essa espécie um interessante material de partida para a
obtencdo de diversos derivados, como por exemplo, heterociclos nitrogenados.
Dentre estes, destacam-se os azois, em especial os pirazois e isoxazois,
moléculas amplamente empregadas na medicina e agricultura devido suas
propriedades bioativas e baixo custo. Assim, o estudo da sintese e reatividade das
3-aciltioenaminonas por meio de metodologias sustentaveis, como a
mecanoquimica, surge como uma necessidade, visto que o numero de trabalhos
descritos na literatura com este foco ainda é escasso. Desse modo, investigamos
a sintese de 3-aciltioenaminonas a partir de enaminonas aciclicas e isotiocianatos
via mecanoquimica a fim de obter uma biblioteca de compostos, os quais
posteriormente foram empregados frente a nucledfilos bidentados para o estudo
de sua reatividade e a obtengao de azois. Estabelecemos uma metodologia de
sintese inédita de 3-aciltioenaminonas sem uso de solventes através da
mecanoquimica, 18 moléculas foram obtidas com rendimentos de 23% a 96% e a
maioria dos compostos se apresentaram na forma de misturas isoméricas E/Z.
Ainda, investigando a reatividade dessa espécie frente a dinucledfilos em
diferentes condi¢des reacionais foi possivel sintetizar 8 nucleos pirazdlicos, 4
isoxazois, 3 hidrazonas, 1 tiouréia aciclica e 1 hibrido de pirazol-tiadiazol com
rendimentos entre 12% a 78%. Ao todo 35 moléculas foram obtidas, sendo 26
inéditas na literatura, estas foram caracterizadas por ponto de fusao,
espectroscopia na regidao do Infravermelho e Ressonéncia Magnética Nuclear
(RMN) de 'H e '3C. Dessa forma, a mecanoquimica se mostrou uma técnica

eficiente na obtengao de 3-aciltioenaminonas e seus derivados.

Palavras-chave: Tioenaminonas; Pirazois; Isoxazois; Hidrazonas;

Mecanoquimica.



NASCIMENTO, Talita S. Mechanochemical synthesis of 3-acyl-thioenaminones
and their application in the mechanosynthesis of isoxazoles and pyrazoles. 188, il,
2025. Dissertacdo — Instituto de Quimica, Universidade Federal da Bahia,
Salvador, 2025.

ABSTRACT
The 3-acylthioenaminones are characterized by an N-C=C-C=S a-acylated
conjugate system which makes this species an interesting starting material for
obtaining various derivatives, such as nitrogen heterocycles. These include azoles,
especially pyrazoles and isoxazoles, molecules widely used in medicine and
agriculture due to their bioactive properties and low cost. Thus, the study of the
synthesis and reactivity of 3-acylthioenaminones using sustainable methodologies,
such as mechanochemistry, arises as a necessity, since the number of works
described in the literature with this focus is still scarce. Thus, we investigated the
synthesis of 3-acylthioenaminones from acyclic enaminones and isothiocyanates
through mechanochemistry in order to obtain a library of compounds, which later
were used against bidentate nucleophiles to investigate their reactivity and obtain
azoles. We established an unprecedented methodology for the solvent-free
synthesis of 3-acylthioenaminones using mechanochemistry, 18 molecules were
obtained with yields from 23% to 96% and the majority of the compounds were in
the form of E/Z isomeric mixtures. Furthermore, investigating the reactivity of this
species against dinucleophiles under different reaction conditions, it was possible
to synthesize 8 pyrazole nuclei, 4 isoxazoles, 3 hydrazones and 1 hybrid of
pyrazoles-thiadiazoles with yields from 12% to 78%. A total of 35 molecules were
obtained, 26 are new in the literature, these were characterized by melting point,
gas chromatography, infrared spectroscopy, 'H and '3C Nuclear Magnetic
Resonance (NMR). Thus, mechanochemistry proved to be an efficient technique

for obtaining 3-acylthioenaminones and their derivatives.

Keywords: 3-acylthioenaminones; Pyrazoles; Isoxazoles; Hydrazones;

Mechanochemistry.
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1. INTRODUGAO

1.13-ACILTIOENAMINONAS

As 3-aciltioenaminonas sao intermediarios versateis na construcido de
moléculas orgénicas devido a presenga de um sistema conjugado N-C=C-C=S
o-acilado. Esta espécie apresenta um amplo numero de centros reativos (Figura
01). A sua extensa deslocalizagdo de nuvem eletrbnica proporciona a estes
compostos trés sitios eletrofilicos e quatro nucleofilicos em sua estrutura que,
frente a diferentes nucledfilos ou eletrofilos, pode levar a obtencéo de derivados

com grande potencial bioldégico como, por exemplo, heterociclos nitrogenados.’

R! . _R2 R! _R? R!' _R2

N © N“" O N O
I c ys B rys
A entros nucleofilicos S Centros eletrofilicos
4 3
R ) 1 R* o R® R
R R® R®
G SZON° sN”
R5 R5 R5

Figura 01 - Estrutura e centros reativos das 3-aciltioenaminonas.

A classe de moléculas em estudo pode ser obtida a partir de compostos
B-enamino carbonilicos, nucledfilos tridentados que frente a diferentes eletréfilos
podem levar a formagao do produto de N-adi¢ao, resultando na obtengao de
tioureias, ou C-adigdo, originando as 3-aciltioenaminonas (Esquema 01).23 O
que ira determinar o produto a ser formado sera a natureza do eletréfilo e
nucledfilo empregado na sintese. Comumente, isotiocianatos sao utilizados para
obter 3-aciltioenaminonas, pois sao eletrofilos moles que reagem
preferencialmente com o sitio nucleofilico mole das enaminonas, resultando na
formagao das 3-aciltioenaminonas.’*

Estes compostos podem ser obtidos na forma de B-enamino cetonas a-
aciladas ou B-enamino ésteres a-acilados, que devido a dupla ligacao tetra-
substituida, podem ser encontrados na forma de isbmeros Z e/ou E. Para além
disso, a ligagdo simples entre os carbonos de seu sistema conjugado
proporciona as 3-aciltioenaminonas a possibilidade de assumirem as

conformagdes S-cis ou S-trans. (Figura 02).
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NH 1 2 N (0}
R ._R
A R ¥ Q N N
SN O — | ' "R ———» R R3
RY ¥ "R® s”
R4J\/U\R3 7 "NH
R5
4 2 3 1

Esquema 01 - Sitios nucleofilicos e reatividade de compostos -enamino carbonilicos
frente a isotiocianatos.

R! _R? R! _R?
N O N0 (o} (o}
2 2
N R N~ “oR3 RN R RN “oR?
ou R ou R
S$” "NH S "NH S”"NH S”"NH
RS é5 RS RS
(E)-s-Cis,s-Cis 1 , (Z)-s-Cis,s-Cis
R!' _R? R! _R?
N0 N0 , o , o)
N~ OR? N~ “oR? N R N oR3
ou R1 ou R1
HN™ s HN™ s HN™ =8 HN™ s
RS RS RS RS
(E)-s-Trans,s-Cis (Z)-s-Trans,s-Cis

Figura 02 - Conformacgdes e configuragdes das 3-aciltioenaminonas.

1.1.1 Sintese de 3-aciltioenaminonas

Contudo, apesar da sua atrativa estrutura que possibilita que esta espécie
atue como um versatil bloco de construgdo de moléculas, as investigagbes sobre
a sintese de 3-aciltioenaminonas sdo escassas. Um dos primeiros relatos de
sintese de 3-aciltioenaminonas ocorreu em 1985, onde enaminonas foram
empregadas frente ao isotiocianato de fenila em refluxo de acetona ou
cloroférmio por 6h, o rendimento das reacdes nao é informado pelos autores
(Esquema 02).

A sintese de 3-aciltioenaminonas também foi relatada a partir de
enaminonas ciclicas frente a isotiocianatos por meio de duas metodologias

distintas. Na primeira, a espécie de interesse é formada por meio de uma reacéo

15



em um vaso de presséo de ago inox, empregando trietilamina e acetonitrila sob
aquecimento a 120 °C durante uma noite, Esquema 03, metodologia 1. Ja na
segunda metodologia, o produto de C-adi¢gao € obtido a partir de uma reacgéo
sequencial, onde apds uma etapa empregando hidreto de sdédio como base em
refluxo de THF, ha a adigdo do isotiocianato no meio (Esquema 03,

metodologia 2).°

R1

R’ NH O
‘NH O N‘\C\ CHCI; ou acetona N i
PSS s >

2

R Refluxo, 6h S NH

2 3a

R': H, Me.
R2: Me, OEt, NHPh. 1

Esquema 02 - Sintese de 3-aciltioenaminonas via refluxo.

FONTE: Adaptado da referéncia 4.

Metodologia 1:

o (o) S
Et;N, CH;CN 6
+ RS N\‘c\\ > NHR
NHR! 120 °C, durante a noite NHR!
5 3 35%-77% 6
R': H, Me. R2: Me, Ph.

Metoddologia 2:

o o HN’:

NaH, THF
/@ Refluxo, 15 min
- S
N Entao, PhNCS NH
H Refluxo, 2h
5a 6a

57%
Esquema 03 - Metodologias para a sintese de 3-aciltioenaminonas.

FONTE: Adaptado da referéncia 5.

Para além disso, reagdes auxiliadas por suportes solidos e catalisadores
ja foram relatadas na literatura. Estas abordagens foram utilizadas visando

promover reacdes seletivas e evitar a formacdo de misturas isoméricas.
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Braibante e colaboradores empregaram Montmorilonita (K-10) frente a materiais
de partida analogos aos descritos anteriormente, em um sistema de
aquecimento a 40°C por 15h, e obtiveram 3-aciltioenaminonas apenas na forma
do isémero E, com rendimentos de 60% e 67% (Esquema 04).® Ainda, Sheibani
e Seifi, em 2009, obtiveram compostos similares a partir do uso de
acetilacetonato de niquel (ll) como catalisador em reagbes de formagao de 3-

aciltioenaminonas em refluxo de diclorometano (Esquema 05).”

1
RINH © N NH o
2
) R 40°C, 15h
3a

60%-67% S§” 'NH
R": H 1 @
R2: Me, OEt.

Esquema 04 - Sintese de 3-aciltioenaminonas utilizando K-10 como sdlido suporte.

FONTE: Adaptado da referéncia 6.

R1
R! Ni(acac) NH O
~ N\ 2
X R2 DCM, 2h a 4h
2 3a 91%-95% S” 'NH
R': H, Et, 4-MeCgH,, 2,3- (Me),CgHs, n-Butil. . @
RZ: Me, Et, OEt.

Esquema 05 - Sintese de 3-aciltioenaminonas utilizando acetilacetonato de niquel (Il)
como catalisador.

FONTE: Adaptado da referéncia 7.

A sintese de 3-aciltioenaminonas ciclicas também é descrita na literatura.
A formagao do produto de C-adicao é relatada através de uma reacgéao de litiacao
da 3-metil-1H-quinoxalina-2-ona, seguida de uma substituicdo com
fenilisotiocianato, resultando composto ciclico com 70% de rendimento

(Esquema 06).2

17



H
N (0]
H (o) 1) n-BulLi, THF, -78°C @[
) n-Buli, Y N7
N Me 2) PhNCS, THF, -78°C S
7

N
3) H,0" 8 H

Esquema 06 - Sintese de 3-aciltioenaminona ciclica via litiagao.

FONTE: Adaptado da referéncia 8.

Esses compostos podem ser obtidos também por meio de reacdes de
tionagao através do uso de agentes tionantes como, por exemplo, o reagente de
Lawesson (LR), o qual foi submetido frente a enaminonas em refluxo de benzeno

a fim de obter tioenaminonas (Esquema 07).°

R2 R2

CN 0 LR/Benzeno CN S
I > |

9 R1 NH2 Refluxo, N2, 4-6h R1 NH2
45% a 78% 10

R1: CH3, C6H5, p'CH3OC6H4. S
\
R CHj, CH,CHy, CH,CH,CH;, CH,0CgHs, CH,0CeHCly(2,4), | R = O_O_‘R,s‘
p-NO,CgH,, 2-furil, 2-tienil, (CH=CH2)-C4H5, C==C-C¢Hs. / S’P\S
Esquema 07 - Sintese de 3-aciltioenaminona pelo emprego se um agente tionante.

FONTE: Adaptado da referéncia 9.

Recentemente, nosso grupo de pesquisa descreveu uma sintese sem
solventes, na qual enaminonas e fenilisotiocianato foram submetidos a agitagéo
em temperatura ambiente por 24h. As 3-aciltioenaminonas foram obtidas com
rendimentos de 18% a 78%. Entretanto, a maioria dos compostos se apresentou
como uma mistura isomérica Z/E com propor¢ao de 3:1, onde o composto Z era
o majoritario (Esquema 08), havendo perda de seletividade quando comparado
as metodologias anteriores.

Podemos ver que dentre as metodologias de sintese descritas ndo se
observa uma preocupagao com 0s danos que essas possam causar ao meio
ambiente e a saude humana. Além dos longos tempos reacionais, que

demandam um grande gasto energético, essas fazem o uso de solventes
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nocivos, catalisadores e auxiliares que tornam o processo de sintese e

purificagcdo complexo, levando a um maior volume de residuos.

R® O
1
N O N, R\N)j‘\w RV YR
~Cs > 2
+ N R elou
R3J\/U\R4 ©/ S ta,24n SP NH S? NH

18%-78%
2 3a
1 1

R': H, Ph, Bn, C,H,OH, Bu, C,HgO, C,H,. R3: Me, Ph, C,H,.
R2: H, C4H;O. R*: Me, OMe, OEt, Ph.

Esquema 08 - Sintese a temperatura ambiente de 3-aciltioenaminonas.

FONTE: Adaptado da referéncia 1.

Dessa forma, observamos que além do pequeno numero de relatos a
respeito da sintese de 3-aciltioenaminonas, ha uma lacuna na literatura de rotas
sintéticas verdes para estes compostos. Logo, investigacbes de novas
metodologias que atendam os parametros da quimica verde para a formacéo
dessa espécie se mostra interessante dentro da sintese organica, em especial
devido a importancia dessa como precursora na construgcdo de compostos

bioativos.

1.1.2 3-aciltioenaminonas como blocos precursores

As 3-aciltioenaminonas s&o um interessante bloco de construgdo de
heterociclos nitrogenados (Figura 03) devido seu amplo numero de centros
reativos. Os derivados de 3-aciltioenaminonas sao notaveis por suas
propriedades bioativas, dentre essas podemos destacar suas atividades
antifungicas, anticancerigenas, antibacteriana, entre diversas outras que fazem
com que esses sejam largamente utilizados em diversos setores industriais como

por exemplo na agricultura, na industria de corantes, plasticos e na medicina. '
14
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R3 R4 R3 R4 R3 R4 R3
22/ \N 2 \—O 2 / \N 2 / "‘I‘N 2 r;l—"\lh
R s R N I R R N 4 R N 4

N s’

] ] ]

R1 R1 R1
Pirazol Isoxazol Isotiazol Triazol Tetrazol

(11) (12) (13) (14) (15)

Figura 03 - N-heterociclicos obtidos a partir de 3-aciltioenaminonas.

Um exemplo de N-heterociclo sintetizado a partir de 3-aciltioenaminonas
sdo os isotiazois, fungicidas e inseticidas usados na agricultura, corantes,
detergentes, descontaminantes de pigmentos, repelentes, etc. Esses
compostos podem ser obtidos através da ciclizacido oxidativa de sistemas
conjugados do tipo N-C=C-C=S, o qual é carateristico das tioenaminonas.®

Mishra e colaboradores, propuseram a sintese desses compostos
empregando 3-aciltioenaminonas na presenca de peroxido de hidrogénio sob
agitacédo a temperatura ambiente, e uma série de isotiazois foram obtidos com
rendimentos de 56% a 82%.° Posteriormente, o0 mesmo grupo de pesquisa
desenvolveu duas metodologias utilizando SiO2.CrO3, uma reagdo em
diclorometano a temperatura ambiente e uma sintese via micro-ondas

empregando o mesmo solvente.'? (Esquema 09).

RZ

R? R
CN a) Si0,.CrO5;, DCM, t.a. NC s  H0yta CN
N < | 7 ——— |
13a S R2 ou b) Si0,.CrO;, DCM, MW R! NH, S R2 13a
62% a 90% 9 56% a 82%

Esquema 09 - Metodologia para a sintese de isotiazol-3,5-dissubstituido-4-carbonitrila
através de ciclizacao oxidativa.

FONTE: Adaptado das referéncias 9 e 12.

O emprego de 3-aciltioenaminonas na construgdo de heterociclos
nitrogenados nao fica restrito apenas a anéis de 5 membros. Em 2007, Cunha
e colaboradores propuseram uma cicloadi¢ao formal aza-[3+3] de enaminonas
e o isotiocianato de benzoila (Esquema 10), a qual tem como intermediario da
reacdo uma 3-aciltioenaminona, para obter 4-tioxopirimidinas, substancias

constituintes de diversos compostos com atividades anticancerigenas,
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antimicrobianas,

antidepressivas e diversas outras.'’® Outros exemplos

envolvem a formacgao uma série de pirimidinas e estruturas analogas através

de reacoes de ciclizagao de tioenaminonas em diferentes condi¢des reacionais

(Esquemas 11 e 12).16.17

RZ

NH O
)\/U\R1 '
2

R

X

P h/&o

|

16

o 1) Et,0, 0-5°C
S 45min
N~ '
2) EtOH, t.a.
3b 2-5 dias

60%-74%

O)\Ph

17

2
NH O ) (o) o s
Y OR! RN YR R NH
H — ]
—_
N~ 8§ ~— HN” s Ph

"

,OH

A-Z

18

Esquema 10 - Cicloadicdo formal aza-[3+3] de enaminonas e isotiocianato de
benzoila para a formacao de 4-tioxopirimidinas

CO,R®
.C*
N
6
R CO,R*
3 19

+

4

AN
Z

20

FONTE: Adaptado da referéncia 15.

CO,R*
3
CH;CN \ﬁ) \\COR
> | Jo
t.a., 24h RY N N g
R
L 21

+

R30,C

? R*0,C

22
82%-91%

Esquema 11 - Sintese tricomponente de pirimidinas a partir de tioenaminonas.

FONTE: Adaptado da referancia 16.
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NC NH, NH
DL LT EEEEN , ourow My
2) PhNCS KS NHPh s NHPh Agitacao, t.a. S ' "
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NH
s '] NH, S
NG H,N” “NH,
| NH, AcCONH4 (50%), HCI/AcOH (44%) NC EtONa 2 NZ | JN
MeS NHPh Dioxano (60%) ou DMF (61%) MeS ) EtOH HN)\N N
| Refluxo, 6h H !
, 4h Ph
27 HN oy 32
= NH S
HN, | on
N N-N N
30 _ | j
> NC N~ °N
NC  H gy
33

Esquema 12 - Sintese de pirimidinas a partir de tioenaminonas

FONTE: Adaptado da referéncia 17.

Diante do exposto, vemos que as tioenaminonas sdo moléculas versateis
como material de partida dentro da sintese organica, especialmente na
obtencao de espécies nitrogenadas ciclicas de 6 ou 5 membros, as quais sao
amplamente empregados em diversas esferas da sociedade devido as suas

propriedades e funcionalidade.

1.2 OS AZOIS

Dentre os derivados de 3-aciltioenaminonas, uma série de compostos
que nos chama atengcdo em virtude da sua ampla aplicabilidade dentro da
quimica medicinal e na industria farmacéutica. Esses s&o caracterizados por
um anel aromatico de 5 membros, o qual contém pelo menos um atomo de
nitrogénio e um outro heteroatomo (N, S ou O) em sua estrutura (Figura 04)."8
Devido as possibilidades de substituicdo do heteroatomo dentro do anel

aromatico, esses compostos apresentam uma grande variedade estrutural.
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Esses compostos vém se destacando dentro da quimica de materiais devido a
sua polarizabilidade, alta estabilidade e a possibilidade de formar interacées de
hidrogénio com outras espécies, tornando-se moléculas interessantes para a
industria tecnologica.™®

Para além disso, nos casos em que ha um hidrogénio, ou um grupo de
facil migragao, diretamente ligado ao heteroatomo do anel, esses compostos
apresentam tautomerismo (Figura 05), o que possibilita com que essas
moléculas interajam de maneiras diferentes com receptores de processos
bioldgicos dado o tautdbmero predominante no meio, visto que estes diferem ndo

apenas na sua estrutura, mas também em suas propriedades fisico-quimicas.'®

2
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17N 3 /A - R?
R’%)\R R? X)\Ra X N‘ >/_ X
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X N-—
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R? R?
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HN—-N - -
1 »(\ N N,r;l er1-| 1,2,3- 1,2,4- 1,2,5- 1,3,4
R N’ \N’z
Tetrazdéis Pentazoéis X=N,OousS

Figura 04 — Diferentes estruturas de compostos azélicos
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Figura 05 — Tautomerismo em azéis.

A sintese de compostos dessa classe € vastamente abrangida na
literatura, entretanto, dois nos chamam atencéao, os pirazdis e isoxazdis, dado
a possibilidade de obtencdo destes através de reagdes de ciclocondensacao
entre 1,3-dieletréfilos (Figura 06, sitios eletrofilicos destacados em azul), como

as tioenaminonas, e dinucledfilos, como hidrazinas e hidroxilaminas (Figura
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06). Dessa forma, essas moléculas sdo um interessante alvo sintético dentre

da quimica de derivados de 3-aciltioenaminonas.°

R!' _R? o
R4 N~ O ”
\N—N 4 R2 R3 R2 R3
Rz'@\Rf’ R*HNNH, N O O 35
2 3
1a R R R
Pirazois 34 36

O-N

H,NOH
&&R?a L RZ’@\R:‘I
2

12a
Isoxazois

Figura 06 — Obtencgao de pirazdis e isoxazéis a partir de 1,3-dieletrofilos.

1.2.1 Pirazdis: sintese e aplicacio

Os pirazois sao caracterizados pela presenca de dois nitrogénios

adjacentes em seu anel de cinco membros, alguns desses compostos

apresentam  propriedades antibacteriana,

antiviral,

anticancerigena,

antidiabética, antiobesidade, antiinflamatoria, etc.?° Devido a isso, eles compbe

a estrutura de insumos famacéuticos ativos de diversos medicamentos (Figura

07).2" Para além disso, sdo capazes de formar interagbes de hidrogénio,

podendo ser aplicados na obtencdo de mesofases para confecg¢ao de cristais

liquidos.™
HsC,
N—-CH3
F,C =N
0 N2  FsC
Oy a3
N ) H N\N
F
CH,
o,
> NH
2 SO,NH,
37 38
Raxaban Celecoxibe

Anticoagulante Analgésico e anti-inflamatério

39
Pentiopirade
Fungicida

Figura 07 - Principios ativos de farmacos que contém o nucleo pirazélico.
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Com base nisso, muitas metodologias para a sintese desses compostos
sao descritas na literatura, entre elas temos reagdes de acoplamento cruzado
catalisado por metais de transicdo, anelagcao [3+2] ou [4+1], ciclizagOes
eletrofilicas de hidrazonas, entre outras. Entretanto, dentre essas, a mais
comumente empregada é a reagdo de hidrazinas com dieletréfilos, em virtude
do uso de reagentes acessiveis e com grande variedade estrutural.' 19

Uma das metodologias mais antigas empregada para a sintese de
pirazois é a ciclocondensacgao de 1,3-dicarbonilicos e hidrazinas proposta por
Knorr em 1883.22 Ao longo das décadas, rotas mais eficientes e sustentaveis
foram propostas para essas reacdes. Yu e colaboradores, por exemplo,
relataram a sintese de pirazéis em condi¢bes brandas catalisada por
Cu1.5PMo12040 (Esquema 13).2' Recentemente, um método eletroquimico one-
pot para a obtencdo de pirazdis tiometilados foi proposto, resultando nos

compostos de interesse com bons rendimentos (Esquema 14).23

R1
Ny~
H O O CuisPMos,04 (0,33 mol%)  gpa_g N
1.N
R \NH + Rzlj\l/u\RZ ’ AS?kRZ
2 X t.a. ou 60 °C, 10 a 30 min X
40
34a 11b

Esquema 13 - Sintese de pirazdis substituidos catalisada por Cu15PM012040.

FONTE: Adaptado da referéncia 21.

y o o Pt(+)IPt(-) N\N,R1
| I=15mA 4

o W I, ksewn > 43%\
NH, MeOH/H,0, 40°C, 18 h s
40 34 \ 11c

Esquema 14 - Sintese de pirazéis tiometilados via eletroquimica.

FONTE: Adaptado da referéncia 23.

Sistemas analogos a estes, como as chalconas, sao também utilizados
na obtencdo de pirazbis, sendo amplamente descritas na literatura como
material de partida para esses compostos. Em 2014, uma sintese
mecanoquimica livre de solvente, em duas etapas, foi descrita para a formagao

de 3,5-difenil-1H-pirazdis a partir de chalconas e hidrato de hidrazina, onde era
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necessario para alcangar os nucleos de interesse uma etapa de oxidagdo com
Na2S20s. Ao todo 15 compostos foram sintetizados com rendimentos de 80% a
93% (Esquema 15).24

o] -5
y O 1) H,NNH,.H,0 "f’NH ~\ R2
R1-— | I —R2 > 1\/ g \ 7
X F 2) Na,S,04 < |
35a 11d

80% a 93%
Esquema 15 - Sintese de 3,5-difenil-1H-pirazéis a partir de chalconas.

FONTE: Adaptado da referéncia 24.

Enaminonas e tioenaminonas também podem ser empregadas como
material de partida para esses nucleos. Um relato de obtenc¢ao de pirazol a partir
de enaminonas consiste na reacao desta espécie frente a hidrazina utilizando
etanol como solvente a temperatura ambiente por 12h, onde o produto de
interesse foi obtido com 64% de rendimento (Esquema 16).2° Braibante e
colaboradores investigaram a obtencdo desses compostos a partir de 3-
aciltioenaminonas frente a hidrato de hidrazina e cloridrato de hidrazina,
empregando também etanol como solvente (Esquema 17). Entretanto, os
compostos formados nao foram obtidos seletivamente, se apresentando, na

maioria dos casos, como a mistura de dois produtos.?®

0
~NH
I~y HaNNH2H0 )
| > 4
E EtOH, ta,12h 3
35b °
64%

Esquema 16 - Sintese de pirazol a partir de enaminona.

FONTE: Adaptado da referéncia 25.
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Esquema 17 - Sintese de pirazéis a partir da 3-acil-tioenaminona.

1.2.2

FONTE: Adaptado da referéncia 26.

Isoxazois: sintese e aplicacio

Os isoxazois apresentam uma estrutura similar a dos pirazois e sao

caraterizados por um anel aromatico de 5 membros. Entretanto, em vez de dois

nitrogénios em seu anel, agora temos a presenga de um atomo de oxigénio

adjacente ao nitrogénio. Devido as suas propriedades acaricida, inseticida e

herbicida (Figura 08) estes sdo utilizados na agricultura no combate e

prevencédo de pragas.?’” Esses compostos compde a estrutura de diversos

farmacos conhecidos, como os presentes na Leuflunomida e a Risperidona
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(Figura 08), e na ciéncia de materiais na confecgao de células solares, liquidos

cristalinos, materiais energéticos, etc.?” 28

i-Pr)\HLoczmocsz

CN
45

Inseticida Acaricida Herbicida
o-N
F,C \
Q. 8
N
a6 Hee” © a1 N

Leuflunomida - Antirreumético Risperidona - Antipsicético

Figura 08 - Isoxazois com propriedades bioativas empregados na agricultura e na
industria de farmacos.

FONTE: Adaptado das referéncias 27 e 28.

Assim como os pirazois, estes também sao formados a partir de reacdes
de ciclocondensagdo, porém misturas regioisoméricas sao frequentemente
observadas ao aplicar essa metodologia.?® A fim de evitar isto, as rotas
sintéticas que empregam essa reacgao constantemente fazem uso de acidos ou
bases fortes, catalisadores a base de metais de transicdo e altas
temperaturas.?® A busca por condi¢cdes reacionais mais brandas para esses
compostos se tornou um desafio dentro da sintese organica.

Para além disso, outras rotas sintéticas sdo descritas na literatura, como
a cicloadi¢ao 1,3-dipolar de 6xidos de nitrila com dipolaréficos, ciclizagbes de
éteres de alquinil-oxima, reacdes de a-nitro carbonilicos com metil cetonas ou
alcenos terminais, entre outras. 2°

Rosa e colaboradores relataram quatro metodologia para a sintese de

isoxazois substituidos por meio da ciclocondensagao de 3-enamino dicetonas
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e cloridrato de hidroxilamina, em condi¢des reacionais brandas, empregando
etanol ou acetonitrila como solvente e, em alguns casos, trifluoreto de boro

como acido de Lewis. (Esquema 18).%8

N-O N-O
/ /
7 Ar ~CO0,Et
(o) COZEt (o) Ar
Isébmero principal Isémero principal
12a 12b
N-O N-O
/ (s
EtOZC/S)\Ar
CHO 0~ “Ar
Unico isémero Isémero principal
12¢c 12d

Esquema 18 — Diferentes metodologias para a sintese de isoxazdis substituidos.

Fonte: Adaptado da referéncia 28.

Enaminonas ja foram descritas como material de partida frente a
cloridrato de hidroxilamina para a sintese desses compostos, empregando
montmorilonita (K-10) como suporte solido em uma reagdo promovida por
ondas ultrassbnicas. Os autores observaram a formacdo de uma mistura
regioisomérica, onde na maioria dos casos foi possivel isolar o produto 62 com

rendimentos de 89% a 99% (Esquema 19).3°
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R': H, Me, OMe, NO,.
Esquema 18 — Sintese de isoxazois a partir de enaminonas por ultrassom.

FONTE: Adaptado da referéncia 30.

Uma outra rota de sintese empregando este mesmo material de partida
foi descrita por Xu e colaboradores em 2018, estes promoveram a formacéao de
isoxazois através da mecanoquimica, em uma reagao de cicloadi¢ao [3+2], livre

de solventes e catalisadores, a partir de enaminonas e oximas (Esquema 20).2°

_OH
NI . N-O
R? Q | 3
1 7 C| + NH 0 I AN / R
R-—— —  » gifi
X | RsJ\/U\Rz 14,6 Hz \ R2
49 2 20-60 min o
129

Esquema 19 — Sintese de isoxazdis a partir de enaminonas via mecanoquimica.

FONTE: Adaptado da referéncia 29.

Dessa forma, visto que a sintese de pirazois e isoxazbis a partir de
sistemas analogos ao da 3-aciltioenaminonas é escassa, a possiblidade de
novas rotas sintéticas verdes para esses azois a partir de tioenaminonas ainda

demanda atencgao.

1.3.MECANOQUIMICA

A mecanoquimica consiste em uma técnica que promove reacgdes
quimicas através do uso de energia mecanica para a quebrar e formar de
ligagbes quimicas.?'3? Essa metodologia foi negligenciada pelos quimicos por
muito tempo, entretanto, atualmente é considerada pela IUPAC uma das 10
tecnologias que mudardo o mundo. 3 Dentre as vantagens da mecanoquimica

estdo a dispensa do uso de solventes, menor quantidade de residuo gerado,
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menores tempos reacionais, maior reprodutibilidade, melhor seletividade e bons
rendimentos.33

Um dos primeiros registros de uma reagdo quimica promovida por
mecanoquimica foi a redugao de sulfeto de mercurio na presenga de vinagre na
Grécia Antiga (Esquema 21).34 Na sintese organica, esse ocorreu em 1893,
através da obtenc¢ao de um cocristal de tetracloroquinidrona por moagem manual
(Esquema 22).3° Desde entédo, a mecanoquimica passou a ser empregada na
obtencao de cocristais, o que impulsionou a sua aplicacdo dentro da industria
farmacéutica. Entretanto, essa n&o ficou restrita apenas a esta area, sendo

aplicada na quimica, mineragdo, medicina, industria de plasticos, etc.33:34

&

HgS(s) + CU(S) _— Hg(|) + CUS(S)
Esquema 20 - Reduc¢do de sulfeto de mercurio promovida por moagem manual.

FONTE: Adaptado da referéncia 34.
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Esquema 21 - Sintese mecanoquimica de um cocristal de tetracloroquinidrona por
moagem manual.

FONTE: Adaptado da referéncia 35.

Com o avango da ciéncia e ampla aplicacdo da técnica, surgiu a
necessidade de modernizagdo da mesma. Assim, moinhos automatizados foram
desenvolvidos, permitindo o maior controle dos parametros envolvidos durante
a moagem e resultando em menores tempos reacionais, maior reprodutibilidade
e na produgdo em larga escala.?*3%37 Nos laboratdrios de sintese organica, dois
tipos de equipamentos de mecanoquimica sdo comumente usados para
promover reagdes quimicas: o moinho planetario (Figura 09 (B)) e o vibracional
(Figura 09 (D)). A principal diferenca entre esses aparelhos estd no movimento

que estes realizam durante a sua execuc¢ao (Figura 09 (A) e (C)). Enquanto no
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moinho planetario a energia mecanica € promovida pelo cisalhamento, no
vibracional é a forga de impacto.3’

Independente do moinho utilizado, a energia cinética das esferas antes
dos choques, a forma como essa sera transferida para os materiais de partida e
a frequéncia das colisbes € o que determina a eficacia da reacéo
mecanoquimica. 3 Assim, os aparelhos modernos nos proporcionam controlar
alguns parametros a fim de melhorar a efetividade do método, como a frequéncia
de rotac&o do reator, o tempo de moagem, o material do frasco de moagem e

das esferas, o grau de enchimento destes e o uso de auxiliares de moagem.3%:4°

(C)

<—m ? .. aq:. :‘(2 \C)

Figura 09 - Moinho de bolas planetario Retsch PM200 (B) e esquema de seu principio
de funcionamento (A), e moinho de bolas vibracional MM400 Retsch (D) juntamente a
representagdo da sua operagéo (C)

FONTE: Adaptado da referéncia 34.

A frequéncia de rotagao por exemplo, esta diretamente associada a
velocidade do sistema, Equagao 01, e a energia cinética transferida durante a

reacao, Equacao 02. Logo, quanto maior for essa, maior sera o valor da energia
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cinética fornecida.?® Ainda, pela Equagao 02 vemos que a massa das esferas é
diretamente proporcional a energia cinética, logo, 0 aumento do tamanho ou o
numero de esferas em um conjunto, aumenta a energia transferida no sistema.
38 Para além disso, o material que constituem estes também esta associado a
massa do sistema, pois se o volume é constante (considerando um didmetro de
0,5 cm), a massa depende apenas da densidade do material (Demonstragao 01
(a)). Logo, quanto mais denso um material, maior € a energia fornecida ao

sistema (Demonstragio 01 (b)).*’

v, = 2nf
na qual, f: frequéncia de rotagéo e v:: velocidade angular de revolugéo.

Equacgao 01 - Velocidade angular de revolugao do frasco de moagem.

mEUEZ
2

na qual, me: massa da esfera, ve: velocidade da esfera, a: aceleragao que atua sobre a
esfera, Dr: didmetro do frasco, rr: raio de revolucao e vr: velocidade angular de
revolugao.

EC:

=mgaDr = Ep, onde a = ryvR?

Equacao 02 - Relacao entre a energia cinética (Ec) e potencial (Ep) de uma esfera
durante a sua trajetdria.

FONTE: Adaptado da referéncia 39.

(@) Vg = %nr*” = %n (0,5cm)3 = 0,52 cm?3

m=DxVg
_ 9 3 _
Migata = 2,6 o x0,52cm® =136¢g
_ g 3 _
My, = 8,0 o x0,52cm® =4,19g
9 3
Mearbeto = 15,6w x0,52cm® =8,17g

(b) Pela Equagéo 02 ECAgata = 0,68 172; ECA(,‘O = 2,09 UZ; ECCarbeto = 4,08 vz

ECA{,‘O

Ec Ec
Carbeto ~ 2’00, ~ 3'00, Carbeto ~ 6,00
ECAgo CAgata CAgata

Demonstracgao 01 - Influéncia da densidade da matéria prima que constitui as esferas
na energia cinética destas.

FONTE: Adaptado da referéncia 41.
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A frequéncia de colisdes € afetada pelo grau de enchimento do frasco
reacional, o qual além de estar associado ao o tamanho e o numero de esferas,
depende também do volume ocupado pelos reagentes. Diante disso, se o grau
de enchimento for baixo, a probabilidade de ocorrer choques entre as esferas e
as particulas dos materiais de partida é baixa. Caso o volume ocupado seja
maior que o ideal, o movimento das esferas no frasco se torna limitado,
diminuindo a probabilidade dos choques.

Auxiliares de moagem também contribuem para que as colisbes efetivas
ocorram, pois proporcionam o aumento da superficie de contato. Estes sao
solidos ou liquidos, que podem ser inertes ou reativos, e servem para distribuir
uniformemente os reagentes durante o processo de moagem. Os solidos mais
comumente empregados como suporte s&o a silica, alumina, sais inorgénicos ou
talco. 243 Ja os liquidos podem ser solventes orgdnicos ou outros como
polimeros, liquidos ibnicos e assim por diante. Estes sao utilizados em pequenos
volumes, determinado por uma razdo entre o volume desses e o0 peso dos
reagentes (n). A depender da grandeza do fator n a reagéo pode ser classificada
como moagem pura (n=0), moagem assistida por liquido (LAG) (até 2 uL/mg),
suspensao (entre 2 a 12 yL/mg) ou reagdes em solugdo (maiores que 12
uL/mg).3336

Dentro da quimica medicinal e da industria farmacéutica, muitos relatos
mostram que o uso de LAG pode alterar consideravelmente a seletividade de
uma reagao quimica frente a métodos em solugao ou a moagem pura. Com base
nisso, o uso de liquidos auxiliares de moagem e da mecanoquimica tornaram-se
um atrativo na produgdo de novos produtos farmacéuticos.** O emprego de LAG
na obtencdo de aminas quirais através de uma catalise mecanoenzimatica foi
descrito na literatura e observou-se que frente a métodos de sintese
convencionais, como aquecimento e agitagdo, houve uma melhora na
enantiosseletividade da reagdo (Esquema 23).“* Banerjee e colaboradores,
também relataram a melhora na eficiéncia de uma sintese mecanoquimica ao
empregar LAG. Estes verificaram o aumento na velocidade da reagdo ao
adicionar etanol na condensagdo mecanoquimica de 1,2-diaminas e 1,2-
carbonilicos, reduzindo o tempo reacional para 10 minutos e obtendo fragmentos

de quinoxalinas com 80% a 98% de rendimento (Esquema 24).4°
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CALB: Candida artica Lipase B

Esquema 22 — Obtencgao de aminas quirais por catalise mecanoenzimatica assista por
LAG.

FONTE: Adaptado da referéncia 44.
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Esquema 23 — Sintese macanoquimica de quinoxalinas assista por LAG.

FONTE: Adaptado da referéncia 45.

Diante do exposto, a mecanoquimica se torna um interessante método
sintético para a obtencdo de 3-aciltioenaminonas e estudo da sua reatividade
frente nucledfilos e eletrofilos, na tentativa de se alcancgar unidades bioativas
como Os pirazois e isoxazois, dado a sua sustentabilidade e a possibilidade

reacgoes seletivas.

2. OBJETIVO

O objetivo deste trabalho consiste no desenvolvimento de uma
metodologia de sintese para 3-aciltioenaminonas aciclicas a partir de f-enamino
carbonilicos frente a diferentes isotiocianatos através da mecanoquimica, e
investigar a reatividade dos compostos sintetizados frente a diferentes
nucledfilos e eletréfilos, a fim de obter derivados nitrogenados, como pirazois e

isoxazois, por meio de rotas sintéticas verdes como a mecanoquimica.
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3. RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1SINTESE DE 3-ACILTIOENAMINONAS

Devido as 3-aciltioenaminonas serem intermediarios versateis na sintese
de compostos bioativos e a escassez de relatos com énfase em metodologias
de sintese sustentaveis desses compostos, sua obtengao foi investigada a partir
de enaminonas aciclicas e fenilisotiocianato via mecanoquimica (Esquema 25)
e inicialmente, avaliou-se o tempo reacional e o emprego de solido auxiliar de

moagem durante o processo.

HO HOL~NH o
“rg e Qe .
M N//C —  »
500 rpm §“ 'NH
2b 3a 4 esferas 1c
Entrada Soélido suporte (1g) Tempo Rendimento

1 - 1h e 30 min 49%
2 Silica 1h e 30 min 15%
3 K-10 1h e 30 min 14%
4 - 3h 61%
5 Silica 3h 29%
6 K-10 3h 32%
7 - 6h 84%

Enaminona 2b (1,0 equivalente); Isotiocianato de fenila 3a (1,1 equivalente); moinho planetario;
frasco reacional de ago inox com capacidade de 12mL; frequéncia de rotacao: 500 rpm; 4 esferas
de aco inox e 10 mm de diametro.

Esquema 25 - Otimizagao da sintese da 3-acil-tioenaminona 1¢c via mecanoquimica a

partir do isotiocianato de fenila via mecanoquimica.

Os resultados obtidos na Esquema 25 evidenciam que ndo ha
necessidade do uso do solido auxiliar de moagem, pois o rendimento do produto

na auséncia deste foi superior ao obtido com o uso do mesmo. Esta variagcao de
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rendimento, foi associada a dois fatores relacionado a estrutura dos soélidos
auxiliares de moagem (Figura 10): O primeiro, ao usar silica gel, atribuiu-se o
baixo rendimento a presencga de silandis (Si-OH) na superficie de sua estrutura,
que confere a esta espécie um carater de acido de Bronsted-Lowry, assim estes
hidrogénios interagem com sitios nucleofilicos da enaminona diminuido sua
reatividade e podendo provocar sua degradagdo no meio;*® o segundo,
relacionado a condicdo que emprega montmorilonita K-10, esta associado a
retencdo dos materiais de partidas no interior do auxiliar de moagem, isso porque
o K-10 apresenta uma estrutura similar a de um “sanduiche”, onde uma camada
octaédrica esta intercalada entre duas tetraédricas resultando em ligagdes fracas
entre os oxigénios que permitem que essas sejam facilmente rompidas. Desta
forma, os reagentes podem penetrar entres as camadas dificultando a interagéo
entre eles para que a reac¢ao ocorra. Ainda, dado a composi¢cao do K-10, esse
suporte solido pode atuar como acido de Lewis, resultando resultando em um

efeito similar aquele observado quando a silica € empregada. 4’

(b)

fons trociaveis

n. moléculas de dgua

Qoxigémos & tidroxilas @ aluminio, ferro, magnésio
O ¢ @ silicio, pcastonnlniente alunumo

Figura 10 - Estrutura da montmorilonita (K-10) (a) e da silica gel (b).
FONTE: Retirado e adaptado das referéncias 46 e 47.

Deste modo, dentre as metodologias propostas, a que se mostrou mais
eficiente foi a entrada 7, onde o produto de interesse foi obtido com 84% de
rendimento, apds ser recristalizado com éter etilico. Com a sintese otimizada
(Esquema 26), o método mecanoquimico foi aplicado empregando diferentes
enaminonas frente ao isotiocianato de fenila a fim de expandir o escopo de 3-
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aciltioenaminonas. Porém, durante a ampliacdo da biblioteca de moléculas,
observou-se que alguns compostos (1d-l e 1d’-I’) mesmo apds serem
submetidos ao processo de purificagcdo apresentavam duas manchas bem
préximas na analise por cromatografia em camada delgada (CCD), indicando a

presenca de duas substancias nos sélidos obtidos.

R1
NH O (0]
R? 1
NH O @ N~ O R2 R‘N X R2
)\/U\ + C//S oule H
R2 N7 T> S °NH S °NH
2b-k 3a 500 rpm
4 esferas
1c-l 1c'-I'

R': C,H50, Bu, CH,(CH,)-Ph, i-Propil, Ciclohexil, CH,-CH,-Ph, Bn, Ph
R2: Me, OMe, OEt.

Esquema 24 - Sintese otimizada de 3-aciltioenaminonas a partir do isotiocianato de
fenila.

Diversas tentativas de separagado por meio de colunas cromatograficas
foram realizadas, entretanto, além de ndo ser possivel separar as manchas,
ainda se verificou a degradacao dos compostos obtidos. Deste modo, infere-se
a presenca de uma mistura isomérica E/Z, que foi confirmada apds analises de
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H e '3C. Os produtos obtidos foram
caracterizados por espectroscopia na regiao de Infravermelho (IV) e analises de
ponto de fusdo (PF). Sendo assim, ao todo 19 compostos (Figura 11) foram
obtidos com rendimentos de 23% a 84%, sendo que 18 produtos se
apresentaram na forma de misturas isoméricas E/Z e apenas a 3-
aciltioenaminona 1c¢ foi obtida na forma de um unico isbmero (destacado pelo

em amarelo).
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1j' @ 1k’ @ 1 @
45% - Z:El3:1 74% - Z:EI3:1 23% - Z:El3:1

Figura 11 - Biblioteca de 3-aciltioenaminonas obtidas a partir do isotiocianato de

fenila.

Como proposta mecanistica (Esquema 27) para obtencdo dessas
espécies, Matos (2019) propds inicialmente a deslocalizagao do par de elétrons
do nitrogénio da por¢do enamina na enaminona, levando ao ataque do carbono
olefinico desta espécie ao carbono do isotiocianato, visto que este trata-se de
um eletrofilo mole que reagira preferencialmente com o sitio mole dessa espécie,
resultando na formacao de um intermediario que sofre prototopismo formando o
produto de C-adicdo. Em alguns casos podemos ter a isomerizagédo desse

intermediario, resultando na formacéo dos isbmeros Z e/ou E.
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Esquema 25 — Mecanismo de sintese da 3-aciltioenaminona.

FONTE: Adaptado da referéncia 1.

Buscando investigar como a presenga de um grupo retirador de elétrons
no anel aromatico do isotiocianato de arila afeta na reatividade deste frente a
enaminona, um novo estudo foi realizado a partir do emprego do isotiocianato de
p-clorofenila frente a enaminona 2a (Esquema 28). Na formagcdo das 3-
aciltioenaminonas o grupo isotiocianato atua como eletréfilo da reagao, desse
modo, a presenca de um substituinte moderadamente retirador de elétrons em
seu anel, como o cloro, aumenta a eletrofilicidade desse grupo, tornando-o mais
suscetivel ao ataque da enaminona. Com isso, mantendo a frequéncia de
rotacdo, o numero de esferas e auséncia de auxiliar de moagem, como
estabelecido anteriormente, iniciamos nossa analise avaliando o tempo reacional
(Esquema 28, entradas 1-4), o qual acreditava-se que seria menor quando
comparado a reagado com isotiocianato de fenila. De fato, apés 30 minutos de
reacao ja foi possivel obter a 3-aciltioenaminona 1ca com um rendimento 78%,
evidenciando que a reacao ocorria mais rapidamente.

Entretando, observa-se que com duas horas de reacgao, o rendimento do
produto sintetizado diminui, indicado que o0 mesmo esta sendo degradado no
meio reacional. Isto & confirmado pela analise de cromatografia em camada

delgada, a qual, além de apresentar manchas referentes a 3-aciltioenaminona e
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ao isotiocianato de p-clorofenila, mostra também a presenga de 3 outras

espécies no meio (Figura 12).

HO
~"NH ©
Cl NS
H
g O
C7
AR - N7 — $”"NH
1ca
2b 3b
Cli
Entrada Tempo Frequéncia n° de esferas Rendimento

1 30min 500 rpm 4 78%
2 1h 500 rpm 4 86%
3 2h 500 rpm 4 83%
4 3h 500 rpm 4 80%
5 1h 450 rpm 4 76%
6 1h 550 rpm 4 71%
7 1h 500 rpm 2 49%
8 1h 500 rpm 1 43%

Enaminona 2b (1,0 equivalente); p-clorofenil isotiocianato 3b (1,1 equivalente); moinho
planetario; frasco reacional de ago inox com capacidade de 12mL; frequéncia de rotagao: 500
rpm; 4 esferas de a¢o inox e 10 mm de diametro.

Esquema 26 - Otimizacao da sintese da 3-aciltioenaminona 1ca a partir do

isotiocianato de p-clorofenila via mecanoquimica.

Isotiocianato de p-clorofenila
que nao reagiu

- Produtos da degradacgio da
3-acil-tioenaminona

3-acil-tioenaminona 5a -<dmmm———t
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Figura 12 - llustragéo da analise de CCD realizada para as condigbes 3 e 4 da Tabela
02.

A fim de investigar se a degradacdo estava ocorrendo devido a
quantidade de energia transferida ao longo da sintese, o tempo reacional de 1h
foi fixado e variou-se a frequéncia de rotacéo, e, 0 numero de esferas utilizadas.
Observamos que quando estes parametros eram inferiores ou superiores aos
valores previamente estabelecidos, havia uma queda no rendimento da reacgao.
Isto porque, ao diminuir a frequéncia de rotagdo ou numero de esferas, reduz-se
a quantidade de energia transferida durante a reagdo quimica e o numero de
choques efetivos, respectivamente, diminuindo a probabilidade de a reacao
ocorrer. Ja ao aumentar a frequéncia de rotacao, a transferéncia de energia no
meio aumenta ocasionando a degradacao do produto de interesse.

Assim, a frequéncia de rotacdo e numero de esferas previamente
estabelecidos se mostrou ideal para a obtencido dos compostos de interesse.
Deste modo, a condicdo mais eficaz para a sintese de 3-aciltioenaminonas
derivadas do isotiocianato de p-clorofenila foi aquela em que empregava
enaminonas frente este material de partida com um tempo reacional de 1h,
frequéncia de rotagao de 500 rpm e utilizando 4 esferas no sistema (Esquema
29). A fim de testar a eficiéncia dessa metodologia, um grupo de compostos foi

sintetizado, dando origem a mais oito 3-aciltioenaminonas inéditas (Figura 13).

R1
‘NH © cl @ /ZL
S
)\/U\Rz + \©\N//C// —> NH oule
500 rpm
2b, 2¢, 2d 3b 4 esferas
21, 2m

R': C,H,OH, Bu.

2 1ca, 1da, 1ea 1ca’, 1da’, 1ea’
R“: Me, OMe, OEt.

1m, 1n 1m’, 1n'

Esquema 27 - Sintese de 3-aciltioenaminonas obtidas a partir do isotiocianato de p-
clorofenila.
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S NH S NH

1ca (o] 1da’ cl 1ea’
86% - E 56% - Z:E/3:1 85% - Z:E/3:1

1m : 1n' Cl

24% - E 80% - Z:E/3:1
Figura 13 - Biblioteca de 3-aciltioenaminonas obtidas a partir do isotiocianato

de p-clorofenila

Assim como nas reagdes com fenilisotiocianato, os compostos obtidos na
forma de um unico isbmero a partir do isotiocianato de p-clorofenila (destacados
em amarelo) foram aqueles sintetizados através de enaminonas derivadas da
etanolamina. Este fato pode ser explicado pela possibilidade de uma ligacao de
hidrogénio entre o hidrogénio do grupo amina da porgdo enamina com 0s
oxigénios da carbonila e do grupo alcool formando um anel de 5 membros que
estabiliza a conformagéo do intermediario da reacdo (Esquema 30), impedindo

sua isomerizagao e formando apenas o isbmero E.

H

/

-0

HO , )
~"N o N° H.

- HO M, (
o ~">N" Mo N-

R R

[ o= , .
== | _ |
AN
)\Kk 1c, 73a M )ﬁ/ko/ 75 )ﬁ/k
R a
R

Esquema 28 - Ligacbes de hidrogénio na estrutura das 3-aciltioenaminonas 1c,1ca e
1m.
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Para ampliarmos o escopo de 3-aciltioenaminonas, variou-se isotiocianato
de arila empregado e a enaminona derivada da etanolamina foi mantida, devido
sua boa estabilidade, disponibilidade e seletividade durante a reagéo quimica. 48
Trés isotiocianatos de arila foram utilizados (compostos 3c-3e), sendo dois com
grupos doadares de elétrons e um contendo um grupo moderadamente retirador
de elétrons. Foi verificado por analise de cromatografia em camada delgada que,
ao utilizarmos isotiocianatos de arila com grupos doadores de densidade
eletrénica, o tempo reacional de 6h era necessario para que houvesse o
consumo total do material de partida, fator associado a menor disponibilidade do
grupo isotiocianato ao ataque da enaminona, visto a menor eletrofilicidade
desse, dado a presenga de grupos ativantes em seu anel.

Desta forma, a condicdo estabelecida anteriormente (6h, 500 Rpm, 4
esferas) para as sinteses mecanoquimicas a partir do isotiocianato de fenila foi
empregada (Esquema 31) e essa se mostrou eficaz para obtencao 3-
aciltioenaminonas derivadas de isotiocianatos de arila, onde os compostos de
interesse foram obtidos com rendimento entre 45% a 51% (Figura 14, linha 1,
escala de 2 mmol, destacados em amarelo). Para além disso, a metodologia
desenvolvida foi empregada em sinteses de larga escala utilizando um frasco
reacional de 50 mL, confeccionado de aco inox, e contendo 17 esferas (10 mm
de didmetro) do mesmo material, onde 5 e 10 mmol dos materiais de partida
foram adicionados para obter as 3-aciltioenaminonas 1¢, 1ca-1cd com bons

rendimentos entre 74% a 89%, confirmando a eficacia do método.

HO\/\NH 0 R1
v’
\ + //0/
6h 500 rpm
2b
R? 4..3e 4 esferas
R': Me, OMe.
R2: CI. 1cb-1cd

Esquema 29 - Sintese de 3-aciltioenaminonas a partir de isotiocianatos de arila via
mecanoquimica.
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Pequena escala (2 mmol):  51% - E 45% - E 50%- E
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HO
HO__~. ~N

NH O
NH O N
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S NH
S NH :
Cl
1c

1ca
Pequena escala (2 mmol): 84% - E 86% - E
Larga escala (5a 10 mmol): 89% - E 79% - E

Figura 14 — Escopo de 3-aciltioenaminonas obtidas a partir de isotiocianatos de arila.

Por fim, empregamos isotiocianato derivados de alquil aminas na
metodologia de sintese desenvolvida. Entretanto, mesmo apds diversas horas
de reacdo, nao houve sucesso na obtengcao de 3-aciltioenaminonas derivadas
desses materiais de partida, e em muitos casos verificamos a recuperagao ou a
degradagdo dos materiais de partida formando uma mistura complexa
(Esquema 32). Acredita-se que a substituicdo de um grupo arila por um grupo
alquila no isotiocianato durante a reagao quimica em estudo leva a formacéao de
um intermediario instavel apés o ataque da enaminona ao carbono do
isotiocianato, isso porque ndo ha mais a possibilidade de estabilizagdo da carga
negativa sobre o nitrogénio com o sistema 1 do anel aromatico (ver proposta

mecanistica no Esquema 27).
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.S
)\/U\ * RIN//C/

2b >4

3f-3h 6h-24h, 500 rpm

4 esferas
R': Butil, Ciclohexil, Benzil.

> N R2

S l:lH
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1 R

——» Mistura complexa

Esquema 30 - Sintese de 3-aciltioenaminonas a partir de isotiocianato de alquila via

mecanoquimica.

Com base nisso, a possibilidade de realizar a sintese através de uma

adaptacao da metodologia proposta por Matos (2019) foi investigada, onde se

empregou um solvente prético no meio reacional na esperanga de que a

presencga dos hidrogénios acidos estabilizasse a carga. A mistura reacional foi

submetida a agitacdo em temperatura ambiente por cerca de 20h, porém nao se

observou reacgao entre as espécies no meio, com isso a mistura foi levada ao

aquecimento a 50 °C, entretanto, apds 1h e 40 minutos ainda nao era possivel

observar consumo dos materiais de partida (Esquema 33). Assim, a temperatura

foi alterada para 80 °C e cerca de 3h depois os reagentes haviam sido

consumidos, porém pela analise CCD verificou-se a formagdao de uma mistura

complexa (Esquema 33). Desta forma, ndo houve sucesso nas tentativas de

sintetizar e isolar 3-aciltienaminonas derivadas de isotiocianatos de alquila.

1) t.a, agitagao, 20h

R1
NH O
} E )\IU\RZ
S NH

HO
~"NH 0 s
I 55 EtoK
NS + N/

2) A, 50 °C, 1h e 40 min
3) A, 80°C, 3h

10

— » Mistura complexa

Esquema 31 - Sintese de 3-aciltioenaminonas em solugao a partir do isotiocianato de

ciclo-hexila.

46



De posse da biblioteca de 3-aciltioenaminonas proveniente de
isotiocianatos de arila (Figura 15), verificou-se alguns paddes de reatividade, por
exemplo, moléculas derivadas de enaminonas contendo o grupo éster, em que
este é uma metoxila (1d’, 1f, 1g’, 1i’, 1j’, 1k’, 1da’ e 1m), apresentaram
rendimentos mais baixos quando comparados a seus respectivos analogos
obtidos a partir enaminonas com grupo cetona (1c, 1e’, 1ca e 1ea’). Esse fato
foi associado a maior reatividade da espécie devido ao efeito doador de elétrons
do grupo metoxila que ocasiona o aumento da densidade eletronica do sistema
conjugado das enaminonas, tornando estas mais reativas. Com isso, esse
material de partida € mais suscetivel a sofrer reac¢des paralelas, onde o carbono
carbonilico da enaminona atua como sitio eletrofilico. Também foi observado que
em 3-aciltioenaminonas cuja porgao éster € uma etoxila esse efeito ndo é téo
pronunciado, pois devido ao volume do grupo etila, ha um impedimento estérico
que dificulta o ataque de nucledfilos a carbonila das enaminonas.

Apesar das 3-aciltioenaminonas isoméricas 1l e 11’ apresentarem o grupo
cetona como substituinte (Figura 15), verificamos que estas sao obtidas com um
baixo rendimento. Isso se da devido a menor nucleofilicidade dessa espécie
quando comparada a outras enaminonas, visto que a conjugacao do par de
elétrons livres do nitrogénio da porgcdao enamina com o sistema 1 do anel
aromatico vizinho a esse, ocasiona a uma reducao da densidade eletrbnica sobre
a espécie, resultando em um baixo rendimento.

Por fim, foi verificado que, ao empregarmos isotiocianatos de arila com
grupos doadores de densidade eletrénica (1cb e 1cc), ha uma pequena reducgao
de rendimento quando comparado a 3-aciltioenaminona 1c¢, isto foi atribuido a
menor disponibilidade do grupo isotiocianato para o ataque da enaminona
durante a formagao da 3-aciltioenaminona, dado que a presenga de grupos
ativante em seu anel, diminuem sua eletrofilicidade. Entretando, apesar dessas
particularidades observados, o método mecanoquimico proposto se mostrou
eficaz para obtencéo das 3-aciltioenaminonas provenientes de isotiocianatos de

arila e B-enamino carbonilicos.
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Figura 15 - Biblioteca de 3-aciltioenaminonas via mecanoquimica.



3.2CARACTERIZACAO DE 3-ACILTIOENAMINONAS

Como citado anteriormente, as estruturas apresentadas foram elucidadas
principalmente por espectroscopia na regido do Infravermelho e Ressonancia

Magnética Nuclear 'H e '3C. Para discutir o passo a passo da caracterizagio das

espécies sintetizadas, os compostos 1l e 11’ foram selecionados e os dados

obtidos foram comparados com aqueles ja descritos na literatura, a fim de

identificar as estruturas das 3-aciltioenaminonas sintetizadas.’

A espectroscopia na regido do Infravermelho (Figura 16) da 3-

aciltioenaminona 11 e 1I’, apresenta estiramentos em 3237 cm™ e 3188 cm"’

correspondente as ligagbes N-H de aminas secundarias, bandas em 3051 cm-!

e 3011 cm™ referentes aos Csp?-H de anéis aromaticos e alceno, um estiramento

em 1578 cm™ relativo a ligaggo C=O de cetona a,B-insaturado e trés

estiramentos carateristicos de grupos tioamida em 1491 cm-', 1207 cm™ e 916
cm'. Pode-se verificar também em 756 cm' e 692 cm-! bandas de deformacao
fora do plano C-H referente a anéis aromaticos monossubstituidos. Com base
nisso, ha uma forte evidéncia que ambos os materiais de partida foram

incorporados ao produto final isolado.
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Figura 16 - Espectro no infravermelho (ATR) da 3-aciltioenaminona 11 e 1I.
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Deste modo, foi realizada uma analise de Ressonancia Magnética
Nuclear de 'H e 3C. No RMN de 'H (Figura 17) constatou-se a presenca de
sinais duplicados, confirmando que o composto obtido se tratava de uma mistura
isomérica E/Z como aquelas obtidas por Matos (2019)." Analisando o espectro,
€ possivel verificar dois singletos em 2,01 ppm e 2,21 ppm (Figura 18 (a))
correspondentes aos hidrogénios metilicos ligados a por¢ao enamina, com
integrais na proporgao 3:1. Ja os singletos referentes aos hidrogénios do grupo
metila a-carbonila foram observados em 2,28 ppm e 2,35 ppm (Figura 18 (a)),

integrados na mesma proporgao observada anteriormente.

2.35
2.28
2.21
2.01

13.41
N13.37

1.22{%_4

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
14.0 13.5 13.0 12,5 12.0 11.5 11.0 105 10.0 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

Figura 17 - Espectro de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) da 3-aciltioenaminona 11 e 1I’.

Ainda, entre 6,50 ppm e 8,00 ppm (Figura 18 (b)) foram verificados sinais
de hidrogénios aromaticos: um dubleto (J = 8,0) em 6,99 ppm integrado para 1
H; um dubleto em 7,09 ppm integrado para 3 H; entre 7,20 ppm e 7,47 ppm, um
multipleto integrado para 10 H; um dubleto (J=7,5) em 7,89 ppm correspondente
a 2 H. Para além disso, na regido de maior deslocamento quimico do espectro
foram obtidos dois singletos em 9,52 ppm e 9,74 ppm referente ao hidrogénio da

50



porcao tioamida do isbmero majoritario e minoritario, respectivamente, e também

em 13,38 ppm verificou-se dois singletos sobrepostos do grupo amina destes.
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Figura 18 - Expansoes do espectro de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) da 3-
aciltioenaminona 11l e 1/’

Para diferenciar estes sinais de hidrogénios, um mapa de contorno de
RMN de HMBC (Figura 19) foi analisado, e acoplamentos 2J e 3J entre o singleto
em 13,37 ppm e os Csp? do grupo enamina, em 159,7 ppm e 184,4 ppm foi
verificado. Para além disso, um acoplamento 3J entre o carbono metilico mais
protegido em cerca de 17,5 ppm e esse mesmo singleto também é observado.
Com base nisso, o singleto em 13,37 ppm de fato corresponde ao hidrogénio da
por¢cao enamina. Ja para o singleto referente ao hidrogénio da porgao tioamida,

em cerca de 9,52 ppm, nao é possivel visualizar correlacbes no mapa.
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Figura 19 - Mapa de contorno de RMN de HMBC (500MHZ/125MHz, CDCls) e
correlacéo de sinais da 3-aciltioenaminona 11 e 1/’

E possivel observar no RMN de 'H que os isdmeros podem ser facilmente
distinguiveis através do deslocamento quimico dos hidrogénios metilicos
vizinhos ao grupo enamina (Figura 20), isso porque a depender da configuragao
da espécie, esses experimentam ambientes quimicos causando uma diferenca
de cerca de 0,2 ppm entre eles no espectro. Assim, pode-se determinar o
isdbmero majoritario e a propor¢gado da mistura isomérica através desses sinais.
Para além disso, comparando os dados do espectro de RMN de 'H obtidos com
os de Matos (2019), a qual descreve em sua dissertagdo de mestrado os
seguintes sinais de RMN de 'H (500 MHz, CDCI3), (ppm): 13,42 (sl, H); 13,37 (s,
H); 9,96 (sl, H); 9,67 (sl, H); 7,91-6,98 (m, 10Harom); 2,36 (s, 3H); 2,28 (s, 3H);
2,22 (s, 3H); 2,01 (s, 3H), verifica-se que o composto sintetizado € a mesmo
obtido por Matos (Figura 20), a qual também apresenta o isbmero Z como

majoritario.
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| Neste trabalho: |

2,21
6,98-7,90 ppm PPm 13 41 ppm
6,98-7,90 ppm
@\ o 2,35 ppm NH 0 2,28 ppm

H 9,51 ppm 2,01 ppm—" 9,73 ppm
/ sP NH SZ NH /

13,37 ppm . @— 6,98-7,90 ppm 1-E @’ 6,98-7,90 ppm

Matos, 2019:
2 22 ppm
6,98-7,91 ppm PP 13,42 ppm
6,98-7,91 ppm /
@\ 2 36 ppm NH O 2 28 ppm
— 967 ppm 2,01 ppm — / 9,96 ppm

/4 s NH < SZ >NH
13,37 ppm @— 6,98-7,91 ppm 1-E @ 6.98-7,91 ppm
-z

Figura 20 - Atribuiges dos sinais de RMN de "H (CDCls, 500 MHz) da 3-
aciltioenaminona 3l e 3I'.

No espectro de RMN de '3C da 3-acil-tioenaminona 3l e 31’ (Figura 21)
também ¢é possivel notar presenga de sinais duplicados referentes a mistura
isomérica Z/E, onde os sinais em 17,5 ppm e 18,0 ppm correspondem ao
carbono da metila vizinha ao grupo enamina e os em 27,7 ppm e 28,2 ppm s&o
relativos ao carbono da metila a-carbonila. Entre 121,9 ppm e 139,0 ppm ¢é
possivel observar os sinais dos carbonos aromaticos da estrutura e em 118,4
ppm, 159,7 ppm, 192,9 ppm e 200,1 ppm os sinais dos carbonos nao
hidrogenados. Ao comparar novamente os dados obtidos com os relatados por
Matos (2019) (Figura 22), confirma-se que a estrutura proposta € a mesma ja

descrita na literatura.’
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Figura 21 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) da 3-aciltioenaminona 3l e 3.

Neste trabalho: Matos, 2019:

126,7 ppm 17,6 ppm 126,4 ppm 17,5 ppm
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Figura 22 - Atribui¢cdes dos sinais de RMN de *C da 3-aciltioenaminona 3l e 3I'.
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3.3REATIVIDADE DE 3-ACILTIOENAMINONAS FRENTE A DIFERENTES
NUCLEOFILOS

Apos investigar a sintese das 3-aciltioenaminonas e estabelecer um
meétodo inédito para a obtencdo dessa espécie via mecanoquimica, direcionou-
se a atencdo para o estudo da sua reatividade. A 3-aciltioenaminona 1c¢ foi
empregada frente a diferentes nucledfilos e eletréfilos em diversas condigoes

reacionais (Esquema 34) visando obter derivados nitrogenados.

Mistura
complexa

Nao foi
possivel isolar

Mistura
complexa

Mistura
complexa

Nao foi
possivel isolar

AcOH, t.a., 4h

N
ou
EtOH, refluxo, 1,5-2,5h S NH

Nao foi
possivel isolar

possivel isolar

Esquema 32 - Reatividade de 3-aciltioenaminonas frente a nucledfilos e eletrofilos.
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Ao realizar as sinteses, na maioria das reagdes houve a formacao de
misturas complexas ou nao foi possivel isolar os produtos devido a instabilidade
da mistura reacional, que rapidamente se degradava. Apenas em quatro casos
foi possivel isolar e caracterizar os compostos sintetizados, porém apenas em
dois as estruturas destes foram elucidadas. Nos outros dois casos, os espectros
de Infravermelho e RMN 'H e '3C obtidos n&o foram o suficiente para realizar a
determinacao estrutural dos produtos.

Dentre as espécies elucidadas, temos um hibrido de pirazol e isotiazol 65
que foi obtido com 26% de rendimento em uma reagéo entre o pirazol 64 frente
a 3-aciltioenaminona 1c em refluxo de etanol, e um nucleo pirazolico 11f ja
relatado na literatura, o qual foi sintetizado com 56% de rendimento por uma
metodologia similar a descrita anteriormente, empregando dicloridrato de
hidrazina como nucledfilo frente ao mesmo eletrofilo.2®

Como a reagao de sintese do pirazol se mostrou a mais promissora
dentre as avaliadas, investigagdes sobre a otimizacdo dessa condigao reacional
foram realizadas visando desenvolver uma metodologia de sintese sustentavel

e eficiente para esse grupo de moléculas.

3.4SINTESE DE 3,5-DIMETIL-4-TIOAMIDA-PIRAZOIS E 3,5-DIMETIL-4-
TIOAMIDA-ISOXAZOIS

Visto que a sintese de pirazois derivados de 3-aciltioenaminonas em
refluxo ja foi relatada na literatura, decidiu-se iniciar a busca através desta
metodologia. 22 Como mostrado anteriormente, duas fontes diferentes de
hidrazina foram testadas em condi¢gdes similares, uma solu¢ao 80% e um sal de
hidrazina. Entretanto, apenas no caso em que se empregou o sal foi possivel
isolar o produto de interesse. Assim, partiu-se para a investigacdo do uso do sal
de hidrazina e avaliagao do efeito da base empregada no meio reacional para a
formacgao do pirazol (Esquema 35). A principio, trés espécies com diferentes
basicidades foram testadas, e entre os compostos avaliados o que proporcionou
o produto de interesse com o melhor rendimento foi o bicarbonato de sédio, onde
o pirazol foi obtido com 56% de rendimento (Esquema 35, entrada 1).
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HOL_~NH © HN-N

S N
S7 'NH EtOH, refluxo, 2h >
1c 11h
Entrada Base Rendimento (%)
1 NaHCOs 56
2 Na2COs 26
3 NaOH 50

3-aciltioenaminona 1c (1,0 equivalente); N2H4.2HCI (1,5 equivalente); Base: NaHCO; e NaOH (3,0
equivalentes), Na.COs (1,5 equivalente); Etanol: 15 mL.
Esquema 33 - Otimizacao da sintese de 3,5-dimetil-4-tioamida-pirazadis via refluxo.

Desse modo, a base (bicarbonato de sédio) foi fixada e visando reduzir o
tempo reacional a fonte de aquecimento foi modificada, sendo a sintese
realizada em um reator de micro-ondas (Esquema 36), a fim de aumentar a
temperatura da reagao e acelerar o processo. Feito isto, além de reduzir o tempo
reacional para 40 minutos, obteve-se o produto de interesse com 63% de
rendimento (Esquema 36, entrada 2). Porém, ao realizar uma analise de CCD
foi verificada a formagao de varios subprodutos no meio, o que dificultou o
processo de purificacdo. Assim, a investigagdao continuou com a influéncia do
solvente e do contra-ion do sal de hidrazina para ver se isso afetaria a
seletividade da reacédo (Esquema 36). Observou-se que ao trocarmos o contra-
ion do sal de hidrazina empregado na sintese (Esquema 36, entrada 1), o
produto isolado foi uma tiouréia aciclica, ja relatada na literatura, com 8% de
rendimento.*®

Como o objetivo era a alcangar o nucleo pirazdlico, retomou-se as
investogacdes com o dicloridrato de hidrazina variando o solvente utilizado na
reagao. Ao trocar o etanol por um solvente polar aprético (Esquema 36, entrada
3) novamente a tiouréia foi obtida, com 18% de rendimento, sugerindo a
necessidade de um meio protico para acessar o nucleo pirazélico. Desta forma,
acido acético foi empregado como solvente (Esquema 36, entrada 4) e verificou-

se por cromatografia em camada delgada uma melhora significativa na
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seletividade da reacao, porém o rendimento do produto obtido foi inferior ao
sintetizado quando o etanol era o solvente da reagdo. Assim, em uma tentativa
de aumentar o rendimento da reagao, variou-se a base empregada para acetato
de sodio na esperanga de nao alterar a fonte de hidrogénio acido no meio.
Porém, apesar de haver um leve acréscimo no rendimento da reagao, este ainda

era inferior ao obtido quando etanol e bicarbonato de sédio eram empregados

na sintese.
HOC~NH o 5
ase
X
e /Z\ N\/\OH
S” NH MW, 40 min, 100°C
Solvente
1c 11h
Entrada  Contra-ion (X) Base Solvente  Rendimento (%)
1 H2SO4 NaHCOs3 EtOH 8 (Tiouréia)
2 2HCI NaHCOs EtOH 63
3 2HCI NaHCOs MeCN 18 (Tiouréia)
4 2HCI NaHCOs AcOH 35
5 2HCI AcONa AcOH 47
6 2HCI AcONa EtOH 21

3-aciltioenaminona 1c (1,0 equivalente); NoH4.2HCI e N2H4.H2S04 (1,5 equivalente); NaHCO;
e AcONa (3,0 equivalentes); Solvente: 3,5 mL; poténcia: 150 w; pressao: 250 psi; pré-mix:
30s.

Esquema 34 - Otimizacao da sintese de 3,5-dimetil-4-tioamida-pirazois via micro-
ondas.

A fim de explicar a formagao do pirazol 11h a e da tiouréia 66, uma
proposta mecanistica foi elaborada (Esquema 37), na qual ha ataque inicial do
par de elétrons livres de um dos nitrogénios da hidrazina a carbonila da 3-
aciltioenaminona protonada, formando o intermediario 68 que apds sofrer um
prototopismo leva a obtengéo da hidrazona 70. Em seguida, temos um segundo

ataque, agora do par de elétrons livre do nitrogénio vizinho a ligagao C=N no
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carbono da porgdo enamina, resultando na ciclizacdo e formagao do
intermediario 71, o qual apresenta um anel de 5 membros. Apds a eliminagao da
etanolamina, ha a formagao do pirazol 11h. Porém, quando a etanolamina é
liberada no meio, esta pode atacar a tiocarbonila do pirazol formado, levando a

eliminacao do 3,5-dimetil-pirazol e formando a tiouréia 66.

HO_~yy ® HN @ H,N
HO 2N e
Ni(OL"/‘\ NH ~SNH NH, HO~NH \@
+ HN” 2_} N on Pl N Con
B
S“NH 40 @ 2

67 @ 68 69 @

H
H_} .o .
HO HN—r{l HO ®N—r;1 HQ\/\NI;/N,NHZ
ol N N
H, P.T. H C
©S7) "NH = ©S”~ "NH <«

72
" e

HN-N HN-N HN=N
A \\ qr o\
~ A PT. @/sg\z"'\
S NH —_—> Ho\/\@ NH = HO\/\V NH
Ho—” M2 @ N, ¥
3 4n 74 75

66

Esquema 35 - Proposta mecanistica para a formagao de pirazdis e tioureia ciclica a
partir de 3-aciltioenaminonas.
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De posse da condi¢do reacional ideal para a sintese de 3,5-dimetil-4-
tioamida-pirazois via micro-ondas, uma reagao controle foi realizada a fim de
avaliar se a presenca de uma mistura isomérica, em algumas tioenaminonas,
afetaria no produto obtido na sintese. Desta forma, foram utilizadas as 3-
aciltioenaminona 1e e 1e’ na condi¢ao reacional estabelecida e o mesmo pirazol
13a foi obtido com um rendimento de 35% (Esquema 38), mostrando que a

presenca da isomeria no material de partida nao influéncia na seletividade da

o ZN"NH O N,H4.2HCI HN—N
N N NaHCO, > O
EtOH
NH

MW, 100°C, 40 min S NH

@ @
35%

Z:E] 3:1

reagao.

Esquema 36 - Reacao controle para a sintese de 3,5-dimetil-4-tioamida-pirazéis via
micro-ondas.

Entretanto, apesar de um rendimento consideravel ser obtido na sintese
via micro-ondas, a quantidade de reacgdes laterais observadas resultou em uma
mistura reacional complexa e de dificil purificacdo. Por isso, outra técnica
sintética que nado empregasse aquecimento como fonte de energia foi
investigada. Desta forma, avaliou-se a reagédo de interesse na mecanoquimica
dado que esta técnica além de ser sustentavel, ja apresenta diversos relatos na
literatura de melhora da seletividade de reagdes quimicas.** Entdo, a sintese
mecanoquimica de  3,5-dimetil-4-tioamida-pirazdis a partir de @3-
aciltioenaminonas e dicloridrato de hidrazina (Esquema 39) na presenca de
bicarbonato de sédio foi estudada, e apds cerca de 1h e 30 minutos a formacéao
de uma nova mancha com baixa intensidade e RF correspondente ao produto

de interesse foi observada.
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HO
~"“NH © 1) HN \ NH O
N NaHCOj, N,H,.2HCI N X
12h, 500 rpm, 4 esferas
S NH > S NH + s NH
2) 200 uL EtOH, 2h
1c 3) 200 uL EtOH, 4h 11h 1e

Minoritario Majoritario

Esquema 37 - Otimizacao da sintese de 3,5-dimetil-4-tioamida-pirazois via
mecanoquimica.

Com base nisso, a moagem foi mantida por 12h e nao foi possivel verificar
0 avanco da reagao, assim, etanol foi empregado como LAG, visando que o0 meio
prético propiciasse a formagao do pirazol. Entretanto, apds 2h o aspecto da CCD
nao mudava e resolveu-se adicionar mais 200 uL de etanol a mistura reacional,
a qual foi submetida a mais 4h de moagem. Ao término deste tempo reacional,
verificou-se que a reagcdo ndo avancava e muito material de partida ainda
persistia no meio. A reacao foi encerrada e apos purificacdo os reagentes foram
recuperados.

Desta forma, o ndo avanco da reagao foi associado ao liquido auxiliar de
moagem utilizado, visto que a constante de dissociagao do etanol é baixa (pKa
Etanol = 15,9) e pela sintese via micro-ondas foi observado a necessidade de
protons de facil abstracdo no meio reacional para alcancar o produto de
interesse.®® Assim, retornou-se ao uso do acido acético (pKa Acido acetico = 4,8) em
mecanoquimica como LAG e o produto de interesse foi obtido com rendimento
de 73% (Esquema 40).%° Ainda, a andlise de CCD mostrou que a sintese
mecanoquimica foi muito mais seletiva frente ao uso do micro-ondas, dado que
apenas duas manchas eram observadas, uma referente ao pirazol e outra
referente a um subproduto formado na sintese. Desse modo, essa metodologia
(Esquema 40) foi escolhida como melhor condigéo para obtengao de 3,5-dimetil-
4-tioamida-pirazois.
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HO
~">NH 0 HN—N
9

NS
NaHCO3;, N,H,.2HCI
NH > S NH
AcOH (1 mL)
1e 3h, 500 rpm, 4 esferas 11h
73%

Esquema 38 — Sintese de 3,5-dimetil-4-tioamida-pirazéis via mecanoquimica.

Como a sintese de 3-aciltioenaminonas via mecanoquimica ja havia sido
estabelecida na etapa anterior do presente trabalho, uma sintese tricomponente
visando alcancar o pirazol de interesse foi proposta. Assim, submetemos os trés
materiais de partidas a condi¢cdo estabelecida (Esquema 41) e apos 3h de
reacao se verificou por CCD que os reagentes permaneciam no meio reacional
€ nao havia indicios de reacao entre esses, mostrando a necessidade da sintese

passo a passo.

HN-N
pa
HO NaHCO
\/\NH (0] N\\C\ 3 S NH
)\/U\ + SS 4+ N,H,.2HCI X »
H,C

AcOH
2b 3c 3h, 500 rpm, 4 esferas

11i  CH,

Esquema 39 - Reacgao tricomponente para a formacao do 3,5-dimetil-4-tioamida-
pirazol 13b.

Com a metodologia para sintese de 3,5-dimetil-4-tioamida-pirazéis via
mecanoquimica previamente estabelecida, expandiu-se o escopo de nucleos
pirazdlicos variando a 3-aciltioenaminona empregada e a principio quatro
derivados foram obtidos com bons rendimentos (Esquema 42, método A). Além
disso, visto que havia cloridrato de hidroxilamina disponivel no almoxarifado do
laboratério, este foi empregado como nucledfilo na mesma condi¢cao reacional
estabelecida, devido a sua similaridade com a hidrazina, visando alcancar outro

heterociclo nitrogenado de cinco membros, o isoxazol, por meio de um
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mecanismo similar ao descrito para rea¢ao de formacao dos pirazois (Esquema
42, método A).

HO Método A:
\/\NH 0 N,H,.2HCI ou HONH,.HCI X-'{l
@ NaHCO;, AcOH (1 mL) NS
1,5-3h, 500 rpm, 4 esferas >
S "NH
Método B:
N,H4.2HCI ou HONH,.HCI
NaHCO;, AcOH (1 pL/mg)
1,5-3h, 500 rpm, 4 esferas  11h-11k
1c, 1ca-1cc R 12h-12k R!
R' = H, CH;, OCH; ou ClI X =0 ouNH
N—NH N—NH

polie Sl olies
.9 L3 QT

A: 73% A: 81% A:NQ OCH; A:86% Cl
B: 77% B: 78% B: 62% B: 72%
N-O N-O N-O
/Z\ /Z\ /Z\ //
S NH
12h @ 12i <) 12j © 12k
A: 39% A: 22% A: 41% A: 46%
B: 57% B: 55% CHs B:47% OCHs  plggo, Cl

NQ = Nao quantificada

Esquema 40 — Sintese otimizada e escopo de pirazéis e isoxazois obtidos via
mecanoquimica.

Apesar de sintetizar e isolar derivados de isoxazois com a metodologia
estabelecida, os rendimentos obtidos foram baixos (22% a 46%) comparados
aos obtidos para os pirazéis (Esquema 42, método A). Durante as sinteses
verificou-se que o aspecto da mistura reacional foi bem fluido e uma suspeita a
respeita a respeito da quantidade de liquido auxiliar de moagem estar

interferindo no rendimento da reacéao foi levantada. Com base nisso, o volume
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de LAG necessario para a obtencdo das espécies de interesse foi avaliado a
partir da sintese do composto 12i (Esquema 43), visto o menor rendimento
dentre os derivados obtidos. O melhor resultado foi obtido quando 1 uL/mg de
acido acético foi empregado (Esquema 43, entrada 2), abaixo desse valor
(Esquema 43, entradas 3-5), a tioenaminona ndo era consumida completamente
no meio reacional, ndo havendo a conversao completa dos materiais de partida
no produto de interesse e dificultando o isolamento do composto 14b. Apds
alcangar a condigdo de sintese otimizada (Esquema 43, entrada 2), esta foi
aplicada aos compostos sintetizados e estes foram obtidos com rendimentos

similares ou superiores aos observados anteriormente (Esquema 42, método B).

HO\/\NH o O-N
\
N
N NaHCO,
HONH,.HCI

S "NH » ST NH
500 rpm, 4 esferas
AcOH
teb ¢y, 12i ¢y,
Entrada AcOH (pL/mg) Tempo (h) Rendimento (%)

1 1,90 1,5 22
2 1,00 1,5 51
3 0,50 2,0 51
4 0,25 2,5 32
5 0,00 2,5 N&o foi possivel isolar

3-aciltioenaminona 1cb (1,0 equivalente); HONH..HCI (1,5 equivalente); NaHCO3 (1,5
equivalentes); Frasco reacional de a¢o inox com capacidade de 12mL; frequéncia de
rotacao: 500 rpm; 4 esferas de ago inox e 10 mm de diametro.

Esquema 41 - Otimizagao da quantidade de LAG empregado na sintese pirazois e

isoxazdis via mecanoquimica.

Visando expandir o escopo dentro das possibilidades do leque de
reagentes disponiveis, pirazoéis derivados de hidrazinas monosubstituidas foram
sintizados a partir de uma adaptagéo da metodologia proposta (Esquema 44) e

mais quatro nucleos pirazélicos foram acessados a partir da fenilhidrazina 41b.
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Visto que esta espécie apresenta uma menor nucleofilicidade frente a hidrazina,
devido a presenga do anel aromatico cujo sistema 1T conjuga com o par de
elétrons do nitrogénio, os baixos rendimentos observados eram esperados,

porém, a mecanoquimica se mostrou eficaz ao alcancar esses compostos
(Figura 23).

HO_~NH o

AcOH (1 pL/mg)
40a 6h, 500 rpm, 4 esferas

1c, 1ca-lcc Rt 11110 R’

R'=H, CH;, OCH; ou CI

Esquema 42 - Sintese de 3,5-dimetil-4-tioamida-pirazéis derivados da fenilhidrazina
via mecanoquimica.

N—N N—N ’;l N N—N
111- 12% 11m- 12% CH3 11n - 20%0CH3 110 - 25%ClI

Figura 23 - 3,5-dimetil-4-tioamida-pirazéis derivados da fenilhidrazina obtidos via
mecanoquimica.

A N,N-dimetilhidrazina 40b foi empregada como nucledfilo, entretanto,
apo6s 3h de moagem nao houve indicios de reacéo entre os materiais de partida,
levantando a hipétese de decomposicdo (Esquema 45) da espécie nucleofilica
no meio reacional, uma vez que durante sua adicdo ao frasco reacional, a
liberacédo de gas foi observada. Ao adicionar novamente 1,5 mmol da N,N-

dimetilhidrazina no meio, verificou-se novamente a liberagao de gas, e apds mais
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3h de moagem, n&o foi observado reagédo entre os reagentes, reforcando a

hipétese de decomposigao.

0 H N
HyC™ "NHy | ——> NH3g) + H3C” CHy
40b 76 77

Esquema 43 - Decomposi¢ao da N,N-dimetilhidrazina em meio acido.

A sintese mecanoquimica empregando a 2,4-dinitrofenilhidrazina e a 2-
hidrazinabenzotiazol foi investigada com o objetivo de ampliar a biblioteca de
pirazois sintetizados. Entretanto, ao isolar e caracterizar os produtos das reagdes
por espectroscopia na regigo do Infravermelho e RMN 'H e '3C, detectou-se que
estes ndo se tratavam da espécie de interesse, o 3,5-dimetil-4-tioamida-pirazol.
Ainda, ao término dessas sinteses, ao expor as misturas reacionais ao ar ocorreu
uma mudanca de coloragdo nestas: nas reagdes empregando a 2-
hidrazinabenzotiazol houve a alteracdo da cor de amarelo para um azul-
esverdeado; ja para a 2,4-dinitrofenilhidrazina a mistura que era amarela passou

a apresentar uma coloragdo castanha.
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NH O
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R1

40c

. R?
1c,1ca-1cc Mp-11s

R' = H, CH;, OCH; ou CI

—>

Esquema 44 - Reagdo mecanoquimica de 2-hidrazinabenzotiazol e 3-
aciltioenaminonas.
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Na reacgao entre a 2-hidrazinabenzotiazol 40c e as 3-aciltioenaminonas
1c, 73a, 76a e 77a (Esquema 46), as analises de caracterizagcdo do composto
obtido realizadas nao foram suficientes para elucidar a estrutura da espécie
sintetizada e outras investigagdes futuras por parte do grupo de pesquisa sé&o
necessarias para determinar o composto obtido.

Ja para as sinteses via mecanoquimica envolvendo a 24-
dinitrofenilhidrazina 40d (Esquema 47) verificou-se que no lugar de 3,5-dimetil-
4-tioamida-piraz6is uma série de hidrazonas (Figura 24) com rendimentos entre
18% a 57% foram obtidas. Porém, ao expandir o escopo de produtos, nao foi
possivel isolar a hidrazona derivada da 3-aciltioenaminona 1c. Ainda, a mudancga
de coloragao observada na mistura reacional dessas sinteses foi associada a
deslocalizagdo da nuvem T desses compostos devido a presenga de um
equilibrio tautomérico entre a forma azo e hidrazo comumente observado em

compostos dessa classe (Esquema 48).%"

NO,
O,N
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~"NH O
A N2 ,;I_N
N, B
S NH + X >
AcOH (1 pL/mg) SP NH
NO, 6h, 500 rpm, 4 esferas
40d
R1
1
1c, 1ca-1cc 11t-11w R
R' =H, CH;, OCH; ou CI NO,
O,N
—> HN R?
/'\)J\N
H

78a-78c e 78a'-78c'

Esquema 45 - Sintese de hidrazonas a partir da 2,4-dinitrofenilhidrazina e 3-
aciltioenaminonas via mecanoquimica
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Esquema 46 — Equilibro tautomérico azo-hidrazo presentes nas hidrazonas obtidas
via mecanoquimica.
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Figura 24 - Hidrazonas obtidas a partir da 2,4-dinitrofenilhidrazina e 3-
aciltioenaminonas via mecanoquimica.
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Esquema 47 - Proposta mecanistica para a formacgao dos pirazéis e hidrazonas.

A fim de explicar a formacao das hidrazonas, uma proposta mecanistica
para a reacgao de formagao dos nucleos pirazélicos monosubstituidos (Esquema
49) foi avaliada. Devido a presenga de um grupo R? aromatico nas hidrazinas
empregadas, ocorre a conjugagao do par de elétrons do nitrogénio vizinho a este
grupo com seu sistema 11, 0 que faz com que esse apresente uma basicidade
menor frente a dos nitrogénios da hidrazina. Assim, apds a formacao da imina,
dois caminhos podem ocorrer: Se o nitrogénio vizinho ao grupo imina for
nucleofilico suficiente para realizar o ataque a porcdo enamina havera a
ciclizagcdo e formacdo nucleo pirazodlico, como € o caso da fenilhidrazina

(Esquema 49, caminho vermelho); ja no caso em que este é pouco nucleofico,
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como é o caso da 2,4-dinitrofenilhidrazina, em vez do segundo ataque que leva
a ciclizacao, temos o ataque do oxigénio da etanolamina a porgdo enamina
formando uma espécie ciclica que é eliminada no meio dando origem a
hidrazona isolada (Esquema 49, caminho azul). Deste modo, apesar da
mecanoquimica ser uma metodologia eficaz para a obtengdo de azdis, o
substituinte do nucledfilo empregado na reagao influéncia na natureza do
produto formado.

De posse desses resultados, foi possivel sintetizar oito pirazois, quatro
isoxazois e trés hidrazonas, os quais foram caracterizados por analises de ponto
de fusao, espectroscopia na regiao do Infravermelho e ressonancia magnética

nuclear de 'H e 13C.

3.5CARACTERIZAGAO DOS DERIVADOS DAS 3-ACILTIOENAMINONAS

3.5.1 3,5-dimetil-4-tioamida-pirazois e 3,5-dimetil-4-tioamida-isoxazol

A fim de elucidar as estruturas dos compostos obtidos, o 3,5-dimetil-4-
tioamida-pirazol 11h foi analisado, dado que este ja é relatado na literatura.?® Os
sinais de RMN 'H (Figura 25) e 3C (Figura 26) desse composto foi comparado
com os descritos por Braibante e colaboradores e verificou-se que o produto

obtido se trata da mesma espécie relatada por estes autores.

| Neste trabalho (DMSO-dg, 500 MHz): | [ Braibante, 1996 (DMSO-d, 80 MHz):
12,51 ppm

TS HN-N 2,30 ppm HN-N 2,28 ppm

\ \
R X
2,30 ppm— 2,28 ppm—" 11,0 ppm
11,13 ppm — PP
SZ NH« SZ  NH

13a @-7,20-7,82 ppm 13a @7,18-7,81 ppm

Figura 25 - Atribuiges dos sinais de RMN de 'H do 3,5-dimetil-4-tioamida-pirazol 11h.
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Neste trabalho (DMSO-dg, 125 MHz):| Braibante, 1996 (DMSO-dg, 20 MHz):|

138,3 ppm HN_N/MSJ ppm 142,0 ppm HN—N/142’0 ppm
\ /130ppm \ /14,7ppm
10,6 ppm— " —191,5ppm 1916 ppm
1222 ppm”~ g NH 1399ppm 1221PP"‘ S NH 1399ppm
1234 ppm—_>©4/1284ppm 123,3 IOpm—__'é)‘/um ppm
125,7 ppm—"  13a 125,5 ppm—"  13a

Figura 26 - Atribuigdes dos sinais de RMN de "*C do 3,5-dimetil-4-tioamida-pirazol
11h.

A partir desse composto, as outras moléculas sintetizadas foram
elucidadas e observou-se para a série de pirazois obtidos a partir do dicloridrato
de hidrazina um alargamento e a perda de resolug¢ao dos sinais no espectro de
RMN de 'H (Figura 27), como pode ser visto no espectro do 3,5-dimetil-4-
tioamida-pirazol 11i, onde em 2,30 ppm um singleto largo integrado para nove

hidrogénios referente as metilas é observado.
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Figura 27 - Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) do 3,5-dimetil-4-tioamida-

pirazol 11i.
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Entre 7,00 e 8,00 ppm existem dois dubletos, cada um integrado para dois
hidrogénios, correspondentes aos hidrogénios aromaticos, sendo o0 mais
protegido (J = 8,0) corresponde aos hidrogénios em meta ao grupo substituinte
do anel e o mais desprotegido (J = 8,0) referente aos hidrogénios em orto. Por
fim, em 11,05 ppm é possivel observar um sinal largo correspondente ao
hidrogénio da porcao tioamida e em 12,50 ppm referente ao hidrogénio ligado ao

nitrogénio do nucleo pirazolicos.

RTN237

©

v ©

+ ©
I

191.1

—20.6
—13.1
~10.5

.. SN

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Figura 28 - Espectro de RMN de "*C (DMSO-ds, 125 MHz) do 3,5-dimetil-4-tioamida-
pirazol 11i.

No espectro de RMN de 3C (Figura 28) desse mesmo composto, a perda
da resolucio dos sinais de carbono anel do pirazol e proximos a este também é
observada. Este fato foi associado ao momento quadrupolar elétrico do nucleo
de '*N e a taxa de troca do hidrogénio ligado a este atomo. Dado que o nucleo
de “N apresenta momento de spin I = 1, temos que o os prétons adjacentes a
este atomo, ao sofrerem transicdbes nucleares rapidas, apresentam um
desacoplamento efetivo em relagdo ao nucleo de *N. Assim, estes vém um Unico
spin médio para o nucleo de N e nio ha separagdes em seus sinais. Quando

isso ocorre de forma moderada, temos o efeito que é observado nos espectros
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de RMN de 'H e '3C da 3,5-dimetil-4-tioamida-pirazol 11i, o qual denomina-se
alargamento quadrupolar.

Entretanto, apesar desse efeito, € possivel observar no espectro de RMN
de '3C (Figura 28) todos os sinais correspondentes aos carbonos da estrutura
proposta. Em 10,5 ppm, 13,1 ppm e 20,6 ppm verificam-se os sinais
correspondentes aos carbonos metilicos da estrutura, entre 120,0 ppm e 150,0
ppm s&o observados os carbonos aromaticos da espécie e em 191,1 ppm tem-
se a presenga do sinal referente o carbono da porg¢ao tioamida.

Ainda, pode-se ver no espectro na regido do Infravermelho (Figura 29)
em 3318 cm™ e 3179 cm™' estiramentos referente as ligagbes N-H da estrutura,
duas bandas em 3055 cm™' e 3028 cm™' de ligagdes Csp?-H e estiramentos em
1582 cm™ e 1458 cm™ de ligagbes C=C. Também, uma banda intensa 1516 cm-
" correspondente a C=N e um estiramento médio em 1312 cm™' referente a
ligacdo C-N do nucleo pirazélico. Além disso, conseguimos quatros estiramentos
relativos ao grupo tioamida em 1493 cm, 1211 cm™', 980 cm™ e 714 cm™1 séo
observados, e um em 818 cm™ de ligagbes C-H fora do plano de anéis
aromaticos 1,4-disubstituidos. Dessa forma, o composto de interesse foi

alcancado por meio da sintese mecanoquimica.
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Figura 29 - Espectro de infravermelho (KBr) do 3,5-dimetil-4-tioamida-pirazol 11i.
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Ao realizar a caracterizagao dos isoxazois, dois fatores foram observados
nos espectros de RMN de 'H e '3C desses compostos: ambos os espectros
apresentam sinais bem resolvidos visto que ndo ha a presenca de hidrogénio de
troca no anel aromatico. Consequentemente, ndo ha alargamento quadrupolar
sobre os sinais; e uma duplicacdo dos sinais nos espectros foi observada,
evidenciando a presenca de uma isomeria na estrutura dos compostos, que foi

atribuida a existéncia de rotdmeros (Figura 30).

N-O
¥ ¥ _E
>
: S NH
12i CH, CH,

Figura 30 - Rotagdo do 3,5-dimetil-4-tioamida-isoxazol 12i.

Desta forma, podemos ver no espectro de RMN de 'H (Figura 31) dos
isoxazois um padrao de sinais bem similar ao o observado para os pirazdis, so
que bem resolvidos, verificando a separagao dos sinais das metilas do isoxazol
(2,32 ppm) e da outra ligada a fenila (2,49 ppm). Além disso, é possivel ver
também na regido proxima a 2,00 ppm trés sinais minoritarios referente as
metilas do rotdmero. Além disso, na regiao entre 7,00 ppm a 8,00 ppm se
observam dubletos duplicados, integrados cada um para 2 H, referente aos
hidrogénios aromaticos e em 11,65 ppm e 12,24 ppm, singletos do hidrogénio da
porcao tioamida dos rotameros.

Através do estudo de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H Dindmico
(Figura 33) foi possivel verificar a convergéncia dos sinais referentes ao isbmero
minoritario nos sinais do rotdmero majoritario quando ha o aumento da
temperatura. Isso porque com o aumento da temperatura, aumenta a velocidade
de rotacado da ligacdo simples Cs4-C=S, diminuindo a percep¢ao de ambiente
quimicos diferentes por parte dos nucleos. Logo, observa-se o desaparecimento
dos sinais minoritarios no espectro, resultando em um padrdao de sinais

semelhante ao observado para os pirazdis, onde observa-se o alargamento dos
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sinais de hidrogénio, esse efeito pode ser uma consequéncia da presenca de um

equilibrio tiona-tiol presente na espécie (Figura 32).
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Figura 31 - Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) do 3,5-dimetil-4-tioamida-
isoxazol 12i.
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Figura 32 — Equilibrio tiona-tiol presente no 3,5-dimetil-4-tioamida-isoxazol 12i.
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Figura 33 - Ressonancia Magnética Nuclear Dindmico de '"H (DMSO-ds, 500 MHz) do
3,5-dimetil-4-tioamida-isoxazol 12i.
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Figura 34 - Espectro de RMN de *C (DMSO-de, 125 MHz) do 3,5-dimetil-4-tioamida-

isoxazol 12i
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Ja no espectro de RMN de '3C (Figura 34) do 3,5-dimetil-4-tioamida-
isoxazol 12i consegue-se observar todos os sinais majoritarios referente aos
carbonos da estrutura proposta, os quais foram atribuidos com base na estrutura
dos pirazois ja elucidados. De modo analogo, verifica-se estiramentos similares
aos observados para os pirazois no espectro de infravermelho (Figura 35) desse
composto: um estiramento em 3233 cm™' referente a ligagdo N-H da porgao
tioamida; duas bandas 3051 cm™' e 3056 cm de ligagdes Csp?-H; estiramentos
em 1616 cm™', 1589 cm™', e 1447 cm™' correspondentes as ligagbes C=C; uma
banda em 1543 cm-! da ligagdo C=N e um estiramento intenso em 1358 cm™"
correspondente a ligagdo C-O do grupo isoxazol; um padrao de bandas em 1508
cm™, 1273 cm™, 976 cm™ e 714 cm™ referente a porgéo tioamida; e 818 cm!
uma banda referente as ligagbes C-H fora do plano de anéis aromaticos 1,4-
dissubstituidos. Com base nisso, conclui-se que ambos os nucleos azodlicos

desejados foram alcancados.
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Figura 35 - Espectro de infravermelho (KBr) do 3,5-dimetil-4-tioamida-isoxazol 12i.

3.5.2 3,5-dimetil-4-tioamida-pirazois N-substituidos

Os 3,5-dimetil-4-tioamida-pirazdis  N-substituidos também foram

caraterizados por espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e
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13C e, assim como os isoxazois, devido a auséncia do hidrogénio ligado ao
nitrogénio do anel, espectros bem resolvidos foram obtidos.

No espectro de RMN de 'H (Figura 36) é possivel observar dois singletos
sobrepostos em 2,32 ppm e 2,34 ppm referentes aos hidrogénios metilicos
vizinhos ao anel do pirazol e um terceiro singleto mais desprotegido, em 2,39
ppm, correspondente aos hidrogénios da metila ligada ao grupo fenil da tioamida.
Ainda, entre 7,00 ppm e 8,00 ppm dois dubletos (J = 8,0) e um multipleto, em
7,51 ppm, integrados para nove hidrogénios, relativos aos hidrogénios
aromaticos dos grupos fenila s&o verificados. E em 11,41 ppm, tem-se um
singleto integrado para 1 H referente ao hidrogénio ligado ao nitrogénio da
porgao tioamida.

Ainda, no espectro de RMN de '3C (Figura 37) é possivel verificar a
presenca de todos os sinais correspondentes aos carbonos da estrutura,

confirmando que os pirazoéis N-substituidos também foram alcangados.

RTN245

11.41
52
50
47
46
44
23
22

239

<
) ™M
i

232

B N

! /
MUVL

\

2.39
—2.34
—2.32

~ © M~
NN 0 W
NN
N/

52
50
47
46
44
_~7.23
~7.22

250 245 240 2.35
f1 (ppm)

\
78 77 76 75 74 73 72
f1 (ppm)
" CH3 M
I
—

-
) -

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
140 13.5 13.0 125 12.0 11.5 11.0 105 10.0 95 90 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00
f1 (ppm)

Figura 36 - Espectro de RMN de 'H (DMSO-dgs, 500 MHz) do 3,5-dimetil-4-tioamida-
pirazol monossubstituido 11m.
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Figura 37 - Espectro de RMN de "*C (DMSO-ds, 125 MHz) do 3,5-dimetil-4-tioamida-
pirazol monossubstituido 11m.

3.5.3 1-(2-hidroxietil)-3-feniltioureia

Para determinar a estrutura produto paralelo obtido na sintese via micro-
ondas a partir do dicloridrato de hidrazina e da 3-aciltioenaminona, analisou-se
inicialmente o espectro de infravermelho (Figura 38) do composto isolado. A
presenca de uma banda em 3364 cm-' foi associada a ligagdo O-H de alcoois e
os estiramentos em 3256 cm™' e 3186 cm™' a ligagdes N-H de aminas, sugerindo
que a porgao etanolamina proveniente da tioenaminona havia sido incorporada
na estrutura do composto sintetizado. Além disso, verificou-se a presenca de
bandas de Csp>-H em 3067 cm™ e 3001 cm™' referente a anel aromatico
monossubstituido, devido aos estiramentos em 721 cm™' e 690 cm
correspondentes as ligacbes C-H fora do plano deste. Também, dois
estiramentos intensos em regides proximas as observadas para grupos tioamida,
1543 cm™ e 1056 cm™, foram verificadas e a hipotese de formagédo de uma
tiouréia contendo um grupo fenila e a porgao etanolamina foi proposta, visto que

essa espécie que ja é relatada na literatura.*®
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Figura 38 - Espectro de infravermelho (KBr) da 1-(2-hidroxietil)-3-feniltioureia 66.

Com base nisso, analises de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e '3C
foram realizadas a fim de propor com maior precisdo a estrutura da espécie
obtida. Ao analisar o RMN de 'H (Figura 39), um padrio de sinais similar ao da
tiouréia descrita na literatura é observado: em 3,54 ppm verifica-se um singleto,
integrado para quatro hidrogénios, referente aos hidrogénios metilénicos; um
singleto largo em 4,80 ppm correspondente a hidrogénio de grupo alcool é
observado; na regido de hidrogénios aromaticos ha um tripleto (J = 7,5 Hz) em
7,09 ppm correspondente ao hidrogénio na posi¢do para de um grupo fenil,
seguido de outro tripleto (J = 7,5 Hz) em 7,31 ppm referentes aos hidrogénios
em meta e um dubleto em 7,44 ppm relativo aos hidrogénios em orto (J = 7,5 Hz)
ao substituinte; ainda, dois singletos relativos aos hidrogénios ligados aos
nitrogénios de grupo tioureia foram observados em 7,69 ppm e 9,59 ppm.

Dessa forma, ao comparar os deslocamentos quimicos obtidos no RMN
de 'H (Figura 40) com os relatados na literatura confirmou-se que o produto

sintetizado se tratava da 1-(2-hidroxietil)-3-feniltioureia.*®
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Figura 39 - Espectro de RMN de '"H (DMSO-ds, 500 MHz) da 1-(2-hidroxietil)-3-
feniltioureia 66.
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Figura 40 - Atribuigdes dos sinais de RMN de 'H da 1-(2-hidroxietil)-3-feniltioureia 66.
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Figura 41 - Espectro de RMN de *C (DMSO-ds, 125 MHz) da 1-(2-hidroxietil)-3-
feniltioureia 66.

No espectro de RMN de '3C (Figura 41) dessa espécie, em 46,4 ppm e
59,2 ppm ha dois sinais referente os carbonos metilénicos da porcao alquil da
estrutura e, entre 120,0 ppm e 140,0 ppm se observam os carbonos aromaticos
do anel da fenila. Para além disso, em 180,5 ppm é possivel verificar um sinal
de carbono tiocarbonilico do grupo tiouréia. Com base nesses dados, tem-se o
segundo produto isolado na sintese via micro-ondas de 3,5-dimetil-4-tioamida-

pirazdis trata-se da 1-(2-hidroxietil)-3-feniltioureia 66.

3.5.4 3-(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazona)-N-fenilbutanotioamida

Ao analisar o espectro na regido de Infravermelho (Figura 42) do produto
obtido na sintese mecanoquimica a partir da 2,4-dinitrofenilhidrazina e da 3-
aciltioenaminona 1ca, verifica-se um padrao de estiramentos analogos aos
observados para os pirazois monossubstituidos, destacando a presengca de

bandas em 3318 cm™' e 3237 cm™' referentes as ligagdes N-H presentes no
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composto, estiramentos em 1620 cm™' e 1335 cm! correspondentes aos grupos
nitro e bandas caracteristicas em 1512 cm', 1277 cm™, 1015 cm™ e 725 cm™’

relativas a grupos tioamidas.
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Figura 42 - Espectro de infravermelho (KBr) da 3-(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazona)-N-
fenilbutanotioamida 78c e 78c’.

Entretanto, ao verificar os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear
de "H desse composto se constatou que este era bem distinto do observado para
0s pirazdis monossubstituidos, como pode ser visto na Figura 43.
Especialmente, devido a presencga de apenas um sinal referente aos hidrogénios
metilicos na regido de 2,00 ppm, integrado para 3 H, e um singleto bem
deslocado, em 3,94 ppm, integrado para 2 H, relativo aos hidrogénios metilénicos
vizinhos a grupos retiradores de elétrons. Ainda, os sinais correspondentes aos
anéis aromaticos da 2,4-dinitrofenilhidrazina e da 3-aciltioenaminona foram
observados no espectro, entre 7,00 ppm e 9,00 ppm, indicando que porc¢des
dessas espécies foram incorporadas ao composto isolado. Assim como, os
hidrogénios ligados ao nitrogénio menos nucleofilico da fenilhidrazina, em 10,86

ppm, e da por¢ao tioamida da 3-aciltioenaminona, em 11,89 ppm.
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Figura 43 - Espectro de RMN de 'H (DMSO-de, 500 MHz) da 3-(2-(2,4-
dinitrofenil)hidrazona)-N-fenilbutanotioamida 78c e 78c’.

Para além disso, a duplicacdo dos sinais no espectro de RMN de 'H e 3C
também foi observada, sugerindo que a espécie formada apresentava pelo
menos uma isomeria em sua estrutura. Com base nisso, e nos dados
observados, a formacao de uma hidrazona obtida a partir da nao ciclizacdo da
imina intermediaria na formacao do pirazol foi proposta. Devido a presenca do
tautomerismo azo-hidrazona nessa espécie, esta pode sofrer facilmente
isomerizagdes para levar a obtengao de compostos E ou Z (Esquema 50), visto
que o carater de dupla ligagao (C=N) &€ menor por causa da presenga do segundo
nitrogénio em sua estrutura. Dessa forma, atribui-se os sinais duplicados nos
espectros a obtengdo de uma mistura isomérica E/Z numa proporgéo de 3:1,
onde os sinais majoritarios foram atribuidos ao produto termodinamico da
reacao, o isbmero E, devido a sua maior estabilidade frente ao isbmero Z por

causa da menor repulsao entre os grupos substituintes na hidrazona.
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Esquema 48 - Equilibrio conformacional da 3-(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazona)-N-

fenilbutanotioamida 78c e 78c’.

No espectro de RMN de "C (Figura 44), é possivel verificar sinais
correspondentes a ambos os isdmeros, onde em 16,1 ppm observa-se o carbono
metilico do isbmero E e em 23,7 ppm um sinal correspondente ao do isbmero Z.
Ainda, em 55,2 ppm ha um sinal referente ao carbono metilénico do composto
majoritario e 48,6 ppm o do minoritario. Entre 120,0 ppm e 150,0 ppm observam-
se aos carbonos aromaticos dos compostos e, em 154,9 ppm e 155,8 ppm os
carbonos da por¢éao hidrazona dos isbmeros, por fim, em 195,2 ppm e 197,6 ppm

verifica-se o carbono tiocarbonilico do grupo tioamida destes.
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Figura 44 - Espectro de RMN de 3C (DMSO-ds, 125 MHz) da 3-(2-(2,4-

dinitrofenil)hidrazona)-N-fenilbutanotioamida 78c e 78c’.

Visando confirmar a estrutura proposta, um mapa de contorno de RMN de
HMBC foi obtido e analisado. Neste espectro foi possivel verificar acoplamentos
2J entre o singleto em 3,94 ppm e os Csp? da porgao tioamida em 197,6 ppm e
da hidrazona em 154,9 ppm. Ainda, um acoplamento de 3J com este mesmo
singleto (3,94 ppm) e o carbono metilico em 16,1 ppm também foi observado
(Figura 45). Além disso, o carbono metilénico em 55,2 ppm apresenta um
acoplamento 2J com o hidrogénio da porgao tioamida em 11,9 ppm. Para este
hidrogénio (11,9 ppm), & possivel verificar também um acoplamento 3J com o
carbono orto, em 125,0 ppm, ao grupo tiomida do anel aromatico (Figura 46).

Existem também acoplamentos de 2J e 3J do singleto em 10,86 ppm,
correspondente ao hidrogénio da hidrazona, com os carbonos aromaticos em
116,0 ppm, 129,4 ppm e 144,6 ppm da 2,4-dinitrofenila. Esse mesmo hidrogénio
(10,86 ppm) apresenta também um acoplamento 3J com o Csp? da hidrazona em
154,9 ppm (Figura 46). Além disso, varias correlagbes de 2J e 3J entre os
hidrogénios aromaticos dos anéis e os carbonos aromaticos vizinhos a estes sdo

verificados (Figura 47).
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Figura 46 - Expansao B do mapa de contorno de RMN de HMBC (500MHZ/125MHz,
DMSO-ds) e correlagao de sinais da 3-(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazona)-N-
fenilbutanotioamida 78c e 78¢’.
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Figura 47 - Expansdo C do mapa de contorno de RMN de HMBC (500MHZ/125MHz,
DMSO-ds) e correlacao de sinais da 3-(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazona)-N-
fenilbutanotioamida 78c e 78¢’.

Dessa forma, conclui-se que o composto obtido na reacido via
mecanoquimica da 2,4-dinitrofenilhidrazina e da 3-aciltioenaminona 1ca consiste
na 3-(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazona)-N-fenilbutanotioamida 78c e 78c’.

3.5.5 3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-N-fenil-1,2 4-tiadiazol-5-amina

Durante os testes de reatividade da 3-aciltioenaminona 1c frente a
diferentes nucledfilos e eletrdéfilos, um composto foi sintetizado e isolado a partir
da reagao entre o dicloridrato de amidino-3,5-dimetilpirazol 81 e a tioenaminona
em refluxo de etanol por 22h, utilizando NaHCO3 como base, no intuito de obter
um produto ciclico com um anel de seis membros (Esquema 51). Entretanto, ao
isolar e caracterizar o produto da reagao (26% de rendimento), verificou-se que
este se tratava de um hibrido de tiadiazol e pirazol, cuja sintese ja é relatada na
literatura através de uma heterociclizacido oxidativa auxiliada por dietil
azodicarboxilato (DEAD) (Esquema 52).52
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Esquema 50 — Sintese do 3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-N-fenil-1,2,4-tiadiazol-5-amina
80 descrita na literatura.

FONTE: Adaptado da referéncia 52.

No espectro de Infravermelho da espécie sintetizada (Figura 48), é
possivel observar uma banda em 3271 cm™ referente a ligagdo N-H de grupo
amina e estiramentos em 3090 cm™' e 3028 cm™' correspondentes as ligagoes
Csp?-H. Além disso, um estiramento em 1628 cm™' correspondente as ligagdes
C=N da espécie é verificada, assim como duas bandas em 1574 cm-! e 1450
cm™ relativas as ligagbes C=C de anel aromatico monosubstituido, dado os
estiramentos em 748 cm™' e 694 cm', e bandas similares as observados para

grupos tioamida em 1504 cm-' e 1107 cm™".
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Figura 48 - Espectro de infravermelho (KBr) do 3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-N-fenil-
1,2,4-tiadiazol-5-amina 65.

Ao analisar o espectro de RMN de 'H (Figura 49) se verifica, entre 7,00
ppm a 8,00 ppm, a presencga de sinais dos hidrogénios aromaticos do anel da
fenila proveniente da 3-aciltioenaminona. Ainda, pode-se ver um singleto em
6,10 ppm referente ao hidrogénio olefinico do nucleo pirazdlico que compde o
amidino-3,5-dimetilpirazol, assim como dois singletos em 2,54 ppm e 2,19 ppm
correspondentes aos hidrogénios metilicos desse anel. Esses dados reforcam a
hipétese que a reacgéo descrita anteriormente (Esquema 51) levou a formagéo
do 3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-N-fenil-1,2,4-tiadiazol-5-amina 65.

Como esse nucleo ja é descrito na literatura, assim como os seus dados
de RMN de 'H, ao comparar estes com os obtidos experimentalmente pelo grupo
(Figura 50) foi possivel confirmar que o composto sintetizado se trata do 3-(3,5-
dimetil-1H-pirazol-1-il)-N-fenil-1,2,4-tiadiazol-5-amina 65.52
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Figura 49 - Espectro de RMN de "H (DMSO-ds, 500 MHz) do 3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-
1-il)-N-fenil-1,2,4-tiadiazol-5-amina 65.
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Figura 50 - Atribuicdes dos sinais de RMN de 'H do 3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-N-
fenil-1,2,4-tiadiazol-5-amina 65.
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Figura 51 - Espectro de RMN de *C (DMSO-ds, 125 MHz) 3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-
il)-N-fenil-1,2,4-tiadiazol-5-amina 65.

No espectro de RMN de '3C (Figura 51) dessa molécula é possivel
observar dois sinais em 13,3 ppm e 13,5 ppm referentes aos carbonos metilicos
da estrutura e um sinal referente ao carbono oleifinico do anel pirazol em 108,5
ppm. Logo em seguida, verifica-se os carbonos aromaticos entre 110,0 ppm e
140,0 ppm. Além disso, em 141,4 ppm, 149,3 ppm e 158,5 ppm pode-se ver os
sinais correspondentes aos carbonos ligados aos nitrogénios do anel pirazol e
em 178,7 ppm o carbono ligado ao enxofre do anel do tiadiazol.

A fim de esclarecer a obtencéo desse produto, 0 mecanismo de formagao
do 3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-N-fenil-1,2,4-tiadiazol-5-amina 65 (Esquema
53) foi proposto. Primeiramente, tem-se a protonagdo da etanolamina, seguido
do ataque do oxigénio de uma molécula de agua ao carbono da por¢ao enamina,
onde apés um prototopismo ocorre a eliminacéo da etanolamina formando um
dicarbonilico. Posteriormente, a tiocarbonila da espécie formada sofre um ataque
do amidino-3,5-dimetilpirazol resultando na liberacédo do dicarbonilico no meio e
formando uma espécie intermediaria aciclica, que ao ser exposta ao oxigénio

sofre uma ciclizagao oxidativa resultando na espécie isolada.
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Esquema 51 - Proposta mecanistica para a obtengao do 3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-
N-fenil-1,2,4-tiadiazol-5-amina 65.

4. CONCLUSAO

Como resultados, nesse trabalho foi estabelecido uma rota de sintese
nova para 3-aciltioenaminonas via mecanoquimica a partir de [(B-enamino
carbonilicos e isotiocianatos de arila (Esquema 54). A partir dessa metodologia
onde 30 compostos foram acessados com bons rendimentos (Figura 52), sendo
21 moléculas inéditas na literatura. Desses, a maioria se apresentou como uma
mistura isomérica E/Z com proporg¢éo 3:1, e apenas 6 produtos (1c, 1ca-1cd e

1m) foram obtidos na forma de um unico isbmero, destacados em vermelho.
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carbonilicos e isotiocianatos de arila.
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Através do emprego da mesma técnica, também foi possivel desenvolver
duas novas metodologias (Esquema 55) para a sintese de pirazois e isoxazois
a partir das 3-aciltioenaminonas sintetizadas, alcangando 8 nucleos pirazolicos
e 4 isoxazois com rendimentos entre 12% a 78% (Figura 53), onde apenas um
composto é relatado na literatura, destacado em verde. Ademais, a sintese
mecanoquimica a partir do emprego da 2,4-dinitrofenilhidrazina também levou a
formacdo de 3 hidrazonas (Esquema 55 e Figura 53), na forma misturas
isoméricas E/Z com proporcado 3:1, destacando a influéncia do nucleéfilo no
produto a ser formado. Dessa forma, a mecanoquimica foi eficaz na sintese de
3-aciltioenaminonas e derivados.

Para mais, ao comparar essa com os meétodos de aquecimento avaliados
ao longo do trabalho, verifica-se que a mecanoquimica foi a técnica mais
seletiva, visto que na sintese via micro-ondas a 1-(2-hidroxietil)-3-feniltioureia 66
era obtida como produto lateral na reagao de formagao do pirazol de interesse.
Por fim, uma metodologia similar as empregadas na mecanoquimica para a
obtencdo dos azodis derivados da tioenaminona foi realizada em refluxo, e um
hibrido de pirazol-tiadiazol ja descrito na literatura foi isolado com 26% de
rendimento (Esquema 56). Desta forma, as 3-aciltioenaminonas se mostraram
intermediarios versateis na obtencdo de varias moléculas organicas em

diferentes condicdes reacionais.

NO2 NaHC03
N,H,.2HCI or HONHZ.HCI)
HO LAG: AcOH X-N
NaHCO, ~" NH O \
O,N (NO,),CHsNHNH, ~ 1,5-3h, 500 rpm, 4 esferas /j\)\
HN, < —
N S LAG: AcOH S NH
)\/U\ _R'  6h, 500 rpm, 4 esferas $7 'NH R
N R! PhNHNH,, 11h-110
78a-c e 78a'-c' 1c, 1ca-1cd LAG: AcOH 12h-12k
E/iZ 6h, 500 rpm, 4 esferas
R'= Ph, p-CH3Ph, p-OCH,Ph, p-CIPh X= O, NH, NPh

Esquema 53 — Sintese mecanoquimica de pirazéis, isoxazois e hidrazonas.
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11h i 11i i 1j
62%

77% 78%  CH,

N—N N—N

// //

S NH S NH
11n : 110 i
20% OCH, 25% ¢l

NO,
O,N” i
HN,,IN s /©/CH3
)\/U\N
H
78a e 78a’
54% - E:Z/3:1

N—N N—
// //
S 'NH S$” 'NH
1k i @ ©
OCH; 72% ClI 11 11m
12% 12% CH;
N-O N-O N-O N-O

12j 12k
57% o .
’ % Cu, 4% och, 8% ¢
NO
2 NO,
O,N N N ,[ j
"N S O/OCH3 HN«.N S cl
@ @r
I
N )\)LH
78b e 78b' 78¢ e 78¢'
57% - E:Z/3:1 18% - E:Z2/3:1

Figura 53 — Derivados de 3-aciltioenaminonas sintetizados via mecanoquimica.

HOC~NH o
\
N\ NaHCO;, S<N
+ N ' HN
$7 "NH )N\ EtOH, refluxo, 22h _<\N’IKN—N
HNZ “NH,HCI o D
Te 64 26%

Esquema 54 — Sintese do 3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-N-fenil-1,2,4-tiadiazol-5-amina

65 em refluxo.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1MATERIAIS E METODOS

As reagdes mecanoquimicas foram realizadas empregando um moinho
de bolas planetario Retsch PM100, ja as sinteses via micro-ondas foram
realizadas em um aparelho CEM Discover SP monomode utilizando um tubo
Pyrex de 10 mL para reacdes fechadas, sobre pressdo indicada
automaticamente e sob poténcia maxima, com controle de temperatura por
infravermelho e velocidade de agitagdo média usando barras de agitacao

cilindricas (10 x 3 mm), tempo de rampa padrao de 10 minutos.

A caracterizagdo inicial foi realizada a partir de as analises de
cromatografia em camada delgada usando silica gel Merck 60F254, 0.2 mm
revestida em uma placa, as quais foram reveladas utilizando luz UV (254 e 366
nm). Em seguida, os espectros de infravermelho foram obtidos em ATR e discos
de KBr em um aparelho Shimadzu IRAffinity-1. Para determinar os pontos de
fusao utilizamos um aparelho Microquimica MQAPF 301.

Por fim, a caracterizagdo por ressonancia magnética nuclear de 'H e '3C
foi realizada utilizando CDCls e DMSO-ds como solvente em um aparelho Bruker
Avance Ill 500 e, o solvente empregado (CDCIls ou DMSO-ds) na analise foi
utilizado como padrédo interno. Os espectros obtidos apresentavam
deslocamentos quimicos em ppm (8), multiplicidade (s: singleto; d: dubleto; dd:
duplo dubleto; t: tripleto; q: quarteto; m: multipleto; sl: sinal largo) e constante de

acoplamento (J) em Hz.
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5.2 SINTESE DE 3-ACILTIOENAMINONAS VIA MECANOQUIMICA

R!
NH O (o]
R! 3 4 1
NH O R R N R2 R~N X R?2
)\/U\ C//S oule
R2 + < NH

N 6h
R4
2b-k 3a, 3c-3e 500 rpm
4 esferas
1c-1l

1cb-1cd R3 R3

R': C,H;0, Bu, CH,(CH,)-Ph, i-Propil, Cz, CH,-CH,-Ph, Bn, Ph
R2: Me, OMe, OEt.

R3: H, Me, OMe.

R4 H, CI.

l@

Em um frasco reacional de mecanoquimica confeccionado com ago inox
e com capacidade de 12 mL adicionou-se 1 eq. de enaminona (2b-k) e cerca de
1,1 eq. fenilisotiocianato (3a). Posteriormente, 4 esferas de ago inox de 10mm
foram adicionadas ao frasco reacional e este sistema foi submetido as seguintes
condigdes: 6h, 500 rpm, intervalo de 1 min, inversédo de sentido de giro ligado e
poténcia de 21% a 24%. Ao término da reacao, a mistura reacional foi retirada
do frasco lavando com etanol, a solugdo obtida foi concentrada a vacuo e

observou-se a formagao de um 6leo ou sélido amarelo.

3-acil-tioenaminona 1c
HOL_~\H o Utilizou-se 0,2875 g de enaminona 2b (2,01 mmol) e 0,287
X mL (2,40 mmol) de fenilisotiocianato (3a). O sdlido obtido foi
purificado através de recristalizagdo com éter etilico, levando

S °NH
1c i a um rendimento de 84% (0,4697 g). A sintese também foi

84%

E realizada em larga escala: 0,8648 g (6,05 mmol) de

enaminona 2a e 0,600 mL (5,01 mmol) de fenilisotiocianato
(3a), o produto de interesse (1c) foi obtido com 77% (1,0719 g) de rendimento;
1,5773 g (11,03 mmol) de enaminona 2a e 1,200 mL (10,02 mmol) de
fenilisotiocianato (3a), o produto de interesse (1¢) foi isolado com 89% (2,4881
g) de rendimento. PF: 141,2 - 142,8 °C.

98



Dados de caracterizagao:

IV (KBr, vmax/cm1): 3352; 3221; 3186; 3117; 3032; 3005; 2967; 2924; 1593;
1543; 1497; 1285; 1080; 764.

Isémero E (1c) - RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds): 6 11,77 (s, 1H); 11,70 (t, J
=55Hz,1H); 790 (d, J=7,5Hz, 2H); 7,41 (t, J=7,5Hz, 2H); 7,24 (t, J=7,5
Hz, 1H); 4,91 (t, J = 5,0 Hz, 1H); 3,56 (q, J = 5,5 Hz, 2H); 3,38 (q, J = 5,5 Hz, 2H);
2,07 (s, 6H).

Isémero E (1c) - RMN de '3C (125 MHz, DMSO-de): & 200,2; 189,4; 160,9;
139,9; 128,5; 126,0; 122,9; 116,4; 60,0; 45,1; 27,2; 16,0.

3-acil-tioenaminona 1d e 1d’
ZN"NH O Utilizou-se 0,1400 g (0,82 mmol)

JIL - )\Ilo/ de enaminona 2c e 0,120 mL
S NH (1,00 mmol) de fenilisotiocianato

(3a). O solido obtido foi lavado

699 com éter etilico gelado e os

Z:E| 3:1 1d sobrenadantes foram retirados
com o auxilio de uma pipeta, em seguida o sélido foi seco a vacuo, resultando
em um rendimento de 69% (0,1743 g). PF: 103,3 - 104,2 °C.

Dados de caracterizagao:

IV (ATR, vmax/cm-1): 3238; 3034; 2963; 2934; 1632; 1574; 1530; 1263;

1077; 781; 689.

Isémero Z (1d’) - RMN de 'H (500 MHz, CDCl3): & 11,83 (s, 1H); 10,41 (s, 1H);
7,60-7,02 (m, 5H); 3,73 (s, 3H); 3,42-3,23 (m, 2H); 2,23 (s, 6H); 1,65-1,26 (m,
4H); 0.95 (s, 3H).

Isémero E (1d) - RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 9,57 (s, 1H); 7,60-7,02 (m, 5H);
3,61 (s, 3H); 3,42-3,23 (m, 2H); 1,65-1,26 (m, 4H).

Isémero Z (1d’) - RMN de 3C (125 MHz, CDCls): 5 192,4; 169,8; 165,7; 139,6;
129,1; 128,8; 126,3; 124,9; 122,7; 100,5; 51,2; 43,8; 31,5; 20,3; 19,2; 13,8.
Isémero E (1d) - RMN de '3C (125 MHz, CDCls): 5 166,7; 139,4; 129,0; 50,6;
43,2; 32,0; 20,0; 17,2.
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3-acil-tioenaminona 1e e 1€’

o) ZN"NH o Utilizou-se 0,1671 g (1,08 mmol) de
/\/\NJ\Iu\ X enaminona 2d e 0,143 mL (1,2
" S >NH + s~y Mmol) de fenilisotiocianato (3a). O

@ @ solido obtido foi lavado com acetato

80% de etila gelado, os sobrenadantes

1e’ Z:E13:1 1e  foram retirados com o auxilio de uma

pipeta e o solido foi seco a vacuo, resultando em um rendimento de 80% (0,2511
g). A sintese também foi realizada em larga escala: 0,9945 g (6,41 mmol) de
enaminona 2c¢ e 0,600 mL (5,01 mmol) de fenilisotiocianato, e resultou no
produto de interesse (1e e 1e’) com 65% (0,9430 g) de rendimento PF: 115,3-
116,2 °C.

Dados de caracterizagao:

IV (KBr, vmax/cm-1): 3480; 3418; 3171; 3113; 2963; 1601; 1535; 1281; 1072;
768; 691.

Isémero Z (1€’) - RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 5 11,81 (s, 1H); 9,89 (s, 1H);
7,95 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,43-7,00 (m, 3H); 3,19 (s, 2H); 2,15 (s, 6H); 1,50-1,29
(m; 4H); 0,90-0,83 (s, 3H).

Isémero E (1e) - RMN de 'H (500 MHz, CDCI3): 5 11,95 (s, 1H); 9,81 (s 1H);
7,43-7,00 (m, 3H); 3,19 (s, 2H); 1,99 (s, 6H); 1,50-1,29 (m; 4H); 0,90-0,83 (s, 3H).
Isémero Z (1€’) - RMN de '3C (125 MHz, CDCls): 5 200,5; 191,2; 162,7; 139,5;
129,1; 126,8; 126,1; 122,8; 122,0; 117,0; 43,3; 31,6; 27,4; 21,0; 16,5; 13,7.
Isémero E (1e) - RMN de '3C (125 MHz, CDCls): 5 190,8; 161,7; 139,0; 129,5;
127,4;125,8; 43,2; 31,8; 28,0; 20,0; 16,6; 13,8.

3-acil-tioenaminona 1f e 1f
Utilizou-se 0,2151 g (0,98 mmol)
a ©/LNH Q de enaminona 2e e 0,132 mL
©)\ ﬂJ\ILO/ )jk 0 (1,10 mmol) de fenilisotiocianato
S” 'NH + S”°NH  (3a). O solido obtido foi
@ @ purificado através de

46%

recristalizacdo com éter etilico,
levando a 46% (0,1621 g) de

1f Z:E |31 1f

rendimento. PF: 108,5 - 109,4 °C.
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Dados de caracterizagao:

IV (ATR, vmax/cm-1): 3262; 3060; 2976; 2943; 1634; 1593; 1537; 1265; 1076;
758; 690.

Isdmero Z (1f’) - RMN de 'H (500 MHz, CDCl3): 5 12,09 (s, 1H); 10,21 (s 1H);
7,64 (d, 2H, J=5,0 Hz); 7,41-6,97(m, 8H); 4,78 (t, 1H); 3,75 (s, 3H); 2,12 (s, 3H);
1,63-1,52 (m, 3H).

Isémero E (1f) - RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 5 9,90 (s, 1H); 9,64 (s, 1H); 7,41-
6,97(m, 8H); 4,69 (sl, 1H); 3,54 (s, 3H); 2,03 (s, 3H); 1,63-1,52 (m, 3H).
Isémero Z (1f’) - RMN de '3C (125 MHz, CDCls): 5 169,7; 164,4; 161,0; 143,6;
139,5; 129,1; 128,9; 127,4; 127,6; 126,5; 125,8; 125,3; 124,8; 123,3; 54,5; 51,3;
24.8; 19,2.

Isémero E (1f) - RMN de 'H (500 MHz, CDCIs): 130,1; 129,0; 127,2; 127,0;
126,6; 126,3; 125,5; 124,9;122,7; 53,3; 50,8; 24,9; 17 4.

3-acil-tioenaminona 1g e 19’
)\ Utilizou-se 0,1551 g (0,99 mmol) de
NH O

o]
)\ enaminona 2f e 0,132 mL (1,10 mmol)
N™ o~ )jl\o/

de fenilisotiocianato (3a). O sdlido foi

S ™NH .
+ S 'NH precipitado em etanol e lavado com o

@ mesmo solvente gelado, 0s

1g° 2:25,0/:",,:1 g sobrenadantes foram retirados com o
auxilio de uma pipeta e o solido foi seco

a vacuo, resultando nos produtos 1g e 1g’ com 55% (0,1604 g) de rendimento.
PF: 115,5-117,3 °C.
Dados de caracterizagao:
IV (ATR, vmax/cm-1): 3248; 3204; 3063; 2972; 2947; 1624; 1582; 1539; 1275;
1069; 768; 692.
Isémero Z (1g’) - RMN de 'H (500 MHz, CDCI3): & 11,60 (s, 1H); 10,17 (s, 1H);
7,61 (d, J=6,5Hz, 2H); 7,38-7,00 (m, 3H); 3,84-3,43 (m, 4H); 2,25 (s, 3H); 1,31-
1,20 (m, 6H).
Isémero E (1g) - RMN de 'H (500 MHz, CDCls): & 9,54 (s, 1H); 7,38-7,00 (m,
5H); 3,84-3,43 (m, 1H); 3,43 (s, 3H); 1,31-1,20 (m, 6H).
Isdmero Z (1g’) - RMN de 13C (125 MHz, CDCIs): & 193,5; 169,5; 163,7; 139,6;
129,1; 128,8; 126,3; 124,7; 122,7; 100,6; 51,2; 45,9; 23,7; 18,5.
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Isémero E (1g) - RMN de 'H (500 MHz, CDCls): & 129,6; 127,4; 125,8; 50,6;
45,0; 23,9; 17,0.

3-acil-tioenaminona 1h e 1h’
o % Utilizou-se 0,2703 g (1,28 mmol)
NH O :

% de enaminona 2g e 0,132 mL

N o NN\
H (1,10 mmol) de fenilisotiocianato

S "NH SP>NH . :
+ (3a). O solido foi lavado com
@ etanol gelado, os sobrenadantes
96%

Z:El3:1 foram retirados com o auxilio de

1h’ 1h

uma pipeta e o solido foi seco a
vacuo, resultando nos produtos 1h e 1h’ com 96% (0,2940 g) de rendimento. PF:
115,3 - 116,2 °C.

Dados de caracterizagao:

IV (KBr, vmax/cm1): 3472; 3418; 3248; 3128; 2928; 1620; 1589; 1269; 1065;
783; 690.

Isémero Z (1h’) - RMN de 'H (500 MHz, CDCl3): & 12,11 (s, 1H); 10,44 (s, 1H);
7,80-7,01 (m, 5H); 4,20 (q, J = 6 Hz, 2H); 3,53 (s, 1H); 2,27 (s, 3H); 1,92-1,28 (m,
13H).

Isémero E (1h) - RMN de 'H (500 MHz, CDCIs3): 9,74 (s,1H); 9,54 (s, 1H); 7,80-
7,01 (m, 5H); 3,70 (q, J = 6 Hz, 2H); 3,38 (s, 1H); 2,24 (s, 3H); 1,92-1,28 (m,
13H).

Isémero Z (1h’) - RMN de '3C (125 MHz, CDCls): 5 170,8; 164,2; 139,6; 128,7;
126,1; 125,0; 100,2; 81,8; 60,0; 52,7; 33,4; 25,3; 24,3; 19,0; 14,3.

Isémero E (1h) - RMN de 3C (125 MHz, CDCIs): & 129,6; 129,0; 127,3; 125,8;
125,7;122,0; 59,2; 58,2; 51,9; 51,4; 34,3; 34,0; 31,0; 25,4; 24,7; 24,5; 19,2; 14,7.

3-acil-tioenaminona 1i e 1§’

~ AN Utilizou-se 0,1988 g (1,01 mmol) de
N i N i 2h e 0,132 mL (1,10
H N o N > enaminona i e. ,. mL (1,
mmol) de fenilisotiocianato (3a). O
S NH + S NH T . . e P
solido obtido foi purificado através de
80% recristalizagdo com éter etilico,
Z:E3:1
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resultando nos produtos 1i e 1i’ com 80% (0,2669 g) de rendimento. PF: 112,4 -
113,6 °C.

Dados de caracterizagao:

IV (ATR, vmax/cm1): 3250; 3196; 3061; 2939; 2928; 1622; 1582; 1541; 1269;
1067; 690.

Isémero Z (1i’) - RMN de 'H (500 MHz, CDCI3): 5 11,84 (s, 1H); 10,29 (s, 1H);
7,60-6,99 (m, 5H); 3,72 (s, 3H); 3,60-3,40 (m, 1H); 2,24 (s, 3H); 1,91-1,22 (m,
10H).

Isémero E (1i) - RMN de 'H (500 MHz, CDCI3): 5 9,67 (s, 1H); 9,58 (s, 1H); 2,24
(s, 6H).

Isémero Z (1i’) - RMN de '3C (125 MHz, CDCls): 5 169,5; 164,0; 139,5; 128,7;
126,1; 124,8; 122,4; 81,3; 52,6; 51,1; 33,4; 25,3; 24,3; 18,7.

Isdmero E (1i) - RMN de 3C (125 MHz, CDCls): 5 129,6; 129,0; 127,3; 126,2;
125,7; 51,4; 49,8; 34,3; 33,8; 25,4; 24,7; 19,2.

3-acil-tioenaminona 1j e 1j’
Utilizou-se 0,2083 g (1,02

@\/\ o ©\/\NH o mmol) de enaminona 2i e
NJ\IKO/ )j‘\o/ 0,137 mL (1,10 mmol) de
H
SZ > NH + SZ > NH fenilisotiocianato (3a). O

@ sélido foi precipitado em
45% éter etilico gelado e filtrado
Z:E | 3:1

o 1j ,
1] ] a vacuo, o produto

isomérico 1j e 1j’ apresentou 45% (0,1635 g) de rendimento. PF: 122,0 - 123,8
°C.

Dados de caracterizagao:

IV (ATR, vmax/cm-1): 3130; 3088; 2982; 2940; 1657; 1587; 1526; 1254; 1065;
758.

Isémero Z (1j’) - RMN de 'H (500 MHz, CDCI3): & 11,81 (s, 1H); 10,17 (s, 1H);
7,64-7,03 (m, 10H); 4,54 (s, 3H); 3,73-3,48 (m, 4H); 2,23 (s, 3H).

Isémero E (1j) - RMN de 'H (500 MHz, CDCI3): 5 9,87 (s,1H); 9,69 (s, 1H); 7,64-
7,03 (m, 10H); 4,52 (s, 3H); 3,73-3,48 (m, 4H); 1,68 (s, 3H).

Isémero Z (1j’) - RMN de '3*C (125 MHz, CDCls): 5 170,2; 169,9; 139,0; 137,2;
129,0; 128,8; 127,8; 127,1; 126,4; 124,6; 122,9; 51,3; 47,5; 18,8.
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Isémero E (1j) - RMN de '3C (125 MHz, CDCIs): 5 130,0; 129,1; 128,9; 127,6;
126,6; 50,7; 47,0; 17,0.

3-acil-tioenaminona 1k e 1k’
Utilizou-se 0,2048 g (1,00 mmol)

Jr‘\ ©/;j‘\ da enaminona 2j e 0,132 mL

(1,170 mmol) de fenilisotiocianato

(3a). O sdlido foi precipitado em
74% etanol e lavado com o mesmo
1k solvente gelado, 0s

sobrenadantes foram retirados com o auxilio de uma pipeta e o sélido foi seco a
vacuo, resultando no produto isomérico 1k e 1k’ com 74% (0,2511 g) de
rendimento. PF: 119,6 - 121,5 °C.

Dados de caracterizagao:

IV (ATR, vmax/cm-1): 3128; 3107; 3084; 2982; 2939; 1657; 1587; 1526; 1254;
1065; 758; 694.

Isémero Z (1k’) - RMN de 'H (500 MHz, CDCls): d 11,82 (s, 1H); 10,15 (s, 1H);
7,63 (d, J=7,0 Hz, 2H); 7,40-6,99 (m, 8H); 4,54 (d, J = 5,0 Hz, 2H); 4,46 (d, J =
3,5 Hz, 4H); 3,73 (s, 3H); 2,24 (s, 3H).

Isémero E (1k) - RMN de 'H (500 MHz, CDCI3): & 9,85 (s, 1H); 7,40-6,99 (m,
8H); 7,00 (d, J = 6,0 Hz, 2H); 4,46 (d, 2H); 3,49 (s, 3H); 2,20 (s, 3H).

Isémero Z (1k’) - RMN de '3C (125 MHz, CDCIs): 5 169,4; 166,9; 164,8; 161,3;
139,4; 138,5; 136,9; 129,0; 128,8; 127,8; 127,1; 126,4; 123,2; 101, 9; 51,3; 47,6;
18,9.

Isdmero E (1k) - RMN de 3C (125 MHz, CDCl3): 5 128,9; 127,6; 126,6; 126,5;
50,7; 47,0; 17,2.

3-acil-tioenaminona 1l e 1I’

DAL
<

Utilizou-se 0,1878 g da enaminona 2k 1,07

NH o mmol) e 0,143 mL (1,2 mmol) de

)I‘\ fenilisotiocianato (3a). O solido obtido foi

purificado através de recristalizagdo com

23% @ éter etilico e obteve-se 23% (0,0771 g) de
Z:E13:1 rendimento. PF: 123,4 - 124,7 °C.
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Dados de caracterizagao:

IV (ATR, vmax/cm-1): 3237; 3188; 3119; 3011; 2974; 1578; 1551; 1491; 1283;
1207; 916; 756; 692.

Isémero Z (1I’) - RMN de 'H (500 MHz, CDCI3): & 13,37 (s, 1H); 9,51 (s, 1H);
7,89 (d, J=7,5Hz, 2H); 7,46-7,21 (m, 11H); 7,1 (d, J = 7,0 Hz, 2H); 2,35 (s, 3H);
2,21 (s, 3H).

Isémero E (11) - RMN de 'H (500 MHz, CDCls): & 13,41 (s, 1H); 9,74 (s, 1H);
7,46-7,21 (m, 13H): 6,99 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 2,28 (s, 3H); 2,01 (s, 3H).

Isémero Z (1) - RMN de '3C (125 MHz, CDCl3): & 200,1; 192,9; 159,7; 139,0;
137,7; 129,3; 129,1; 127,0; 126,6; 125,7; 122,9; 118,4; 27,7; 17,5,

Isdmero E (11) - RMN de 3C (125 MHz, CDCls): 5 129,6; 129,2; 126,4; 125,5;
121,9; 28,2; 18,0.

3-acil-tioenaminona 1cb

HO\/\NH o Utilizou-se 0,3257 g (2,28 mmol) de enaminona 2b e 0,3068

N g (2,06 mmol) de isotiocianato de p-toluidina (3¢). O sélido

S NH obtido foi lavado com hexano e éter etilico gelado, os
sobrenadantes foram retirados com o auxilio de uma pipeta e

51102) o solido foi seco a vacuo, o produto 1cb foi obtido com 51%
E CH, (0,3070 g) de rendimento. PF: 135,6 — 138,2 °C. A sintese

também foi realizada em larga escala: 1,4290 g (9,99 mmol) de enaminona 2b e
1,4920 g (10,01 mmol) de isotiocianato de p-toluidina (3c), o produto 1cb foi
isolado com 80% (2,3338 g) de rendimento.

Dados de caracterizagao:

IV (KBr, vmax/cm-): 3348; 3221; 3179; 3105; 3028; 3005; 2920; 2878; 1597,
1539; 1508; 1373, 1288; 1180; 1076; 813.

Isémero E (1cb) - RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds): 6 11,68 (m, 2H); 7,76 (d, J
= 8,0 Hz, 2H); 7,20 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 4,92 (t, J = 4,5 Hz, 1H); 3,55 (q, J = 4,8
Hz, 2H); 3,37 (q, J = 5,0 Hz, 2H); 2,30 (s, 3H); 2,05 (s, 6H).

Isébmero E (1cb) - RMN de '3C (125 MHz, DMSO-de): & 199,7; 189,4; 160,9;
137,5; 135,4; 128,9; 122,9; 116,3; 60,0; 45,1; 27,2; 20,7; 16,0.
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3-acil-tioenaminona 1cc

Ho\/\NH o Utilizou-se 0,2879 g (2,01 mmol) de enaminona 2b e 0,280

N mL (2,03 mmol) de isotiocianato de p-anisidina (3d). O
SPNH so6lido obtido foi lavado com hexano e éter etilico gelado, os
sobrenadantes foram retirados com o auxilio de uma pipeta

};‘.f/f, e o solido seco a vacuo, o produto 1cc foi obtido com 45%
E ocH, (0,2777 g) de rendimento. PF: 126,8 — 128,0 °C. A sintese

também foi realizada em larga escala: 1,4321 g (10,00 mmol) de enaminona 2b
e 1,530 mL (10,00 mmol) de isotiocianato de p-anisidina (3d), o produto 1cc foi
isolado com 74% (2,2924 g) de rendimento.

Dados de caracterizagao:

IV (KBr, vmax/cm-1): 3356; 3224; 3186; 3117; 3036; 3009; 2955; 2924; 1609;
1543; 1508; 1285; 1246; 1173; 1030; 837.

Isémero E (1cc) - RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds): 5 11,65 (m, 2H); 7,79 (d, J
=9,0 Hz, 2H); 6,96 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 4,91 (t, J = 4,8 Hz, 1H); 3,76 (s, 3H); 3,55
(g9, J=5,3 Hz, 2H); 3,70 (q, J = 5,5 Hz, 2H); 2,05 (s, 6H).

Isdbmero E (1cc) - RMN de 3C (125 MHz, DMSO-de): 5 199,2; 189,4; 160,8;
157,1; 137,50; 133,0; 124,4; 116,2; 113,6; 60,0; 55,3; 45,1; 27,2; 16,0.

3-acil-tioenaminona 1cd

HO\/\NH o Utilizou-se 0,3194 g (2,23 mmol) de enaminona 2b e 0,265
N mL (2,01 mmol) de isotiocianato de o-clorofenila (3e), o

S NH Oleo obtido foi dissolvido em quantidade minima de éter

1cd ci etilico e em seguida adicionou-se hexano até a turvagéo
5(,);/0 da solucao, a qual foi levada ao freezer para a precipitacédo

do produto de interesse. Esse foi lavado com hexano e éter etilico gelado, os
sobrenadantes foram retirados com o auxilio de uma pipeta e o sélido foi seco a
vacuo, o produto 1cd foi obtido com 50% (0,3127 g) de rendimento. PF: 115,4 —
116,4 °C. A sintese também foi realizada em larga escala: 0,7364 g (5,14 mmol)
de enaminona 2b e 0,660 mL (5,01 mmol) de isotiocianato de o-clorofenila (3e),
o produto 1cd foi isolado com 76% (1,2195 g) de rendimento.

Dados de caracterizagao:

IV (KBr, vmax/cm™): 3445; 3136; 3055; 3117; 2936; 2909; 1597; 1547; 1477,
1288; 1080; 768; 733.
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Isémero E (1cd) - RMN de "H (500 MHz, DMSO-de): 5 11,72 (sl, 1H); 11,64 (sl,
1H); 7,42 (m, 4H): 4,93 (sl, 1H); 3,56 (sl, 2H); 3,39 (sl, 2H); 2,16 (s, 6H).
Isémero E (1cd) - RMN de 13C (125 MHz, DMSO-de): 5 203,3; 189,4; 161,0;
137,0; 130,4; 129,8; 129,3; 128,9; 127,7; 114,4; 60,0; 45,1; 27,4; 16,1.

5.3 SINTESE DAS 3-ACILTIOENAMINONAS OBTIDAS A PARTIR DO
ISOTIOCINATO DE p-CLOROFENILA VIA MECANOQUIMICA

2b, 2¢, 2d 3b 45°° f’F’"‘
2|’ 2m esteras

R1
, NH O o
R 1
. R
A 2 * c” I
R NZ 1h SZ NH oure SZ NH
cl cl

1.
R": C,H,OH, Bu. 1ca, 1da, 1ea 1da’, 1ea’, 1n’
R2: Me, OMe, OEL. 1m, 1n

Em um reator mecanoquimico de ago inox com capacidade de 12 mL
adicionou-se cerca de 1,1 mmol de enaminona (2b, 2c, 2d, 2l e 2m) e
aproximadamente 1,0 mmol de isotiocianato de p-clorofenila (3b) juntamente
com 4 esferas de aco inox de 10mm. Este sistema foi submetido as seguintes
condigdes: 1h, 500 rpm, intervalo de 1s aos 30 minutos, inversao de sentido de
giro ligado e poténcia de 21% a 24%. Ao fim do tempo reacional, verificamos a
formacao de um sélido amarelo correspondente ao produto, o qual foi lavado
primeiramente com éter etilico gelado e em seguida com hexano gelado, o
excesso de solvente foi retirado a vacuo e o produto foi seco a temperatura

ambiente.

3-acil-tioenaminona 1ca

HOL~NH o  Utilizou-se 0,1432 g (1,00 mmol) de enaminona 2b e 0,2074

N g (1,23 mmol) de isotiocianato de p-clorofenila, o produto foi

s“>NH obtido com 86% (0,2668 g) de rendimento. A sintese também
1ca foi realizada em larga escala: 1,4309 g (9,99 mmol) de

86%
E enaminona 2b e 1,7193 g (10,14 mmol) de isotiocianato de p-

Cl
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clorofenila (3b), o produto 1ca foi obtido com 79% (2,4595 g) de rendimento. PF:

134,3 -135,9°C

Dados de caracterizagao:

IV (KBr, vmax/cm™): 3345; 3218; 3171; 3098; 1597; 1539; 1489; 1285; 1080;

833.

Isémero E (1ca) - RMN de 1H (500 MHz, DMSO-de): 5 11,87 (s, 1H); 11,71 (s,
1H); 7,98 (s, 1H): 7,48 (s, 1H); 4,93 (s, 1H); 3,38 (m, 4H); 2,05 (s, 6H).

Isémero E (1ca) - RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d¢): 8 201,1; 189,8; 161,5;
139,3; 128,9; 124,9; 116,8; 60,4; 45,6; 27,7; 16,8.

3-acil-tioenaminona 1da e 1da’
(o)
My/
S "NH +

1da’

Dados de caracterizagao:

Utilizou-se 0,1935 g (1,13 mmol)
de enaminona 2c¢ e 0,1671 g
(0,99 mmol) de isotiocianato de
p-clorofenila (3b), a mistura
isomérica 1da e 1da’foi obtida
com 56% (0,1865 g) de
rendimento. PF: 97,0 - 99,3 °C.

IV (KBr, vmax/cm™): 3422; 3244; 3109; 3036; 2951; 1636; 1574; 1489; 1273;

1072; 829.

Isémero Z (1da’) - RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 5 12,31 (s, 1H); 10,71 (s, 1H);
7,50 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,32 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 3,74 (s, 3H); 3,43-3,30 (m, 2H);

2,23 (sl, 3H); 1,68-1,45 (m, 4H); 0.95 (m, 3H).

Isémero E (1da’) - RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 5 9,62 (s, 1H); 9,64 (s, 1H);

6,96 (d, 2H).

Isémero Z (1da’) - RMN de '3C (125 MHz, CDCls): & 170,2; 166,5; 138,0; 131,3;
128,8; 126,5; 123,8; 51,3; 43,9; 31,3: 20,2; 19,7; 13,7.
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3-acil-tioenaminona 1ea e 1ea’
" N"SNH o Utilizou-se 0,1786 g (1,15 mmol) de
JIK )I‘\ enaminona 2d e 0,1811 g (1,07
NH mmol) de isotiocianato de p-
© ©

ZEI31

clorofenila (3b), a mistura isomeérica
1ea e 71ea’ foi obtida com 85%
(0,2559 g) de rendimento. PF: 107,7
lea -108,8 °C.
Dados de caracterizagao:
IV (KBr, vmax/cm1): 3418; 3221; 3171; 3098; 2955; 1589; 1539; 1489; 1281;
1080; 837.
Isémero Z (1ea’) - RMN de 'H (500 MHz, CDCls): d 11,76 (s, 1H); 10,33 (s, 1H);
8,04 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,38 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 3,19 (q, J = 6,0 Hz, 2H); 2,15
(s, 3H); 2,09 (s, 3H); 1,54-1,25 (m; 4H); 0,83 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

Isémero E (1ea) -- RMN de 'H (500 MHz, CDCl3): 5 11,98 (s, 1H); 9,91 (s, 1H);
7,27 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 6,96 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 2,00 (s, 3H); 1,86 (s, 3H): 1,54-
1,25 (m; 4H); 0,91 (t, 3H).

Isobmero Z (1ea’) - RMN de 3C (125 MHz, CDCIs): 5 200,1; 191,1; 163,1; 138,1;
129,0; 116,9; 43,3; 31,4, 27,3; 20,0; 16,6; 13,6.

Isémero E (1ea) - RMN de '3C (125 MHz, CDCIzs): & 129,6; 123,2; 43,2; 31,7;
27,9.

3-acil-tioenaminona 1m

HO\/\NH o Utilizou-se 0,1626 g de enaminona 2l (1,02 mmol) e
X No” 0,1645 g (0,97 mmol) de isotiocianato de p-clorofenila
SPNH (3b), o produto 1m foi obtido com 24% (0,0749 g) de
rendimento. PF: 121,9-123,3 °C.
1m Dados de caracterizagao:
2“‘_:% & IV (KBr, vmax/icm™): 3341; 3256; 3117; 3051; 2920;

1639; 1578; 1535; 1489; 1281; 1087; 833.
Isébmero E (1m) - RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds): & 11,65 (s, 1H); 9,47 (s,
1H); 7,99 (s, 2H); 7,43 (s, 2H); 4,93 (s, 1H); 3,54 (s, 7H); 2,07 (s, 3H)
Isdmero E (1m) - RMN de '3C (125 MHz, DMSO-ds): & 197,8; 167,4; 160,6,
139,6; 129,7; 128,8; 124,5; 103,3; 60,5; 50,8; 45,6; 16,9.
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3-acil-tioenaminona 1n e 1n’

o A NNH O Utilizou-se 0,1405 g (0,76

/\/\NJ\ILO/\ X~ Yo\ mmol) de enaminona 2m e
H

S NH + SZ NH 0,0863 g (0,51 mmol) de

isotiocianato de p-clorofenila

80% (3b), a mistura isomérica 1n e
Cl Z:E T 3:1 Cl 1n’ foi obtida com 80% (0,1448

g) de rendimento. PF: 102,6 —

103,4 °C.

Dados de caracterizagao:

IV (KBr, vmax/cm1): 3414; 3264; 3113; 3055; 2951; 2924; 1628; 1574; 1539;

1493; 1261; 1069; 833.

Isomero Z (1n’) - RMN de 'H (500 MHz, DMSO-de): 5 12,50 (s, 1H); 10,85 (s,

1H); 7,47 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,31 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 4,21 (q, J = 7 Hz, 2H);

3,35 (q, 2H); 2,25 (s, 3H); 1,75 -1,55 (m, 2H); 1,47 (m, 2H); 1,31 (t, J = 7 Hz,

3H); 0,95 (t, J =7 Hz, 3H).

Isémero E (1n) - RMN de 'H (500 MHz, DMSO-de): 5 9,70 (s, 1H); 9,47 (s,

1H); 6,98 (m, 2H); 1,75 -1,55 (m, 3H).

Isémero Z (1n’) - RMN de '3C (125 MHz, DMSO-de¢): 5 170,1; 166,9; 138,2;

131,4; 128,8; 126,7; 123,4; 100,1; 81,8; 60,4; 44,0; 31,3; 20,4; 20,1; 14,4; 13,8.

Isémero E (1n) - RMN de 3C (125 MHz, DMSO-ds): d 129,9; 129,3; 127,0;

58,3; 42,8; 32,57; 19,5; 14,8; 13,9.

5.4 SINTESE DE 3,5-DIMETIL-4-TIOAMIDA-PIRAZOL 11h VIA REFLUXO

O o NaHCO M
a 3 \
N

/K;\'/k N,H,.2HCI /j\

S NH P

EtOH, refluxo, 2h
11h
1c 56%

Em um baldo de 25 mL adicionou-se 0,2836 g (1,0 mmol) de 3-

aciltioenaminona 1c¢, 0,1589 g (1,5 mmol) de cloridrato de hidrazina, 0,2728 (3
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mmol) de NaHCOs e 15,0 mL de etanol. A mistura foi refluxada por 2 h e ao
término da reagdo o solvente foi retirado a vacuo, posteriormente essa foi
dissolvida em 20,0 mL de acetato de etila e extraida 3x com 10,0 mL de agua
destilada. A fase orgénica foi seca com Na2SOs e filtrada por gravidade. O
sobrenadante da filtragdo foi concentrado a vacuo e o Oleo/sélido foi
recristalizado em uma mistura de acetato de etila’hexano. O sdélido proveniente
da recristalizagao foi lavado com éter etilico, porém se encontrava impuro. Uma
nova recristalizacdo em acetato de etila deu origem ao produto 11h puro com
rendimento 56%. PF: 124,5 — 125,9 °C.

5.5 SINTESE DE 3,5-DIMETIL-4-TIOAMIDA-PIRAZOL 11h VIA MICRO-

ONDAS
" o NaHCO A
a 3
NS
);H‘\ N,H,.2HCI /Z\
SZ NH » P

MW, 40 min, 100°C
1c 63%

Em um tubo Pyrex com capacidade de 10 mL adicionou-se 0,27269g (1,0
mmol) de 3-aciltioenaminona 1¢, 0,1622g (1,5 mmol) de dicloridrato de hidrazina
e 3,5 mL de etanol. A mistura foi submetida agitagdo a temperatura ambiente
para solubilizar parcialmente os reagentes, em seguida foi adicionado 0,25569g
(3 mmol) de NaHCOs e verificou-se o desprendimento de gas. Em seguida, esta
foi submetida ao aquecimento a 100 °C promovido por micro-ondas por 40 min,
com poténcia de 150W. Ao término do tempo, solvente da mistura reacional
obtida foi retirado a vacuo e esta foi dissolvida em 30 mL de acetato de etila e
extraida 3x com 15,0 mL de agua destilada. A fase orgénica foi seca com Na2SO4
e filtrada por gravidade. O sobrenadante da filtragao foi concentrado a vacuo e o
Oleo/sdlido foi recristalizado em uma mistura de acetato de etila/hexano. O sélido
proveniente da recristalizacao foi lavado com éter etilico, porém se encontrava
impuro. Novamente foi recristalizado utilizando acetato de etila como solvente e
o produto 11h foi obtido com rendimento de 63%. PF: 114,1 — 116,0 °C.
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5.6 REACAO CONTROLE PARA A SINTESE DE 3,5-DIMETIL-4-TIOAMIDA-
PIRAZOIS VIA MICRO-ONDAS

0 “N"NH © N,H,.2HCI HN-N
P NN . NaHCO, > L
H EtOH
$“ 'NH S °NH S“ "NH

MW, 100°C, 40 min

=+
1h
35%

1e' 1e
Z:E| 31

Em um tubo Pyrex com capacidade de 10 mL adicionou-se 0,2784 g (1,0
mmol) de 3-aciltioenaminona 1e e 1e’, 0,1571g (1,5 mmol) de dicloridrato de
hidrazina, 0,2514g (3 mmol) de NaHCO3 e 3,5 mL de etanol. A mistura foi
submetida ao aquecimento a 100 °C promovido por micro-ondas por 40 min, com
poténcia de 150W. Ao término do tempo, solvente da mistura reacional obtida foi
retirado a vacuo e esta foi dissolvida em 30 mL de acetato de etila e extraida 3x
com 15,0 mL de agua destilada. A fase orgéanica foi seca com Na2S0Os e filtrada
por gravidade. O sobrenadante da filtracado foi concentrado a vacuo e o
Oleo/sdlido foi recristalizado em uma mistura de acetato de etila/hexano. O sélido
proveniente da recristalizagéo foi lavado 3x com acetato de etila gelado, 3x com
eéter etilico, 1x com hexano e 1x com uma mistura de hexano contendo 10 gotas
de éter etilico. O produto 11h foi obtido com rendimento de 35%. PF: 116,1 —
117,6 °C.

5.7 SINTESE DE 3,5-DIMETIL-4-TIOAMIDA-PIRAZOIS VIA
MECANOQUIMICA

HOL_~\H o HN-N

A NaHCO \\
+ N,Hg.2HCI 2 >
AcOH
SZ NH S NH

\ 3h, 500 rpm, 4 esferas \
R1 R1

1c, 1ca-1cc 11h-11k
R'= -Ph, -(p-Cl)Ph,~(p-CH5)Ph, -(p-OCH5)Ph.
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Em um frasco reacional de mecanoquimica confeccionado de aco inox e
com capacidade de 12 mL adicionou-se 1,00 eq. de tioenaminona (1¢, 1ca-1cc),
cerca de 1,50 eq. de dicloridrato de hidrazina, 3,00 eq. de bicarbonato de sédio
e 1,00 yL/mg de acido acético. Posteriormente, 4 esferas de ago inox de 10mm
foram0 adicionadas ao frasco reacional e este sistema foi submetido as
seguintes condigdes: 3h, 500 rpm, intervalo de 1s as 1h e 30 minutos de reagao,
inversdo de sentido de giro ligado e poténcia de 21% a 24%. Ao término da
reacdo, a mistura reacional foi retirada do frasco lavando com acetona e a
solugéo obtida foi filtrada por gravidade para retirar o cloreto de sédio formado
como subproduto da reagao e em seguida foi concentrada a vacuo, observou-se
a formagdo de um solido o qual foi solubilizado em etanol e em seguida
adicionou-se agua destilada até haver a turvacao da solugédo. Essa mistura foi
levada ao freezer para a precipitagao do produto de interesse, o qual foi filtrado

a vacuo e lavado com etanol gelado.

3,5-dimetil-4-tioamida-pirazol 11h
HN—';I Utilizou-se 0,2788 g (1,00 mmol) de tioenaminona 1¢, 0,1570 g (1,50
/X\ mmol) de dicloridrato de hidrazina, 0,2516 g (2,99 mmol) de
S "NH Dbicarbonato de sédio e 0,690 mL (1,00 yL/mg) de acido acético.
@ Solido amarelo com 77% (0,1784 g) de rendimento. PF: 121,2 -
124,5 °C.
Dados de caracterizagao:
IV (KBr, vmax/cm1): 3221; 3202; 3090; 3051; 2924; 2874; 1578; 1508; 1315;
1215; 976; 760; 717; 694.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds): d 12,51 (sl, 1H); 11,13 (sl, 1H); 7,83 (sl, 2H);
7,39 (t, J=7,5Hz, 2H); 7,22 (t, J= 7,5 Hz, 1H); 2,30 (s, 6H).
RMN de 3C (125 MHz, DMSO-ds): d 191,5; 145,7; 139,9; 138,3; 128,4; 125,7;
123,4; 122,2; 13,0; 10,6.

1h -77%
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3,5-dimetil-4-tioamida-pirazol 11i

HN-—N

/f\
S~ 'NH

CH,
11i - 78%

1562; 1516;

Utilizou-se 0,2932 g (1,00 mmol) de tioenaminona 1cb, 0,1574 g
(1,50 mmol) de dicloridrato de hidrazina, 0,2530 g (3,01 mmol) de
bicarbonato de sodio e 0,700 mL (1,00 yL/mg) de acido acético.
Solido amarelo com 78% (0,1920 g) de rendimento. PF: 130,3 —
132,9 °C.

Dados de caracterizagao:

IV (KBr, vmax/cm): 3318; 3179; 3055; 3028; 2970; 2951, 2920;
1493; 1458; 1312; 1211; 980; 818; 714.

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds): & 12,50 (sl, 1H); 11,05 (s, 1H); 7,70 (d, J = 8,0
Hz, 2H); 7,19 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 2,30 (s, 9H).

RMN de 13C (125 MHz, DMSO-ds): 5 191,1; 145,6; 138,3; 137,4; 135,0; 128,8;
123,4; 122,2; 20,6; 13,1; 10,5.

3,5-dimetil-4-tioamida-pirazol 11j

HN—N

e
S NH

OCH;
11j - 62%

2831; 1601;

Utilizou-se 0,3085 g (1,00 mmol) de tioenaminona 1cc, 0,1574 g
(1,50 mmol) de dicloridrato de hidrazina, 0,2540 g (3,02 mmol) de
bicarbonato de sdodio e 0,720 mL (1,00 uL/mg) de acido acético.
Solido amarelo com 62% (0,1613 g) de rendimento. PF: 203,5 —
206,1 °C.

Dados de caracterizagao:

IV (KBr, vmax/cm'): 3352; 3163; 3113; 3020; 2966; 2928; 2855;
1578; 1543; 1508; 1358; 1227; 988; 818; 726.

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-de): 5 12,48 (s, 1H); 11,01 (s, 1H); 7,72 (d, J = 8,5
Hz, 2H); 6,96 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 3,77 (s, 3H); 2,30 (s, 6H).

RMN de '3C (125 MHz, DMSO-de): 5 190,7; 157,0; 145,6; 138,1; 132,9; 125,1;
122,1; 113,5; 55,3; 12,9; 10,6.
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3,5-dimetil-4-tioamida-pirazol 11k
HN—N Utilizou-se 0,3129 g (1,00 mmol) de tioenaminona 1ca, 0,1574 g
% (1,50 mmol) de dicloridrato de hidrazina, 0,2532 g (3,01 mmol) de
S” >NH Dbicarbonato de sodio e 0,720 mL (1,00 yL/mg) de acido acético.
Solido amarelo com 72% (0,1905 g) de rendimento. PF: 145,1 -
147,4 °C.
Cl  Dados de caracterizagio:
Me-72% 1y (KBr, vmax/cm™): 3302; 3167; 3036; 2970; 2951; 2920; 2874;
1582; 1498; 1319; 1234; 1015; 980; 814; 725.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-de): & 12,54 (s, 1H); 11,21 (sl, 1H); 7,88 (sl, 2H);
7,45 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 2,29 (s, 6H).
RMN de 3C (125 MHz, DMSO-de): & 191,9; 145,7; 138,8; 129,3; 128,4; 124,9;
122,1; 13,1; 10,6.

5.8 SINTESE DE 3,5-DIMETIL-4-TIOAMIDA-PIRAZOIS N-SUBSTITUIDOS
VIA MECANOQUIMICA

HO R2
\/\NH (o) \N—N
\
N R ©\N’NH2 > N
H AcOH
S~ 'NH 6h, 500 rpm, 4 esferas S” NH
R 40a iy
1c, 1ca-1cc 111-110

R'= -Ph, -(p-Cl)Ph,-(p-CH3)Ph, -(p-OCH3)Ph.
R2= -Ph,

Em um frasco reacional de mecanoquimica confeccionado de aco inox
com capacidade de 12 mL adicionou-se 1,00 eq. de tioenaminona (1¢, 1ca-1cc),
aproximadamente 1,50 eq. de hidrazina (40b) e 1,00 yL/mg de acido acético.
Juntamente a mistura reacional, 4 esferas de ag¢o inox de 10mm foram
adicionadas e este sistema foi submetido as seguintes condig¢des: 6h, 500 rpm,
intervalo de 1s as 3h de reacgao, inversao de sentido de giro ligado e poténcia de
21% a 24%. Ao término da reacdo, a mistura reacional foi retirada do frasco

lavando com acetona e concentrada a vacuo, para posteriormente ser purificada.
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3,5-dimetil-4-tioamida-pirazol 11l
Utilizou-se 0,2795 g (1,00 mmol) de tioenaminona 1¢, 0,150 mL
@ (1,50 mmol) de fenilhidrazina 40b e 0,440 mL (1,00 uL/mg) de
N\ \ acido acético. O solido obtido ao final do processo de purificagao
/Z\ estava impuro, logo, foi recristalizado em acetato de etila, dando
S NH origem ao produto 111 puro. Sélido amarelo com 12% (0,0382 g)
de rendimento. PF: 134,6 — 136,3 °C.
111-12% Dados de caracterizagao:
IV (KBr, vmax/cm-): 3183; 3109; 3005; 2958; 2924; 2851; 1593; 1543; 1501;
1331; 1223; 980; 771; 760; 694.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-de): 5 11,49 (s, 1H); 7,90 (d, J = 8,0 Hz 2H); 7,39
(m, 7H); 7,26 (t, J =7,5 Hz, 1H); 2,40 (s, 3H); 2,35 (s, 3H).
RMN de '3C (125 MHz, DMSO-de): & 190,7; 146,0; 139,7; 138,9; 137,7; 129,3;
128,5; 127,9; 126,0; 124,9; 124,7; 123,3; 12,7; 11,8.

3,5-dimetil-4-tioamida-pirazol 11m
@ Utilizou-se 0,2949 g (1,01 mmol) de tioenaminona 1¢cb, 0,150 mL
(1,50 mmol) de fenilhidrazina 40b e 0,455 mL (1,00 pL/mg) de
N—-N

Q. acido acético. O sdlido obtido foi lavado com etanol e
recristalizado em acetato de etila, dando origem ao produto 11m

s hH puro. Sélido amarelo com 12% (0,0402 g) de rendimento. PF:
173,2-176,5 °C.
Dados de caracterizagao:
CH,

1m- 129% IV (KBr, vmaxicm): 3190; 3101; 3067; 2997; 2916; 2854; 1593;
1501; 1470; 1339; 1223; 984; 806; 764: 721; 698,
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds): & 11,41 (s, 1H); 7,77 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,51
(m, 5H); 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 2H): 2,39 (s, 3H); 2,34 (s, 3H): 2,32 (s, 3H).
RMN de *3C (125 MHz, DMSO-de): & 190,3; 146,0; 138,9; 137,6; 137,2; 135,3;
129,3; 128,9; 127,8: 124,8; 124,7; 123,2; 20,7; 12,7; 11,8.
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3,5-dimetil-4-tioamida-pirazol 11n

Utilizou-se 0,3075 g (1,00 mmol) de tioenaminona 1cc, 0,150 mL

@ (1,50 mmol) de fenilhidrazina 40b e 0,470 mL (1,00 pL/mg) de
N\_R‘ acido aceético. O sélido obtido foi recristalizado em uma mistura
/th; de agua e etanol, e posteriormente, foi novamente recristalizado

em uma mistura de etanol e éter etilico, dando origem ao
produto 11n puro. Sdlido amarelo com 20% (0,0671g) de
OCH, rendimento. PF: 161,9 — 164,1 °C.
11n -20% Dados de caracterizagao:
IV (KBr, vmax/cm): 3213; 3109; 305; 2959; 2928; 2901; 2831; 1609; 1593;
1547; 1508; 1458; 1342; 1246; 1227; 980; 825; 810; 768; 725; 698.
Rotamero majoritario - RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds): 5 11,37 (s, 1H); 7,79
(d, J =9,0 Hz, 2H); 7,51 (m, 5H); 6,99 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 3,78 (s, 3H); 2,40 (s,
3H); 2,34 (s, 3H).
Rotamero minoritario - RMN de 'H (500 MHz, DMSO-de): 11,91 (s, 1H); 7,38
(d, J = 8,0, 2H); 7,39 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 6,83 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 3,71 (s, 3H);
2,10 (s, 3H); 1,98 (s, 3H).
RMN de '3C (125 MHz, DMSO-de): & 190,3; 157,6; 146,4; 139,4; 138,0; 133,2;
129,8; 128,3; 125,3; 125,2; 114,1; 55,8; 13,2; 12,3.

3,5-dimetil-4-tioamida-pirazol 110
Utilizou-se 0,3146 g (1,01 mmol) de tioenaminona 1ca, 0,150 mL
@ (1,50 mmol) de fenilhidrazina 40b e 0,475 mL (1,00 uL/mg) de
D acido acético. O solido obtido foi recristalizado em etanol, dando
/Z\ origem ao produto 110 puro. Sélido amarelo com 25% (0,0844 g)
57 " 4e rendimento. PF: 193,4— 195,6 °C.
Dados de caracterizagao:
& IV (KBr, vmax/cm-1): 3190; 3167; 3098; 3005; 2978; 2924; 2855;
10 -25% 1593; 1551; 1501; 1489; 1339; 1223; 984, 825; 802; 768; 721; 698.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds): 5 11,56 (s, 1H); 7,96 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,51
(m, 7H); 2,39 (s, 3H); 2,34 (s, 3H).
RMN de 3C (125 MHz, DMSO-ds): & 191,0; 146,0; 138,8; 138,6; 137,9; 129,6;
129,3; 128,5; 127,9; 124,8; 124,8; 12,7; 11,8.
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5.9SINTESE DE 3,5-DIMETIL-4-TIOAMIDA-ISOXAZOIS VIA
MECANOQUIMICA A PARTIR DE CLORIDRATO DE HIDROXILAMINA

HO~\H o 0

-N
. NaHCO, W
+ HONH,.HCI >»

AcOH
S” NH S” "NH

) 500 rpm, 4 esferas \
R 1h e 30 min R

1c, 1ca-1cc 12h-12k

R'= -Ph, -(p-Cl)Ph,-(p-CH;)Ph, -(p-OCH,)Ph.

Em um frasco reacional de mecanoquimica confeccionado de ago inox e
com capacidade de 12 mL adicionou-se 1,00 eq. de 3-aciltioenaminona (1¢, 1ca-
1cc), cerca de 1,50 eq. de cloridrato de hidroxilamina, 1,50 eq. de bicarbonato
de sodio e 1,00 yL/mg de acido acético. Posteriormente, 4 esferas de ago inox
de 10mm foram adicionadas ao frasco reacional e este sistema foi submetido as
seguintes condigdes: 1h e 30 min, 500 rpm, intervalo de 1s aos 45 minutos de
reacao, inversao de sentido de giro ligado e poténcia de 21% a 24%. Ao término
da reagdo, a mistura reacional foi retirada do frasco lavando com acetona e a
solugao obtida foi concentrada a vacuo, observou-se a formagao de um sélido o
qual foi solubilizado em etanol e em seguida adicionou-se agua destilada até
haver a turvacdo da solugcdo. Essa mistura foi levada ao freezer para a
precipitacdo do produto de interesse, o qual foi filtrado a vacuo e lavado com

etanol gelado.

3,5-dimetil-4-tioamida-isoxazol 12h
O—RI Utilizou-se 0,2798 g (1,00 mmol) de tioenaminona 1¢, 0,1152 g (1,66
/y\ mmol) de cloridrato de hidroxilamina, 0,1255 g (1,49 mmol) de
S“NH bicarbonato de sédio e 0,510 mL (1,00 puL/mg) de acido acético.
@ Solido amarelo com 57% (0,1340 g) de rendimento. PF: 140,5 -
143,4 °C.
12h - 57%
Dados de caracterizagao:

IV (KBr, vmax/cm-'): 3217; 3186; 3120; 3028; 3013; 2974; 2928; 1597; 1543,;
1497; 1447; 1350; 1234; 980; 760; 694.
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Rotamero majoritario - RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds): 5 11,72 (s, 1H); 7,85
(d, J=8,0 Hz, 2H); 7,45 (t, J = 8,0 Hz, 2H); 7,30 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 2,51 (s, 3H);
2,34 (s, 3H).

Rotamero minoritario - RMN de 'H (500 MHz, DMSO-de): 5 2,14 (s, 3H); 2,00
(s, 3H).

RMN de '3C (125 MHz, DMSO-d¢): & 187,2; 166,3; 157,4; 139,2; 128,6; 126,5;
123,4; 120,8; 11,9; 10,4.

3,5-dimetil-4-tioamida- isoxazol 12i
O-r{l Utilizou-se 0,2942 g (1,01 mmol) de tioenaminona 1cb, 0,1226 g
N (1,76 mmol) de cloridrato de hidroxilamina, 0,1374 g (1,64 mmol) de
S °NH bicarbonato de sodio e 0,470 mL (1,00 uL/mg) de acido acético.
Solido amarelo com 55% (0,1359 g) de rendimento. PF: 143,3 —
145,2 °C.
Dados de caracterizagao:
IV (KBr, vmax/cm-): 3233; 3051; 3036; 1616; 1589; 1543, 1508;
1447; 1358; 1203; 976; 818; 714.
Rotamero majoritario - RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds): & 11,64 (s, 1H); 7,71
(d, J=8,0 Hz, 2H); 7,24 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 2,32 (s, 9H).
Rotamero minoritario - RMN de 'H (500 MHz, DMSO-de: d 12,23 (s, 1H); 7,10
(d, J = 8,0 Hz, 2H); 6,88 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 2,24 (s, 3H), 2,14 (s, 3H); 1,99 (s,
3H).
Rotamero maijoritario - RMN de 3C (125 MHz, DMSO-ds): 5 186,8; 166,2;
157,4; 136,7; 135,9; 129,0; 123,4; 120,8; 20,7; 11,9; 10,4.
Rotamero minoritario - RMN de 3C (125 MHz, DMSO-ds): 5 129,5; 123,2; 18,5;
11,7.

CH,
12i - 55%
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3,5-dimetil-4-tioamida- isoxazol 12j
o—r{l Utilizou-se 0,3085 g de tioenaminona 1cc (1,00 mmol), 0,1063 g
X (1,53 mmol) de cloridrato de hidroxilamina, 0,1256 g (1,49 mmol)
S "NH de bicarbonato de sddio e 0,540 mL (1,00 uL/mg) de acido acético.
Solido amarelo com 47% (0,1223 g) de rendimento. PF: 143,4 —
146,0 °C.
OCH; pados de caracterizagao:
12 4T IV (KBr, vmax/cm™'): 3202; 3183; 3121; 3020; 2951; 2936; 2909;
2835; 1624; 1597; 1543; 1512; 1354; 1231; 976; 822; 729.
Rotamero majoritario - RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds): 6 11,59 (s, 1H); 7,74
(d, J = 9,0 Hz, 2H); 6,99 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 3,78 (s, 3H); 2,49 (s, 3H); 2,32 (s,
3H).
Rotamero minoritario - RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds¢): d 12,17 (s, 1H); 6,92
(d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,85 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 3,71 (s, 3H); 2,15 (s, 3H); 2,00 (s,
3H).
Rotamero majoritario - RMN de 3C (125 MHz, DMSO-ds): 5 186,4; 166,1;
157,4; 132,2; 125,0; 120,7; 113,7; 55,3; 11,9; 10,4.
Rotamero minoritario - RMN de 3C (125 MHz, DMSO-ds): 5 124,8; 114,2.

3,5-dimetil-4-tioamida- isoxazol 12k
O-N Utilizou-se 0,3132 g (1,00 mmol) de tioenaminona 1ca, 0,1073 g
/f\ (1,54 mmol) de cloridrato de hidroxilamina, 0,1235 g (1,47 mmol) de
Ss” >NH Dbicarbonato de sddio e 0,545 mL (1,00 yL/mg) de acido acético.
Solido amarelo com 58% (0,1560 g) de rendimento. PF: 158,3 —
161,4 °C.
Cl  Dados de caracterizagio:
12k - 58% IV (ATR, vmax/cm™): 3248; 3225; 3183; 3105; 3059; 3032; 2993;
1609; 1593; 1543; 1489; 1354; 1231; 980; 829; 717.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds): d 11,79 (s, 1H); 7,91 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,52
(d, J = 8,5 Hz, 2H); 2,50 (s, 3H); 2,33 (s, 3H).
RMN de '3C (125 MHz, DMSO-ds): d 187,6; 166,5; 157,4; 138,1; 130,2; 128,6;
125,1; 120,7; 11,9; 10 ,4.
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5.10 SINTESE DE 3-(2-(2,4-DINITROFENIL)HIDRAZONA)-N-

FENILBUTANOTIOAMIDA VIA MECANOQUIMICA
NO,

HO
~">NH O O,N

NO,
O,N
N NH
+ Nz 2 ) HN.M

H AcOH N S
S E:-I 40c 6h, 500 rpm, 4 esferas )\/U\N’m
H
1¢, 1ca-1ce 78a-78c e 78a'-78c¢"

R'= -(p-CH;)Ph, -(p-OCH3)Ph, -(p-Cl)Ph.

Em um frasco reacional de mecanoquimica confeccionado de aco inox
com capacidade de 12 mL adicionou-se 1,00 eq. de tioenaminona (1¢, 1ca-1cc),
aproximadamente 1,50 eq. de 2,4-dinitrofenilhidrazina (40c) e 1,00 uL/mg de
acido acético. Juntamente a mistura reacional, 4 esferas de aco inox de 10mm
foram adicionadas e este sistema foi submetido as seguintes condi¢des: 6h, 500
rom, intervalo de 1s as 3h de reacéo, inversao de sentido de giro ligado e
poténcia de 21% a 24%. Ao término da reagao, a mistura reacional foi retirada
do frasco lavando com acetona ou diclorometano e concentrada a vacuo, para

posteriormente ser purificada.

3-(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazona)-N-fenilbutanotioamida 78a e 78a’
NO,

78a 78a’
54% - E:Z/3:1

Utilizou-se 0,2934 g (1,00 mmol) de tioenaminona 1cb, 0,3127 g (1,58
mmol) de 2,4-dinitrofenilhidrazina 40c e 0,605 mL (1,00 uL/mg) de acido acético.
O salido obtido foi recristalizado duas vezes em etanol, dando origem ao produto
de interesse puro. Solido amarelo/castanho com 54% (0,2095 g) de rendimento.
PF: 160,4 — 164,9 °C.
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Dados de caracterizagao:

IV (KBr, vmax/cm1): 3318; 3237; 3109; 3028; 2928; 1620; 1593; 1512; 1335;
1277; 1138; 914; 833; 744; 721.

Isémero E (78a) - RMN de 'H (500 MHz, DMSO-de): 5 11,75 (s, 1H); 10,86 (s,
1H); 8,88 (d, J = 3,0 Hz, 1H); 8,40 (dd, J1 =9,5 Hz, J>=3,0 Hz, 1H); 7,90 (d, J =
9,5 Hz, 1H); 7,68 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,23 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 3,93 (s, 2H); 2,31
(s, 3H); 2,16 (s, 3H).

Isémero Z (78a’) - RMN de 'H (500 MHz, DMSO-de): 5 11,75 (s, 1H); 10,86 (s,
1H); 8,86 (d, J = 3,0 Hz, 2H); 8,38 (dd, J1 = 9,5 Hz, J>=3,0 Hz, 2H); 7,84 (d, J =
9,5 Hz, 2H); 7,65 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,24 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 4,04 (s, 2H); 2,32
(s, 3H); 2,20 (s, 3H).

Isobmero E (78a) - RMN de '3C (125 MHz, DMSO-ds): & 196,6; 155,0; 144,6;
137,1; 136,8; 135,6; 130,1; 129,3; 129,0; 123,3; 123,0; 116,0; 55,1; 20,6; 16,0.
Isémero Z (78a’) - RMN de '3C (125 MHz, DMSO-de): & 194,3; 156,0; 144,9;
136,9; 136,5; 136,0; 130,0; 129,1; 123,4; 123,0; 116,2; 48,6; 23,6.

3-(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazona)-N-fenilbutanotioamida 78b e 78b°

NO, /©/OCH3
HN

57% - E:Z/3:1

Utilizou-se 0,3070 g (0,99 mmol) de tioenaminona 1cc, 0,3080 g (1,55
mmol) de 2,4-dinitrofenilhidrazina 40c e 0,615 mL (1,00 uL/mg) de acido acético.
O sdlido obtido foi recristalizado uma vez em etanol e uma vez em éter etilico,
dando origem ao produto de interesse puro. Sélido castanho com 57% (0,2291g)
de rendimento. PF: 147,2 — 150,4 °C.
Dados de caracterizagao:
IV (KBr, vmax/cm™): 3221; 3217; 3109; 3024; 2963; 2936; 1620; 1593; 1512;
1411; 1335; 1142; 914, 837; 744; 725.
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Isémero E (78b) - RMN de H (500 MHz, DMSO-de): & 11,70 (s, 1H): 10,87 (s,
1H); 8,88 (d, J = 3,0 Hz, 1H); 8,41 (dd, J1 = 9,5 Hz, J2 = 3,0 Hz, 1H); 7,91 (d, J =
9,5 Hz, 1H); 7,70 (d, J = 8,5 Hz, 2H): 6,98 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 3,92 (s, 2H); 3,77
(s, 3H); 2,16 (s, 3H).

Isémero Z (78b’) - RMN de 'H (500 MHz, DMSO-de): 5 11,95 (s, 1H); 11,52 (s,
1H); 8,88 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 8,38 (dd, J1 = 9,5 Hz, J2 = 2,5 Hz, 1H); 7,85 (d, J =
9,5 Hz, 1H); 7,67 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,98 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 4,03 (s, 2H); 3,78
(s, 3H); 2,20 (s, 3H).

Isémero E (78b) - RMN de 13C (125 MHz, DMSO-de): 5 196,1; 157,2; 155,1;
144,6; 137,1; 132,3; 130,1; 129,3; 124,9; 123,0; 116,0; 113,7; 55,3; 54,9; 15,9.
Isémero Z (78b’) - RMN de '3C (125 MHz, DMSO-d¢): & 193,8; 157,5; 156,1;
144,9; 136,9; 131,9; 130,0; 129,1; 125,0; 123,0; 116,2; 113,8; 56,0; 48,4; 23,6.

3-(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazona)-N-fenilbutanotioamida 78c e 78c*

NO, /©/CI
HN

18% - E:Z/3:1

Utilizou-se 0,3187 g (1,02 mmol) de tioenaminona 1ca, 0,2969 g (1,50
mmol) de 2,4-dinitrofenilhidrazina 40c e 0,615 mL (1,00 yL/mg) de acido acético.
O solido obtido foi recristalizado em etanol. Sélido castanho com 18% (0,0732 g)
de rendimento. PF: 154,6 — 157,6 °C.

Dados de caracterizagao:

IV (KBr, vmax/cm-): 3318; 3237; 3105; 3032; 2928; 1620; 1589; 1512; 1492;
1335; 1277; 1138; 1088; 1015; 837; 744; 725.

Isémero E (78c) - RMN de 'H (500 MHz, DMSO-de): 5 11,89 (s, 1H); 10,86 (s,
1H); 8,87 (m, 1H); 8,41 (dd, J1 = 9,5 Hz, J> = 2,5 Hz, 1H); 7,87 (m, 3H); 7,50 (d,
J =9,5 Hz, 2H); 3,94(s, 2H); 2,15 (s, 3H).
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Isémero Z (78¢’) - RMN de 'H (500 MHz, DMSO-de): 5 12,14 (s, 1H); 11,43 (s,
1H); 8,87 (m, 1H); 8,37 (dd, J1 = 9,5 Hz, J2 = 2,0 Hz, 1H); 7,87 (m, 3H): 7,50 (d,
J = 9,5 Hz, 2H); 4,06 (s, 2H); 2,20 (s, 3H).

Isémero E (78¢c) - RMN de '3C (125 MHz, DMSO-de): 5 197,6; 154,9; 144.6;
138,2; 137,1; 130,2; 130,0; 129,4, 128,6; 125,0; 123,0; 116,0; 55,2; 16,1.
Isémero Z (78c’) - RMN de '3C (125 MHz, DMSO-d¢): 8 195,2; 155,8; 144,9;
137,8: 137,0; 130,4; 130,0; 129,2; 128,7; 125,2; 123,0; 116,2; 48,6; 23,7.

5.1 SINTESE DA 1-(2-HIDROXIETIL)-3-FENILTIOUREIA 66 VIA MICRO-
ONDAS

HOv\
NH O
~ NaHCO; H H

N,H,.2HCI \n,N\/\OH
S“ "NH > S
MW, 40 min, 100°C

MeCN 66
1c

Em um tubo Pyrex com capacidade de 10 mL adicionou-se 0,2792g (1,0

mmol) de 3-aciltioenaminona 1¢, 0,1768 g (1,5 mmol) de dicloridrato de hidrazina
e 3,5 mL de acetonitrila. A mistura foi submetida agitacdo a temperatura
ambiente para solubilizar parcialmente os reagentes, em seguida foi adicionado
0,2795 g (3 mmol) de NaHCOs e verificou-se o desprendimento de gas. Ao
término do desprendimento de gas, a mistura submetida ao aquecimento a 100
°C promovido por micro-ondas por 40 min, com poténcia de 150W. Ao término
do tempo, solvente da mistura reacional obtida foi retirado a vacuo e esta foi
dissolvida em 30 mL de acetato de etila e extraida 3x com 15,0 mL de agua
destilada. A fase organica foi seca com Na2SOs e filtrada por gravidade. O
sobrenadante da filtracdo foi concentrado a vacuo e o Oleo/sdlido foi
recristalizado em uma mistura de acetato de etila/hexano. O produto 87 foi obtido
com 18% de rendimento. PF: 124,1 — 126,0 °C.

Dados de caracterizagao:

IV (KBr, vmax/cm): 3364; 3256; 3186; 3067; 3001; 2947; 2928; 2874; 1543;
1524; 1057; 721; 690; 606.
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RMN de H (500 MHz, DMSO-de): & 9,59 (s, 1H); 7,69 (sl, 1H); 7,44 (d, J = 7,5
Hz, 1H); 7,31 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,09 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 4,80 (s, 1H): 3.54 (s,
4H).

RMN de '3C (125 MHz, DMSO-de): 5 180,5; 139,3; 128,6; 124,0; 122,9; 59,2;
46,4; 44,0.

5.12 SINTESE DO 3-(3,5-DIMETIL-1H-PIRAZOL-1-IL)-N-FENIL-1,2,4-
TIADIAZOL-5-AMINA 65

HO_~NH o
NS
)I‘\ N NaHCO, Q S-q
+ > > HN
S”NH )N\ EtOH, refluxo, 22h _<\N' Y
HNZ “NH,.HCI )Q—
1c 64 65 - 26%

Em um baldo de 10 mL adicionou-se 0,1395 g (0,5 eq.) de tioenaminona
1c, aproximadamente 0,0877 g (0,5 eq.) de cloridrato de 3,5-dimetil-1H-pirazol-
1-carboximida (64), 0,0423g (0,5 eq.) de bicarbonato de sédio e 3,00 mL de
etanol. A mistura foi refluxada por 22 h e ao término da reagao o solvente foi
retirado a vacuo. Em seguida, o 6leo obtido foi dissolvido em acetona e filtrada
por gravidade, o sobrenadante foi concentrado a vacuo. Ao 6leo obtido,
adicionou-se 3,5 mL de acetato de etila e aqueceu o baldo em banho maria,
posteriormente este foi levado ao freezer e foi observado a precipitagdo de um
so6lido esbranquigado, o sobrenadante foi retirado com o auxilio de uma pipeta e
o solido foi lavado com acetato de etila gelado, o composto 65 foi obtido com
26% (0,0354 g) de rendimento. PF: 235,0 — 238,2 °C.

IV (KBr, vmax/cm-): 3271; 3209; 3140; 3090; 3028; 2993; 2924; 2855; 1628;
1574; 1539; 1504; 1450; 1396; 1107; 748; 694.

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds): & 7,56 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,41 (t, J = 8,0 Hz,
2H); 7,10 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 2,54 (s, 3H); 2,19 (s, 3H).

RMN de 3C (125 MHz, DMSO-ds): 178,7; 158,5; 149,3; 141,4; 139,6; 129,4;
123,2; 118,0; 108,5; 13,5; 13,3.
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INFRAVERMELHO E RESSONANCIA

ESPECTROS DE
MAGNETICA NUCLEAR DAS 3-ACILTIOENAMINONAS SINTETIZADAS
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Espectro 03 - Espectro de RMN (DMSO-dg, 125 MHz) de "*C da 3-acil-tioenaminona 1c.
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Espectro 04 - Mapa de contorno de RMN de HSQC (500MHZ/ 125MHz, CDCIs) da 3-
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Espectro 05 - Mapa de contorno de RMN de HMBC (500MHZ/ 125MHz, CDCIs) da 3-

aciltioenaminona 1c.
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Espectro 07 - Espectro de RMN (CDCls, 500 MHz) de 'H da 3-acil-tioenaminona 1d e
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Espectro 09 - Mapa de contorno de RMN de HSQC (500MHZ/ 125MHz, CDCIs) da 3-

aciltioenaminona 1d e 1d’.
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aciltioenaminona 1d e 1d’.

“ Jﬁ | tHH

|20
40
60
a0
L100
L120
140
160
180
200

-220

1d’ Z:E]3:1 1d
'
!
‘gt
bl
W !
peto
T T T T T T T T T T T T T T T T
% 14 13 12 11 10 7 6 5 4 3 2 1 0 -1
T2 (ppm)

1 (ppm)

135



70
YT

60

ey
?-f_r_,w o hﬁlf'.,
I"'/-J | W
/ | i
x4 | . “WH
/f ‘Ls \ all | |E Nl
/ £ \ ||I |'|||NIII||| | |||% i lll
n / i 1 vl i |
W BT
| T f \
! [ f I| |I| |r'|| |5€ |-'I.E{|~ é L
h.l'\ ! | | i | || |E Py |r~.
v [ | 1L IR | E
T ol R
2 I | " '
iz il | N ‘ @
Eg8 ||”l'.|.I | | || [ || E | E
i s o | A “ | |2 “ |
T ] !
|- 3
1] [y Y s 5
= JH | F*EH | |
5oallE 438 ] |
éh |“|M | | @
i ]
%.ﬁ || 1 * IIJ ‘| .
r\.lE Q /\/\NH 2 IJ IIJI é |I|
TN /trk\g ¢
H EE | [
S °NH + S“>NH T 4§ T ;
1e' Z:E] 31 1e
600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 &00

Espectro 11 - Espectro de Infravermelho (KBr) da 3-acil-tioenaminona 1e e 1e’.

Espectro 12 - Espectro de RMN (CDCl3;, 500 MHz) de 'H da 3-acil-tioenaminona 1e e

600
ficm

1e’
n o
n o - MO AN 0NN OO -HWUWHMLWOWHWLOWLITNANNN
o © O N mMmM—=aoNOUNLMLOOD AT OOOONLTANTAN TN 0OTM
- % © QAALLMANNAS O HHONYE T LLMNONNG 0 DD D
— [e)¢)) NNNANNNNNNNNO MmN~~~ A A S-S -0000O0
4 N N NEerm———— e \——
S8RBFITRSY
2L SLARIRBIER BETLITAASR
A NABRERRNESE A A A A A
N Il =\ TS
NN
o NH O
/\/\N\ X
H
55 + S©NH M
]
l
T T T T T T T T T T T
1e' Z:El3:1 1e 80 79 78 7.7 76 75 74 73 7.2 7.1 7.0 1‘5 1‘4 1‘3
f1 (ppm) . g .
f1 (ppm)
I
|
|
|
I
I
I
1
g TS = R
@ @ n N N ©° N —
o o — [a2] o~ O < o™
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
14.0 13,5 13.0 12,5 12.0 11.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 70 6.5 6.0 5.5 50 45 40 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)
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Espectro 15 - Mapa de contorno de RMN de HMBC (500MHZ/ 125MHz, CDCIs) da 3-

aciltioenaminona 1e e 1e’.
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Espectro 17 - Espectro de RMN (CDCls;, 500 MHz) de 'H da 3-acil-tioenaminona 1f e

1f.

91G'T

0v9'6 —
S68'6 —

80¢C°0T ~

£80°CT —

L899 — —

4.7

UL
v8LY— =
S6L°b

f1 (ppm)

4.8

wmm.m i
Fiswl

I 2

7.0 6.9

< O 10
™M © T
Mmoo
NNKN
=
|
T T T T T T

77 76 75 74 73 72 71

f1 (ppm)

1f

Frze

—— WNv.ﬁ

r 191

-\ p90

14.0 13.5 13.0 12,5 12.0 11.5 11.0 10.5 10.0 9.5

60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0

6.5

85 8.0

9.0

1 (ppm)

Espectro 18 - Espectro de RMN (CDCls, 125 MHz) de "*C da 3-acil-tioenaminona 1f e
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Espectro 19 - Mapa de contorno de RMN de HSQC (500MHZ/ 125MHz, CDCIs) da 3-

aciltioenaminona 1f e 1f'.
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Espectro 20 - Mapa de contorno de RMN de HMBC (500MHZ/ 125MHz, CDCls) da 3-

aciltioenaminona 1f e 1f’.
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Espectro 21 - Espectro de Infravermelho (ATR) da 3-acil-tioenaminona 1g e 1g°.
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Espectro 22 - Espectro de RMN (CDCl3, 500 MHz) de 'H da 3-acil-tioenaminona 1g e
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rro 23 - Espectro de RMN (CDCls, 125 MHz) de *C da 3-acil-tioenaminona 1g e
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Espectro 24 - Espectro de Infravermelho (KBr) da 3-acil-tioenaminona 1h e 1h’.
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Espectro 25 - Espectro de RMN (CDCl3, 500 MHz) de 'H da 3-acil-tioenaminona 1h e

1h’.
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Espectro 26 - Espectro de RMN (CDCls, 125 MHz) de *C da 3-acil-tioenaminona 1h e

1h’.
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Espectro 27 - Mapa de contorno de RMN de HSQC (500MHZ/ 125MHz, CDCIs) da 3-

aciltioenaminona 1h e 1h’.
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Espectro 28 - Mapa de contorno de RMN de HMBC (500MHZ/ 125MHz, CDCIs) da 3-

aciltioenaminona 1h e 1h’.
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Espectro 29 - Espectro de Infravermelho (ATR) da 3-acil-tioenaminona 1i e 1i’.
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Espectro 30 - Espectro de RMN (CDCls, 500 MHz) de 'H da 3-acil-tioenaminona 1i e
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Espectro 31 - Espectro de RMN (CDCls, 125 MHz) de *C da 3-acil-tioenaminona 1i e
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Espectro 32 - Mapa de contorno de RMN de HSQC (500MHZ/ 125MHz, CDClz) da 3-

aciltioenaminona 1i e 1i’.
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Espectro 33 - Mapa de contorno de RMN de HMBC (500MHZ/ 125MHz, CDCIs) da 3-

aciltioenaminona 1i e 1i’.
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Espectro 35 - Espectro de RMN (CDCls, 500 MHz) de 'H da 3-acil-tioenaminona 1j e
1j.
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Espectro 36 - Espectro de RMN (CDCls, 125 MHz) de '*C da 3-acil-tioenaminona 1j e
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Espectro 42 - Espectro de Infravermelho (ATR) da 3-acil-tioenaminona 11 e 11°.
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Espectro 43 - Espectro de RMN (CDCls;, 500 MHz) de 'H da 3-acil-tioenaminona 1l e
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Espectro 44 - Espectro de RMN (CDCls, 125 MHz) de *C da 3-acil-tioenaminona 1l e
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Espectro 45 - Mapa de contorno de RMN de HSQC (500MHZ/ 125MHz, CDCIs) da 3-

aciltioenaminona 1l e 1I’.
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Espectro 46 - Mapa de contorno de RMN de HMBC (500MHZ/ 125MHz, CDCIs) da 3-
aciltioenaminona 11l e 11’
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Espectro 47 - Espectro de Infravermelho (KBr) da 3-acil-tioenaminona 1cb.
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Espectro 48 - Espectro de RMN (DMSO-ds, 500 MHz) de 'H da 3-acil-tioenaminona
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Espectro 49 - Espectro de RMN (DMSO-ds, 125 MHz) de '*C da 3-acil-tioenaminona
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Espectro 50 - Espectro de Infravermelho (KBr) da 3-acil-tioenaminona 1cc.
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Espectro 51 - Espectro de RMN (DMSO-ds, 500 MHz) de 'H da 3-acil-tioenaminona
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Espectro 52 - Espectro de RMN (DMSO-des, 125 MHz) de '*C da 3-acil-tioenaminona

1cc.
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Espectro 53 - Espectro de Infravermelho (KBr) da 3-acil-tioenaminona 1cd.
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Espectro 54 - Espectro de RMN (DMSO-ds, 500 MHz) de 'H da 3-acil-tioenaminona
1cd.
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Espectro 55 - Espectro de RMN (DMSO-ds, 125 MHz) de *C da 3-acil-tioenaminona
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Espectro 56 - Espectro de Infravermelho (KBr) da 3-acil-tioenaminona 1ca.
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Espectro 58 - Espectro de RMN (DMSO-ds, 125 MHz) de "*C da 3-acil-tioenaminona
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Espectro 59 - Espectro de Infravermelho (KBr) da 3-acil-tioenaminona 1da e 1da’.
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Espectro 60 - Espectro de RMN (CDCls, 500 MHz) de 'H da 3-acil-tioenaminona 1da e

1da’.
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Espectro 61 - Espectro de RMN (CDCls, 125 MHz) de *C da 3-acil-tioenaminona 1da

e 1da’.
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Espectro 62 - Espectro de Infravermelho (KBr) da 3-acil-tioenaminona 1ea e 1ea’.
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Espectro 63 - Espectro de RMN (CDCls, 500 MHz) de 'H da 3-acil-tioenaminona 1ea e

1ea’.
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Espectro 64 - Espectro de RMN (CDCls, 125 MHz) de "*C da 3-acil-tioenaminona 1ea

e 1ea’.
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Espectro 65 - Espectro de Infravermelho (KBr) da 3-acil-tioenaminona 1m.
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Espectro 66 - Espectro de RMN (DMSO-dg, 500 MHZz) de 'H da 3-acil-tioenaminona 1m.
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Espectro 67 - Espectro de RMN (DMSO-ds, 125 MHz) de '*C da 3-acil-tioenaminona

1m.
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Espectro 69 - Espectro de RMN (CDCl3, 500 MHz) de 'H da 3-acil-tioenaminona 1n e

1n’.
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Espectro 70 - Espectro de RMN (CDCls, 125 MHz) de *C da 3-acil-tioenaminona 1n e
1n’.

T e i V S R S
o ZN"NH 0
NN 0" A o
H
SZNH + S NH
cl cl
n' Z:EI3:1 1n
1
| , . 1
]
]
]
[ | |
I J 1Y ,. i | |

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 1]’]10( 1EI)U 90 80 70 G0 50 40 30 20 10 1]
ppm,

ANEXO B - ESPECTROS DE INFRAVERMELHO E RESSONANCIA

MAGNETICA NUCLEAR DOS 3,5-DIMETIL-4-TIOAMIDA-PIRAZOIS
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Espectro 71 - Espectro de Infravermelho (KBr) do 3,5-dimetil-4-tioamida-pirazol 11h.
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Espectro 72 - Espectro de RMN (DMSO-ds, 500 MHz) de 'H do 3,5-dimetil-4-tioamida-

pirazol 11h.
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Espectro 73 - Espectro de RMN (DMSO-ds, 125 MHz) de '*C do 3,5-dimetil-4-tioamida-

pirazol 11h.
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Espectro 74 - Espectro de Infravermelho (KBr) do 3,5-dimetil-4-tioamida-pirazol 11i.
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Espectro 75 - Espectro de RMN (DMSO-ds, 500 MHz) de 'H do 3,5-dimetil-4-tioamida-

pirazol 11i.
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Espectro 76 - Espectro de RMN (DMSO-ds, 125 MHz) de "*C do 3,5-dimetil-4-tioamida-

pirazol 11i.
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Espectro 77 - Espectro de Infravermelho (KBr) do 3,5-dimetil-4-tioamida-pirazol 11j.
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Espectro 78 - Espectro de RMN (DMSO-ds, 500 MHz) de 'H do 3,5-dimetil-4-tioamida-

pirazol 11j.
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Espectro 80 - Espectro de Infravermelho (KBr) do 3,5-dimetil-4-tioamida-pirazol 11k.
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Espectro 81 - Espectro de RMN (DMSO-ds, 500 MHz) de 'H do 3,5-dimetil-4-tioamida-

pirazol 11k.
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Espectro 82 - Espectro de RMN (DMSO-ds, 125 MHz) de "*C do 3,5-dimetil-4-tioamida-

pirazol 11k.
N~ [ ~ 0o~ N~
@ NN ®000 ~ =
= v ® @ ®© ¥ S ©
(22} < el NN NN [N}
I I NC S \
HN-N
\
NS
S NH
1Mk ¢l
I
|
R .
————————————————————————————————————————————————
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

f1 (ppm)

Espectro 83 - Espectro de Infravermelho (KBr) do 3,5-dimetil-4-tioamida-pirazol

monossubstituido 11l.
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Espectro 84 - Espectro de RMN (DMSO-dg, 500 MHz) de 'H do 3,5-dimetil-4-tioamida-

pirazol monossubstituido 11I.
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Espectro 85 - Espectro de RMN (DMSO-d6, 125 MHz) de *C do 3,5-dimetil-4-tioamida-

pirazol monossubstituido 111.

o NETNOMOSTNDOON

© ON®NNW®G®ENN ]

=) CPDONDONWT T O ©

> TOOOANNNNNN o =

- S e - -
NN SN = \Ye

-N
\
NS
S NH
11
I
|
|
I
l .

; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ;
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)

170



Espectro 86 - Espectro de Infravermelho (KBr) do 3,5-dimetil-4-tioamida-pirazol
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Espectro 87 - Espectro de RMN (DMSO-ds, 500 MHz) de 'H do 3,5-dimetil-4-tioamida-

pirazol monossubstituido 11m.
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Espectro 88 - Espectro de RMN (DMSO-d6, 125 MHz) de *C do 3,5-dimetil-4-tioamida-

pirazol monossubstituido 11m.

VONT = ONTW—N
N 90 QANMN®®NN 5 89
=] WONNWDONTT® © ©x
e Se2ggeasEaes & ¢
| =N e N
o oY - © N T - N
Q oA « N K QN o
0NN O @ ®© I~ Y o
® o0 © NN AN
- e - - - -
Q A /N Y4 I
N—N
\\
S NH
, 1l j
T T T T T T T T T T T T T T T T T
139 138 137 136 135 134 133 132 131 130 129 128 127 126 125 124 123
11m CH3 f1 (ppm)
! |
| N | “
| )
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Espectro 89 - Espectro de Infravermelho (KBr) do 3,5-dimetil-4-tioamida-pirazol
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Espectro 90 - Espectro de RMN (DMSO-ds, 500 MHz) de 'H do 3,5-dimetil-4-tioamida-

pirazol monossubstituido 11n.
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Espectro 91 - Espectro de RMN (DMSO-d6, 125 MHz) de "*C do 3,5-dimetil-4-tioamida-

pirazol monossubstituido 11n.
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Espectro 92 - Espectro de Infravermelho (KBr) do 3,5-dimetil-4-tioamida-pirazol

monossubstituido 110.
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Espectro 94 - Espectro de RMN (DMSO-d6, 125 MHz) de *C do 3,5-dimetil-4-tioamida-

pirazol monossubstituido 11o0.
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ANEXO C - ESPECTROS DE INFRAVERMELHO E RESSONANCIA

MAGNETICA

NUCLEAR DOS

SINTETIZADOS

3,5-DIMETIL-4-TIOAMIDA-ISOXAZOIS

Espectro 95 - Espectro de Infravermelho (KBr) do 3,5-dimetil-4-tioamida-isoxazol 12h.

60

%T

50

40

30

20

10

4000

|
g | N
gﬁl ||V 3
® 2y g \x
"3 )8 &8f
IR
Sg 33R
&8 & |
@ 8
5
O-N -
\
/i\
S NH
12h @
3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600

1543.05—

1496.76—

144661 —

1419.61—
13774A7T—

1400

135017—

1276.88—

M2257—

1178.58——
1157 20—

1234.44—

1200

1072.42—

1020.99—

999.13——

979 84—

1000

{
4

759.95—

800

600
1lem

175



Espectro 96 - Espectro de RMN (DMSO-ds, 500 MHz) de 'H do 3,5-dimetil-4-tioamida-
isoxazol 12h.
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Espectro 98 - Espectro de Infravermelho (KBr) do 3,5-dimetil-4-tioamida-isoxazol 12i.
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Espectro 99 - Espectro de RMN (DMSO-ds, 500 MHz) de 'H do 3,5-dimetil-4-tioamida-

isoxazol 12i.
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Espectro 100 - Espectro de RMN (DMSO-ds, 125 MHz) de "*C do 3,5-dimetil-4-tioamida-

isoxazol 12i.
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Espectro 101 - Espectro de Infravermelho (KBr) do 3,5-dimetil-4-tioamida-isoxazol 12j.
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Espectro 102 - Espectro de RMN (DMSO-ds, 500 MHz) de 'H do 3,5-dimetil-4-tioamida-
isoxazol 12j.
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Espectro 103 - Espectro de RMN (DMSO-ds, 125 MHz) de *C do 3,5-dimetil-4-tioamida-

isoxazol 12j.
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Espectro 104 - Espectro de Infravermelho (KBr) do 3,5-dimetil-4-tioamida-isoxazol 12k.
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Espectro 105 - Espectro de RMN (DMSO-ds, 500 MHz) de 'H do 3,5-dimetil-4-tioamida-

isoxazol 12k.
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Espectro 106 - Espectro de RMN (DMSO-ds, 125 MHz) de "*C do 3,5-dimetil-4-tioamida-
isoxazol 12k

187.57
166.48
157.41
138.05
—130.20
"\ 128.62
N\ 125.07
—120.75
_~11.90
~10.39

O-N
/y\
S NH

Cl

L H

12k

; ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ; ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ : ‘ ‘ ‘ ; ‘ :
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

ANEXO D - ESPECTROS DE INFRAVERMELHO E RESSONANCIA
MAGNETICA NUCLEAR DAS 3-(2-(2,4-DINITROFENIL)HIDRAZONA)-N-
FENILBUTANOTIOAMIDA SINTETIZADAS

Espectro 107 - Espectro de Infravermelho (KBr) do 3-(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazona)-N-

fenilbutanotioamida 78a e 78a’.
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Espectro 108 - Espectro de RMN (DMSO-ds, 500 MHz) de

dinitrofenil)hidrazona)-N-fenilbutanotioamida 78a e 78a'.
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Espectro 109 - Espectro de RMN (DMSO-ds, 125 MHz) de ™C do 3-(2-(2,4-

dinitrofenil)hidrazona)-N-fenilbutanotioamida 78a e 78a’'.
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Espectro 110 - Espectro de Infravermelho (KBr) do 3-(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazona)-N-
fenilbutanotioamida 78b e 78b".
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Espectro 111 - Espectro de RMN (DMSO-ds, 500 MHz) de 'H do 3-(2-(2,4-
dinitrofenil)hidrazona)-N-fenilbutanotioamida 78b e 78b".
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Espectro 112 - Espectro de RMN (DMSO-ds, 125 MHz) de C do 3-(2-(2,4-

dinitrofenil)hidrazona)-N-fenilbutanotioamida 78b e 78b".
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Espectro 113 - Espectro de Infravermelho (KBr) do 3-(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazona)-N-
fenilbutanotioamida 78c e 78c".
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Espectro 114 - Espectro de RMN (DMSO-ds, 500 MHz) de

dinitrofenil)hidrazona)-N-fenilbutanotioamida 78c e 78c".
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ANEXO E - ESPECTROS DE INFRAVERMELHO E RESSONANCIA
MAGNETICA NUCLEAR DA 1-(2-HIDROXIETIL)-3-FENILTIOUREIA

Espectro 116 - Espectro de infravermelho (KBr) da 1-(2-hidroxietil)-3-feniltioureia 66.
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Espectro 117 - Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) da 1-(2-hidroxietil)-3-

feniltioureia 66.
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Espectro 118 - Espectro de RMN de *C (DMSO-ds, 125 MHz) da 1-(2-hidroxietil)-3-

feniltioureia 66.
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1,2,4-TIADIAZOL-5-AMINA

Espectro 119 - Espectro de Infravermelho (KBr) do 3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-N-

fenil-1,2,4-tiadiazol-5-amina 65.
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Espectro 120 - Espectro de RMN (DMSO-ds, 500 MHz) de 'H do 3-(3,5-dimetil-1H-
pirazol-1-il)-N-fenil-1,2,4-tiadiazol-5-amina 65.
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Espectro 121 - Espectro de RMN (DMSO-ds, 125 MHz) de "*C do 3-(3,5-dimetil-1H-
pirazol-1-il)-N-fenil-1,2,4-tiadiazol-5-amina 65.
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