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1. INTRODUCAO

Os acidos a-oxocarboxilicos sdo uma classe de acidos carboxilicos que
vem sendo muito utilizada na sintese de compostos orgéanicos, devido a sua
versatilidade, tanto na transferéncia de grupamentos acila como em reacfes de
adicdo a carbonila seguidas de ciclizacdes.*

Por outro lado, os heterociclicos sdo uma importante classe de compostos,
uma vez que eles estdo presentes em diferentes farmacos comercializados
mundialmente, além de fazerem parte da estrutura de muitos produtos de
ocorréncia natural.? Dentre eles, a classe dos 2-arilbenzotiazéis é uma das mais
importantes, uma vez que estes apresentam diversas atividades biologicas, tais
como antitumoral, antiviral e antimicrobiana,® além de estarem frequentemente
presentes em outros produtos de interesse comercial, incluindo tintas e
agroquimicos.*

As principais metodologias para a obtencédo de 2-arilbenzotiazdis envolvem
a condensacdo de 2-aminotiofendis com aldeidos ou cloretos de &cido, utilizando
atmosfera de oxigénio e elevados tempos reacionais®. Com cloretos de acila é
utilizada uma maior quantidade de catalisador e, além disso, HCI, um subproduto
toxico e de dificil manipulacdo, é gerado na reacgdo.® Alternativamente, 2-
arilbenzotiaz6is podem ser obtidos pela reacdo entre benzotiazbis e haletos de
arila na presenca de metais de transicdo, como Cu e Pd.

Outra importante classe de compostos heterociclicos sdo as 1,4-
benzoxazinas, uma vez que varios estudos descrevem o potencial biolégico
destas estruturas.” Por outro lado, as 1,4-benzoxazin-2-onas analogas sao
conhecidas por serem estruturas fotoativas, porém pouco se sabe sobre o
potencial biolégico dessa classe de compostos, 0 que as torna moléculas
interessantes para futuros estudos farmacoldgicos. Tendo em vista o interesse do
nosso grupo em desenvolver metodologias verdes para a sintese de moléculas
gue apresentam atividade biolégica e farmacoldgica e também de estruturas
potencialmente bioativas, propomos aqui uma nova metodologia para a
preparacao de 2-arilbenzotiazéis e 1,4-benzoxazin-2-onas. Esta nova abordagem
vai ao encontro dos principios da quimica verde, destacando os principios # 6 e 9,
que visam, respectivamente, a busca pela eficiéncia no uso de energia e a
utilizacdo de catalisador em detrimento a quantidades estequiométricas de
reagentes.

2. METODOLOGIA

Os estudos iniciais tiveram o objetivo de determinar as melhores condi¢oes
reacionais para a preparacdo dos 2-arilbenzotiazoOis utilizando . Assim, foram
adicionados em um tudo de ensaio o acido a-fenilglioxilico (1a, 0,6 mmol) e o 2-
aminotiofenol (2a, 0,5 mmol); em seguida foram adicionados o oxido de nib6bio
amoniacal (ANO, 10 mol%) e o PEG-400 (1 mL). O sistema foi submetido a
aguecimento e mantido sob constante agitacdo (Esquema 1). O processo
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reacional foi acompanhado por cromatografia em camada delgada (CCD). Apés o
consumo total do reagente limitante (2a), a mistura reacional foi recebida em
solucdo saturada de bicarbonato de sédio e extraida com acetato de etila. O
solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. Como analises qualitativas e
quantitativas, foram utilizadas técnicas de cromatografia gasosa, espectrometria
de massas e espetroscopia de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e

carbono.
0
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Esquema 1: Sintese do 2-fenilbenzotiazol 3a.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A fim de obter a melhor condicéo para a obtencao do 2-fenilbenzotiazol 3a,
inicialmente foi utilizado l1a (0,6 mmol), 2-aminobenzenotiol 2a (0,5 mmol) e
alguns parametros foram avaliados, tais como espécie catalitica, solvente,
temperatura e estequiometria. Primeiramente, foi avaliado o comportamento de
trés diferentes catalisadores de niobio. Assim, dentre estes, 10 mol% de ANO
(NH4[NbO(C204)2(H20)]) mostrou-se o melhor catalisador utilizando PEG-400 (1
mL) como solvente (Tabela 1, entradas 1-3).

Posteriormente, foi estudado o efeito da quantidade de catalisador, bem
como o0 comportamento da reacdo na auséncia de catalisador. Entretanto, foi
observado que 10 mol% é a quantidade necesséaria para que bons resultados
sejam obtidos, enquanto, na auséncia de catalisador, ha formacédo do produto em
apenas 30% de rendimento, mostrando a importancia do ANO como catalisador
da reacéo (Tabela 1, entradas 4-6).

Tabela 1: Otimizacdo das condi¢bes reacionais.

Entrada la 2a Catalisador Solvente Temperatura Rend.

(mmol) (mmol) (mol%) (I mL) (°C) (%)2
1 0,6 0,5 ANO (10) PEG-400 100 85
2 0,6 0,5 Nb20s (10) PEG-400 100 84
3 0,6 0,5 Nb20s-H20 (10) PEG-400 100 46
4 0,6 0,5 ANO(5) PEG-400 100 42
5 0,6 0,5 ANO(15) PEG-400 100 60
6 0,6 0,5 - PEG-400 100 30
7 0,6 0,5 ANO(10) Glicerol 100 50
8 0,6 0,5 ANO(10) H20 100 44
9 0,6 0,5 ANO(10) DMSO 100 45
10 0,6 0,5 ANO(10) DMF 100 NR
11 0,5 0,5 ANO(10) PEG-400 100 73
12 0,6 0,5 ANO(10) PEG-400 60 NR

a Rendimento apés purificacdo por coluna cromatografica. NR: ndo formou produto.

Em seguida, foi estudado o efeito do solvente na reacgdo, entretanto,
quando utilizado glicerol, H20 e DMSO, ocorreu decréscimo no rendimento, para
50, 44 e 45%, respectivamente (Tabela 1, entradas 7-9). Quando foi utilizado
DMF como solvente, ndo ocorreu reacao (Tabela 1, entrada 10).

Finalmente, foi estudado o efeito da estequiometria dos reagentes na
reacdo. Utilizando-se os materiais de partida 1la e 2a em uma proporcdo 1:1
ocorreu um decréscimo do rendimento para 73%, concluindo que € necessario um
excesso do acido a-fenilglioxilico (Tabela 1, entrada 11). Além disso, ao realizar
um experimento a temperatura de 60 °C, ndo houve formacgéo do produto (Tabela
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1, entrada 12). Deste modo, a melhor condicdo para a obtencdo do produto 3a foi
utilizando la (0,6 mmol), 2-aminobenzenotiol 2a (0,5 mmol), ANO (10 mol%) como
catalisador, PEG-400 (1 mL) como solvente a 100 °C durante 2 h (Tabela 1, entrada 1).

o}

OH SH
. @: ANO (10 mol%) C[ ) <:>
R o R2 NH, PEG 400 (1mL), 100 °C

1a-d (0,6 mmol) 2a-b (0,5 mmol) 3a-g

O O GO~ CLO~

3a, 2h, 85% 3b,4h, 55% 3c,2h, 63% 3d,4h, 50%

3e,5h, 30% 3f,6h, 60% 39,3h, 67%
Figura 1. Escopo do método para a sintese dos 2-arilbenzotiaz6is 3a-g.

Foram utilizados derivados do &cido a-fenilglioxilico 1 e derivados do 2-
aminotiofenol 2 substituidos com grupos doadores e retiradores de elétrons. A
metodologia se mostrou satisfatoria e 7 produtos foram obtidos e devidamente
caracterizados, com rendimentos entre moderados e excelentes (Figura 1).

Essa mesma estratégia foi aplicada utilizando-se no lugar do 2-
aminotiofenol 2a e seus derivados, o 2-aminofenol 4a e seus derivados, na
tentativa da melhoria dos resultados do escopo, ao procedermos a reagao entre o
acido a-fenilglioxilico 1a e o 2-amino-4-metilfenol 4a, nas mesmas condi¢cdes que
foram estabelecidas no estudo de otimizacdo para preparacdo dos benzotiazéis
3a, ndo obtivemos o 2-aril-5-metil-benzoxazol, mas sim, a 3-fenil-6-metil-1,4-

benzoxazi-2-ona 5a (Figura 2).
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Figura 2: Escopo do metodo para 1,4 benzoxazi-2-onas 5a-h

Com os bons resultados obtidos na sintese da 1,4-benzoxazi-2-onas 5 no
método convencional, decidimos expandir nossa metodologia para o uso de
irradiacdo de ultrassom como fonte alternativa de energia, visando reduzir o
tempo reacional e melhorar o rendimento. Nesse estudo obtivemos 6timos
resultados, principalmente quanto a reducao do tempo reacional (Figura 3).
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1ac (0,6 mmol) 4ac (0,6 mmol)

5a, 15 min, 96% : 5b, 15 min, 9?5@ 5c, 15 min, iE@\
5h, 30min, S?E@ 5e, 25 min, 5@\ 5f, 15min, 8?5@

Figura 3: Escopo do método para 1,4-benzoxazi-2-onas 5 sob sonicacao.
4. CONCLUSOES

O objetivo de desenvolver uma nova metodologia para sintese de
importantes estruturas, como os benzotiazois, levando em conta menores tempos
reacionais, catalisadores de menor custo e solventes menos agressivos ao meio
ambiente e com menor toxicidade foi alcancado.

Além disso, a metodologia foi estendida para a obtencdo das 1,4-
benzoxazin-2-onas, obtendo-se diversos destes compostos em rendimentos que
variaram entre bons e 6timos. Finalmente, aplicamos a metodologia utilizando
ultrassom como fonte alternativa de energia e resultados excelentes foram
obtidos, obtendo os produtos em apenas alguns minutos de reacao.
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