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Resumo

Substancias que possuem o nicleo 1,3,4-tiadiazol ja foram descritas como possuindo
diversas atividade bioldgicas (anticancer, antibacteriana, antifingica e anticonvulsivante). Os
1,3,4-tiadiazdis 2-aminossubstituidos sdo comumente obtidos a partir do tratamento acido da
tiossemecarbazida analoga, Como nao existem métodos para a halogenacao direta de
tiadiazdis e, muitas vezes, substancias possuindo esse nicleo t€m melhores resultados em
testes biologicos quando possuem uma arila ligada a um atomo de halogénio. escolheu-se o 2-
aminofenil-5-(4-piridinil)- 1,3,4-tiadiazol (2) como molécula modelo para um estudo de
halogenacao do grupamento N-fenila. Foi investigado o uso dos agentes de halogenagao
KICl; (iodagdo), acido tricloisocianurico (cloragdo) e N-bromosuccnimida (bromacao).
Através do estudo de halogenacdo de 2, assim como da sua tiossemicarbazida anéaloga,
verificou-se que a reagdo em “um s6 pote” (cicliza¢ao seguida de halogenacao) levou a
formacao dos tiadiazois iodado/clorados/bromados desejados (1a-¢), em bons rendimentos. A
metodologia desenvolvida também j4 permitiu a obtencdo de outro tiadiazol iodado a partir da

sua respectiva tiossemicarbazida.
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Introducio

1. 1. 1,3,4-Tiadiazéis

Tiadiaz6is sdao heteroaromaticos de 5 membros que podem existir sob a forma de 4

regioisomeros: 1,2,3-tiadiazol; 1,2,4-tiadiazol; 1,2,5-tiadiazol e 1,3,4-tiadiazol (Figura 1).
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Figura 1: Regioisomeros do tiadiazol

Desde a primeira sintese de um derivado possuindo o nucleo tiadiazélico
(BOLKOWSKI, 1937; FRIEDMAN, 1937), essas substancias tém sido utilizadas em tintas
anticorrosivas, na industria naval (RAJENDRAN, 1995), em estudos de fluorescéncia
(GLOSSMAN-MITNIK, 2006) e, principalmente, em quimica medicinal por possuirem

diversas propriedades bioldgicas.

Diversos tiadiazois substituidos ja sdo farmacos cormecializados (Figura 2) como o
Timolol (tratamento de glaucoma), a Acetazolamida (diurético) e o Sulfametizol

(antibidtico).
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Figura 2: Farmacos contendo o nticleo tiadiazol



Assim como a Acetazolamida e o Sulfametizol, outros compostos que possuem um
nucleo 1,3,4-tiadiazol tém sido relatados por suas diversas atividades bioldgicas, como:
anticancer, anticonvulsivante, antitubercular, antimicrobiana, dentre outras (SRIVASTAVA,

2014).

1,3,4-Tiadiaz6is N-substituidos também podem assumir formas mesoionicas (Figura

3), o que atribui maior lipossolubilidade a esses compostos (SENFF-RIBEIRO, 2004).
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Figura 3: Exemplo de 1,3,4-Tiadiazol mesoidnico (SENFF-RIBEIRO, 2004)

Em 2013, Raj e colaboradores sintetizaram novos 1,3,4-tiadiaz6is 2-amino-
substituidos (Quadro 1; RAJ, 2013), demonstrando a eficacia dessas substancias para a
inibicao do crescimento de diversas bactérias, com atividades analogas as da estreptomicina
(antibidtico comercial). Inclusive, todos os compostos sintetizados tiveram uma concentragao

inibitoria minima (CIM) menor do que o produto ja comercializado.
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Quadro 1: Concentragdo inibitoria minima (CIM) de tiadiazdis para diversas espécies de bactérias

(RAJ, 2013, p. 816, adaptado)

A atividade antitubercular contra o Mycobacterium tuberculosis H37Rv, de 1,3,4-
tiadiazois 2-amino-substituidos (Tabela 1; ORUC,2004) ja foi demonstrada por Orug e
colaboradores, podendo ser destacados os compostos contendo fltior na posi¢ao —para de um
dos substituintes arila (entradas 4, 16 e 19 — Tabela 1). Cabe ressaltar que diversos outros
compostos 5-piridinil substituidos, possuindo atomos de bromo (entrada 32 — Tabela 1), cloro

(entrada 33) e fluor (entrada 34), também apresentaram boa atividade inibitoria.
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CH; CH
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Tabela 1: % inibitoria de 1,3,4-tiadiazois para Mycobacterium tuberculosis H37Rv (ORUC, 2004)

Outros grupos de pesquisa como os de Abdo (2015) e Yar (2009) sintetizaram
tiadiazois, observando que a presenca de anéis aromaticos halogenados, como substituintes de
1,3,4-tiadiazdis 2-amino-substituidos, aumentou a atividade bioldgica em comparagdo com

seus tiadiazois nao halogenados correspondentes (Esquema 1; Quadros 2-3).

O G G e R

R =H o-CHs p-CHe; 0-OCH:; pCIYAR, 2009)
R =pCH; 0.CHe; pCL p-Hr (AHDO, 2015)

Esquema 1 - 2-Aminoaril-1,3,4-tiadiazdis sintetizados por Abdo (2015) e Yar(2009)

Nesses trabalhos foram avaliadas as atividades anticonvulsivante (YAR, 2009) e
anticancer (ABDO, 2015) dos 1,3,4-tiadiaz6is-2-aminoaril substituidos sintetizados. Pode-se
observar, pelas tabelas abaixo, que o derivado p-clorado (Quadro 2) apresentou a maior
atividade anticonvulsivante, enquanto que os maiores efeitos citotéxicos encontrados por

Abdo foram relativos aos derivados clorado e bromado na posi¢do —para (Quadro 3).

Dose Atividade p-OCH; 25 66,66
R (m/ke) anticonvulsivante p-Cl 25 100
ke (% protecdo) Quadro 2: % de protegdo anticonvulsivante de 2-
H 25 83,33 aminoaril-1,3,4-tiadiazo6is (YAR, 2009)
o-CH, 25 49.99 R Citotoxicidade (EC50 em
0-OCHjs 25 33,33
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NUGC DLDI |HA22T p-Cl 0,418 0,135 | 0,753
p-CH; 1,142 2,222 | 1,348 p-Br 0,028 0,229 | 0,180
Quadro 3: ECs de 2-aminoaril-1,3,4-tiadiazois.para
p‘OCH3 1,165 1,322 | 2,350 variadas células cancerigenas (ABDO, 2015)

I. 2. Sinteses de 1,3,4-tiadiazois

Os métodos para a formagao do nucleo tiadiazélico se baseiam na ciclizagdo de
moléculas contendo, geralmente, ligacdes C=S e/ou C=0. Tiossemicarbazonas, por exemplo,
podem sofrer ciclizacdo levando a 1,3,4-tiadiazo6is-2,5-dissubstituidos, em reagdes
promovidas por cloreto férrico (Esquema 2; WERBER, 1975). Cabe ressaltar que para a
obten¢ao do anel 1,3,4-tiadiazolico, o nitrogénio da posicdo-2, da tiossemicarbazona, nao
pode estar substituido, caso contrario ¢ formada a 1,2,4-triazolina e/ou 1,3,4-tiadiazolina

analoga (NOTO, 1991).

4
4:\",“-& N
! sam ?"'H!

H H{H

——

Esquema 2: Ciclizagdo de tiossemicarbazonas promovida por FeCl; (WERBER, 1975)

Obaleye e colaboradores (2011) descreveram a formacgao do 2,5-diamino-1,3,4-
tiadiazol, a partir do tratamento da bitioureia com solucdo 3% de peroxido de hidrogénio. O
mecanismo proposto pelos autores (Esquema 3) esta mostrado no esquema abaixo, indicando
que o tautdbmero mercapto da bitioureia € inicialmente protonado, favorecendo a ciclizagao

com a liberacdo de H,S.

5 o
l'hNJLHHN]’"_h mu’ﬁuH"Tr“*b Cata
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Esquema 3 - Mecanismo proposto por Obaleye (2011) para ciclizagdo da bitioureia com uso de H,O,

Novas sinteses de “um s6 pote” para 2-aminoaril-1,3,4-tiadiazéis foram investigadas
por Rostamizadeh (2007). O uso de liquidos i6nicos, especialmente o tetrafluoroborato de 1-
butil-3-metilimidazoélio ([bmim]BF4), como solvente e catalisador da reag¢do de
arilisotiocianatos, benzaldeidos e hidrato de hidrazina, resultou em 1,3,4-tiadiazo6is

substituidos em bons rendimentos.

No mesmo trabalho, ¢ proposto um mecanismo que demonstra que o liquido i6nico ¢
regenerado no ciclo catalitico da reacdo (Esquema 4), possibilitando o reuso do sal para mais

de uma reagado, tornando esta uma quimica “mais verde”.

AR
v g0 R
BFs R, N S
N NN
[®N>~~H--@/
R, Ph

Esquema 4: Mecanismo para a sintese de tiadiazois via reagdo de “um so pote” (ROSTAMIZADEH, 2007)

A metodologia mais utilizada para a obtencao de 1,3,4-tiadiaz6is-2,5-dissubstituidos ¢é
a que se baseia na reagdo de desidratagao das tiossemicarbazidas analogas, promovida por

tratamento com acidos (ex.H,SO,concentrado). Além das tiossemicarbazida serem facilmente
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obtidas através das reagdes de suas hidrazidas com isotiocianatos (vide Esquema 1; ABDO,
2015; SRIVASTAVA, 2014), essas mesmas tiossemicarbazidas podem ser utilizadas como
intermedidrios sintéticos comuns para a obten¢do de 1,3,4-oxadiazois, quando submetidas a

um meio dessulfurizante, e para a obtengdo de 1,2,4-triazois, quando submetidas a um meio

alcalino (Esquema 5; ABDO, 2015; KAUR, 2018; SEVAILLE, 2017).

Tiossemicarbazida

N .
| N
N~ S
H302 N
y J meio wi) N
dessulfurizante N~
N-N /@ | )—SH
|\ N—N S N
/ N S N I\ Q
N H | N 0 N N~
N H
1,3,4-tiadiazol 1,2,4-triazol

1,3,4-oxadiazol

Esquema 5 : Exemplo da reatividade de tiossemicarbazidas em meio acido/basico/dessulfurizante.

Cabe ressaltar que 1,3,4-oxadiazois, assim como 1,2,4-triazois, sao anéis presentes em

diversos farmacos e/ou moléculas bioativas (Figura 4).

15



o
A

| 4 :JE
NH

Oﬁ}m

Nesapadi {(ank hapestensin) Furamizal {anfmmscroleancy Tiodarnsm {ank-hiperiensin)
Q
o =N
N M- N-
i Nﬁ/ H Nﬁ/ H
SH SH
Vonenl {anbcincer) anhcances/fanimmoolbsnnn anlr-ancerfanimsooisnn

Figura 4: Farmacos e/ou moléculas bioativas que possuem o grupamento 1,3,4-oxadiazol ou 1,2,4-

triazol em sua estrutura

Na literatura observa-se, também, que a presenca de 4tomos de halogénio nessas

moléculas da classe dos 1,2,4-triazois (ONKOL, 2008) e 1,3,4-oxadiazois (YAR, 2009)

intensifica e/ou modifica suas atividades biologicas em relagdo as mesmas estruturas nao

halogenadas (Figura 5), assim como ja descrito para 1,3,4-tiadiazois halogenados (vide Tabela

1 e Quadros 1-2).

LA RS

R
Alnadade anmicroliana
ICM (mgL) Bacillus Subtilus
R=H 512
R=Cl 64
{ONKOL, 2008)

o

Alvidade anficonvalsivanie
(% profecao)
R=H 8333
R =ClI 10k
Fenelomna 10
de sodio
(YAR, 2009)
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Figura 5: Atividades biologicas de 1,3,4-oxadiazol/1,2,4-triazol e derivados clorados

Cabe ressaltar que embora esses heterociclos halogenados sejam muitas vezes mais
ativos, ndo existe na literatura nenhum relato de tentativas de halogenagao direta dos
diferentes grupamentos arila ligados a 1,3,4-tiadiazo6is ou aos seus andlogos 1,3,4-oxadiazdis e
1,2,4-triazdis. Nas diversas sinteses descritas para essas substancias, a presenca do halogénio
¢ oriunda da “porg¢do hidrazida” (exemplo A; ORUC, 2004— Esquema 6) ou j4 se encontra
presente no arilisotiocianato utilizado para a formagao do produto final (exemplo B; ORUC

2004 — Esquema 6).

X
0
NCS
A) N NH2 X/Q/Qs
H + —.
N
o

X
X =F,Cl,Br
o -N
NCS \
B) N2 S)\NH
H X —
X=F,Cl,Br

Esquema 6: Diferentes estratégias de obteng@o de tiadiazois halogenados

Além da importancia da presenca do atomo de halogénio para estudos de avaliacao de
bioatividades de tiadiazois, oxadiazois e triazdis, esses heterociclicos halogenados poderao ser
futuramente utilizados como intermediarios sintéticos em reagdes de acoplamento cruzado C-
C e C-N, uma vez que nao existe ainda nenhum estudo descrito sobre a reatividade dessas

substancias em reagdes de acoplamento.

2. Objetivo

O objetivo principal do presente trabalho ¢ o desenvolvimento de metodologias

sintéticas visando a obtencao dos tiadiazdis 1a-c, a partir das reagdes de halogenagdo do 2-

17



aminofenil-5-(4-piridinil)-1,3,4-tiadiazol (2), escolhido como substrato-modelo para este

estudo de halogenacao direta de 1,3,4-tiadiaz6is (Esquema 7).

= dax=1 {KICL:TCCA; NBS)
b X=Cl
1cX=H

N-N Halogenagio N-N Q
NS — [N ;s»\n
O o

Esquema 7: Proposta para a halogenacdo direta do tiadiazol 2

Serdo empregados como agentes de halogenacdo: KICL, (reacdes de iodagao), acido

tricloroisocianurico (TCCA; cloragdo) e N-bromossuccinimida(NBS; bromagao).

3. Resultados e Discussoes

3. 1. Estratégia sintética escolhida

O uso do tiadiazol 2 para o estudo da halogenacdo se faz interessante por possuir um
anel ativado (aminofenil) e um desativado (4-piridinil) para a substitui¢do eletrofilica
aromatica, podendo levar a uma quimiosseletividade (halogenagao preferencialmente no anel
ligado ao grupamento amino; Esquema 8).

NN
I S Ml

@“m

Esquema 8: Proposta de quimiosseletividade nas reagdes de halogenagdo do tiadiazol 2

Além disso, esse mesmo tiadiazol 2 pode ser facilmente obtido através do tratamento
em meio acido do produto da reacao da isoniazida (farmaco amplamente usado no tratamento

da tuberculose) com o fenilisotiocianato, também comercial (Esquema 9).
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Isoniarida fenlisobocanaio

,5_‘ /nmaudu
>—NH
o th

2-aminofend 5-(4-paidni)-1,3 4-fiadiard

Esquema 9: M¢étodo de obtencao de 2-aminofenil-5-(4-piridinil)-1,3,4-tiadiazol (2)

Os agentes de halogenagao escolhidos TCCA e KICl, ja foram utilizados pelo nosso
grupo de pesquisa em outros sistemas, como a halogenacao de ureias (SANABRIA, 2017) e
dessulfurizagdo de tioureias aromaticas (VIANA, 2013; COSTA, 2016). Sendo assim, para as
reacdes de iodagao (e/ou dessulfurizacao) sera utilizado uma solugdo aquosa de KICI, (~2M),
preparada segundo a literatura (LARSEN, 1956). Para as reagdes de cloragdo, serd usado o
acido tricloroisociantrico (TCCA) e N-bromossuccinimida (NBS), nas reagcdes de bromagao

(ambos comerciais).

Os compostos sintetizados serdo caracterizados por 'H RMN, “C RMN e CG-EM e

seus dados comparados com os da literatura.

19



3.2. Sintese dos intermediarios sintéticos necessarios aos estudos de halogenacao
do tiadiazol 2:

3. 2.1 - Sintese da tiossemicarbazida 3

NH2 15eq PhNCS O oK
N .
T (TN TO
=
|son|a2|da 3 dias: TA 3

94% (it:83,5%)
Esquema 10: Reagdo de isoniazida com fenilisotiocianato (THF)

A sintese da tiossemicarbazida 3 (Esquema 10), matéria-prima necessaria para a
sintese do tiadiazol 2, foi inicialmente realizada a partir da reacdo de 1,5 equivalentes do
fenilisotiocianato com a isoniazida comercial, utilizando etanol absoluto como solvente
conforme descrito na literatura (MOALLEM, 2012). Como o rendimento de 83,5% citado
pelos autores nao foi alcangado, buscou-se novas condi¢des reacionais para melhorar o
rendimento da sintese proposta. Apos 3 dias de reag¢do (TA), com uso de THF como solvente
e excesso de 50% de fenilisotiocianato, ocorreu a precipitagdo de um solido branco, que apos
a analise por cromatografia em camada fina (CCF) evidenciou a formagao de um produto
unico, diferente dos reagentes de partida. A tiossemicarbazida 3 também foi avaliada por CG-
EM, entretanto observou-se possivel degradacdo do da mesma, com obtengdo de picos cujas

massas correspondem aos reagentes de partida utilizados.

O espectro de "H RMN foi comparado com os dados espectrais relatados na literatura
(CETIN, 2006), confirmando a obtenc¢do da tiossemicarbazida 3 (vide Espectro 1; Se¢do V-

Experimental).

3. 2.2 - Sintese do tiadiazol 2

20



OO B o B

Esquema 11: Tratamento 4cido de 3 para a obten¢ao do tiadiazol 2

Para a sintese de 2 reproduziu-se o método utilizado por Abdo (2015) para a obtencao
de tiadiazdis, devido a sua simplicidade e facilidade de execucdo. Apos o tratamento da
tiossemicarbazida 3 com acido sulfurico concentrado, em banho de gelo (Esquema 11), a
reacdo foi isolada adicionando-se 4gua destilada e, em seguida, solu¢do de NH,OH até pH
alcalino. O precipitado formado foi filtrado, obtendo-se um sélido amarelo palido cuja analise
por CCF indicou uma tnica mancha, com Rf diferente ao da tiossemicarbazida 3. A analise
por CG-EM desse produto revelou somente um pico no cromatograma com massa molecular
de m/z referente a 254 (Cromatograma 1; V- Experimental). O tiadiazol 2 também teve sua
estrutura confirmada pela analise de "H RMN (Espectro 2), apresentando dados

correspondentes aos relatados na literatura (DULARE, 2010).

3. 3. Halogenaciao do tiadiazol 2

3. 3. 1 Iodagdo do tiadiazol 2 (sintese de 1a)
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A) A partir do tiadiazol 2

N-N Q KICh ag N-N Q/
N, S H refluxo N S H

2 menor do que 1a
62 %

Esquema 12: Iodagdo de 2 utilizando KICl,

Anteriormente o grupo ja havia utilizado KICIl, como agente dessulfurizante para a
conversao de tioureias em ureias (VIANA, 2013) e tioureias em guanidinas (COSTA, 2016).
Dependendo da equivaléncia molar desse reagente com o substrato, também havia sido
possivel realizar iodagdes em anéis aromaticos, seletivamente na posicao para. No presente
trabalho, investigou-se a possibilidade de iodagdo quimiosseletiva do substituinte fenila,

presente no tiadiazol 2.

A reacdo ocorreu em MeOH (refluxo por 4 horas), com o uso de 60 equivalentes de
uma solucao aquosa de KICl, (~2M), visto que tentativas com menor quantidade desse
reagente ndo possibilitaram a iodacdo completa do tiadiazol 2 (Esquema 12). A reagao foi
interrompida com a adi¢@o de solu¢do aquosa saturada de NaHSOs e o produto isolado por
meio de extracdo com acetato de etila. Durante a extracdo, uma fragdo do produto precipita
sob a forma de um so6lido alaranjado, demonstrando que o produto ndo apresenta boa
solubilidade em acetato de etila. A evaporagdo da fase organica resultou também em um
solido alaranjado, semelhante ao precipitado formado anteriormente. Pelo balango de massa
realizado, calculou-se um rendimento total (bruto) correspondente a 62% da massa esperada

do produto iodado.

A andlise por CCF demonstrou que a fragdo obtida a partir da extragdo do meio
reacional e do precipitado apresentam o mesmo perfil de manchas, ou seja, 1 substancia com
Rf muito préximo ao do reagente de partida e 1 substancia que se manteve na origem.
Posteriormente, uma analise por CG-EM do precipitado (Cromatograma 2) indicou a presenga
de 3 substancias, sendo 11,3% correspondente ao tiadiazol 2 de partida, um pico relativo a
83,4% da massa correspondente ao tiadiazol iodado 1a e um pico menor (5,4%) relativo a um

produto cujo espectro de massas nao corresponde a nenhum reagente utilizado e nem ao
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qualquer produto esperado. Dessa forma, dada a presenga de impurezas no sélido obtido, tem-

se que o rendimento para o produto iodado foi inferior a 62%.

Esse mesmo solido foi recristalizado em etanol, permitindo a obtengdo de um espectro
de '"H RMN a partir de uma amostra analitica de 1a, onde fica evidenciada a entrado do 4tomo
de iodo na posi¢do para da N-fenila (Espectro 3). A andlise do espectro de "H RMN do sélido
alaranjado (recristalizado) apresentou dois novos sinais (dupletos) em 7,70 e 7,52 ppm
(DMSO-dj) relativos a um anel aromatico 1,4-dissubstituido. O espectro de *C RMN
(Espectro 4) apresenta um sinal em 85,5 ppm, condizente com a presenca de uma ligacao C-1.
Muito embora o produto ja tenha sido sintetizado anteriormente (IQBAL, 1997), ndo existem

espectros de RMN disponiveis na literatura para comparacao.

E interessante observar que alguns sinais do tiadiazol para-iodado-1a, com o uso de
DMSO-ds, podem se sobrepor com sinais do tiadiazol 2 (ndo iodado), podendo prejudicar a
analise por '"H RMN desse produto, quando a conversdo de 2 ndo ¢ total. Todavia, esse
problema pdde ser resolvido utilizando-se MeOD-d,, que permite distinguir com exatidao os

sinais relativos ao anel N-arila dessas duas substancias (Espectro 5).

B) A partir do cloridrato do tiadiazol 2

Como a solugao de KICl, apresenta um pH proximo a 3 e o tiadiazol 2 tem nitrogénios
em sua estrutura que sdo passiveis de protonacao, tornou-se relevante o estudo da reatividade
do cloridrato do 2-aminofenil-5-(4-piridinil)-1,3,4-tiadiazol (2”), sob as mesmas condigdes

reacionais (Esquema 13).

)\ Q T )\ Q
MeOH /o

7N s” N re%luxo N s~ N

N _ H N H
2' .Hel 2a

cloridrato do tiadiazol 2

Esquema 13: Teste de reatividade de 2° em condigdes de iodagdo
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Inicialmente, o tiadiazol 2 foi suspenso em MeOH e tratado com solugdo aquosa de
HCI concentrado (4 equivalentes). O solvente foi evaporado, obtendo-se um solido amarelo
intenso, e este mesmo solido (cloridrato de 2) foi submetido a condig¢des reacionais idénticas
as da iodagdo do tiadiazol 2. No processo de isolamento ocorreu precipitacdo de um sélido
alaranjado durante a extragdo com acetato de etila, de forma similar a que ocorreu na iodacao
de 2. O mesmo rendimento quimico inferior a 62% foi atribuido a 1a (a partir de 2") uma vez
que a analise por CCF do precipitado e da fragdo soluvel em acetato de etila demonstrou que,
embora os s6lidos isolados por essa técnica possuissem maior grau de pureza pela auséncia da
mancha na origem do que os advindos da reacao de 2 (forma nao salina), eles ainda estavam

impuros com o tiadiazol 2.
C) A partir da preparagao do tiadiazol 2 seguida da reag¢do de iodagao em “um s6 pote”

1) H,SO,
banho de gelo 2h
e 2) KICl, aq

o) MeOH 5h
R (banho 80 °C) N—-N
T NT APy
N~ S 95% N H

3 la

Reacao de um so6 pote!!l!

Esquema 14: Sintese do tiadiazol iodado 1a a partir de reacdo de “um sé pote”

Como o uso do cloridrato 2’ demonstrou uma relativa melhora no grau de pureza dos
produtos isolados no esquema 13 e como a reacao de ciclizagdo da tiossemicarbazida 3 usa
um excesso de acido sulfurico e possui uma alta conversdo de substrato em produto,
imaginou-se a realizacao dessas duas etapas de reacao (3—2" ¢ 2°'—1a) em “um so pote”,
para a obtencao do tiadiazol iodado 1a, direto a partir da tiossemicarbazida 3. Este tipo de
processo “telescope” (HAY ASHI, 2016) se mostra promissor, pois elimina a etapa de
isolamento inicial, reduzindo a quantidade de recursos para a rota sintética, assim como de

maiores perdas no processo.
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Cabe ressaltar que, se a tiossemicarbazida 3 fosse submetida inicialmente a um meio
dessulfurizante, essa substancia poderia ser convertida no 1,3,4-oxadiazol analogo (vide
esquema 5; KAUR, 2018) e ndo no tiadiazol 2 desejado. Devido a esse fato, foi importante
observar (CCF) se a tiossemicarbazida 3 ja havia sido totalmente consumida, antes da adi¢do
da solugdo aquosa de KICl,. Caso contrario, poderiamos também vir a formar o oxadiazol
correspondente, impurificando o tiadiazol (halogenado ou ndo). Atualmente, existe outro
projeto em desenvolvimento no nosso laboratdrio, visando a obtengdo de oxadiazois. Nesses
estudos preliminares, ja ficou demonstrado que o uso da solug¢ao aquosa de KICl, (meio
dessulfurizante) leva a ciclizagdo dessa mesma tiossemicarbazida 3, para o 1,3,4-oxadiazol
analogo (resultados ndo publicados). Dessa forma, visando somente a formagao de 1a,
realizou-se a reacdo da tiossemicarbazida 3 com 4cido sulfurico concentrado em banho de
gelo e, ap6s 2 horas, verificou-se por CCF que ndo existia mais substrato no meio reacional.
Adicionou-se entdo, ao meio reacional, o co-solvente MeOH, além de 60 equivalentes de
KICl,, sendo a temperatura do banho elevada para 80°C. Apos 5 horas, interrompeu-se o
aquecimento e finalizou-se a rea¢do adicionando solugdo aquosa saturada de NaHSOs. O meio
reacional foi levado a pH alcalino com adi¢do de solugao de NH4,OH concentrado, sendo
observada a precipitacdo de um so6lido amarelado (Esquema 14), que foi posteriormente

filtrado e caracterizado (CG-EM e RMN. Cromatograma 3).

A analise por CCF demonstrou apenas uma mancha de Rf ligeiramente menor do que
o tiadiazol 2 e a andlise por CG-EM confirmou a presenca de um unico produto, cujo espectro
de massas possui pico com m/z relativo a 380, confirmando a obteng¢do regiosseletiva do

produto para-iodado-1a, em alto rendimento (95%).

3. 3. 2 Cloracdo do tiadiazol 2 (sintese de 1b)

A) A partir do tiadiazol 2 e do seu cloridrato 2’

Anteriormente, nosso grupo de pesquisa ja havia estudado o uso de um método brando
de cloragao de ureias (N-aril € N-benzil-substituidas) com o uso do acido tricloroisociantrico

TCCA (SANABRIA, 2017). Este reagente de cloragdo ¢ interessante porque além de barato ¢
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obtido facilmente, por ser um produto usado no tratamento de piscinas. O TCCA também

possui uma alta eficiéncia atdmica, ja que os 3 4tomos de cloro presentes em sua estrutura
podem ser utilizados em reacdes de substituicdo eletrofilica aromadtica. Portanto, tentou-se
inicialmente reproduzir as condigdes de cloragdo estabelecidas previamente para as ureias,

visando a mono-cloragao do tiadiazol 2.

Esquema 15: Reagdo de cloracao de 2 com TCCA

A reacgao de cloragao de 2 foi conduzida solubilizando o tiadiazol em CH;CN e
adicionando-se 1/3 equivalentes de TCCA (Esquema 15). Ap6s 2 dias a temperatura ambiente
€ em agitagdo, interrompeu-se a reacdo com a adi¢do de uma solugdo aquosa de NaHSO;
(15%p/v), sendo o produto extraido com acetato de etila. O solvente da fase organica foi
evaporado, obtendo-se um so6lido vermelho cuja analise por CCF indicou uma mancha com o
mesmo Rf que o tiadiazol 2 e outras 2 manchas, uma possuindo maior Rf (orto-Cl-1b) que o

reagente de partida e outra possuindo Rf menor (para-Cl-1b).

A andlise por CG-EM (Cromatograma 4) indicou baixa conversao do tiadiazol 2 nos
produtos mono-clorados (68 % de conversao), o que dificultou a andlise dos sinais no espectro
de '"H RMN (Espectro 6) dessa mesma mistura bruta, contendo o tiadiazol 2 e os
regioisdmeros mono-clorados-1b. A coincidéncia dos sinais relativos ao tiadiazol 2, com a
dos deslocamentos quimicos relativos aos produtos 1b, impossibilitou a analise das

proporgdes relativas dos produtos orto/para, através dessa técnica.

Também foi realizado um estudo visando a cloragao do grupamento arila do sal do
tiadiazol 2 (cloridrato) e, novamente, nao ocorreu melhora dos rendimentos ja obtidos quando

da reacdo de cloragdo do tiadiazol 2 (forma ndo salina) - (Esquema 16).
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cloridrato do tiadiazol 2
Esquema 16: Teste de reatividade de 2’ em condigdes de cloragcao (TCCA)

B) A partir da preparagdo do tiadiazol 2 seguida de reacdo de clorag@o “em um so6

pote”

Assim como na iodagdo, observou-se que o uso do reagente 4dcido 2’ ndo prejudicava a
obten¢do de 1b. Dessa forma, tentou-se realizar a cloragdo em “um s6 pote”, a partir da adi¢do
de TCCA ao produto da reagdo de ciclizacao da tiossemicarbazida 3, apds tratamento com

H,SO, concentrado (Esquema 17).

Cl
1) B;S0, N
H H banho de gelo Zh f "53*
oS H"TNG ¢ 2) TCCA = H
= 5 CH;CN 1b
3 ta 2 dias produte incipal
~ 80% (o/p) {recrstalirado em MeOH)

Esquema 17: Sintese do tiadiazol cloradado 1b a partir de reacdo de “um sé pote”

De forma anéloga, inicialmente a tiossemicarbazida 3 foi tratada com acido sulfurico
concentrado (2 horas sob banho de gelo). Logo em seguida, adicionou-se CH;CN e TCCA
(1/3 equivalentes) e a reacdo continuou a temperatura ambiente por 2 dias, sendo encerrada
por adi¢do de uma solugdo aquosa de NaHSO; (15%p/v). O meio reacional foi levado a pH
alcalino (~9) com adig¢do de solugdo concentrada de NH,OH. Ocorreu entdo a precipitagdo de
um solido amarelado, que foi filtrado a vacuo. Apds extracdo do filtrado com acetato de etila,

evaporou-se a fase organica, obtendo-se um outro sélido amarelado.

Uma analise por CG-EM dos dois solidos mostrou, em seus respectivos
cromatogramas, que o “solido precipitado” continha majoritariamente o produto para-
clorado-1b (~93%) e pequena quantidade de produto orto-clorado-1b (~7%; Cromatograma

5). Entretanto, o cromatograma do s6lido proveniente da extragdo apresentava um pico
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referente ao produto orto-clorado-1b (~95%) como majoritario, além da presen¢a em menor
escala do tiadiazol 2 de partida (~5%; Cromatograma 6). O rendimento dessa reagdo de
cloragdo ficou na ordem de 80% (rendimento ndo otimizado). Cabe ressaltar que foi possivel a
caracterizacao do produto para-clorado-1b por meio de uma recristalizagdo inicial (MeOH)
do “solido precipitado” e posterior andlise do seu espectro de '"H RMN, cujos sinais
corresponderam a um sistema para-dissubstituido para o anel aromatico halogenado

(Espectro 7). Ainda ndo foi possivel a obtengdo do produto orto-clorado-1b puro. Entretanto,
o espectro de 'H RMN do “solido extraido” (Espectro 8; produto bruto), relativo a mistura
desse produto orto-clorado-1b (~95%) com mais ~5% do tiadiazol 2, indicou que os sinais
relativos aos hidrogénios do produto orfo-clorado-1b se apresentam em deslocamentos

quimicos ligeiramente diferentes (vide Espectro 8).

3. 3. 3 Bromacao do tiadiazol 2 (sintese de 1¢)

Como o uso da metodologia de “um sé pote” possibilitou uma maior eficiéncia na
obten¢ao dos tiadiazdis halogenados (p-iodado e (o/p)-clorados), conduziu-se somente a
bromagao através desse procedimento, para a tentativa de obtencao do tiadiazol bromado 1¢

(Esquema 18).

H H II)H;']SE do NQB
S H"TN@ —g—“m @I}
e S CH;CN o H
3 ta 2 dias Ic

~75% (i 64/29)

Esquema 18: Sintese do tiadiazol bromado 1c¢ a partir de reag@o de “um s6 pote”.

Similarmente as reacdes de “um s6 pote” anteriores, a tiossemicarbazida 3 foi tratada
com acido sulfurico concentrado por 2 horas, sob banho de gelo. Posteriormente, adiciona-se
MeOH e N-bromossuccinimida (NBS ; 1 equivalente) e apos 2 dias adiciona-se solucao
aquosa de NaHSOs (15% p/v) e solugao de NH4,OH concentrado, até levar o meio reacional a
pH proximo de 9. Ocorre, entdo, a precipitagio de um sélido amarelado, que ¢ filtrado. E feita

também uma extragdo (acetato de etila) do filtrado anteriormente obtido, porém ao evaporar o
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solvente da fase organica nao se observou massa de solidos significativa, ou seja, s6 foi

considerada a massa do solido precipitado.

O produto da reagdo de bromagao (s6lido precipitado) foi analisado por de CG-EM,
indicando uma conversao quase total (~97%) do tiadiazol 2. Foram formados os produtos
para-bromado-1c¢ (~64%), orto-bromado (29%), assim como um pouco do produto di-
bromado (Cromatograma 7). A purificacdo do produto para-bromado se fez possivel através
de uma recristalizagdo com MeOH, obtendo-se uma amostra analitica para a caracterizagao
por '"H RMN (Espectro 9). Tal purificagdo ndo foi possivel para os demais produtos, pois estes
possuem Rfs muito proximos e, portanto, dificeis para separa¢do em coluna cromatografica
ou placa preparativa. Apesar de ndo ter sido otimizado, obteve-se um rendimento de

aproximadamente 75% da mistura de produtos bromados-1¢ (p/o : 64/29).

3. 4. Extencao da metodologia de halogenacio desenvolvida (processo “telescope”)
para diferentes tiossemicarbazidas

Com o objetivo de testar a eficacia da metodologia de halogenagdo (reagdo de “um so6
pote”) para tiossemicarbazidas similares a 3 (estudo modelo), foi preparado o intermediario
sintético 1-benzoil-4-feniltiossemicarbazida (4), a partir da reacao do fenilisotiocianato, com a
benzoidrazida (Esquema 19). O objetivo desse novo estudo ¢ verificar se através de uma
reagdo de um s pote € possivel, também, a ciclizagdo dessa tiossemicarbazida 4 no tiadiazol
5, seguida da halogenacdo quimiosseletiva (ioda¢do; KICl,) da N-fenila, presente em 5, in

Situ.
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Esquema 19: Estratégia sintética para a obten¢ao do tiadiazol iodado 4

Em contraste com a reagdo de substitui¢ao eletrofilica aromatica de 2 (vide Esquema
8), onde um dos anéis aromaticos possuia menor possibilidade de realizar um ataque ao
halogénio eletrofilico. Nesse novo sistema, os 2 anéis aromaticos poderiam ser iodados na
posicao para. Entretanto, ha possibilidade de também ocorrer alguma quimiosseletividade,
uma vez que um anel aromatico ligado a um grupamento amino possui maior densidade de

carga eletronica, favorecendo a entrada do halogénio (Esquema 20).

I ?2 NN
!}-m ? .

Esquema 20: Proposta de quimiosseletividade na reagéo de ciclizagdo seguida de iodagdo de 4

De forma analoga, a formacao da tiossemicarbazida 4 se deu pela reagdo de
benzoidrazida com 1,6 equivalentes do fenilisotiocianato, com uso de THF como solvente. A
reagdo ocorreu por 3 dias em temperatura ambiente, levando a formagao de um precipitado
branco. O rendimento nio foi otimizado e a massa do sélido bruto obtido, na tnica tentativa
realizada, correspondeu a 18%. A analise por CCF indicou a presen¢a de um produto, junto
com os reagentes de partida. Este solido foi analisado por '"H RMN (Espectro 10), permitindo
confirmar a obtencao da tiossemicarbazida 4, uma vez que os dados sdo compativeis com os

sinais descritos na literatura (NIE, 2004).

A tiossemicarbazida 4 foi entdo submetida as condi¢des de ciclizacao/iodacao em “um
s0 pote” (H,SO4 em um banho de gelo/2 horas e posteriormente adicdo 60 equivalentes de

KICIL/ MeOH como co-solvente/80 °C; Esquema 21).
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Esquema 21: Todagao de “um s6 pote” utilizando a tiossemicarbazida 4

Apos isolamento, observa-se a formagao de um precipitado, com a massa relativa a
27% da massa do produto iodado 6 esperado. Uma andlise por CG-EM do so6lido obtido
indicou 2 picos: ~92% do tiadiazol iodado 6 (m/z = 379) e ~8% relativo ao tiadiazol andlogo

nao iodado 5 (m/z = 253) (Cromatograma 8).

8,299,531

5(m/z 253) | smz319)
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Recorte do cromatograma 8

Como s6 foi evidenciado um tnico pico de massa relativa a um Unico produto iodado,
pode-se afirmar que a iodacdo ocorreu de forma quimiosseletiva em um dos anéis fenila da
molécula. Entretanto, como s6 obtivemos, até 0 momento, o espectro de 'H RMN do
tiadiazol iodado 6 (produto bruto), ndo se pode ainda afirmar, de forma inequivoca, que a

iodacdo ocorreu no substituinte N-fenila do tiadiazol 5 (gerado in situ).

E importante ressaltar que, embora a metodologia de halogenagao
(iodagao/cloragao/bromagao) de tiossemicarbazidas via reacao de “um s6 pote” ainda nao

tenha sido otimizada e melhor explorada, ela parece ser robusta e promissora.
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4. Conclusoes

Foi possivel a obtencao das tiossemicarbazidas 3 e 4 ¢ do tiadiazol 2, através das

metodologias relatadas na literatura.

O uso dos agentes de halogenagao propostos (KICl,; TCCA e NBS) permitiu a
iodagao/cloracao/bromagao do tiadiazol 2 e, via “reacdo de um so pote”, da respectiva

tiossemicarbazida 3.

Embora ndo otimizados, os rendimentos quimicos dos tiadiazéis halogenados 1a, 1b e

1c¢ ficaram na faixa de 79-95%, via processo “felescope”.

A presenca do H>SO4no meio reacional, favoreceu a substituicao eletrofilica aromatica
(halogenagao). Dessa forma, foi possivel aumentar significativamente as taxas de conversao
na iodac¢do e cloracdo do tiadiazol 2 e obter de forma satisfatoria (ndo otimizada), o produto

de bromagao 1c.

A metodologia desenvolvida, via “um s6 pote”, também permitiu realizar a
ciclizacao/iodagao da tiossemicarbazida 4 de forma quimiosseletiva, embora ainda nio se
possa afirmar, categoricamente, aonde ocorreu a entrada do atomo de iodo no tiadiazol iodado

6.

5. Experimental

5. 1. Material e métodos

Os reagentes e solventes empregados nos diversos experimentos foram obtidos a partir

de fontes comerciais e utilizados sem purificagao prévia.
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A cromatografia em camada fina (CCF) foi feita em folhas de aluminio recobertas
com gel de silica (Macherey-Nagel, gel de silica 60) com indicador de fluorescéncia UVyss.
Os reveladores empregados para a visualizagdo das cromatofolhas foram a luz ultravioleta

(254 nm) e vapores de iodo.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) foram obtidos em
espectrometros Bruker Avance de 400 e 500 MHz, usando MeOD-d, ou DMSO-ds como
solvente e o tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna, a temperatura ambiente. As
amostras foram preparadas em tubos de vidro com cerca de 5-10 mg (RMN de 'H) ou cerca

de 15-25 mg (RMN de "C) do produto dissolvido no solvente deuterado.

A solugdo aquosa do KICl, utilizada nas reacdes de iodacdo foi preparada no
laboratdrio, na concentracdo de ~2M, segundo a metodologia descrita por Larsen e

colaboradores (LARSEN et al, 1956).

5. 2. Experimentos realizados

5. 2. 1-Sintese do tiossemicarbazida 3

Em um baldo de 25 mL adicionam-se 503 mg (3,7 mmol) de isoniazida, 10,0 mL de

THF e 739 mg (5,5 mmol) de fenilisotiocianato. A reacdo ocorre sob agitacdo constante na

temperatura ambiente. Ap6s 3 dias, observa-se formacao de precipitado branco, que ¢ filtrado

e lavado com hexano. A andlise por CCF, com fase movel 80% acetato de etila/hexano

(AcOEt/Hex), demonstrou apenas uma mancha com Rfigual a 0,11.
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Espectro 1: Espectro de 'H RMN (DMSO-d;) da tiossemicarbazida 3

5. 2. 2-Sintese do tiadiazol 2 (ABDO. 2015)

nm

Uﬂ}k NH

Em um baldo de fundo redondo de 10 mL, adicionam-se 177 mg da tiossemicarbazida
3 (0,65 mmol) e 1,30 mL de H>SO.s. A reagdo foi mantida sob agitacdo constante e banho de
gelo. Apos 2 horas, adicionam-se 3,00 mL de agua destilada e 3,0 mL de solu¢ao de NH,OH
concentrado, ocorre a precipitacdo de um sélido amarelo palido que ¢ filtrado e lavado com

agua destilada, obtém-se 162 mg (98%) desse solido.
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5. 2. 3-Sintese do tiadiazol para-iodado 1a

@/ﬂ?\un

1a

A) A partir do tiadiazol 2

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL adicionam-se 64 mg (0,25 mmol) do
tiadiazol 2 e 3,0 mL de MeOH, em seguida adicionam-se 7,5 mL de solu¢do aquosa de KICI,
(~15 mmol). A reacgdo foi mantida sob agitagao e refluxo (temperatura do banho) durante 4
horas. Apos resfriamento, adicionam-se 10 mL de solugdo aquosa saturada de NaHSO; e
mantém-se a agitagdo por mais 10 minutos. O meio reacional ¢ extraido com acetato de etila
(3 x 15 mL) e hé formagao de precipitado pouco solivel em ambas as fases, que ¢ filtrado,
obtendo-se um soélido laranja (16 mg). A fase organica é evaporada, obtendo-se um sélido
laranja (44 mg). Entretanto, em uma analise por CCF com fase movel 50% AcOEt/Hex, os
dois solidos apresentaram as mesmas duas manchas (Rf=~0 e 0,15), mostrando que o
produto 1a (Rf = 0,15) est4d impuro, ou seja, foi obtido em rendimento menor do que 62%. O
produto foi posteriormente recristalizado em etanol, permitindo a obten¢do de um espectro de
'H RMN a partir de uma amostra analitica de 1a, onde fica evidenciada a entrado do 4tomo de
iodo na posi¢do para da N-fenila (Espectro 3). O espectro de *C RMN confirma a presenga
da nova ligagdo C-I (Espectro 4).
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Espectro 5: Espectro de '"H RMN (MeOD-d,) do tiadiazol iodado 1a com pequena adigdo de tiadiazol 2

B) A partir do cloridrato de tiadiazol 2’

Em um baldo de 25 mL adicionam-se 164 mg do tiadiazol 2 (0,64 mmol) e 5,0 mL de
MeOH e 5 gotas de solucao aquosa de HCI concentrado. A reagao ¢ mantida sob agitacao
constante, na temperatura ambiente, por 2 horas. Evapora-se o solvente da reagdo, obtendo-se
192 mg de um s6lido amarelo. Logo apds, adicionam-se, em um baldo de 25 mL, 89 mg (0,3
mmol) do sélido amarelo produzido (cloridrato), mais 4,2 mL de MeOH e 10,5 mL de solugdo
de KICl, (21 mmol). A reacao ¢ mantida sob agitacao constante e aquecimento (temperatura
do banho: 80 °C), durante 4 horas. Apos resfriamento, adicionam-se 10 mL de solu¢do aquosa
saturada de NaHSO;, mantendo-se a agitacdo por mais 10 minutos. O meio reacional é
extraido com acetato de etila (3 x 15 mL),a fase orgénica ¢ evaporada, obtendo-se 71 mg de
um soélido laranja (~62% bruto). Em uma anélise por CCF, com fase movel 50% AcOEt/Hex

o solido apresentou uma mancha deRf igual a 0,15, entretanto a analise por CG-MS ainda
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indicou pequena percentagem do tiadiazol 2. Cabe ressaltar que o Rf do tiadiazol 2 € muito

proximo ao do tiadiazol iodado 1a.
C) A partir da preparacgao do tiadiazol 2 seguida da reagdo de iodacdo em “um so6 pote”

Em um baldo de 50 mL, adicionam-se 136 mg (0,5 mmol) da tiossemicarbazida 3 e 1,0
mL de H,SO.concentrado. A reagdo ocorre sob agitagdao constante e submetida a um banho de
gelo por 2 horas. Em seguida, adicionam-se 6,0 mL de MeOH e 15,0 mL de solucdo aquosa
de KICl, (30 mmol) e a reagdao ¢ mantida por mais 5 horas em banho maria (temperatura do
banho ~80 °C). Apo6s resfriamento, adicionam-se 10 mL de solugdo aquosa saturada de
NaHSO:s, o baldo ¢ colocado em um banho de gelo, adicionando-se solu¢iao aquosa
concentrada de NH4OH até pH 9. Ocorre entdo a precipitacao de um sélido, que ¢ filtrado e
lavado com 4gua, obtendo-se 180 mg de um so6lido amarelo palido(rendimento de 95%). Em
uma andlise por CCF com fase mével 50% AcOEt/Hex o solido apresenta uma mancha de Rf
igual a 0,15 e tanto as suas andlises por CG-EM, quanto por RMN indicam que o produto

para-iodado 1a estd puro (iodacao regiosseletiva).

56,113 3
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5. 2. 4-Sintese do tiadiazol clorado 1b

A) A partir do tiadiazol 2

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL, adicionam-se 126 mg (0,49 mmol) do
tiadiazol 2 e 10,0 mL de CH;CN, por fim adicionam-se 38 mg (0,16 mmol) de TCCA. A
reacdo ocorre por 2 dias na temperatura ambiente e encerra-se a rea¢ao adicionando 10,0 mL
de solugdo aquosa de NaHSOs (15% p/v). Realiza-se uma extragao com acetato de etila (3x
10,0 mL) e evapora-se a fase organica, obtendo-se 121 mg de um solido vermelho, cuja
analise por CCF indicou, usando fase movel de 50% AcOEt/Hex, 3 manchas com Rf: 0,12
(para-Cl); 0,16 (tiadiazol 2) e 0,19 (orto-Cl). Foram realizadas as analises de CG-EM
(Cromatograma 4) ¢ '"H RMN (Espectro 6), que demonstraram baixa conversio do tiadiazol 2

nos produtos clorados 1b (~68%), através dessa metodologia.
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Espectro 6: 'H RMN (MeOD-d,) da mistura correspondente a presenca somente de 38% de conversdo
do tiadiazol 2, nos produtos mono-clorados 1b.

B) A partir do cloridrato de tiadiazol 2’

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL, adicionam-se 52 mg (0,20 mmol) do
tiadiazol 2,5mL de CH;CN e 4 gotas de solugdo aquosa de HCI concentrado e 16 mg (0,07
mmol) de TCCA. A reagdo ocorre por 2 dias na temperatura ambiente e encerra-se a reacao
adicionando-se 10,0 mL de solu¢do aquosa de NaHSO;(15% p/v). Realiza-se uma extrag¢ao
com acetato de etila (3x 10,0 mL) e evapora-se a fase organica, obtendo-se um solido
vermelho, cuja anélise por CCF demonstrou, usando fase movel de 50% AcOEt/Hex, 3

manchas com Rf: 0,12; 0,16 ¢ 0,19. Nao houve qualquer melhora na mono-cloragao de 2°.
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C) A partir da preparacao do tiadiazol 2 seguida da reacao de cloragdao em “um so

pote”

Em um baldo de 25 mL, adicionam-se 137 mg (0,5 mmol) da tiossemicarbazida 3 ¢ 1,0
mL de H,SO,concentrado. A reacao ocorre sob agitagao constante, com uso de um banho de
gelo por 2 horas. Em seguida, adicionam-se 6,0 mL de MeOH e 38 mg (0,16 mmol) de TCCA
e a reacao ¢ mantida por mais 20 horas a temperatura ambiente. Apds esse tempo, adiciona-se
NaOH até pH alcalino. Ocorre a precipitacao de um sélido, que ¢ filtrado e lavado com agua e
recolhem-se 79 mg de um so6lido amarelo palido. O filtrado ¢ extraido com acetato de etila (3x
15mL) e a fase orgénica ¢ evaporada, obtendo-se 41 mg de um sélido amarelo. Em uma
analise por CCF, com fase mével 50% AcOEt/Hex, o produto extraido apresenta 2 manchas
com Rfs muito proximos, assim como o solido recém-precipitado. A seguir, realizou-se uma
analise por CG-EM, que indicou que o solido precipitado (Cromatograma 5) e o sélido
extraido (Cromatograma 6) possuiam produtos majoritarios distintos (m/z igual a 288),
correspondentes aos dois regioisdmeros mono-clorados-1b. Apds recristalizacao de 54 mg do
“solido precipitado”, em 25 mL de MeOH, recuperou-se um produto puro, cuja analise por 'H
RMN indicou ser o para-clorado-1b (Espectro 7). O espectro de '"H RMN do “so6lido
extraido” (Espectro 8) demonstra que alguns sinais do produto majoritario podem ter caido

junto dos sinais do tiadiazol de partida 2.
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5. 2. 5-Bromacdo do tiadiazol 2

Em um baldo de 25 mL, adicionam-se 128 mg (0,47 mmol) da tiossemicarbazida 3 e

1,0 mL de H,SO,concentrado A reacdo ocorre sob agitagdo constante e submetida a um banho

de gelo por 2 horas. Em seguida, adicionam-se 6,0 mL de MeOH e 105 mg (0,6 mmol) de

NBS. A reacdo ocorreu por mais 2 dias na temperatura ambiente e, apds esse periodo,

adicionou-se NH4sOH concentrado até pH alcalino. Ocorreu, entdo, a precipitacdo de um

solido, que foi filtrado e lavado com dgua, obtendo-se 125 mg de um so6lido amarelo palido

(rendimento bruto de 80%). Em uma analise por CCF, com fase movel 50% AcOEt/Hex, o

produto precipitado apresentou uma s6 mancha com Rf de 0,15. Entretanto, a andlise por CG-

EM mostrou que além de pequena percentagem do tiadiazol (~2%), ainda foram detectados os

produtos mono-bromados (orto:~29% e para:~64%) e 1% do produto di-bromado.
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Cromatograma 7: Cromatograma do produto isolado da reacdo de bromacao de “um s6 pote”

A seguir, realiza-se uma recristalizacdo de 60 mg do precipitado, com 25 mL de

MeOH, obtendo-se 42 mg de um sdlido amarelo palido, caracterizado como sendo o para-

bromado-1¢ (Espectro 9).
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Espectro 9: Espectro de "H RMN (DMSO-ds) do tiadiazol para-bromado 1¢

5. 2. 6-Sintese da tiossemicarbazida 5

Em um baldo de 25 mL adicionam-se 118 mg (0,87 mmol) de benzoidrazida, 2,0 mL
de THF e 176 mg (1,3 mmol) de fenilisotiocianato. A reagdo ocorre sob agitacdo constante na
temperatura ambiente. Ap6s 3 dias, observa-se formacao de precipitado branco, que ¢ filtrado
e lavado com hexano. Obtém-se 43 mg de um so6lido branco relativo a um rendimento de

18%. Realiza-se (Espectro 10).
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Espectro 10: Espectro de 'H RMN (DMSO-d;) da tiossemicarbazida 5

5. 2. 7-Sintese do tiadiazol iodado 6

Em um baldo de 25 mL, adicionam-se 40 mg (0,15 mmol) da tiossemicarbazida 4 e 0,3
mL de H,SO, concentrado. A reagdo ocorre sob agitacdo constante e submetida a um banho de
gelo por 2 horas. Em seguida, adicionam-se 1,8 mL de MeOH e 4,5 mL de solucdo aquosa de
KICl, (18 mmol) e a reagdo € mantida por mais 5 horas em banho maria (temperatura do
banho ~80 °C). Ap0s resfriamento, adicionam-se 10 mL de solu¢do aquosa saturada de
NaHSOs, o baldo ¢ colocado em um banho de gelo, adicionando-se solucido aquosa
concentrada de NH4OH até pH 9. Ocorre entdo a precipitagdo de um solido, que ¢é filtrado e
lavado com agua, obtendo-se 16 mg de um sélido branco. Uma analise por CG-EM revelou 2
picos no cromatograma referentes ao tiadiazol iodado 6 e ao tiadiazol ndo iodado 5

(Cromatograma 8). A seguir também ¢ indicado o espectro de '"H RMN do produto de iodagdo
obtido (Espectro 11).
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