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Resumo

O objetivo deste estudo € otimizar a sintese para obtencéo de derivados de nucleos benzotiazéis, a fim
de melhorar o tempo, rendimento e reducdo do uso de solventes tdxicos. Foram utilizados derivados
de 2-bromometilacetofenonas (1,0 mmol), tioureia (1,0 mmol) e avaliado o uso de solventes polares
proticos e apréticos. Posteriormente identificados e caracterizados por RMN 'H e 13C. Os resultados
mostram que o solvente mais adequado para essa reacdo de obtencdo de benzotiazéis é o MeOH e
EtOH (rendimentos de 97 e 98 % respectivamente), sendo assim, foram ampliadas as reac6es nas
mesmas condi¢des descritas utilizando varias a-bromoacetofenonas e tioureia. Apés a anélise dos
resultados, constatou-se que a sintese mais bem-sucedida foi nas condi¢cdes de 60 min, EtOH, 50°C
sem catalisador, fornecendo rendimentos entre 82-97%. Conclui-se que a otimizacdo demostrou
grande importancia na obtencdo dos compostos benzotiazois, conforme os principios da Quimica
Verde.

Palavras-chave: Benzotiazol. Otimiza¢do. Quimica Verde.
Area do Conhecimento: Ciéncias Exatas e da Terra (Quimica).

Introducéo

O nucleo benzotiazol faz parte de uma classe de moléculas bioativas, apresenta um anel benzénico
seguido de um anel tiazol. Gawali et al., (2018) estudaram a obten¢&o de nuicleos benzotiazéis usando
derivados de 2-bromometilacetofenonas, tioureia, refluxo, 8-12 horas e etanol, com rendimentos de 89-
96 %. Estes compostos foram usados como intermediarios de reacdo para a sintese de compostos de
dihidro-2-(4-(4-metoxifenil) tiazol-2-il)-1H-nafto[1,2-e][1,3]oxazina que apresentaram atividades
significativas de inibicdo da atividade da HIV-1 RT compardada com os medicamentos comerciais como
Zidovudine e Efavirenz. A Figura 1 corresponde ao esquema de sintese para obtencdo de nucleo
benzotiazéis.

Figura 1: Obtencéo de nucleos benzotiazdis.
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Fonte: Autores (2023).

Nos trabalhos de Shen et al, (2010); Wan, (2010) sdo propostas varias modificagfes no
procedimento original, uma vez que a reacdo exige aquecimento em altas temperaturas, requer tempo
prolongado e resulta em baixo rendimento ao final da reacdo. Algumas dessas alteracdes incluem a
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utilizacdo de acidos de Lewis para catalisagdo, a auséncia de solventes, a aplicacéo de energia de
micro-ondas.

A sintese de benzotiazéis tem sido bem estudada. Existem varias metodologias para melhorar as
condicdes de reacdo (tempo, rendimento, pureza) como estdo descritos na tabela 1. Este nlcleo é a
base de muitos farmacos, visto que, os seus derivados apresentam propriedades biolégicas
interessantes como agente antitumoral, bloqueador de neurotransmissores entre outros. Outro tipo de
atividade biol6gica sdo: antifiingica, antiviral, antibacteriana, antitumoral, antimalarica antidiabética,
antiesquizofrénica e anti-inflamatéria. (BONDOCK et al., 2010; KRHAN, et al., 2012; KOK, et al., 2008;)
(Tabela 1).

Tabela 1 - Exemplos de metodologias desenvolvidas para obtengdo de compostos benzotiazois.

Referéncia Catalisadores Condigéo de reacéo Rendimento (%)
Wang et al. (2015) N.N-diisopropiletilamina 2-8 horas, t.a., DMF 57-82
(DIPEA), PyBOP
Godugu et al. (2021) HCIO4-SiO2 10-15 min, t.a., sem 94-98
solvente

Gawali et al. (2018) Sem catalisadores 8-12 horas, refluxo, etanol 89-96
Dai et al. (2019) Sem catalisadores 2 horas, refluxo, etanol 67-97
Carballo et al. (2017) Sem catalisadores 20 min, 138 °C, DMF 10-36
Azzali et al. (2020) Sem catalisadores 20 min. 120 °C. DMF 45-56
Suh et al. (2015) PPhs 1 hora, refluxo, dioxano 40-82

Fonte: Autores, 2023.

Na Tabela 1 é mostrada a efetividade destas metodologias para a obtengdo de benzotiazoéis. Porém,
em alguns casos é necessario o uso ou desenvolvimento de catalisadores, refluxo, uso de solventes
téxicos como DMF e dioxano. A proposta de atual estudo foi o desenvolvimento de uma metodologia
alternativa em condi¢cdes mais brandas ao médio ambiente, focada na melhoria das condi¢gfes de
reacdo em funcéo a altos rendimentos.

Considerando que o nlcleo benzotiazol é importante para a sintese de novos farmacos e compostos
bioativos, as metodologias de rotas sintéticas para obtencdo de produtos derivados desses compostos,
continuamente sdo estudadas para que novas rotas sejam otimizadas. Desta forma, o presente estudo
objetiva-se em otimizar a rota sintética para obtencdo de derivados de nucleos benzotiazoéis, a fim de
melhorar o tempo e rendimento das reacdes, seguindo 0s principios da Quimica Verde.

Metodologia

Reagentes e solventes

Os derivados de 2-bromometilacetofenonas (2-bromo-1-feniletan-1-ona 98%, 2-bromo-1-(p-tolil)
etan-1-ona 98%, 2-bromo-1-(4-bromofenil) etan-1-ona 98%, 2-bromo-1-(4-clorofenil) etan-1-ona 98%,
2-bromo-1-(4-fluorofenil) etan-1-ona 95%, 1-([1,1'-bifenil]-4-il)-2-bromoetan-1-ona 98%), tioureia 99%
foram obtidos comercialmente da Sigma-Aldrich.

Os solventes (hexano, acetato de etila, metanol, THF, DMF, DMSO, acetona, dioxano, etanol) foram
obtidos de fontes comerciais e utilizados sem prévia purificacdo (Aldrich, Fluka, Synth, Merck). A silica
gel flash empregada para cromatografia em coluna foi de 6 nm de didmetro de poro (0,035-0,070 nm)
obtida comercialmente de Acros Organic.
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Sintese de derivados de 5-feniltiazol-2-amino a partir de derivados de 2-bromometilacetofenonas

Em um bal&o reacional de 25 mL foi adicionado os derivados de 2-bromometilacetofenonas (1,0
mmol), tioureia (1,0 mmol), EtOH (10 mL). A reagéo foi realizada com agitagdo magnética por 60 min a
50 °C. O progresso da reacdo monitorado por CCD. Posteriormente, a reacédo foi filtrada e extraida com
AcOEt (3x10 mL) (Figura 2). As fases organicas foram combinadas, adicionando Na2SOs anidro,
filtrado, concentrada a vacuo até a evaporacdo do solvente. Os produtos foram purificados por
cromatografia em coluna de silica gel flash ou por recristalizacdo. Os derivados obtidos foram
identificados e caracterizados por RMN 1H e 13C.

Figura 2 - Esquema reacional da sintese de derivados de compostos benzotiazol com tioureia.
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Fonte: Autores, 2023.
Resultados
De tal modo, foi feito o estudo de otimizagdo da sintese de benzotiazéis partindo-se de 2-
bromo-1-(4-bromofenil)etan-1-ona, ureia, 50 °C usando diferentes solventes (Tabela 2).

Tabela 2 - Efeito dos solventes na obtencdo de benzotiazodis 3a.

S
0 [ )—NH,
Br S N
+
HoN™ "NH, ~  Br
Br 9 50 °C, EtOH 3a
1a a 60 min
Solvente Rendimento (%)
DMSO 89
THF 86
DMF 90
Dioxano 82
Etanol 98
Acetona 91
Agua 78
Metanol 97

Fonte: Autores, 2023.

Assim, o etanol foi selecionado como solvente para obtencdo dos compostos benzotiazéis e a
partir disto o composto foi caracterizado e identificado por técnicas espectroscopicas (RMN H e 13C-
Discussao). Portanto, identificado e otimizado as melhores condi¢des de reacao para os benzotiazois
na preparacdo do composto 3a, foi ampliado o escopo da reacdo nas mesmas condi¢cdes descritas
utilizando-se de varias a-bromoacetofenonas 1b-1g, e tioureia 2a (Tabela 3).
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Tabela 3 - Sintese de derivados de compostos benzotiazéis.

0 S s
e J - >
Ar)J\/ ' H,NT ONH, 50°C, EtOH N 2

2 Ar
1b-g 2a 60 min 3b-g
Substituinte Rendimento (%)
CsHs (1b) 93
4-OCH3CeH4 (1¢) 91
4-FCeH4 (1d) 90
CsHs-CsHa (1€) 84
4-CH3CeHa4 (1) 89
4-CICeH4 (19) 91

Fonte: Autores, 2023.

Discusséo

Como foi observado na tabela 2 (Resultados) foram avaliados o uso de solventes polares proticos
(MeOH, EtOH) e solventes polares aproticos (DMSO, DMF, THF, Acetona) na obtencdo de compostos
benzotiazéis que mostraram que a sintese foi bem-sucedida, fornecendo rendimentos quantitativos na
faixa de 82-97%.

Contudo, para solventes como dioxano e a agua, o rendimento foi moderado. Este fato pode estar
relacionado com a natureza da pouca solubilizagéo da a-bromoacetofenona nos solventes citados.
Neste caso, a reagdo para obtencao de benzotiazois, os melhores solventes sédo, MeOH e EtOH (97 e
98 % respectivamente).

O EtOH foi selecionado como solvente para a reacéo devido a seu alto rendimento, facilidade para
obtencao do produto (Rota-evaporacao) e por ser um solvente pouco agressivo ao meio ambiente.

O composto 3a foi caracterizado por técnicas espectroscopicas RMN (*H, e 13C) apresentado os
seguintes sinais: Na andlise de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) observou-se em 7,65 ppm (m, 2H)
um sinal para hidrogénios arométicos; em 7,59 ppm (m, 2H) um sinal para hidrogénios arométicos, em
7,01 ppm (s, 1H) foi observado um singleto ligado que se encontra no anel tiazol. No espectro de RMN
de 13C (100MHz, CDCIs) foi observado uma linha espectral em 168,2 ppm caracteristico do carbono
ipso do anel tiazol; em 147,8 ppm caracteristico do carbono ipso entre o anel benzénico e o anel tiazol;
em 133,6 ppm caracteristico do carbono ipso entre o anel benzénico e o anel tiazol; em 131.5 ppm
caracteristico de carbonos aromaticos; em 126,1 ppm caracteristico de carbonos aromaticos; em 121,7
ppm caracteristico do carbono ipso entre anel aromatico e o grupo substituinte (Br); em 108,6 ppm
caracteristico do carbono sp2. Mostrando a sintese exitosa para o composto 3a.

Na andlise da aplicacéo das melhores condi¢des de reacdo, como foi realizado na tabela 3, foi
observado que na maioria dos casos os resultados apresentaram rendimentos favoraveis, o que indica
que independentemente do tipo de grupo substituinte (eletrodoador ou eletrorretirador), do nimero de
grupos substituintes, bem como, natureza do nucleo aromatico (benzendide, bifenil) os rendimentos
dos compostos benzotiazol foram elevados.

Concluséo

Pode-se observar o desenvolvimento de uma metodologia sintética eficiente para a obtencdo de
compostos benzotiazol usando os principios da Quimica Verde o que faz desta metodologia
interessante para aplicagdes em quimica fina.

Foi determinado experimentalmente que o melhor solvente para a reagcdo foi o EtOH em
comparacao com outros solventes como DMSO, DMF, THF, acetona, dioxano, MeOH e agua.

Foi determinado também que as melhores condi¢des de reagcdo foram 60 min, EtOH 50 °C sem a
necessidade do uso de catalisadores, atingindo um rendimento de 98% e essas condi¢c8es otimizadas
foram aplicadas num escopo de reacdes variando-se o composto a-bromoacetofenona obtendo-se
rendimentos na faixa de 84-93%.
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