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METHODOLOGIES FOR THE PREPARATION AND SYNTHETIC APPLICATION OF THIAZOLES, AN IMPORTANT CLASS
OF HETEROCYCLIC COMPOUNDS. Thiazoles comprise an important class of heterocyclic compounds present in many potent
biologically active molecules. This heterocyclic ring also shows various applications in organic synthesis to obtain new

compounds. This paper presents different methodologies for the preparation of thiazole ring systems, as well as their synthetic

applications.

Keywords: thiazole; biological activity; synthesis.

INTRODUCAO

Os compostos tiazolinicos (Figura 1) sdo uma importante classe
de compostos heterociclicos que apresentam um amplo espectro de
atividade bioldgica, tais como atividades anticancer’, antibacteriana?,
antidepressiva®, antiinflamatdria®, herbicida® dentre outras. O nticleo
tiazolinico estd presente, também, como subunidade em diversas
moléculas biologicamente ativas. Como exemplo, podemos mencio-
nar o sulfatiazol®, um importante farmaco antimicrobiano, o ritonavir
(Norvir®) medicamento utilizado no combate ao virus HIV’, as
epotilonas A e B, produtos naturais que possuem uma potente ativi-
dade antitumoral® e o pirofosfato de tiamina®, presente em uma varie-
dade de enzimas que catalisam reacdes de descarboxilacdo
(descarboxilases) e de condensag@o do tipo aldélica (aldolases) (Fi-
gura 2). Esta classe de compostos apresenta, também, potencial apli-
cacdo em sintese organica, podendo ser utilizada em reagdes de
condensacdo, oxidagdo, transformacdo de grupos funcionais e for-
magao de ligagdo carbono-carbono'. O presente trabalho tem como
objetivo apresentar diferentes metodologias para a obten¢do de nu-
cleos tiazolinicos, bem como suas aplicagdes em sintese organica.

Figura 1. Niicleo tiazolinico
PREPARA(;AO DE TIOAMIDAS E TIOUREIAS

Devido a presenga de compostos tiocarbonilados como tioamidas,
tiouréias, isocianatos, etc., em diferentes metodologias para a prepa-
ragdo de nicleos tiazolinicos, faz-se necessario, primeiramente abor-
dar a preparacdo de compostos tiocarbonilados, que pode ser reali-
zada basicamente por dois reagentes: o primeiro, consiste na utiliza-
¢do do pentasulfeto de fésforo (P,S, )" (Esquema 1). No entanto,
este método apresenta diversas desvantagens, jd que requer excesso
de PS, ambiente inerte, solvente anidro (dioxano ou tetrahidro-
furano), um tempo prolongado de reag@o e baixos rendimentos. Um
segundo reagente, que pode ser empregado de maneira muito mais
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Figura 2. Importantes moléculas bioativas que possuem niicleo tiazolinico

eficaz que o pentasulfeto de fésforo na obteng@o de compostos tiocar-
bonilados a partir de compostos carbonilados, consiste na utilizagdo
do 1,3-ditio-2,4-difosfatano-2,4-disulfeto-2,4-bis(4-metdxifenil),
comumente conhecido como reagente de Lawesson'? (Esquema 1).
Este reagente permite uma reagdo eficaz, limpa, de facil purificacao,
realizada em condigdes brandas e com excelentes rendimentos (Es-
quema 1).

O mecanismo desta reagio ¢ baseado na formagdo de um inter-
medidrio chave 3, que € similar ao da reagdo de Witting para forma-
¢do de olefinas a partir de aldeidos e cetonas (Esquema 2).

METODOS DE OBTENCAO DE TIAZOIS

Sintese de niicleos tiazolinicos a partir de compostos
a-halocarbonilicos

Esta metodologia, desenvolvida por Hantzsch em 1887', ¢ ba-
seada na condensacdo de compostos o-halocarbonilicos com
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Esquema 2. Proposta mecanistica da reag¢do de Lawesson

tioamidas ou tiouréias substituidas ou ndo, sendo um dos primeiros
e mais amplos métodos sintéticos empregados para obtengdo de tiazdis
substituidos®. Como exemplo, apresentamos a obtencdo de tiazois-
4-amino condensados 6, que podem ser facilmente preparados, utili-
zando o-bromolactamas 4 e tioamidas 5', sendo a reacéo aplicada
com o-bromolactamas de seis, sete e oito membros (Esquema 3).
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Esquema 3. Preparagdo de tiazois 4 amino condensados, utilizado-se a-
bromolactamas e tioamidas via metodologia de Hantzsch

O mecanismo da reacdo de o-lactamas halogenadas 4 e tioamidas
5'4 (Esquema 4) pode ser explicado primeiramente pelo ataque
nucleofilico do composto 5 sobre a bromo lactama 4, fornecendo
assim, o intermedidrio 7. Apés esta etapa, ocorre a ciclizagdo, que
produz o intermedidrio 8, podendo a formag@o do produto 6 ocorrer
por dois caminhos mecanisticos diferentes: o primeiro € a aroma-
tizagdo via desidratagdo em meio 4cido 9, o segundo ocorre pela
abertura do biciclo 8, seguido de um ataque nucleofilico do etanol
sobre a carbonila do intermedidrio 10 com posterior desidratacéo,
produzindo o intermedidrio 11. Apds substituiciio nucleofilica aro-
madtica, obtém-se os respectivos tiazéis 6 (Esquema 4).

Um outro exemplo importante da utilizagdo da metodologia de
Hantzsch € a sintese de pirazoiltiazdis 15, realizada por Bonacorso e
colaboradores®, a partir de tiocarboxiamidas substituidas 12 e dife-
rentes 2-bromocetonas 13. Apds desidratagdo em meio dcido do in-
termedidrio 14, os pirazoiltiazdis foram obtidos em bons rendimen-
tos (Esquema 5).
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Esquema 4. Proposta mecanistica para a formagdo de tiazois 4 amino
condensados, utilizado-se a-bromolactamas e tioamidas
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Esquema 5. Sintese de pirazoiltiazois a partir de tiocarboxamidas
substituidas e diferentes 2-bromocetonas

Preparacio de nicleos tiazolinicos hidroxilados na posicao C-4

A reag@o de tioamidas 16 e o-haloacilas 17 ¢ um método impor-
tante para a obtengao de tiazéis hidroxilados 18 na posi¢ao C-4 (Es-
quema 6)'°. Se a reac@o ¢ conduzida em presenca de cloreto de ter-
butildimetilsilila (TBDMSCI), obtém-se em uma etapa (“‘one-pot”)
tiazois hidroxisililados 19a-e na posi¢do C-4 com rendimentos entre
43 e 78% (Esquema 6).
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aR=Ph R'=H, X=Cl (43%)

bR=Ph R'=Cl, X=Cl (50%)
¢R=Bn R'=H, X=Cl (73%)
dR=Bn R'=Et X=Br (78%)
eR=Me R'=Et, X=Br (67%)

Esquema 6. Obtencdo “one-pot” de 4-t-butilsililoxitiazolas a partir de
tioamidas e a-haloacilas

Sintese de 5-carboxilatos-2-aminotiazéis

Um método eficiente de preparacido de S-carboxilatos-2-
aminotiazdis 23a-e foi realizado por Zhao e colaboradores'’. Esse
método consiste na preparacdo in situ do a-haloéster 21, a partir do
B-etéxiacrilato de etila 20 em presenca de N-bromosuccinimida
(NBS), seguido da condensacio com diferentes tiouréias 22a-e, for-
necendo assim, 5-carboxilatos-2-aminotiazois N-substituidos 23a-e
em bons rendimentos (60-98%) (Esquema 7).
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Esquema 7. Preparagdo “one-pot” de 5-carboxilatos-2-aminotiazois N-
substituidos a partir do B-etéxiacrilato de etila

Iodos hipervalentes

A utilizag¢@o de reagentes contendo iodos hipervalentes ¢ uma
modifica¢do da sintese de Hantzsch (Esquema 3), que consiste no
tratamento de compostos P-dicarbonilados 24 e 25 com
hidroxi(tosiloxi)iodo benzeno e tiouréia, fornecendo 5-carboximetil-
4-metil-2-aminotiazéis 26 e 27 em 77 e 78%, respectivamente (Es-
quema 8)'8. Essa metodologia apresenta as seguintes vantagens em
relagdo a sintese de Hantzsch: ndo utiliza compostos o-halocarbo-
nilicos e a reacdo ¢ realizada “one-pot”.
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Esquema 8. Utilizacdo de iodo hipervalente na preparagdo do 5-
carboximetil-4-metil-2-aminotiazois

Sintese de tiazois a partir de a-aminonitrilas

A sintese de tiazdis a partir de a-aminonitrilas como material de
partida € conhecida como Cook-Heilbron'. Como exemplo, pode-
se mencionar a preparagdo de 2-arilamino-4-ciano-5-aminotiazdis
30a-d a partir de p-toluenosulfonato de aminomalononitrila 28 e aril
isotiocianatos 29a-d, em presenca de 1-metil-2-pirolidinona (NMP)
como solvente (Esquema 9) 2.
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2 4-CH;0CgH, (55%) b 4-CICH, (58%)
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Esquema 9. Preparagdo de 2-arilamino-4-ciano-5-aminotiazois a partir
de p-toluenosulfonato de aminomalononitrila e de aril isotiocianato

Sintese de 4-acidos carboxilicos-5-aminotiazois

A sintese de 4-carboximetil-5-aminotiazéis 33a-d (62-88%)?! foi
realizada por Matsumoto e colaboradores, utilizando o-
isocianoacetatos 31 e alquil ou aril isotiocianato 32a-d, em presenga
de base para a obten¢ado de nicleos tiazolinicos 4,5-substituidos (Es-
quema 10).
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Esquema 10. Sintese de 4-dcidos carboxilicos-5-aminotiazdis a partir de
a-isocianoacetatos e isotiocianatos em presenca de base

Preparacio de tiazéis fluorados em posicao C-5

A preparacdo de nucleos tiazolinicos fluorados em posi¢do C-5
35a-c (27-69%)> foi realizada por Burger e colaboradores, utilizan-
do 4,4’-bis(trifldiormetil)tiocarboxamidas 34a-c, em presenca de
cloreto de estanho II (SnCl,) (Esquema 11). O mecanismo proposto
(Esquema 12)* é baseado inicialmente na formagéo do intermedia-
rio ciclico 36 que, apds abertura do anel 37, é capaz de doar um
atomo de fluor ao cloreto de estanho, obtendo-se o intermediario 38.
ApGs a saida da espécie SnCLF, ocorre a formagdo do intermediario
39, o qual fornece, apds protonacio, o produto 40. Apds aquecimen-
to, tem-se o intermedidrio ciclico 41 que, apés a eliminacdo de HF,
fornece os respectivos tiazéis 5-fluorados 35a-c.
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Esquema 11. Preparagdo de tiazois fluorados em posi¢do C-5 utilizando-
se 4,4°-bis(trifliiormetil Jtiocarboxamidas em presen¢a de SnCl,
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Esquema 12. Proposta mecanistica para a preparacdo de tiazois fluorados
em posi¢cdao C-5

Preparacio de 5-tiotiazdis

A preparagio de 5-tiotiazdis 43a-d (21-61%)> foi realizada por
Junjappa e colaboradores, utilizando como material de partida S,N—
acetal cetocetenos 42a-d, em presenca de cloreto de tionila e piridina
(Esquema 13). O mecanismo desta reagdo (Esquema 14)* ¢ baseado
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na formagao do sulfeno 45 que, apds abstracéo de hidrogénio em pre-
senca de piridina, fornece o intermedidrio 46 que, em seguida, sofre
ciclizacdo obtendo-se os correspondentes S-6xidos tiazolinas 47. Apds
areaco do intermedidrio 47 com cloreto de tionila, obtém-se os com-
postos 48, os quais sdo convertidos em 5-tiotiazéis 43a-d.

\RZ
; H SoCl,
R l __piridina__ /k
R /\ 3
s N R 43a-d
42a-d aR'=CgH;,  R*=Me, R*=Ph (60%)

= 4-CH;Ph, R*=Me, R*=Ph (58%)
¢ R'=4-CIPh, R*=Me, R*=Ph (61%)
d R'=Me, R*=Me, R*=Ph (20%)

Esquema 13. Preparagdo de 5-tiotiazois utilizando-se S,N-acetal
cetocetenos em presenga de cloreto de tionila e piridina
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Esquema 14. Proposta mecanistica para a preparagdo de 5-tiotiazois
Preparacao de derivados 2-etéxitiazol

A preparacdo do derivado 2-etéxitiazol 51 (95%)* foi realizada
por Ziegler e colaboradores, utilizando N-acilpropargililtiocarbamatos
49, que sdo convertidos regioseletivamente em (E)-B-iodo(vinil)
sulfonas 50, por meio de benzenosulfonato de sédio e iodo, em pre-
senca de acetato de etila e dgua (Esquema 15).

NHC(S)OEt
N
NHC(S)0Et —2:NaSOaPh__ —_— / \
4 NaOAc, H,0 PhOS.__~ PhO,S OE
EtOAc 300W | s t
49 80°C 50 s1

95%

Esquema 15. Preparagdo de derivados 2-etoxitiazois a partir de N-
acilpropargililtiocarbamatos

Sintese a partir de aminoacidos

Uma metodologia importante na preparacdo de nicleos
tiazolinicos € a utilizagdo de aminoédcidos como material de partida.
Como exemplo, pode-se citar a sintese de tiazdis 2,4-dissubstituidos,
intermedidrios chaves 55 e 62 (Esquema 16)* na sintese do produto
natural marinho micotiazol, isolado a partir da Spongia mycofijiensis,
possuindo potente atividade antielmintica. Manta e colaboradores
realizaram a sintese desse nicleo, utilizando aminodcidos como pro-

Quim. Nova

duto de partida®. O primeiro esquema sintético utilizou-se o cloridrato
do éster etilico da L-cisteina 52 como material de partida. Apds
benzilagdo do enxofre e acoplamento peptidico com dcido 2,2-
dimetilacetoacético em presenga de DCC (dicicloexilcarbodiimida)
e HOBT (1-hidroxibenzotriazol), tem-se o sinton 53. A desprotecdo
do grupo benzila foi realizada em presenca de sédio e amonia, segui-
da da ciclizagdo em presenca de TiCl,, fornecendo o intermedidrio
54 que, apds oxidagao com MnO,, produziu o tiazol 2,4-dissubstituido
55 com 60% de rendimento (Esquema 16)>.

Uma outra proposta sintética realizada por Malta (Esquema 16)%,
consiste na utilizagdo do cloridrato do éster etilico da L-serina 56
que, apds acoplamento peptidico com acido 2,2-dimetilacetoacético,
em presenga de DCC (diciclohexilcarbodiimida) e HOBT (1-
hidroxibenzotriazol), levou ao intermedidrio 57. Ap6s a protecdo do
dlcool 57 com TBDMSCI foi realizada a transformagdo da cetona
em tiocetona, utilizando o reagente de Lawesson produzindo, assim,
o produto 59. Em seguida, foi realizada a desprotec@o do dlcool 59
em presenca de TBAF (fluoreto de tetrabutilamonio), fornecendo o
intermedidrio 60. A ciclizagdo deste intermedidrio € realizada em
presenca do reagente de Burgess-PEG, obtendo-se o composto 61.
Finalmente, tem-se a oxidacdo deste sinton, fornecendo o tiazol 2,4-
dissubstituido 62 (Esquema 16).
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SH
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i) BnCl, EN, EtOH; ii) acido 2,2-dimetilacetoacético, DCC, HOBT, CH,Cl,, 0 °C; iii) Na-NHj, -78 °C

iv) TiCly, CH,Cl,, refluxo; v) MnO, , CH,Cl,, refluxo
EtO,C,
EO,C. ' Et0L : %
NH,HCI i

64% T
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o 56
849 o‘ i
EtO,C. £10,C
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O

i) acido 2,2-dimetilacetoacético, DMAP, DCC, CH,Cl,, 0 °C; ii) TBDMSCI, imidazol, DMAP, CH,Cl,, t.a.;

iii) reagente de Lawesson, PhH, refluxo; iv) TBAF, THF, t.a.; v) Burges-PEG, dioxano-THE, 85 °C;

vi) MnO,, CH,CL,, refluxo
Esquema 16. Preparagdo da sintese de tiazois 2,4-dissubstituidos a partir
de aminodcidos, intermedidrios chaves na sintese do produto natural
marinho micotiazol
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A importincia da utilizagdo de aminodcidos® na sintese de nd-
cleos tiazolinicos quirais 63a-d pode ser ilustrada pelo planejamen-
to sintético dos peptideos ciclicos marinhos lissoclinamida 6 e
ulitiaciclamida B, elaborado por Pattenden e colaboradores® (Figu-
ra 3).
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Figura 3. Lissoclinamida 6 e Ulitiaciclamida B, peptideos ciclicos marinhos

Na construcdo dos nucleos tiazolinicos quirais 63a-d, (Esquema
17) trés rotas sintéticas foram realizadas®: a primeira foi baseada na
condensacdo de aminodcidos N-protegidos 64a-d e imino éteres 65a-d,
obtendo os intermedidrios 66a-d (30-65%), que apds oxidagdo forne-
ceu tiazdis quirais 63a-d (84-88%). A segunda consiste na ciclodesi-
drata¢do de B-hidroxitioamidas 68a-d, usando as condi¢des de
Mitsunobu® ou o reagente de Burgess®, fornecendo os intermediérios
66a-d (40-50%). Finalmente, o acoplamento de tioamidas 69a-d com
bromo piruvato de etila, seguido de desidrataco, fornece os respectivos
tiazdis quirais 63a-d (35-44%) (Esquema 17).

Ao comparar as trés rotas sintéticas, Pattenden observou que a
primeira rota era a melhor, pois as substancias de partida utilizadas
eram de baixo custo. Outra importante vantagem da primeira rota
sintética € que os tiazdis quiras sdo obtidos sem perda do excesso
enantiomérico e em alta escala®.

APLICACOES SINTETICAS DE TIAZOIS

Além da atividade biolégica dos ntcleos tiazolinicos, essa clas-
se de compostos heterociclicos possue, também, importantes aplica-
¢oes sintéticas, podendo ser empregada em diferentes tipos de rea-
¢des de condensacio, oxidagdo, transformagdo de grupos funcionais
e formagao de ligacdo carbono-carbono.

Sais tiazolicos como catalisadores

Sais tiazoélicos podem catalisar reacdes quimicas, sendo ampla-
mente estudados. Como exemplo, pode-se mencionar sua utilizagdo
catalitica em reagdes de condensacgio de aldeidos, sendo importante
o “design” do catalisador para a interac@o entre os aldeidos aromati-
cos 70 e os sais tiazélicos 71a,b (Esquema 18)%. O mecanismo desta
reacdo foi proposto pela primeira vez por Breslow®, baseado no
acoplamento dos aldeidos aromaticos 70 com os sais tiazélicos 71a,b,
formando os compostos dipolares 73 e 74 que, em seguida reagem
com outra molécula de aldeido 70, fornecendo a benzoina 75 que,
apos a regeneragao do catalisador 71b, produz o composto 72 (Es-
quema 19).
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o NH
Rin, i R, Hs
OH ——» . OEt OCH,
HoN
NHBoc NHBoc
64a-d 5ad ii o
método (a)
iv
30-65%
° OH . on s
R, ): - viii Rz, AN CO,CH;
7, v, vi,vii - Ry, —_— N
‘ S N7 o, 66a-d
H 6 NHBoc ~
NHBoc NHBoc método (b)
67a-d 68a-d 40-50% ix
84-88%
o s s \
) OCH
Rin, ix Riy, xixii RV, \3\( ¢
oy ———= .. NH, . N I
método (¢) NHBoc
NHBoc NHBoc
64a-d 69a-d 35-44% 63a-d

=CHs; b: R, = (CH;),CH; ¢: R, = (CH3)(CH;CH,)CH; d: R; = PhCH,

i, EtOCOCl-El}N, -78 °C; NH,OH, -30 °C; ii, EtXO*PFh', CH,CL,; iii, cisteina metilada, EtOH; iv, serina
metilada, HOBt, DCC; v, TBSCI, imidazol, DMF; vi, reagente de Lawesson, PhH, 80 °C; vii, TBAF,
THF; viii, reagente de Burgess (hidréxido de metéxicarbonilsulfamoiltrietilamonio, sal inerte), THF,
65 °C; ix, MnO,, CH,Cl,; x, reagente de Lawesson, DME, t.a.; xi, KHCOX, DME, BrCH,COCO,Et,
ta.; xii, dcido trifluoracético, piridina, DME, 0 °C

Esquema 17. Sintese de niicleos tiazolinicos quirais utilizando aminodcidos
como material de partida

S
71a Ar
2Ar-CHO ———> Ar

70 o 7

Rl, RZeR’= H, alquil, aril
Ar=Ph, pNO,C4Hs , pCIC4Hs , etc.

Esquema 18. Utilizacdo catalitica de sais tiazolicos em reagdes de
condensagdo benzoinica

R? a R2 R R N/g
N® N®  Ar-CHO o
Z/ P 2/ Y —. Z/ Vo
R? S R3 s © R s
Al
Tla 71b 73 '
R? /R1
N®
__DArcHO / >\<0H
\”/K ,L )7< pE RN ?
.
/VOH 74

Esquema 19. Proposta mecanistica para reagoes de condensagdo benzoinica
em presenga de sais tiazolicos como catalisadores

Uma outra proposta mecanistica (Esquema 20)*' ¢ baseada na
dimerizagdo dos intermedidrios 71a,b, que forneceu o bis(ilideno-
tiazolina)s 77, que reage com o aldeido, fornecendo os intermedidrios
em equilibrio 78 e 79. Apds a condensagdo do intermedidrio 79 com
outra molécula de aldeido, a benzoina 80 formada produz o aldeido
72, bem como a regeneragdo do catalisador 77.

Sais tiazdlicos também catalisam diferentes reacdes relaciona-
das com a condensacio benzoinica. Um exemplo € a reagdo de
aldeidos 81a,b e sais iminiuns 82 em presencga do sal tiazdlico 83, o
qual atua como catalisador na obtencdo de o-amino cetonas 84a,b
(Esquema 21)*.
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Esquema 20. Proposta mecanistica baseada na formacdo de bis(ilideno-
tiazolina)s atuando como catalisador em reagdes de condensagdo benzoinica

/
N®
/\ R
Cl
/ \e s °
R-CHO + O N=cH, 8  _ o N
81 ___/

R=a i-CH; 82 84

R=a i-C3H; (61%)
b 1-C;H 5 (48%)

Esquema 21. Reagdo de aldeidos e sais iminiuns em presenga do sal tiazolico
79

A oxidagdo de aldeidos aromaticos em dcidos carboxilicos 88,
pode também ser catalisada em presenga de sais tiazdlicos 85 (Es-
quema 22)*. O mecanismo da reagdo ¢ similar ao apresentado nos
Esquemas 19 e 20.

R® RO R\ﬁ o
e( \ ACHQ \\ oxid. o [ ) o on
s 7 Ns S
Al
85 A ge Ty 88

R = H, alquil ou aril
Ar = aromético

Esquema 22. Esquema geral de oxidagdo de aldeidos aromdticos em dcidos
carboxilicos catalisados em presenca de sais tiazolicos

Preparacio de cetonas a partir de ésteres

A preparagio de cetonas a partir de ésteres pode ser facilmente
obtida pela utilizacdo de 2-acilbenzotiazéis 91, preparados pela
condensag¢do de benzotiazéis litiados 90 em posic¢do 2, e os respecti-
vos ésteres 89 (Esquema 23)*. As 2-acilbenzotiazéis 91 formadas

Quim. Nova

reagem com um composto litiado, seguido da formacdo de um sal
em presenga de iodeto de metila, obtendo-se o intermedidrio 92 que,
apos a utilizagdo de base fornece as respectivas cetonas 94a-c (94-
97%) e o sal benzotiazdlico 93, que atua como catalisador (Esquema
23).

N M
e
\ Li 52 ® I
o N o L RO-Li N T 1
s R R
)]\ 90 \ ii, Mel \ R?
R’ OMe > : \< : :
s o s’ OH
89 91 92
‘ K,CO5
Me

|
P N® o
aR'=Ph,R?=Ph (94%) \> r )|\
bR = n-CyHy3, R = Me (97%) . A R?

¢R!'= n-Pr, R? = Ph (94%)

Esquema 23. Preparacdo de cetonas a partir de ésteres utilizando-se 2-
acilbenzotiazois, pela etapa de transformagdo do niicleo tiazolinico em
aldeido

Preparaciao de 5H-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-onas

O ntcleo tiazolinico foi empregado com sucesso por Bonacorso
e colaboradores na sintese de SH-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-onas 97,
utilizando B-alcoxivinil triclorometil cetonas 95%, que foram conden-
sadas com 2-amino tiazol fornecendo o bi-heterociclo 97 (Esquema
24). Esta classe de compostos, especialmente o 7-metil-5SH-tiazolo
[3,2-a] pirimidin-5-onas, apresentou interessante atividade antitilcera
e antiinflamatdria apés administragdo oral.

N
o R' o ///\ \S
2-aminotiazol, o) HN
/ etanol, 5-30 h, refluxo S
e Rt B
Cl,C OCHj 45-89% 7 ;
e Cl,C R
. R* 96
R!=H, CHj, n-Pr, i-Pr, n-Bu
R?=H, CH,
o
RZ
1]
Y, R

Esquema 24. Preparacdo de 5H-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-onas

FORMACAO DE LIGACAO C-C

Uma aplicag@o sintética importante dos ntcleos tiazéis € a sua
equivaléncia com o grupo aldeidico (Esquema 25), contribuindo as-
sim para a formagdo de ligacdo carbono-carbono em diferentes sis-
temas®. De maneira geral, o grupo funcional aldeido ¢ introduzido
primeiramente pela funcionalizacido do nicleo tiazolinico em posi-
¢do C-2 com diferentes grupos funcionais (GF) 98, tais como litio,
os compostos sililados e estanilados, os aldeidos, as cetonas e os
reagentes de Witting (Esquema 25). Apds a funcionalizac¢do dos ni-
cleos tiazolinicos, o substrato R em questdo ¢ acoplado originando o
composto 99, seguido pela etapa de transformag@o do nicleo
tiazolinico em aldeido (Esquema 25).

Como exemplo, pode-se citar a introduc¢do do grupo funcional
aldeido ao serinal N,N-diprotegido 100, a qual se inicia com o
acoplamento do ntcleo tiazolinico, 2-litio tiazol 101, obtendo-se o
composto sin 102 em 85% de rendimento e com excesso enantio-
mérico (e.e) de 92%, pois a adi¢do ao grupo aldeidico ocorre com
seletividade diastereofacial. Apds benzilacdo do dlcool formado 103,
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[ & = CHO
Substrato (R) + [ S\GF ( _B ., =RrcHO

= alquil e aril
98

Grupo Funcional (GF) = Li, SiMes, SnMe;, CHO, COMe, CH=PPh;, etc.

Esquema 25. Equivaléncia dos niicleos tiazolinicos com o grupo aldeidico
e sua aplicagdo para a formagdo de ligacdo carbono-carbono em diferentes
sistemas

N-metila¢@o do nicleo tiazolinico 96, redugio do anel em presenca
de boroidreto de sédio 105 e, finalmente, utilizagdo do cloreto de
mercurio I, hd a obtengdo do grupo funcional aldeido 106 com ren-
dimento de 54% (quatro etapas)® (Esquema 26).

ﬁ‘NBOC ()\L' li:Boc E i) NaH
\/% i) TBacl

\/\CHO 85% (e.c 92%)

100

+ e e,
NBoc \ NB:

E oo ﬁ‘l\iBoc N _NaBH, ; o

¢} > HgCl, Z :

\/\‘/ -0 ;
H,0 S
OBn
106 54% (4 etapas) 105 OBn

Esquema 26. Sintese de a-hidroxialdeidos, utilizando-se tiazois para
formacgado de ligagcdo C-C

Um bom exemplo da importincia dos nicleos tiazolinicos na for-
magdo de ligagdo C-C € a sintese total de azaagticares® realizada por
Dondoni e colaboradores. Esses produtos naturais, como por exemplo a
(+)-nojirimicina e (+)-manonojirimicina® (Figura 4) sdo, respectivamen-
te, potentes inibidores de glicosidase e manosidase. Essa classe de com-
postos tem sido avaliada como capaz de inibir a glicoproteina viral,
essencial para a replicacdo do virus HIV. Dondoni e colaboradores rea-
lizaram uma elegante sintese assimétrica da (-)-nojirimicina e (-)-
manonojirimicina, antipodas de seus produtos naturais (Esquema 27)%.
Essa sintese utiliza a L-serina 107 como material de partida que, apds
algumas transformacdes, fornece o sinton 108, ao qual foi introduzido o
composto 2-litiotiazol 101, obtendo-se o intermedidrio chave 109 em
82% de rendimento. Gragas a introduc@o deste grupo, pode-se obter
uma redugio esterocontrolada que, dependendo do reagente empregado
(NaBH, ou Red-Al), fornece os compostos 110 e 111 com alto excesso
enantiomérico (e.e) 94 e 95%, respectivamente (Esquema 27). Apés
sililagdo do dlcool secundario, transformac@o do grupo tiazolinico em
aldeido, desprotecdo do grupo silil em meio 4cido e ciclizagdo, obtem-
se a (-)-nojirimicina e (-)-manonojirimicina em 80 e 72% respectiva-
mente (Esquema 27)¥. E importante ressaltar que, a partir da D-serina,
se pode obter pelo mesmo processo sintético os produtos naturais (+)-
nojirimicina e (+)-manonojirimicina.

CONCLUSAO

Devido a sua importancia, os ntcleos tiazolinicos t€ém sido mui-
to estudados, representando uma importante classe de compostos
heterociclicos, ja que estdo presentes em diversas substincias com
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OH

HO///(

HO! N
H

(+)-Nojirimici H-M jirimici

Figura 4. Produtos naturais (+)-nojirimicina e (+)-manonojirimicina,
potentes inibidores de glicosidase e manosidase

107

a) tBuMe,SiCl, imidazol,

DMF, 12h (85%)
b) tiazol para aldeido (esquema 82%)
¢) acido triflioracético-H,O

ta., 30" (80%)

a) tBuMe,SiCl, imidazol,

DMF, 12 h (100%)
b) tiazol para aldeido (esquema 80%)
¢) dcido triflioracético-H,0

ta., 30" (72%)

(-) Nojirimicina (-) Manonojirimicina

Esquema 27. Sintese assimétrica da (-)nojorimicina e (-)manonojirimicina

potente atividade bioldgica, bem como apresentam diversas aplica-
¢oes sintéticas para obten¢@o de novos compostos.
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