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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.
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INTRODUÇÃO

Os compostos tiazolínicos (Figura 1) são uma importante classe
de compostos heterocíclicos que apresentam um amplo espectro de
atividade biológica, tais como atividades anticâncer1, antibacteriana2,
antidepressiva3, antiinflamatória4, herbicida5 dentre outras. O núcleo
tiazolínico está presente, também, como subunidade em diversas
moléculas biologicamente ativas. Como exemplo, podemos mencio-
nar o sulfatiazol6, um importante fármaco antimicrobiano, o ritonavir
(Norvir®) medicamento utilizado no combate ao vírus HIV7, as
epotilonas A e B, produtos naturais que possuem uma potente ativi-
dade antitumoral8 e o pirofosfato de tiamina9, presente em uma varie-
dade de enzimas que catalisam reações de descarboxilação
(descarboxilases) e de condensação do tipo aldólica (aldolases) (Fi-
gura 2). Esta classe de compostos apresenta, também, potencial apli-
cação em síntese orgânica, podendo ser utilizada em reações de
condensação, oxidação, transformação de grupos funcionais e for-
mação de ligação carbono-carbono10. O presente trabalho tem como
objetivo apresentar diferentes metodologias para a obtenção de nú-
cleos tiazolínicos, bem como suas aplicações em síntese orgânica.

PREPARAÇÃO DE TIOAMIDAS E TIOURÉIAS

Devido à presença de compostos tiocarbonilados como tioamidas,
tiouréias, isocianatos, etc., em diferentes metodologias para a prepa-
ração de núcleos tiazolínicos, faz-se necessário, primeiramente abor-
dar a preparação de compostos tiocarbonilados, que pode ser reali-
zada basicamente por dois reagentes: o primeiro, consiste na utiliza-
ção do pentasulfeto de fósforo (P

4
S

10
)11 (Esquema 1). No entanto,

este método apresenta diversas desvantagens, já que requer excesso
de P

4
S

10
, ambiente inerte, solvente anidro (dioxano ou tetrahidro-

furano), um tempo prolongado de reação e baixos rendimentos. Um
segundo reagente, que pode ser empregado de maneira muito mais

eficaz que o pentasulfeto de fósforo na obtenção de compostos tiocar-
bonilados a partir de compostos carbonilados, consiste na utilização
do 1,3-ditio-2,4-difosfatano-2,4-disulfeto-2,4-bis(4-metóxifenil),
comumente conhecido como reagente de Lawesson12 (Esquema 1).
Este reagente permite uma reação eficaz, limpa, de fácil purificação,
realizada em condições brandas e com excelentes rendimentos (Es-
quema 1).

O mecanismo desta reação é baseado na formação de um inter-
mediário chave 3, que é similar ao da reação de Witting para forma-
ção de olefinas a partir de aldeídos e cetonas (Esquema 2).

MÉTODOS DE OBTENÇÃO DE TIAZÓIS

Síntese de núcleos tiazolínicos a partir de compostos
ααααα-halocarbonílicos

Esta metodologia, desenvolvida por Hantzsch em 188713, é ba-
seada na condensação de compostos α-halocarbonílicos com

Figura 2. Importantes moléculas bioativas que possuem núcleo tiazolínico

Figura 1. Núcleo  tiazolínico
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tioamidas ou tiouréias substituídas ou não, sendo um dos primeiros
e mais amplos métodos sintéticos empregados para obtenção de tiazóis
substituídos13. Como exemplo, apresentamos a obtenção de tiazóis-
4-amino condensados 6, que podem ser facilmente preparados, utili-
zando α-bromolactamas 4 e tioamidas 514, sendo a reação aplicada
com α-bromolactamas de seis, sete e oito membros (Esquema 3).

O mecanismo da reação de α-lactamas halogenadas 4 e tioamidas
514 (Esquema 4) pode ser explicado primeiramente pelo ataque
nucleofílico do composto 5 sobre a bromo lactama 4, fornecendo
assim, o intermediário 7. Após esta etapa, ocorre a ciclização, que
produz o intermediário 8, podendo a formação do produto 6 ocorrer
por dois caminhos mecanísticos diferentes: o primeiro é a aroma-
tização via desidratação em meio ácido 9, o segundo ocorre pela
abertura do biciclo 8, seguido de um ataque nucleofílico do etanol
sobre a carbonila do intermediário 10 com posterior desidratação,
produzindo o intermediário 11. Após substituição nucleofílica aro-
mática, obtêm-se os respectivos tiazóis 6 (Esquema 4).

Um outro exemplo importante da utilização da metodologia de
Hantzsch é a síntese de pirazoiltiazóis 15, realizada por Bonacorso e
colaboradores15, a partir de tiocarboxiamidas substituídas 12 e dife-
rentes 2-bromocetonas 13. Após desidratação em meio ácido do in-
termediário 14, os pirazoiltiazóis foram obtidos em bons rendimen-
tos (Esquema 5).

Preparação de núcleos tiazolínicos hidroxilados na posição C-4

A reação de tioamidas 16 e α-haloacilas 17 é um método impor-
tante para a obtenção de tiazóis hidroxilados 18 na posição C-4 (Es-
quema 6)16. Se a reação é conduzida em presença de cloreto de ter-
butildimetilsilila (TBDMSCl), obtêm-se em uma etapa (“one-pot”)
tiazóis hidroxisililados 19a-e na posição C-4 com rendimentos entre
43 e 78% (Esquema 6).

Síntese de 5-carboxilatos-2-aminotiazóis

Um método eficiente de preparação de 5-carboxilatos-2-
aminotiazóis 23a-e foi realizado por Zhao e colaboradores17. Esse
método consiste na preparação in situ do α-haloéster 21, a partir do
β-etóxiacrilato de etila 20 em presença de N-bromosuccinimida
(NBS), seguido da condensação com diferentes tiouréias 22a-e, for-
necendo assim, 5-carboxilatos-2-aminotiazóis N-substituídos 23a-e
em bons rendimentos (60-98%) (Esquema 7).

Esquema 3. Preparação de tiazóis 4 amino condensados, utilizado-se α-

bromolactamas e tioamidas via metodologia de Hantzsch

Esquema 2. Proposta mecanística da reação de Lawesson

Esquema 1. Diferentes metodologias para obtenção de tioamidas

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

Esquema 5. Síntese de pirazoiltiazóis a partir de tiocarboxamidas

substituídas e diferentes 2-bromocetonas

Esquema 4. Proposta mecanística para a formação de tiazóis 4 amino

condensados, utilizado-se α-bromolactamas e tioamidas
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Iodos hipervalentes

A utilização de reagentes contendo iodos hipervalentes é uma
modificação da síntese de Hantzsch (Esquema 3), que consiste no
tratamento de compostos β-dicarbonilados 24 e 25 com
hidroxi(tosiloxi)iodo benzeno e tiouréia, fornecendo 5-carboximetil-
4-metil-2-aminotiazóis 26 e 27 em 77 e 78%, respectivamente (Es-
quema 8)18. Essa metodologia apresenta as seguintes vantagens em
relação à síntese de Hantzsch: não utiliza compostos α-halocarbo-
nílicos e a reação é realizada “one-pot”.

Síntese de tiazóis a partir de ααααα-aminonitrilas

A síntese de tiazóis a partir de α-aminonitrilas como material de
partida é conhecida como Cook-Heilbron19. Como exemplo, pode-
se mencionar a preparação de 2-arilamino-4-ciano-5-aminotiazóis
30a-d a partir de p-toluenosulfonato de aminomalononitrila 28 e aril
isotiocianatos 29a-d, em presença de 1-metil-2-pirolidinona (NMP)
como solvente (Esquema 9) 20.

Síntese de 4-ácidos carboxílicos-5-aminotiazóis

A síntese de 4-carboximetil-5-aminotiazóis 33a-d (62-88%)21 foi
realizada por Matsumoto e colaboradores, utilizando α-
isocianoacetatos 31 e alquil ou aril isotiocianato 32a-d, em presença
de base para a obtenção de núcleos tiazolínicos 4,5-substituídos (Es-
quema 10).

Preparação de tiazóis fluorados em posição C-5

A preparação de núcleos tiazolínicos fluorados em posição C-5
35a-c (27-69%)22 foi realizada por Burger e colaboradores, utilizan-
do 4,4’-bis(triflúormetil)tiocarboxamidas 34a-c, em presença de
cloreto de estanho II (SnCl

2
) (Esquema 11). O mecanismo proposto

(Esquema 12)22 é baseado inicialmente na formação do intermediá-
rio cíclico 36 que, após abertura do anel 37, é capaz de doar um
átomo de flúor ao cloreto de estanho, obtendo-se o intermediário 38.
Após a saída da espécie SnCl

2
F, ocorre a formação do intermediário

39, o qual fornece, após protonação, o produto 40. Após aquecimen-
to, tem-se o intermediário cíclico 41 que, após a eliminação de HF,
fornece os respectivos tiazóis 5-fluorados 35a-c.

Preparação de 5-tiotiazóis

A preparação de 5-tiotiazóis 43a-d (21-61%)23 foi realizada por
Junjappa e colaboradores, utilizando como material de partida S,N–
acetal cetocetenos 42a-d, em presença de cloreto de tionila e piridina
(Esquema 13). O mecanismo desta reação (Esquema 14)23 é baseado

Esquema 9. Preparação de 2-arilamino-4-ciano-5-aminotiazóis a partir

de p-toluenosulfonato de aminomalononitrila e de aril isotiocianato

Esquema 8. Utilização de iodo hipervalente na preparação do 5-

carboximetil-4-metil-2-aminotiazóis

Esquema 7. Preparação “one-pot” de 5-carboxilatos-2-aminotiazóis N-
substituídos a partir do β-etóxiacrilato de etila

Esquema 10. Síntese de 4-ácidos carboxílicos-5-aminotiazóis a partir de
α-isocianoacetatos e isotiocianatos em presença de base

Esquema 11. Preparação de tiazóis fluorados em posição C-5 utilizando-

se 4,4’-bis(triflúormetil)tiocarboxamidas em presença de SnCl
2

Esquema 12. Proposta mecanística para a preparação de tiazóis fluorados

em posição C-5
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na formação do sulfeno 45 que, após abstração de hidrogênio em pre-
sença de piridina, fornece o intermediário 46 que, em seguida, sofre
ciclização obtendo-se os correspondentes S-óxidos tiazolinas 47. Após
a reação do intermediário 47 com cloreto de tionila, obtêm-se os com-
postos 48, os quais são convertidos em 5-tiotiazóis 43a-d.

Preparação de derivados 2-etóxitiazol

A preparação do derivado 2-etóxitiazol 51 (95%)24 foi realizada
por Ziegler e colaboradores, utilizando N-acilpropargililtiocarbamatos
49, que são convertidos regioseletivamente em (E)-β-iodo(vinil)
sulfonas 50, por meio de benzenosulfonato de sódio e iodo, em pre-
sença de acetato de etila e água (Esquema 15).

Síntese a partir de aminoácidos

Uma metodologia importante na preparação de núcleos
tiazolínicos é a utilização de aminoácidos como material de partida.
Como exemplo, pode-se citar a síntese de tiazóis 2,4-dissubstituídos,
intermediários chaves 55 e 62 (Esquema 16)25 na síntese do produto
natural marinho micotiazol, isolado a partir da Spongia mycofijiensis,
possuindo potente atividade antielmíntica. Manta e colaboradores
realizaram a síntese desse núcleo, utilizando aminoácidos como pro-

duto de partida25. O primeiro esquema sintético utilizou-se o cloridrato
do éster etílico da L-cisteína 52 como material de partida. Após
benzilação do enxofre e acoplamento peptídico com ácido 2,2-
dimetilacetoacético em presença de DCC (dicicloexilcarbodiimida)
e HOBT (1-hidroxibenzotriazol), tem-se o sinton 53. A desproteção
do grupo benzila foi realizada em presença de sódio e amônia, segui-
da da ciclização em presença de TiCl

4
, fornecendo o intermediário

54 que, após oxidação com MnO
2
, produziu

 
o tiazol 2,4-dissubstituído

55 com 60% de rendimento (Esquema 16)25.
Uma outra proposta sintética realizada por Malta (Esquema 16)25,

consiste na utilização do cloridrato do éster etílico da L-serina 56
que, após acoplamento peptídico com ácido 2,2-dimetilacetoacético,
em presença de DCC (diciclohexilcarbodiimida) e HOBT (1-
hidroxibenzotriazol), levou ao intermediário 57. Após a proteção do
álcool 57 com TBDMSCl  foi realizada a transformação da cetona
em tiocetona, utilizando o reagente de Lawesson produzindo, assim,
o produto 59. Em seguida, foi realizada a desproteção do álcool 59
em presença de TBAF (fluoreto de tetrabutilamônio), fornecendo o
intermediário 60. A ciclização deste intermediário é realizada em
presença do reagente de Burgess-PEG, obtendo-se o composto 61.
Finalmente, tem-se a oxidação deste sinton, fornecendo o tiazol 2,4-
dissubstituído 62 (Esquema 16).

Esquema 15. Preparação de derivados 2-etóxitiazóis a partir de N-

acilpropargililtiocarbamatos

Esquema 14. Proposta mecanística para a preparação de 5-tiotiazóis

Esquema 13. Preparação de 5-tiotiazóis utilizando-se S,N–acetal
cetocetenos em presença de cloreto de tionila e piridina

Esquema 16. Preparação da síntese de tiazóis 2,4-dissubstituídos a partir

de aminoácidos, intermediários chaves na síntese do produto natural
marinho micotiazol
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A importância da utilização de aminoácidos26 na síntese de nú-
cleos tiazolínicos quirais 63a-d pode ser ilustrada pelo planejamen-
to sintético dos peptídeos cíclicos marinhos lissoclinamida 6 e
ulitiaciclamida B, elaborado por Pattenden e colaboradores26 (Figu-
ra 3).

Na construção dos núcleos tiazolínicos quirais 63a-d, (Esquema
17) três rotas sintéticas foram realizadas26: a primeira foi baseada na
condensação de aminoácidos N-protegidos 64a-d e imino éteres 65a-d,
obtendo os intermediários 66a-d (30-65%), que após oxidação forne-
ceu tiazóis quirais 63a-d (84-88%). A segunda consiste na ciclodesi-
dratação de β-hidroxitioamidas 68a-d, usando as condições de
Mitsunobu27 ou o reagente de Burgess28, fornecendo os intermediários
66a-d (40-50%).  Finalmente, o acoplamento de tioamidas 69a-d com
bromo piruvato de etila, seguido de desidratação, fornece os respectivos
tiazóis quirais 63a-d (35-44%) (Esquema 17).

Ao comparar as três rotas sintéticas, Pattenden observou que a
primeira rota era a melhor, pois as substâncias de partida utilizadas
eram de baixo custo. Outra importante vantagem da primeira rota
sintética é que os tiazóis quiras são obtidos sem perda do excesso
enantiomérico e em alta escala26.

APLICAÇÕES SINTÉTICAS DE TIAZÓIS

Além da atividade biológica dos núcleos tiazolínicos, essa clas-
se de compostos heterocíclicos possue, também, importantes aplica-
ções sintéticas, podendo ser empregada em diferentes tipos de rea-
ções de condensação, oxidação, transformação de grupos funcionais
e formação de ligação carbono-carbono.

Sais tiazólicos como catalisadores

Sais tiazólicos podem catalisar reações químicas, sendo ampla-
mente estudados. Como exemplo, pode-se mencionar sua utilização
catalítica em reações de condensação de aldeídos, sendo importante
o “design” do catalisador para a interação entre os aldeídos aromáti-
cos 70 e os sais tiazólicos 71a,b (Esquema 18)29. O mecanismo desta
reação foi proposto pela primeira vez por Breslow30, baseado no
acoplamento dos aldeídos aromáticos 70 com os sais tiazólicos 71a,b,
formando os compostos dipolares 73 e 74 que, em seguida reagem
com outra molécula de aldeído 70, fornecendo a benzoína 75 que,
após a regeneração do catalisador 71b, produz o composto 72 (Es-
quema 19).

Uma outra proposta mecanística (Esquema 20)31 é baseada na
dimerização dos intermediários 71a,b, que forneceu o bis(ilideno-
tiazolina)s 77, que reage com o aldeído, fornecendo os intermediários
em equilíbrio 78 e 79. Após a condensação do intermediário 79 com
outra molécula de aldeído, a benzoína 80 formada produz o aldeído
72, bem como a regeneração do catalisador 77.

Sais tiazólicos também catalisam diferentes reações relaciona-
das com a condensação benzoínica. Um exemplo é a reação de
aldeídos 81a,b e sais iminiuns 82 em presença do sal tiazólico 83, o
qual atua como catalisador na obtenção de α-amino cetonas 84a,b
(Esquema 21)32.

Figura 3. Lissoclinamida 6 e Ulitiaciclamida B, peptídeos cíclicos marinhos

i, EtOCOCl-Et
3
N, -78 oC; NH

4
OH, -30 oC; ii, Et

3
O+PF

6
-, CH

2
Cl

2
; iii, cisteína metilada, EtOH; iv, serina

metilada, HOBt, DCC; v, TBSCl, imidazol, DMF; vi, reagente de Lawesson, PhH, 80 oC; vii, TBAF,
THF; viii, reagente de Burgess (hidróxido de metóxicarbonilsulfamoiltrietilamônio, sal inerte), THF,
65 oC; ix, MnO

2
, CH

2
Cl

2
; x, reagente de Lawesson, DME, t.a.; xi, KHCO

3
, DME, BrCH

2
COCO

2
Et,

t.a.;  xii, ácido trifluoracético, piridina, DME, 0 oC

Esquema 17. Síntese de núcleos tiazolínicos quirais utilizando aminoácidos
como material de partida

Esquema 19. Proposta mecanística para reações de condensação benzoínica

em presença de sais tiazólicos como catalisadores

Esquema 18. Utilização catalítica de sais tiazólicos em reações de

condensação benzoínica
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A oxidação de aldeídos aromáticos em ácidos carboxílicos 88,
pode também ser catalisada em presença de sais tiazólicos 85 (Es-
quema 22)33. O mecanismo da reação é similar ao apresentado nos
Esquemas 19 e 20.

Preparação de cetonas a partir de ésteres

A preparação de cetonas a partir de ésteres pode ser facilmente
obtida pela utilização de 2-acilbenzotiazóis 91, preparados pela
condensação de benzotiazóis litiados 90 em posição 2, e os respecti-
vos ésteres 89 (Esquema 23)34. As 2-acilbenzotiazóis 91 formadas

reagem com um composto litiado, seguido da formação de um sal
em presença de iodeto de metila, obtendo-se o intermediário 92 que,
após a utilização de base fornece as respectivas cetonas 94a-c (94-
97%) e o sal benzotiazólico 93, que atua como catalisador (Esquema
23).

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

O núcleo tiazolínico foi empregado com sucesso por Bonacorso
e colaboradores na síntese de 5H-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-onas 9735,
utilizando β-alcoxivinil triclorometil cetonas 9536, que foram conden-
sadas com 2-amino tiazol fornecendo o bi-heterociclo 97 (Esquema
24). Esta classe de compostos, especialmente o 7-metil-5H-tiazolo
[3,2-a] pirimidin-5-onas, apresentou interessante atividade antiúlcera
e antiinflamatória após administração oral.

FORMAÇÃO DE LIGAÇÃO C-C

Uma aplicação sintética importante dos núcleos tiazóis é a sua
equivalência com o grupo aldeídico (Esquema 25), contribuindo as-
sim para a formação de ligação carbono-carbono em diferentes sis-
temas37. De maneira geral, o grupo funcional aldeído é introduzido
primeiramente pela funcionalização do núcleo tiazolínico em posi-
ção C-2 com diferentes grupos funcionais (GF) 98, tais como lítio,
os compostos sililados e estanilados, os aldeídos, as cetonas e os
reagentes de Witting (Esquema 25). Após a funcionalização dos nú-
cleos tiazolínicos, o substrato R em questão é acoplado originando o
composto 99, seguido pela etapa de transformação do núcleo
tiazolínico em aldeído (Esquema 25).

Como exemplo, pode-se citar a introdução do grupo funcional
aldeído ao serinal N,N-diprotegido 100, a qual se inicia com o
acoplamento do núcleo tiazolínico, 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 adição ao grupo aldeídico ocorre com
seletividade diastereofacial. Após benzilação do álcool formado 103,

Esquema 22. Esquema geral de oxidação de aldeídos aromáticos em ácidos

carboxílicos catalisados em presença de sais tiazólicos

Esquema 21. Reação de aldeídos e sais iminiuns em presença do sal tiazólico

79

Esquema 20. Proposta mecanística baseada na formação de bis(ilideno-
tiazolina)s atuando como catalisador em reações de condensação benzoínica

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

Esquema 23. Preparação de cetonas a partir de ésteres utilizando-se 2-

acilbenzotiazóis, pela etapa de transformação do núcleo tiazolínico em

aldeído
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N-metilação do núcleo tiazolínico 96, redução do anel em presença
de boroidreto de sódio 105 e, finalmente, utilização do cloreto de
mercúrio II, há a obtenção do grupo funcional aldeído 106 com ren-
dimento de 54% (quatro etapas)38 (Esquema 26).

Um bom exemplo da importância dos núcleos tiazolínicos na for-
mação de ligação C-C é a síntese total de azaaçúcares39 realizada por
Dondoni e colaboradores. Esses produtos naturais, como por exemplo a
(+)-nojirimicina e (+)-manonojirimicina39 (Figura 4) são, respectivamen-
te, potentes inibidores de glicosidase e manosidase. Essa classe de com-
postos tem sido avaliada como capaz de inibir a glicoproteína viral,
essencial para a replicação do vírus HIV. Dondoni e colaboradores rea-
lizaram uma elegante síntese assimétrica da (-)-nojirimicina e (-)-
manonojirimicina, antípodas de seus produtos naturais (Esquema 27)39.
Essa síntese utiliza a L-serina 107 como material de partida que, após
algumas transformações, fornece o sinton 108, ao qual foi introduzido o
composto 2-litiotiazol 101, obtendo-se o intermediário chave 109 em
82% de rendimento. Graças à introdução deste grupo, pode-se obter
uma redução esterocontrolada que, dependendo do reagente empregado
(NaBH

4
 ou Red-Al), fornece os compostos 110 e 111 com alto excesso

enantiomérico (e.e) 94 e 95%, respectivamente (Esquema 27). Após
sililação do álcool secundário, transformação do grupo tiazolínico em
aldeído, desproteção do grupo silil em meio ácido e ciclização, obtem-
se a (-)-nojirimicina e (-)-manonojirimicina em 80 e 72% respectiva-
mente (Esquema 27)39. É importante ressaltar que, a partir da D-serina,
se pode obter pelo mesmo processo sintético os produtos naturais (+)-
nojirimicina e (+)-manonojirimicina.

CONCLUSÃO

Devido a sua importância, os núcleos tiazolínicos têm sido mui-
to estudados, representando uma importante classe de compostos
heterocíclicos, já que estão presentes em diversas substâncias com

Esquema 25. Equivalência dos núcleos tiazolínicos com o grupo aldeídico
e sua aplicação para a formação de ligação carbono-carbono em diferentes

sistemas

Esquema 26. Síntese de α-hidroxialdeídos, utilizando-se tiazóis para
formação de ligação C-C

potente atividade biológica, bem como apresentam diversas aplica-
ções sintéticas para obtenção de novos compostos.
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