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Imidazol

Imidazol € um composto organico
com formula molecular (CH),N(NH)CH. E um
solido incolor que dissolve em agua para
formar solucdo alcalina. E classificado na
quimica como um composto heterociclico
aromatico da familia dos diazais.



Ocorréncia

Muitos produtos naturais, especialmente alcaldides, contem o anel
imidazol. Este tipo de anel esta presente em importantes blocos de
construgao biologicos, tais como histidina, € no hormoénio histamina. Muitos
farmacos contem um anel imidazélico, tais como antifungicos, antibiéticos e

sedativos.
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Imidazol

Tautomerismo anular € um tipo de tautomerisno prototropico onde
um proton pode ocupar duas ou mais posicoes de um sistema aromatico.
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Tautomerismo prototropico

Prototropia ¢ a forma mais comum de tautomerismo e refere-se a
realocacao de um proéton.



Imidazol
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Sintese de Debus-RadziszewsKi

A reacao de Debus-Radziszewski € uma reacao
organica usada para a sintese de imidazois partindo de um
composto dicarbonilico, um aldeido e aménia. O composto
dicarbonilico mais comum & o glioxal, mas pode incluir 1,2-
dicetonas e cetaldeidos. O processo € um exemplo de uma
reagcao multicomponente.

Heinrich Debus Reagéo

(1824-1915)
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Ebel, K., Koehler, H., Gamer, A. O., & Jackh, R. "Imidazole and Derivatives." In Ullmann’s Encyclopedia of
Industrial Chemistry; 2002 Wiley-VCH
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Mecanismo

A reacao ocorre em dois estagios. No primeiro, o composto

dicarbonilico e a ambnia sao condensados para formar a diimina:
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+ 2 NHj3 >
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No segundo estagio, a diimina condensa com o aldeido:
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Mecanismo
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Reacao de Van Leusen

A reacido de Van Leusen ¢ a reacao de uma cetona com TosMIC
(tosilmetil isocianeto) levando a formacado de nitrila. Foi descrita pela
primeira vez em 1977 por Van Leusen. Quando aldeidos s&o empregados, a
reacao de Van Leusen é particularmente vantajosa para formar oxazois e
imidazois.
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TosMIC = Tosilmetil isocianeto

a)J. Org. Chem. 1977, 42, 3114-3118. b) Org. Lett. 2005, 7, 3183-3186.


https://en.wikipedia.org/wiki/TosMIC

Mecanismo

O mecanismo da reacido consiste inicialmente na desprotonacio
do TosMIC, que ocorre devido ao efeito elétron-atraente dos grupos sulfona
e isocianeto. O ataque na carbonila é seguido pela ciclizacdo 5-endo-dig
(regras de Baldwin) levando a um anel de 5 membros. Se o substrato € um
aldeido, ocorre a eliminagao do grupo de partida tosila. Apos o término da
reacao, a molécula resultante € um isoxazol. Se uma aldimina é usada,
formada da condensacado de um aldeido com uma amina, imidazois podem
ser formados através do mesmo processo.



Mecanismo

A espécie CHy;N = C pode sofrer uma cicloadi¢cdo para formar uma
ligacao dupla polarizada sob condi¢des basicas.
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Eliminacdo de acido p-toluenossulfénico a partir do intermediario 4-
tosil-2-imidazolina fornece um imidazol 1,5-dissubstituido.
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Sintese de 2,4-Diarilimidazois N-Substituidos

Reacao
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Synlett, 2009, 3263-3266.



Reacao de a-Halo- ou a-Hidroxi cetona e Amidina
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Sintese de Marckwald

Condensacéao de a-Amino Cetonas e Cianamidas

R, _O INII Z»
\//[ G 'HzO )\

RZ" °NH,  NH,

Mecanismo
R _O N R“/(—)\
—
R2Z>NH,  NH, R N7 NH,

I
H



Acetaldeido + Formamida
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-reagao de acetaldeido com bromo em etileno glicol, leva ao
bromoacetaldeido, em seguida tratando com formamida e aménia, leva
ao imidazol



Aminoaldeido + Tiocianato de Potassio
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-podem ser usados a-aminoaldeidos ou cetonas



Cimetidina
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Bredereck, H.; Theilig, G., Chemische Berichte-Recueil 1953, 86, 88-96.
http://www.chem.yale.edu/~wood/Theses/thesisstu.pdf



Tiazol

Tiazol € um composto aromatico heterociclico que contem um
atomo de enxofre e um atomo de nitrogénio. O tiazol € um liquido amarelo
claro com odor de piridina e féormula molecular C;H;NS. O anel tiazdlico é
componente da vitamina tiamina (B+).
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A deslocalizacao dos elétrons © no tiazol € maior, portanto, a

aromaticidade do tiazol é mais pronunciada que a do oxazol.

Lembrete: a ordem de precedéncia dos heteroatomos em um anel
heterocilcicos é: O/S/N (oxigénio/Enxofre/ Nitrogénio)



Representacoes
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Ocorréncia

Tiaz6is sao encontrados em uma variedade de produtos,
frequentemente fundidos a derivados benzénicos, conhecidos como
benzotiazdis. Pode se encontra-lo na vitamina B; e epotilona. Outro
importante derivado tiazolico €, por exemplo, a luciferina encontrada no
vaga-lume.

Tiazdis podem ser encontrados em corantes e fungicidas.
Tifluzamida, triciclazol, e tiabendazol s&do vendidos comercialmente para o
controle de pestes na agricultura. Outro derivado tiazélico usado € o anti-
inflamatdrio nao-estereoidal Meloxicam.
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Sintese



Retro-Sintese
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-compostos tiocarbonilicos sdo muito mais nucleofilicos que compostos
carbonilicos, devido a menor eletronegatividade do enxofre em relacdo ao
oxigénio.



Sintese de Hantzsch

A reacao de Hantzsch consiste na
ciclocondensacao de compostos a-halo carbonilicos
com tiamidas para formar tiazois.

Arthur R. Hantzsch

1857-1935
Reacao
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Mecanismo
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Passos reacionais:
-0 atomo de halogénio do a-halo aldeido ou a-halo cetona € nucleofilicamente substituido.
-0 sal S-alquiliminio resultante sofre transferéncia de préton

-posterior ciclizacdo produz um sal de 4-hidroxi-2-tiazolina, que € convertido no tiazol 2,5-
dissubstituido, em solvente protico por uma eliminagcao de agua catalisada por acido



Variacoes da Reacao de Hantzsch
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Reacao entre um a-haloacido e tiouréia
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Tiouréia reage com compostos halocarbonilicos para produzir 2-
aminotiazdis. 2-Amino-4-hidroxitiazol € formado com acidos «-
halocarboxilicos.
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Sintese de Cook-Heibron

Esta reacao foi descoberta pela primeira vez em 1947 por Alan H. Cook, Sir
lan Heilbron e A.L Levy, e marca um dos primeiros exemplos de sintese de 5-
aminotiazol com rendimento significativo e diversidade de escopo.
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o-Aminonitrilas reagem com CS,, COS, sais ou ésteres de acidos

ditiocarboxilicos e com isotiocianatos, sob condicdes suaves, para formar
9-aminotiazois 2,4-dissubstituidos

Cook, A. H; Heilbron, lan J. Chem. Soc. 1947, 1594-1598



Mecanismo
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Inicailmente, um par de elétrons do nitrogénio da a-aminonitrila faz um ataque
nucleofilico no dissulfeto de carbono. Essa reacao de adicdo empurra os elétrons da ligagao dupla
carbono-enxofre para um dos atomos de enxofre. Atuando como uma base de Lewis, o atomo de
enxofre ataca o atomo de carbono da nitrila, formando uma ligacdo enxofre-carbono ¢ em uma
ciclizacdo 5-exo-dig intramolecular. Esta ciclizagcdo forma um composto 5-imino-2-tiona tiazolidina
que sofre uma tautomerizagdo quando uma base, como a agua, abstrai os hidrogénios nas
posicdes 3 e 4. Os elétrons da ligacdo o carbono-hidrogénio sdo empurrados de volta para o anel
tiazol, formando duas novas ligacées duplas com os atomos de carbono adjacentes e catalisando a
formacdo de duas novas ligacbes o nitrogénio-hidrogénio e enxofre-hidrogénio. Essa
tautomerizagédo ocorre por ser termodinamicamente favoravel, originando o produto aromatico final,
5-aminotiazol.

36



Sintese da Nizatidina

Nizatidina € uma histamina antagonista do receptor de H, que
inibe a producdo de acido no estbmago, e € comumente usada no
tratamento de ulcera peptidica e refluxo gastroesofagico. E comercializada
com os nomes de Tazac e Axid.
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Oxazol

1,3-Ozaxol, também conhecido simplesmente como ozaxol, ndo é
encontrado na natureza na sua forma livre, mas o anel € frequentemente
encontrado como ozaxol 2,4-disubstituidos em estruturas complexas de
produtos naturais.

Indicacao de Posicao no Anel

4 N3
L9,
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Produtos de Origem Natural
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Representacoes
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Sintese



Retro-Sintese - Oxazol




Biosintese

Em biomoléculas, oxazois sao resultados da ciclizagcao e oxidacgao
da serina ou treonina nao-ribossomal peptidicos:
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X = H, CH; para serina e treonina respectivamente, B = base.
(1) ciclizagao enzimatica. (2) eliminacgao. (3) [O] = oxidagao enzimatica.




Sintese de Fischer

A sintese de oxazol de Fischer (1896) consiste
na reacao de uma cianoidrina e um aldeido na presenca
de acido cloridrico anidro. Os reagentes, cianoidrina e o
aldeido estao presentes na reacao em quantidades
estequiomeétricas. Ambos 0s reagentes usualmente tem
grupos aromaticos, 0os quais aparecem em posicoes
especificas no heterociclico resultante.

Hermann E.L. Fischer
1852-1916
Prémio Nobel 1902

Reacao
)O\H R,CHO —=t RZ\WO
+ +
RNCN 2 ol Nf& H,O + HCI

Fischer, E. Ber. 1896, 29, 205.
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Mecanismo

O primeiro passo do mecanismo é a adicdo de HCI gasoso, a cianoidrina 1. A
cianoidrina abstrai o o hidrogénio do HCI enquanto o ion cloreto ataca o carbono no grupo ciano.
O primeiro passo resulta na formagao de um intermediario imino-cloreto 2. Este intermediario
entdo reage com o aldeido; o grupo hidroxi de 2 abstrai um hidrogénio do atomo de nitrogénio,
enquanto que o par de elétrons do nitrogénio ataca o carbono eletrofilico da carbonila do aldeido.
Na proxima etapa em um ataque S\2 seguido pela perda de agua para dar um intermediario
cloro-oxazolina 4. Em seguida ocorre a isomerizacéo de dois prétons. O ultimo passo involve uma
reacao de eliminagao e a perda de uma molécula de HCI para formar o produto 6, 2,5-diariloxazol.
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https://en.wikipedia.org/wiki/SN2_reaction

Sintese de Robinson-Gabriel

A sintese de Robinson—-Gabriel é a reacdo na qual uma 2-
acilamino-cetona reage intramolecularmente seguida pela desidratacao
para formar um oxazol. Um agente ciclodesidratante € necessario para

catalisar a reacao.

H\ R2 R2
- R
» /

R4, Ry, Ry = alquila, arila, heteroarila

o-Acilamino cetonas, ésteres ou amidas sao ciclodesidratadas por
H,SO, ou acido polifosférico para formar oxazois

1.Robinson, R. J. Chem. Soc. 1909, 95: 2167.
2.Gabriel, S. Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 1910, 43: 134.
3.Gabriel, S. Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 1910, 43, 1283.



Mecanismo
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Reacao de a-Aciloxi Cetona e Amonia
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Reacao de 2-Nitrosofenois com
Bromometil Aril Cetonas

A reacdo de 2-nitrosofendis 5-substituidos com bromometil aril
cetonas e compostos relacionados empregando K,CO; como base em
refluxo de THF e DMF a 80 °C, respectivamente, leva a 2-aroilbenzoxazdis
em um unico passo reacional com rendimentos acima de 85%. O método
involve uma substituicdo nucleofilica intermolecular seguida por adicéo 1,2
e eliminagao.

Reacao

NO O N Ar
K,CO; @[ Y
+ Br >
R/C[OH A THF ou DMF J %

Nayyef Aljaar,t,¥ Chandi C. Malakar,t Jurgen Conrad,t and Uwe Beifuss J. Org. Che. 2015



Mecanismo
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Explicacao

Com respeito ao mecanismo de reacdo, assume-se que a
sequéncia de reacao entre o nitrosofenol e a bromometil aril cetona comeca
com a substituicdo nucleofilica intermolecular com o grupo OH do
nitrosofenol como o nucledfilo para formar o éter intermediario.
Desprotonacgao na posi¢gao a do grupo ceto produz o carbanion, o qual por
sua vez sofre ciclizacao intermolecular seguido pela desidratacdo mediada
pela base para dar o 2-aroilbenzoxazol.



Reacao de Van Leusen

A reacao de Van Leusen ¢ a reacao de um aldeido com TosMIC
(tosilmetil isocianeto). Foi descrita pela primeira vez em 1977 por Van
Leusen. Quando aldeidos sao empregados, a reagcao de Van Leusen é
particularmente vantajosa para formar oxazois e imidazais.
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https://en.wikipedia.org/wiki/TosMIC

Mecanismo

A espécie CH,;N = C pode sofrer uma cicloadi¢cdo para formar uma
ligacao dupla polarizada sob condi¢des basicas.
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Eliminacdo de acido p-toluenossulfénico a partir do intermediario 4-
tosil-2-imidazolina fornece um imidazol 1,5-dissubstituido.
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