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Resumo XV

Resumo

Os compostos mesoidnicos constituem um grupo de betainas heterociclicas
estabilizadas por deslocalizacdo de elétrons e cargas, cuja sintese tem mostrado grande
interesse, especialmente pela sua larga gama de atividade bioldgica com grande possibilidade
de aproveitamento na obtencdo de farmacos, como também pelas suas propriedades fisicas
especiais tais como em Optica nao-linear com alto potencial de aplicabilidade no campo de
telecomunicacgdes e por participarem em diversas rea¢des originando novos outros derivados
heterociclicos.

Baseados nestes fatores, visando futuro aproveitamento desses compostos para uso em
aplicacOes de Optica ndo-linear e atividade bioldgica, sintetizamos e caracterizamos 14 novos
derivados mesoiodnicos, sendo 10 do sistema 1,3-tiazolio-5-tiolato e 4 do sistema 1,3-diazolio-
5-tiolato, com diferentes grupos doadores e aceitadores de elétrons, ligados a regido negativa
do anel (associado ao HOMO) e positiva do anel (associado ao LUMO) respectivamente. A
metodologia empregada (vide figura 3.1) envolveu a seguinte rota sintética: (i) reacdo de
Strecker com aldeido 1, cianeto de sodio e cloreto de metilaménio forneceu o N-metil-C-
arilglicina 2 com bons rendimento (ii) aroilacdo de 2 obteve-se N-metil-N-aroil-C-arilglicina
3 e (iii) ciclodesidratacdo de 3 com anidrido acético ou anidrido trifluoroacético ou DCC
seqguido de cicloadigdo e cicloreversdo 1,3-dipolar com dissulfeto de carbono forneceu os
mesoibnicos MI-4.1, MI-4.2, MI-4.3, MI-4.4, MI-4.5, MI-4.6, MI-4.7, MI-4.8, MI-4.9 e
MI-4.10 do sistema 1,3- tiazolio-5-tiolato na forma de base livres, (iv) alquilacdo de MI-4.1 e
MI-4.2 com iodeto de metila deram MI-5.1 e MI-5.2 na forma de iodetos de sais S-metilados
do sistema 1,3- tiazdlio-5-tiolato, (v) tratamento de MI-5.1 e MI-5.2 com metilamina forneceu
0s mesoidnicos MI-6.1 e MI-6.2 do sistema 1,3- diazolio-5-tiolato como base livre; (vi)
alquilacdo de MI-6.1 e MI-6.2 com iodeto de metila produziu MI-7.1 e MI-7.2 como iodeto
de sais S-metilado do mesoidnico 1,3- diazélio-5-tiolato. Os produtos foram todos obtidos

com bons rendimentos apds recristalizacdo em etanol/agua.




Resumo  XVI

As estruturas quimicas dos novos derivados mesoidnicos foram bem elucidadas
utilizando técnicas de espectrometria de RMN uni-(1D) e bidimensionais (2D), a saber, APT,
DEPT, HETCOR ou HMQC e HMBC e esta conformagdo foram confirmadas por estudos de
Anélise Elementar, 1V, e Massa. Os resultados indicaram que as técnicas de RMN utilizadas
para elucidacdo dos novos derivados mesoidnicos confirmaram com relativa precisdo seu

esqueleto basico.

Rd
Rd Rd

HC

( \ i

N @—4 s Ra o\
W ) 4@ s v son
s SCH, CH3 CHs

(M1-4) (M1-5) (M1-6) (MI-7)

H3C

A atividade antimicrobiana dos novos compostos sintetizados foi verificada pelo
método de difusdo em disco de papel em meio gelosado (Método Muller Hinton). As
amostras foram dissolvidas em DMSO 15mg/ml e umedecida ao disco de papel os quais
ficaram a uma concentracdo de 300ug/ml. Apos periodo de incubacéo, foi observado que, dos
10 compostos testados apenas 4 apresentaram atividade, os quais 2 do sistema 1,3-tiazolio-5-
tiolato (MI-5.1) e (MI-5.2) na forma de iodeto de sais S-metilado foram os mais ativos
inibindo 8 dos 10 microorganismos testados apresentando assim melhor atividade para
bactérias Gram-positivas e para Monilia sitophila (fungos filamentosos), enquanto que os
outros 2 compostos, ambos do sistema 1,3-diazélio-5-tiolato (MI-6.1) e (MI-6.2) na forma de
base livre também apresentaram boa atividade para bactérias Gram-positivas, inibindo
também o crescimento de Candida albicans embora com menor intensidade e os seis
compostos restantes (MI-4.1), (MI-4.2), (MI-4.3), (MI-4.4), (MI-4.6) e (MI-4.7) todos do
sistema 1,3-tiazélio-5-tiolato na forma de base livre ndo foram eficientes para inibir o
desenvolvimento dos microorganismos testados, apresentando assim resultados praticamente

negativos.




Resumo XVII

Estudo das atividades biologicas induzidas pelo composto mesoidnico 2-(4-
clorofenil)-3-metil-4-(4-metoxifenil)-1,3-tiazolio-5-tiolato  (MI-4.6), (abordagem in vitro),
apresentou atividade hipotensora em animais (ratos) normotensos ndo anestesiados e uma
potente atividade relaxante dependente de endotélio em anéis de artérias mesentérica superior
de ratos, alem de induzir relaxamento sobre o tonus espontdneo e promoveu efeito
espasmolitico inespecifico em traquéia de cobaia.

Nos estudos dpticos calculamos através do meétodo de orbitais moleculares semi-
empirico AM1, implementado ao programa MOPAC93r2, as geometrias otimizadas de 16
compostos mesoibnicos todos do sistema 1,3-tiazdlio-5-tiolato (MI-4) em funcdo dos
diferentes grupos doadores (Rd = OCH3, CH(CH3),, CH; e H) e aceitadores (Ra = NO,, CFs3,
Cl, e H) de elétrons. Em seguida, utilizando-se 0 método Hartree-Fock dependente do tempo
calculamos a hiperpolarizabilidade estatica, 3(0), para estes compostos. Os valores obtidos
variaram na faixa de 23,16 a 61,49 x 10~° esu. O mesoidnico (MI-4.10), foi a molécula que
apresentou o maior valor de B(0) na faixa de 61,49 x 10*° seu. Caso se confirme, é o maior

valor de hiperpolarizabilidade encontrada para compostos mesoifnicos ja sintetizados.

Palavras-chave: Compostos mesoibnicos, Atividade biolégica, Optica ndo-linear, Propriedades
fisicas, 1,3-tiaz6lio-5-tiolato.




Abstract  XVIII

Abstract

Mesoionic compounds constitute a group of heterocyclic betaines stabilized by
delocalisation of electrons and charge, the synthesis of which has proven of great interest.
This stemmed from (a) their wide range of biological activity with a considerable possibility
of obtaining pharmaceuticals; (b) their special physical properties for non-linear optics
applications such as in telecommunications; (c) their value in synthesising diverse
heterocyclic systems.

On this basis, with the possibility of applications of their non-linear optical properties
and of their biological activity we have synthesized and characterized fourteen new mesoionic
derivatives, of which ten are 1,3-thiazolium-5-thiolates and four are 1,3-diazolium-5-thiolates;
varying the electron-donating substituents in the negative region (associated with the HOMO)
and varying electron-withdrawing substituents in the positive region (associated with the
LUMO). The following synthetic route (figure 3.1) was utilized: (i) Strecker reaction with
arene aldehydes (1), sodium cyanide and methyl ammonium chloride giving N-methyl-C-aryl-
glycines (2) in good yields (ii) aroylation of (2) giving N-methyl-N-aroyl-C-arylglicines (3)
and (iii) cyclodehydration of (3) with acetic anhydride or trifluoroacetic anhydride or DCC
followed by 1,3-dipolar cycloaddition and cycloreversion with carbon disulphide forming
mesoionic 1,3-thiazolium-5-thiolates MI-4.1, MI-4.2, MI-4.3, MI-4.4, MI-4.5, MI-4.6, MI-
4.7, M1-4.8, MI-4.9 and MI-4.10 (iv) alkylation of MI-4.1 and MI-4.2 with methyl iodide
yielded MI-5.1 and MI-5.2 in the form of iodides of S-methylated derivates (v) treatment of
MI-5.1 and MI-5.2 with methylamine yielded mesoionic 1,3-diazolium-5-thiolates MI-6.1 and
MI-6.2 (vi) alkylation of MI-6.1 and MI-6.2 with methyl iodide yielded MI-7.1 and MI-7.2 as
iodides of S-methylated derivatives. Overall yields were good and products were

recrystallized from ethanol/water.




Abstract  XIX

The chemical structures of the new mesoionic derivatives were fully elucidated using
spectrometric techniques, viz, APT, DEPT, HETCOR or HMQC and HMBC; together with
Mass spectrometry, IV spectroscopy and Elemental Analysis. The NMR techniques were

especially valuable.
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The activity of the new mesoionic compounds against micro-organisms was tested by
the method of diffusion on paper disks in gels (Muller Hinton method). The samples were
dissolved in DMSO (15mg/ml) and the paper disks moistened with DMSO placed over each
micro-organism in a gel medium in wells. The discs were inoculated with the solution of the
mesoionic compounds which were at a concentration of 300ug/ml. After the incubation
period the inhibition halos (if any) of the ten compounds were measured. Of the compounds
tested only four had significant activity and these two were in the form of iodides of the S-
methylated derivatives: these were the most active. They inhibited eight of the ten micro-
organisms tested, particularly Gram-positive bacteria and the filamentous fungus Monilia
sitophila. The other two active compounds MI-6.1 and MI-6.2 are mesoionic 1,3-diazolium-5-
thiolates. These were also active against Gram-positive bacteria and against the fungus
Candida albicans though less active. The remaining six mesoionic compounds (MI-4.1), (MI-
4.2), (M1-4.3), (MI-4.4), (MI-4.6) and (MI-4.7) all 1,3-thiazolium-5-thiolates were essentially

inactive against the micro-organisms used.




Abstract XX

Study of the biological activity of mesoionic 2-(4-chlorophenyl)-3-methyl-4-(4-
methoxyphenyl)-1,3-thiazolium-5-thiolate (MI-4.6), both in vivo and in vitro, indicated blood
pressure reduction in normal unanesthetized rats as well as potent relaxation of the
endothelium of rings of the upper mesenteric artery of rats and also led to the relaxation of the
spontaneous muscle tone of and a non specific spasmolytic effect on the trachea of guinea
pigs.

For the optical studies we used the semi-empirical AM1 molecular orbital method
implemented in the MOPAC93r2 program to calculate the optimised geometries of sixteen
1,3-thiazolium-5-thiolates (MI-4) as a function of different electron-donating groups (Rd),
viz, OCHj3, CH(CHz3),, CH3; compared with H, and of different electron-withdrawing groups
(Ra) viz, NO,, CF3, Cl, compared with H. We also made calculations using the Hartree-Fock
time-dependent method to obtain values of the static hyperpolarizability, (0), of the sixteen
compounds. The values obtained fall into the range 23,16 to 61,49 x 10" esu. Mesoionic
(MI-4.10) had the highest value. If confirmed this is the largest B(0), value found in the

mesoionic compounds already synthesized.

Keywords: Mesoinic compounds, Biological Activity, Non-linear optics, Physical properties,
1,3-thiazolium-5-thiolates.
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Objetivos  XXXIII

Objetivos

Os estudos quimicos apresentados neste trabalho de tese foram direcionados aos
compostos mesoionicos com a finalidade de se encontrar novos materiais com atividade
bioldgica e propriedades dpticas ndo-lineares, visto que até o momento ndo relatam na
literatura nenhum composto mesoidnico do tipo 1,3-tiazolio-5-tiolato sintetizado com o0s

diferentes grupos doadores e aceitadores de elétrons utilizados.

Mais especificamente 0s nossos objetivos séo:

1) Sintetizar novos compostos mesoidnicos em funcdo de grupos doadores (Rd = OCHg,
CH(CHj3),, CH;, e H) e aceitadores (Ra = NO,, CF3, Cl, e H) de elétron sobre as pontes
mesoibnicas do sistema 1,3-tiazolio-5-tiolato e 1,3-diaz6lio-5-tiolato ambas escolhida atraves
de célculos de Quimica quantica.

2) Determinar as estruturas dos compostos sintetizados por meio de analise elementar e
técnicas espectroscopicas usuais tais como 1V, Massa, RMN 'H e °C uni (1D) e
bidimensionais (2D).

3) Verificar a potencial atividade bioldgica (antimicrobiana e cardiovascular) dos compostos

mesoibnicos sintetizados.

4) Estudar as propriedades Opticas dos compostos mesoibnicos sintetizados, com a finalidade

de se obter novas moléculas que apresentem altas respostas ndo-lineares.
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Capitulo 1 - Introducao
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1.0 - Compostos mesoionicos
1.1 - Historico

A histéria da quimica de compostos mesoionicos vem desde 1882, quando Fischer e
Besthorn' sintetizaram o primeiro composto atualmente classificado como mesoidnico,
chamado na época de “desidroditizona” e representado pela estrutura biciclica (1). Esses
pesquisadores entenderam que tais compostos se enquadravam convenientemente entre

moléculas organicas descritas por estruturas covalentes e/ou polares.

(1

Os compostos atualmente conhecidos como mesoidnicos 1,3,4-tiadiazolio-2-tiolatos

o o 2,3,4,5,6 .
(2) foram sintetizados pela primeira vez em 1895 por Busch™ ™™ °*°, que na época os chamou
de “endo-tiadihidrotiadiazolio” e formulou para os mesmos as estruturas biciclicas

improvaveis (3) e/ou (4).
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Com base em conceitos tedricos, Schonberg’, sugeriu em 1938 que os compostos
sintetizados por Busch poderiam ser melhor representados por um dos anéis monociclicos de

cinco membros hibridos de ressonancia das estruturas (2, — 2¢).
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Em 1935, Earl e Mackney® °, atribuiram a estrutura biciclica (7) ao produto de reagdo

entre a N-nitroso-N-fenil-glicina (5) e o anidrido acético (6). Posteriormente, eles verificaram

que essa reacdo tratava-se de uma ciclodesidratacdo e atribuiram a estrutura biciclica (7) o

nome de “Sydnone”, por ter sido sintetizada na Universidade de Sydney, Australia.

$ N—O
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/ =0 /

Ph—N o T 0 — > Ph—N 0

OH H
(5) (6) (7)

Considerando insatisfatoria a estrutura (7), Baker ¢ Ollis'” ' 1949-1957, através de

estudos de ultravioleta, sugeriram que esses compostos tinham cardter aromatico e

reconheceram-na como pertencente a uma familia de compostos heterociclicos, que nao

podem ser representados adequadamente por estruturas totalmente covalentes ou totalmente

polares. Propuseram entdo que a sidnona fosse representada como hibrida de ressonancia das

diversas formas canonicas (8, — 8;),
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ou seja, envolvendo no anel da estrutura (8) a presenga de um carater aromatico devido ao

numero do tipo (4n+2) de elétrons 7, onde n ¢ igual a 1.

Ph H
N\
/N
o
@)

Muitos estudos tém sido realizados sobre os compostos mesoidnicos, devendo-se
ressaltar que a partir da década de 60, conseguiram-se avangos tanto na area de sintese como

na de determinagdo estrutural.
1.2 - Conceito e defini¢oes de compostos mesoionicos

O conceito dos compostos mesoionicos vem sofrendo modificagdes através dos anos.
Em 1957 Baker e col'® sugeriram o termo “composto mesoiénico” para essa classe de
substancias heterociclicas, por se tratarem de compostos com caracteristicas a0 mesmo tempo
mesoméricas e idnicas.

O interesse despertado pela estrutura exata desses compostos levou a intimeras
publicacdes, destacando-se as de Baker e col'' que, em 1949, propuseram a primeira defini¢io
para essa classe de compostos como segue: "(a) um anel aromatico de 5 ou 6 membros que
ndo ¢ capaz de ser representado totalmente por uma estrutura covalente; (b) todos os dtomos
do anel possuem elétrons m para formar o sexteto deslocalizado; (c) o anel tem uma carga
parcial positiva que ¢ contrabalancada por uma carga negativa correspondente num atomo ou
grupo exociclico; (d) o anel deve ser plano ou quase plano e possuir consideravel energia de
ressonancia'.

A definicdo de compostos mesoidnicos, desde a sua formulagdo, tem sido objeto de
muita controvérsia, devido ao conceito aromaticidade associada a essa classe de compostos. A
discussdo que se estabeleceu em torno desse assunto deu origem a uma série de estudos acerca
da estrutura desses compostos, podendo ser encontrada em uma série de trabalhos e

publicacdes sobre a defini¢ao desses compostos.
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Em 1976, Ollis ¢ Ramsden'?, propuseram modifica¢io na defini¢do original dos
compostos mesoidnicos com o objetivo de restringir o uso do termo apenas aos compostos
heterociclicos de cinco membros.

Em 1978, uma nova abordagem desta questdo foi sugerida por Potts'", que classificou
0s compostos mesoidnicos como um sistema heterociclico de cinco membros que niao pode
ser representado por estruturas normais, covalentes ou polares, sendo melhor descrito por um
hibrido de todas as formas possiveis carregadas, envolvendo no anel a presenga de um carater
aromatico do tipo (4n+2) elétrons m. Segundo esta defini¢do, compostos mesoidnicos sao
betainas heteroaromaticas representadas pela estrutura geral (9), onde a, b, ¢, d, e ¢ f sdo

atomos ou grupo de atomos, ou derivados do carbono ou heterodtomos.

b a
c/ \e ©
N
)

Atualmente, essa definicio'* estd apropriadamente relacionada a definigdo de betainas
heterociclicas mesoméricas conjugadas, onde betainas mesoméricas sdo moléculas neutras
conjugadas que podem ser representadas somente por estruturas dipolares nas quais as cargas
positivas e negativas estdo restritamente deslocalizadas dentro de um sistema 7 de elétrons.
Desta forma, compostos mesoionicos tém sido descritos como betainas heterociclicas
mesoméricas conjugadas.

Em 1992 Miller, Simas e col.'” '® langaram duas novas defini¢des para essa classe de
compostos. A primeira'’, baseada principalmente em evidéncias quimicas, propde:
"Compostos mesoidnicos sdo betainas com anéis de cinco membros poli-heteroatdomicos,
estabilizados por deslocalizagdo de elétrons e com momentos dipolares ndo menores que 5D,
nos quais elétrons e uma carga positiva estdo deslocalizados sobre parte do anel e sobre
grupos ligantes e nos quais elétrons e uma carga negativa, formalmente em um atomo o
(normalmente um heterodtomo), estdo deslocalizados sobre a parte remanescente do anel. A
deslocalizagdo de elétrons e carga negativa podem ser estendidas numa cadeia lateral ligada
ao atomo a.".

A segunda'®, baseada em conceitos tedricos, estabelece: "Compostos mesoidnicos sdo

aqueles caracterizados por: (a) um anel plano de cinco membros com pelo menos uma cadeia
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lateral cujo atomo a também esteja situado no plano; (b) um alto momento dipolar e (¢) um
alto momento quadrupolar".

Com base nesses estudos experimentais e tedricos, eles refinaram este conceito'’
definindo essa classe de compostos como sendo: "Compostos mesoidnicos sdo betainas
heterociclicas planas de cinco membros com pelo menos uma cadeia lateral cujo dtomo o
também estd no mesmo plano do anel e com momentos de dipolo da ordem de 5D. Os

elétrons estdo deslocalizados sobre duas regides separadas por duas ligacdes essencialmente

simples. Uma regido, a qual inclui o &tomo o da cadeia lateral, esta associada com o HOMO

€ uma carga T negativa, enquanto a outra estd associada com o LUMO e uma carga T
positiva”.
.~ 17 CA s ~ ~
De acordo com esta definicdo ' podemos afirmar que compostos mesoidnicos nao sao
aromaticos apesar de serem altamente estabilizados por deslocalizacdo de elétrons e cargas. A
estrutura (10) ¢ uma representacdo genérica para os compostos mesoidnicos, onde a — f sdo

atomos ou grupo de atomos derivados de carbono ou heterodtomos.

(10)

1.3 - Classificacao dos compostos mesoionicos

Segundo Ollis ¢ Ramsden'? ' 1%- %

, 0 compostos mesoidnicos, dependendo das suas
ligacdes e reatividade quimicas, estdo atualmente divididos em dois grupos distintos: tipo A e
tipo B, os quais, conforme representacdo proposta mais recente para 0s CcOmMpOStos

mesoidnicos'’, sdo respectivamente representados por (11) e (12),

) . 2 1
b a /b a"
’/® % S} 2 c.@ @zee_. ©
1Cqs. Cxz=a e T
o e
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onde: a, b, ¢, d, e e f podem ser 4&tomos de C, N, O, S ou Se ¢ 1 e 2 representam o numero de
elétrons © com que cada 4tomo contribui, num total de 8 deslocalizados nas duas regides do
sistema, dos quais 6 desses elétrons pertencem ao anel de 5 membros e 2 se encontram no
atomo exociclico, deslocalizados no sistema conjugado.

12, 21
> <. No caso do

Uma das propriedades que os diferenciam ¢ o tautomerismo
mesoionico tipo A, o tautdmero mais estavel ¢ o da forma fechada e, para o tipo B, a forma
tautomérica aciclica corresponde a mais estavel.

Assim, os compostos 1,3-difenil-1,2,3,4-tetrazolio-5-tiolato (13b) ilustram, como
exemplo, os do tipo A, enquanto seu isomero desidroditizona (14b) os do tipo B.

Esta diferenga pode ser melhor compreendida, analisando-se as formas candnicas
(13b) e (14b), onde a contribuicao dos dois pares de elétrons na estrutura (13b), dos atomos de
nitrogénio 1 ¢ 3 (b e d na estrutura 11) esta de acordo com o proposto por Ollis ¢ Ramsden'
para mesoidnicos do tipo A, enquanto que na estrutura (14b) esses pares de elétrons estdo

localizados nos atomos de nitrogénio 2 ¢ 3 (b e ¢ na estrutura 12), enquadrando-se nos

compostos mesoionicos do tipo B.

\ \o- 4
N—— 3 N——N
//@ © )
N <«—>» N©@
. s PN s S
] i
Ph Ph
(13a) (13b)
Ph Ph
\ \ 3 4
N——N IN—/—
S) Q
>
Ph—N & S Ph—N S
AN 2 N\®_ 5
N N
1

(14) (14a) (14b)

1.3.1 - Compostos mesoionicos do tipo A

Um importante aspecto que caracteriza quimicamente os compostos mesoionicos do

tipo A é a participagdo destes nas reagdes de cicloadicdo e cicloreversio 1,3-dipolar'**'. Um
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exemplo tipico € a reagdo do mesoidnico 2,4-difenil-3-metil-1,3-oxaz6lio-5-olato (15) com os

dipolarofilos (a) e (b), dando os produtos (16) e (17) respectivamente (esquema 1).

Ph Me—N_  Ph -
>@70 CO,Me CO:Me
@ 0 - CO, -
S O —_— _— Me—N /
Vi Ph
o

(a) HC=C—CO,Me, (b) CS,

Esquema 1

1.3.2 - Compostos mesoionicos do tipo B

Os compostos mesoidnicos do tipo B possuem propriedades quimicas bem diferentes.
A principal caracteristica é que sofrem abertura do anel para formar tautémeros aciclicos'>. A
reacdo de desidroditizona (14) ¢ um exemplo de equilibrio envolvendo os tautomeros (14a <>

l4c) (esquema 2).

Ph Ph
AN
=N = S
= o, TN
N _—
Ph/ kN N\
N
(14c) |
T Fez (CO)]Q H
Ph
\
Ph N=N

Esquema 2
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Substituindo-se apropriadamente a, b, ¢, d, e e f nas estruturas (11) e (12) por atomos
de carbono, nitrogénio, oxigénio e enxofre, obtém-se 144 possiveis estruturas mesoidnicas
diferentes do tipo A e 84 do tipo B. Conforme relato descrito na literatura'?, até 1980 ja
tinham sido encontradas as sinteses de 60 compostos mesoidnicos do tipo A e apenas 13 do
tipo B.

As tabelas 1.1 e 1.2 a seguir mostram alguns sistemas mesoionicos'* '® 2% #* dos tipos

A e B respectivamente.

SISTEMAS MESOIONICOS DO TIPO A

Tabela 1.1: Alguns dos sistemas mesoidnicos tipo A descritos na literatura'?.

SISTEMA atomos ou grupo de atomos
Exemplo a b c d e f
OXAZOLIO

1,3-oxazblio-5-olato (0] CR NR CR C (0]
DIAZOLIO

1,3-diazolio-4-olato NR CR NR CR C (0]
TIAZOLIO

1,3-tiazolio-5-tiolato S CR NR CR C S
DITIOLIO

1,3-ditiolio-4-olato S CR S CR C 0
OXADIAZOLIO

1,3,4-oxadiazolio-2-tiolato (0] CR NR N C S
OXATIAZOLIO

1,2,3-oxatiazo6lio-5-olato (0] N S CR C (0)
TRIAZOLIO

1,2,3,-triazolio -4-aminida NR N NR CR C NR
TIADIAZOLIO

1,3,4-tiadiazolio-4-olato S CR NR N C (0)
OXATRIAZOLIO

1,2,3,4-oxatriazolio-5-tiolato O N NR N C S
TETRAZOLIO

1,2,3,4-tetrazolio-5-aminida NR N NR N C NR
TIATRIAZOLIO

1,2,3,4-tiatriaz6lio-5-olato S N NR N C (0]
DITIADIAZOLIO

1,2,3,4-ditiadiazolio-5-olato S N S N C (0]
DIOXOLIO

1,3-diox6lio-4-olato 0 CR 0 CR C 0
OXATIOLIO

1,3-oxatidlio-5-olato O CR S CR C (0]
SELENAZOLIO

1,3-selenazdlio-4-olato NR CR Se CR C (0]
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SISTEMAS MESOIONICOS DO TIPO B

Tabela 1.2: Alguns dos sistemas mesoionicos do tipo B descritos na literatura'>.

SISTEMA atomos ou grupos de atomos

Exemplo a b c d e f
DIOXOLIO

1,2-diox6lio-4-olato CR (0] 0] CR C 0]
OXAZOLIO

1,2-oxaz6lio-4-aminida CR 0] NR CR C NR
DIAZOLIO

1,2-diazolio-4-olato CR NR NR CR C (@)
TIOAZOLIO

1,2-tiaz6lio-4-aminida CR S NR CR C NR
DITIOLIO

1,2-ditiolio-4-olato CR S S CR C (0]
TETRAZOLIO

1,2,3,4-tetrazdlio-5-olato N NR NR N C (0]
TIADIAZOLIO

1,2,5-tiadiaz6lio-3-olato N S NR CR C (0]

1.4 - Propriedades quimicas dos compostos mesoionicos
1.4.1 - Reacio de cicloadicao 1,3-dipolar.

A reagdo de cicloadi¢do 1,3-dipolar acontece quando os dois reagentes se unem para
formar um composto ciclico, formando duas novas ligacdes ¢ as custas de duas ligagdes m. As
reacoes 1,3-dipolar sdo as mais comuns envolvendo compostos mesoidnicos € seguem o
esquema (3 +2 — 5), que deve coincidir com um anel ciclopentagonal.

A reacdo de Diels-Alder ¢ um exemplo de cicloadi¢cdo em que anéis ciclotetragonais (2
+ 2 — 4) e ciclohexagonais (4 + 2 — 6), ou seja, anéis de 4 e 6 membros sdo formados.

Reagdes de Diels-Alder e reagdes de cicloadigio 1,3-dipolar” podem ser

exemplificadas genericamente como segue (esquema 3).

\/
—~

Sintese de Diels-Alder:

¢) —G‘\
N
/

/A N\
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78R [

Cicloadicao 1,3-dipolo: (]; <) = C /e
\ej \d
a aduto
c A/_\ b a
(/ e=——=d —_— / \
Cicloadi¢do 1,3-dipolo: "pH @ c e
\@J N d/
a aduto
Esquema 3

Podemos definir um 1,3-dipolo com estabiliza¢do por octeto, aquele no qual o atomo
¢’ pode ser associado a um sexteto eletrdnico, ou seja, sua camada de valéncia esta
incompleta (associada a uma carga positiva formal) e o &tomo “’a’’ possui um par de elétrons

nao compartilhado (carregado negativamente), como o esqueleto indicado abaixo:

c=—bp—a <> c—b—a
® O @ ©

forma octeto forma sexteto

Segundo Huisgen®, a estabilizacdo deste 1,3-dipolo ¢é possivel quando o 4tomo central
“b>” possui um par de elétrons ndo compartilhado capaz de compensar a deficiéncia
eletronica no atomo “’c’’ por formag¢do de uma ligagdo dupla a esse atomo. Nesta outra
estrutura mesomérica, todos os a&tomos que constituem o 1,3-dipolo possuem suas camadas de
valéncia completas, sendo designadas como ‘’formula de octeto’ e o dipolo ¢ chamado,
entdo, de “’1,3-dipolo com estabilizacdo interna por octeto’’.

Nesta tese, utilizaremos tanto a estrutura sexteto quanto a octeto, dependendo do
contexto em que forem empregados.

O carater 1,3-dipolar de compostos mesoionicos (10) pode ser visto através das
seguintes formas candnicas, onde (10a <> 10b), constitui em um 1,3-dipolo com octeto e

sexteto, respectivamente (esquema 4).
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p \ b@ ea “ ea
c':/® e o T 7~ c// \e\ -~ c/® \e\
Ny e

(10) (10a) (10b)

Um exemplo de reagdes de cicloadigdo e cicloreversao 1,3-diplolar, envolvendo as
estruturas (10a <> 10b), foi realizado por Hﬁisgen24’25, com N-benzilsidnona (18) e um
dipolaréfilo olefinico (19). Ele determinou, através de estudos cinéticos, que a liberacdo de
diéxido de carbono ocorre logo apds a formagdo de um intermedidrio biciclico (20) que
raramente ¢ isolado, seguido de rearranjo geralmente com formacao de um tUnico produto
(21). Esta ¢ uma rota sintética extremamente valiosa para sistemas heterociclicos do tipo geral

(21), especialmente quando o heterocumuleno liberado ¢ dioxido de carbono (esquema 5).

—
o I
A
=0

C
I
HoOH
H
H H
H ©
N P
PN C
Ph H s N/®_\Ph

Esquema 5

A tabela 1.3, abaixo, apresenta os possiveis fragmentos do tipo 1,3-dipolar (10a <>

10b) que compdem alguns dos sistemas mesoionicos do tipo A, “com estabiliza¢do interna

por octeto”.
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FRAGMENTOS 1,3-DIPOLAR PROPOSTOS PARA MESOIONICOS DO TIPO A

Tabela 1.3: Fragmentos 1,3-dipolar “com estabilizagdo interna” (octeto e sexteto), proposto
para varios compostos mesoionicos do tipo A

® ® -
LR S s S
1,3-Dipolo Estrutura de Octeto Estrutura de Sexteto
@
L

\T,

Azometina imideto

S
_ NT,

Tiona imideto

S

Azometina ilida

\
@

@
N
N

Azonioimina

N—O N—O
/ /®
—N ® <> —N
o 0 “\_© 0

N——-0O0 —O0
/ /®
S. @ <> S
0]
>/7 >®7
© (0] . &) (0]
_ _
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A seletividade®™ ** % da reacio de cicloadicio 1,3-dipolar pode ser explicada
satisfatoriamente pelos coeficientes dos orbitais de fronteira.

As estruturas de 1,3-dipolo com sexteto (azometina imideto) representado na (tabela
1.3) para sidnonas mostram que na interacdo entre o sistema mesoidnico e o dipolarédfilo ha
possibilidade de ocorrer duas modalidades de interacdo, conforme as possiveis estruturas
(22a) e (22b). No entanto, dependendo do dipolaréfilo (elétron-doador ou eletro-aceitador), ha
possibilidades de ocorrer formagdo de isdmeros conforme a formacdo dos intermediarios
biciclicos (22a) e (22b), um exemplo ilustrativo ¢ a reacdo mostrada no (esquema 5) onde o

produto formado ¢ sempre o (21).

Ph Ph

0 ’N\O 2
j&g )

o
. Ph - :

[
|
|
|
1
1
1
1
i

Ph

(22a) (22b)

Através de resultados de estudos de calculos tedricos realizados por Dewar e col.?,
observou-se que munchnona (23a) é o sistema mesoidnico mais reativo para sofrer
cicloadi¢do 1,3-dipolar. Estudos de infravermelho mostram que a ligagdo C—O exociclico do
sistema oxazolio possui um carater consideravel de ligagao dupla. Os célculos de distribui¢ao
de cargas formais mostram densidades altas de cargas positivas e negativas em C-2 ¢ C—4,
respectivamente, e pequena densidade de carga positiva em N—-3. Os célculos das geometrias
e distribui¢des formais das cargas sugerem que os mesoidnicos nao podem ser representados
satisfatoriamente por uma estrutura classica. As estruturas sugeridas (23a), (23b) e (23c) sao

as representacdes estruturais mais apropriadas e as estruturas (23d) sdo propostas incorretas.
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Rn Rm n m Rn Rm Ru Rm
N \- R \ \
N N N N
€] / ® O
© R @ R' R’ ©
X (6] - (@) (6] O
O O (@]

(23a) (23b) (23¢) (23d)

Considerando os estudos realizados por Dewar e col®, que estio em concordancia
com os estudos feitos por Miller, Simas e col'’, verifica-se que as estruturas dos anéis
mesoionicos possuem duas regides com cargas distintas separadas por ligagdes simples, que
no caso das miinchnonas (23a) sdo as ligacdes entre O—1 ¢ C-5 e entre N-3 ¢ C—4. Desta
forma ¢ apropriado considerar as estruturas (23a), (23b) e (23c) sexteto e octeto
respectivamente como totalmente corretas para reagdes 1,3-dipolar e a estrutura (23d) , como
incorreta por nio haver ressonancia ciclica de elétrons 7t no anel .

O aspecto mais importante do comportamento quimico dos compostos mesoidnicos
que contém o 1,3-dipolo com estabilizacdo interna com octeto (tipo A) é a sua participagao
em reagdes de cicloadicao 1,3-dipolar com uma grande variedade de dipolarofilos.

Um grande numero de reagdes envolvendo a regiosseletividade de compostos
mesoidnicos foi feita por Huisgen e col *>***’_ Ele verificou que em reagdes de cicloadigio e
cicloreversao 1,3-dipolar da N-fenilsidinona (24) com dipolaréfilos olefinicos, tais como:
estireno, propeno, acrilonitrila e acido propargilico, ocorrem a formacao de intermediarios
biciclicos (22a) e (22b), quando podem ocorrer reacdes secundarias, mas, dependendo do
dipolaréfilo, pode-se obter apenas um dos produtos (esquema 6). Estas reacdes sdo de grande
importancia devido a regiosseletividade apresentada por cada um dos dipolarofilos, mostrando

a orientagdo preferida ou exclusiva dos produtos formados.
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H H H H
H H
H;C H
+
/N—Ph /N—Ph
H N H;C N

12% 71%
N CO,
H;C
CN 9 Ph
H
H H —/ + O 0 \
_— cl cl N
Q /, °
N—Ph == N ® N\
NC N > \O o Ph

84% Co, (24) 82%

M802C tA
MeO,C H
bN—Ph /\L&<N—Ph
MeO,C

70% 22%

Esquema 6

Um bom exemplo de utilizagdo de compostos mesoidnicos na obtencdo de sistemas
heterociclicos muito complexos ¢ a sintese de 9-ox0-9H-pirrolo-1,2-indol-1,2-dicarboxilatos
(27)**. Esses compostos, dotados de atividades hipoglicémica e antineoplasica, foram obtidos
por reagdes de ciclodesidratacdo dos 4cidos isatina-N-acético substituido (25), com anidrido
acético ou anidrido butirico. O mesoidnico 1,3-oxazolio-5-olato (26) reage, entdo, com o
dicarboxilato de dimetilacetileno (DMAD) por uma cicloadi¢do 1,3-dipolar, liberando didxido

de carbono e formando os produtos (27), como indicado na rota sintética (esquema 7).
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0
R‘
ACzO
— >
N
>7COOH
Rll
(25)
Substituintes Rendimento 0
R’
" — n_ 0
a)R'=HeR"=H 20% CO,Me
b)R'=HeR"=CHj 62% N
R'=BreR"=CH 64% =
c) e 3 () CO,Me
dR'=CH3;eR"=CH; 70% R
27)
Esquema 7

No esquema abaixo sao mostrados trés exemplos de reagdes de cicloadi¢cdo 1,3-dipolar
de compostos mesoionicos do tipo 1,3-tiazélio-5-olato (28), 1,2,3- oxadiazolio-5-olato (29) e
1,3-ditiolio-5-olato (30), utilizando-se como dipolardfilos, isotiocianato de fenila (31),
isocianato de fenila (32) e dissulfeto de carbono (33). Estas reagdes sdo de grande importancia
devido a formagdo de outros novos derivados mesoidnicos do tipo 1,3-diazolio-5-tiolato
(34)% (esquema 8), 1,3,4-triazolio-2-tiolato (35)*° (esquema 9) e 1,3-ditidlio-5-tiolato (36)*"
(esquema 10) respectivamente. Essa possibilidade de interconversdo entre sistemas
mesoidnicos constitui-se em uma rota sintética extremamente Util no preparo de derivados de

sistemas mesoionicos, ou de dificil obtengao, ou ndo realizada pelas rotas sintéticas usuais.

"
h S N
H;C P Ph
SN [ AN
N C N—
© + || —
® N
Ph , 0 | S/
S Ph Ph
(28) (31)

Esquema 8
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1|>h
Ph
Ph\ ) Ph I Ph >,7N/
N o N 0 A
© [ N— 7 s\ o
/@ t N —> /N PPN %0
N -~o | 7 ~o } N
0 Ph 0 e
(29) (32) 0=C=0 (35)
Esquema 9
Ph S Ph
S ﬁ o 3
@ ) /I
LS | — BT
R . 0 5
$ S < R S S
S=C=0
(30) (33) (36)
Esquema 10

Uma outra possibilidade de estabilizagdo de um 1,3-dipolo exige a participacdo de um
quarto elemento “d”, que pode ser associado a “c” para formar um sexteto eletronico, ou seja,
sua camada de valéncia fica incompleta (associada a uma carga positiva formal) e o 4tomo “a”
passa a possuir um par de elétrons nao compartilhado (carregado negativamente). Neste caso,

o dipolo ¢ descrito como ‘’sem estabilizac¢do interna’’, como indicado abaixo:

d=c—b—=a <> d—c—b—a
® © @ S)
forma octeto forma sexteto

O caréater 1,3-dipolar de compostos mesoionicos deste tipo pode ser visto através das
seguintes formas canonicas (10c <> 10d), onde (d"=c—b—-a~ < d —c¢' —b —a"), constitui

um 1,3-dipolo.

b—a b——a

Lo, — LA — &0

' ® 3.
\\d /e\\? \(3 /e\f s O~¢

(10) (10¢) (10d)
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Muitos dos derivados de pirrol*?, furano™, tiofeno®*, pirazol® e piridona®® tém sido
preparados em bom rendimento a partir de reagdes de cicloadi¢do e cicloreversao 1,3-dipolar
de compostos mesoidnicos e dipolarofilos olefinicos.

Um exemplo ilustrativo de reagdes 1,3-dipolar envolvendo as estruturas (10c <> 10d) é
a reagdo dos mesoidnicos 1,3-tiazdlio-5-olato (37) com alcinos, formando, normalmente, os

derivados tiofenos (38, X=S)*, furano (38, X=0)" ¢ pirrol (38, X=NH)? (esquema 11).

R"' X R'” Rl"
X g R 5 R
] =R — -
T N\ R X
m ! " O=C=N—R"

R R R R
(37) (38)
X=0, SouNH

Esquema 11

Ja os derivados policiclicos do sistema 1,3-tiazélio-4-olato (39), por exemplo, reagem

com alcinos formando normalmente o derivado piridona (40)* (esquema 12).

S Ru
I\Q\Rl
o R
(39 (40)
Esquema 12

A tabela 1.4 abaixo apresenta os possiveis fragmentos do tipo 1,3-dipolar (10c <> 10d)
que compdem alguns dos sistemas mesoidnicos do tipo A, “sem estabilizacdo interna com

octeto”.
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FRAGMENTOS 1,3-DIPOLAR PROPOSTOS PARA MESOIONICOS DO TIPO A

Tabela 1.4: Fragmentos 1,3-dipolar, “sem estabiliza¢cdo interna”, (octeto e sexteto) proposta
para varios compostos mesoidnicos do tipo A.

b b b
TN T T TN
D
o | . | I |
1,3-Dipolo Estrutura de Octeto Estrutura de Sexteto
/ ./
- —@N ® N
0 )
. @ <
—N—C/ \C— 0 - :0

I |

Carbonil ilida

o e}
/ .
| —g % N
N S
- ® N 2
D S —N <« N
| | o0 N
Azometina ilida
N/ N
o S o B ®
R TN d :
(I | o 0 © 0
L/

|

Tiocarbonil ilida

Z
H
Z

—N
. |

Imina tiocarbonil

/
: ® ®
N S\(g— s/ o 65 :s/

O]
o

1.4.2 - Tautomerismo anel-cadeia

Um aspecto importante do comportamento quimico dos compostos mesoionicos do
(tipo B) & a ndo participagdo em reagdes de cicloadigdo 1,3-dipolar com dipolaréfilos'?.

Estes grupos de compostos sdo caracteristicos porque o elemento central “’e’’ dos 1,3-
dipolos (10e <> 10f), associados a sua estrutura, ¢ um atomo de carbono ligado ao atomo

exociclico do sistema mesoionico € que ndo possui um par de elétrons ndo compartilhado para




Introducdo 21

estabilizar “’internamente’’ os 1,3-dipolos a eles associados, ou seja, o arranjo peculiar dos
heteroatomos que compdem o anel ndo se traduz em uma distribuicdo tal que apresente

caracteristicas de 1,3-dipolo.

' ‘ —3 —
/I:/\(‘B ‘\‘e‘ w.. © (//(D \e ~_ L/= \e ~__
\\d/ I \d/ =t \(3/ —f

(10) (10e) (10f)

Uma importante caracteristica de compostos mesoidnicos do tipo B ¢ que sofrem
abertura do anel para formar tautdmeros aciclicos'”

O tautomerismo anel-cadeia em compostos mesoidnicos do tipo B, cujo sistema ndo se
comporta como um 1,3-dipolo sem estabilizacdo interna com octeto tem possibilitado a
explicagdo mecanistica de varias reagdes destes sistemas heterociclicos, ao contrario dos
compostos mesoionicos do tipo A, cujo sistema se comporta como 1,3-dipolo com
estabilizacao interna com octeto.

Ollis e Ramsden'?, demonstraram que a desidroditizona (14), tomada como exemplo
representativo por ser um dos compostos mesoionicos do tipo B mais bem estudados pode
participar de dois tipos distintos de reagdes de cicloadi¢ao que podem ser satisfatoriamente

interpretadas em termos de equilibrio envolvendo os tautdmeros (14b <> 14c¢) (esquema 13).

Ph Ph
/ N——N
h—N ) h—
P S P N\ S
(14b) (l4c)

Esquema 13

A reagdo da desidroditizona (14b) com dipolardfilos elétron-excedentes, como por
exemplo, as enaminas - piperidinoestireno (41) e pirrolidinociclohexeno (42) nao conduz a
formacgao dos produtos (43) e (44), respectivamente, por meio de seu intermediario tautdmero

ciclico (14b) como se acreditava anteriormente®’ (esquema 14).
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Ph
Ph Ph
\N—g‘/_\c/l)h \NN)»/NO
Ph—N/ f;:s H —XK— Ph—N\ )—S

Esquema 14

Estudos®’ baseados em cristalografia de Raios-X revelam que as estruturas corretas
dos produtos destas reagdes sdo (45) e (46), respectivamente, evidenciados a partir de
tautdomeros aciclicos (14c) em reagdes [n s + 7 s], como indicado nas representacdes a seguir

(esquema 15).

Ph\ o
N——N S %N S Ph
S =T I
N Ph N\
10 T
ol Ph
(14¢) (41) (45)
Ph
_N S
N—N S T T
\K ) ‘ o L
N If
T 4 Ph o
w [ o
(l40)  (42) (46)

Esquema 15
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Um outro exemplo ilustrativo de reacdes envolvendo tautomeros aciclicos ¢ a reagdo

tautomero aciclico da desidroditizona (14b) com I-dietilamino-propino (47), fornecendo

derivado de pirazol37 (48) com bom rendimento (esquema 16).

Ph

N——=N S
\]/ +
N

\N

|

Ph
(14c)

Me Me
N
=
N7 {
—_—
H P N NEt,
N
NEt, 1|3h
47) (48)
Esquema 16

Ainda outro exemplo bastante investigado, ¢ a reagdo do mesoidnico 1,2-diazo6lio-4-

olato (49) com fenil isocianato (50) dando o produto 1,3-oxazdlio-2-ona (51)**, por

mecanismo que presumivelmente envolve a perda de enxofre (esquema 17).

Ph

A
Ph S

(49b)

Ph

©

w2
\UJ

Ph
(49a)

(|)| Ph
C S
O
‘ © ®
N - > S
| (0]
Ph Ph
(50) Ph
i\_/r S
Ph
S
/ O
Ph >§O
N
Ph
(51)

Esquema 17
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A aplicacdo destes conceitos aos compostos mesoidnicos permite discrimina-los em
dois grupos distintos de acordo com o tipo de 1,3-dipolo associado as suas estruturas. No
primeiro grupo encontram-se os sistemas mesoidnicos do tipo A nos quais o arranjo peculiar
dos heterodtomos que compdem o anel se traduz em uma distribuicao eletronica tal, que
confere a esse anel, caracteristicas de um 1,3-dipolo. O segundo grupo ¢ constituido por
compostos mesoidnicos do tipo B nos quais o elemento central “’e’” dos 1,3-dipolo associados
as suas estruturas ¢ um atomo de carbono ligado ao atomo exociclico do sistema mesoidnico e
que ndo possui um par de elétrons nao compartilhado para estabilizar “’internamente’’ os 1,3-
dipolos a eles associados, ou seja, o arranjo peculiar dos heterodtomos que compdem o anel

ndo se traduz em uma distribuicdo que apresente caracteristicas de 1,3-dipolo.

1.4.3 - Fotoquimica

Um tipo de reag¢do extremamente interessante e que nos ultimos anos tem sido bastante
investigada, sdo as transformagdes fotoquimicas de compostos mesoionicos.

Estudos extensivos realizados por Gotthardt e Reiter’”, tém confirmado que a fotolise
da sidnona (52) fornece usualmente os compostos 1,2,3-triazélio (56) e/ou 1,3,4-oxaz6lio-2-
ona (57) como o produto maior. Estes autores sugeriram que a fotdlise de fenilsidnona (52),
gera o intermedidrio nitrilimina (54), que subseqiientemente combina-se com a molécula de
CO,, para formar o derivado 1,3,4-oxadiazodlio-5-ona (57). O derivado 1,2,3-triazdlio (56) €
também obtido a partir de nitrilimina (54) a qual ¢ transformada em 1,2-bis-(fenilazoestireno)

(55) e posteriormente no derivado (56), formado em menor quantidade (esquema 18).
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o0
(53)
ipr Co,
® O
R"'—C=N—NR'
(54)
CO,
\_»
RN
N
R’—N//\
(0]
RH R" O
(56) (57)
Esquema 18

Irradiagdo do mesoidnico 5-fenil-4-metil-1,3,4-tiadiazolio-2-tiolato (58) feita em
acetonitrila por trés horas, a temperatura ambiente e sob atmosfera de nitrogénio, usando uma
lampada de mercirio, forneceu o intermediario (59)*°. O acompanhamento da reacdo foi feito
por medidas na regido do infravermelho, em tempos convenientes, quando se verificou o
aparecimento de bandas de absor¢io na regido de 2060 cm™, tipicas de (-N=C=S) do

intermediario (59), o qual, tratado com HR fornece o N-metiltiobenzamida (60) (esquema 19).
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Ph
N\ L
// \‘* hV /
P SRS —_— Me—N
S AN
S N=C=S
(58) (59)
i
Ph
&= (’HR» |
Me—N C S
Me—N,
H R—N=C=S N=C=S
(60)
Esquema 19

A fotolise do mesoionico 1,3,4-tiadiazolio-2-tiolato (61) em solucao benzénica produz
o composto (64)*° com 19% de rendimento. Foi sugerida a participacio do derivado biciclico

(62), que perde COS para dar o intermediario (63) (esquema 20).

Ph
S
hv
Ph — > Ph \O
S
(62)
COS
Ph S Ph Ph Ph
I j]:
Ph S Ph S
(64) (63)

Esquema 20
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A fotolise do mesoidnico 1,2,3-oxatiazolio-5-olato (65a) tem atraido especial atengao.
Dois processos fotoquimicos diferentes tém sido identificados. No primeiro processo
(esquema 21) a fotolise do mesoionico (65a), gera reversivelmente o tautomero aciclico (65b),
identificado espectroscopicamente a baixa temperatura. O mesmo reage com etanol, rendendo
o éster (66)*'. No segundo processo (esquema 22), envolve a participacio do intermedidrio
biciclico (67), que perde dioxido de carbono via tiazirina (68), transformando-se em sulfeto de
4,4

nitrila (69). O possivel envolvimento de (69) ¢ indicado pela formagdo do produto (71)

que ¢ formado através da adigdo de acetilenodicarboxilato de metila (70) ao meio reacional.

N——
/N —0 /
/C:C—: 0 CH—C
OE
ol Ph t
(65b) (66)
Esquema 21
Ph
CO, N
S
h
N \\\\
\O O C—Ph
(67) 68)

MeCO,—C=C—CO,Me
\ COzMe 2 (70) 2 @ ©
Ph—C=N—-3-S

A

(69)

Esquema 22
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1.5 - Representacao

12, 18,19, 20
Calcula-se = ° ™

que a substitui¢do dos elementos a, b, ¢, d e e f da representacio
(10) por combinagdes adequadas de atomos de carbono, nitrogénio, oxigénio e enxofre possa
gerar cerca de 228 sistemas de mesoidnicos representativos. Contudo, ndo foi considerado
neste calculo a presenga de selénio, que elevaria em muito o nlimero de sistemas mesoionicos
representativos.

Representar um composto heterociclico como uma estrutura mesoidnica nao tem sido
uma tarefa muito facil e este problema parece que ainda vai continuar para aqueles que
pesquisam esta classe de compostos.

As estruturas abaixo encontradas na literatura, mostram as diferentes formas de

representacdo, aqui exemplificadas para o sistema 1,2,3-oxadiazélio-5-olato (72a) — (72f).

N—0 -
/ E W]
R— o R—N_ ~ o R—N o)
R" R" R
(72a) (72b) (72¢)
N—0Q —0
R— /@ . R'—N//+ / N
0 0
R" R"
(72d) (72e) (729)

Dentre as diversas formas mostradas, a representagdo (72d) classificada'® como
betaina heteroaromatica, foi a mais comumente utilizada nestes ultimos anos. A representagao
72a nao teve boa aceitagdo pelos quimicos por se enquadrarem convenientemente entre
moléculas organicas descritas como estruturas biciclicas totalmente covalentes e/ou polares, ja
as representacdes (72b e 72c) sdo encontradas com maior freqliéncia nos trabalhos mais
antigos e, provavelmente ndo teve aceitacdo devido ao significado muito vago do simbolo (1)

que pretende indicar a deslocalizag¢do das cargas positivas € negativas no anel.
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A estrutura eletronica de (72d) enfatiza a polarizacdo e a deslocalizagdo de carga
positiva dentro do sistema heterociclico, levando, talvez, a uma falsa interpretagao de que ha
uma completa deslocalizagdo dos seis elétrons 7 sobre o anel e, conseqlientemente, que todos
os atomos do anel estejam parcialmente carregados. A estrutura eletronica (72e), caracteriza-
os como betainas heterociclicas. Porém, a configuragio (72f)'” ¢ a mais convincente:
caracteriza-os como betainas heterociclicas, onde os elétrons deslocalizados estdo separados
em duas regides distintas onde o LUMO ¢ o orbital molecular desocupado de energia mais
baixa e 0 HOMO ¢ o orbital molecular de energia mais alta.

Assim, utilizaremos nesta tese a representagdo (72f), que ¢ a mais indicada, e também

a (72¢) dependendo do contexto em que forem empregadas.

1.6 - Nomenclatura dos compostos mesoionicos

Existe na literatura uma série de nomenclaturas diferentes para os compostos
mesoidnicos. Inicialmente, o termo mesoidnico surgiu para dar a idéia de uma estrutura
intermediéria entre a mesomérica e a iénica'* '%,

Alguns compostos mesoidnicos tém nomes triviais tais como: N-fenilsidnona (73),

miinchnonas (74) e sidnona-imideto (75), conforme estruturas abaixo.

A nomenclatura utilizada pelo Chemical Abstracts estd baseada em normas
convencionais da [IUPAC, denominando esse tipo de composto como derivados de hidroxidos
anidros, por exemplo, no caso da sidnona. Neste caso, o0 nome da 3-fenilsidnona (73) seria:
anidro-3-fenil-5-hidréxi-1-oxa-diazolio-hidroxido.

Além dessas nomenclaturas, existem outras que surgiram por pequenas modificacdes.

44, 45, 46, 47, 48

Em nosso trabalho , usamos a nomenclatura que atualmente ¢ mais utilizada e nos

parece ser a mais adequada: a) a palavra mesoidnico vem escrita antes do nome do composto;
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b) enumera-se o anel a partir do heterodtomo que possui um par de elétrons e contribui para
formar o sistema 7 associado ao LUMO e a uma carga ©t positiva; ¢) quando ha dois ou mais
heteroatomos diferentes, para a numeracao dos atomos que compdem o anel mesoionico,
adota-se a seqliéncia normalmente empregada para compostos heterociclicos, ou seja,
obedece-se a seguinte seqiiéncia em ordem de prioridade: oxigénio, enxofre e nitrogénio d) o
sistema que apresenta atomos de oxigénio, recebe o prefixo “’oxa’’, com atomos de nitrogénio
“’azo’’, com atomos de enxofre “’tia’’, com selénio ‘’selen’’, o anel recebe o sufixo “’lio’’ e o
atomo exociclico o sufixo “’ato’’ e d) o 4&tomo no qual o grupo exociclico estd ligado, pode
receber, quando possivel, o menor nlimero e os derivados imidetos sdo denominados aminida.
Sendo assim, a 3-fenilsidnona (73) seria denominada mesoidnico 3-fenil-1,3,4-
oxadiazolio-5-olato, a miinchnonas (74) seria mesoidnico 2,3,4-trifenil-1,3-oxaz6lio-5-olato, a
sidnona-imideto (75) seria mesoionico 3-fenil-1,3,4-oxadiaz6lio-5-fenilaminida e os
derivados (76), (77) e (78) seriam mesoidnico 4,5-difenil-1,3,4-oxadiazdlio-2-olato,
mesoidnico 1,4,5-trifenil-1,3,4-triazdlio-2-tiolato e mesoidnico 4,5-difenil-1,3,4-tiadiazolio-2-

fenilaminida respectivamente, conforme as estruturas representadas abaixo

1.7 - Sintese de compostos mesoionicos

Encontramos em revisdes bibliograficas, uma série de métodos, que tem sido

empregado na sintese de compostos mesoionicos, dentre as quais podemos citar:
1.7.1 - Sintese envolvendo ciclodesidratacao
Reagoes de ciclodesidratacdo de acidos carboxilicos substituidos, tais como

aminodcidos do tipo geral (79) contendo pelo menos um atomo de hidrogénio ligado ao atomo

de carbono na posi¢do o e que possua no meio reacional um grupo com carater
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nucleofugitivo, com varios agentes desidratantes, tem sido muito utilizado na sintese de

diversos sistemas mesoidnicos do tipo geral (80).

Y—
/
X 0
R H\ OH

(79) (80)

Dependendo da estrutura do sistema mesoionico a ser formado, geralmente podem ser
utilizados agentes desidratantes tais como: anidrido acético, anidrido trifluoroacético, cloreto
de tionilo e N,N-diciclohexilcarbodiimida. As reacdes abaixo mostram, por exemplo, as
sinteses de alguns derivados mesoibnico como: mesoidnico 1,4,5-oxadiazélio-2-olato (81)*
(esquema 22), mesoidnico 1,3-oxazolio-5-olato (82)*° (esquema 23), 1,2,3-triazélio-5-olato

(83)°! (esquema 24) e 1,3-oxazdlio-5-olato (84) (esquema 25) respectivamente.

|
CH—COOH
CF;CO),0
Ph—N (CF5CO),
N—
(81)
Esquema 22
Me
>:O
N ACzO
—_—
C=—0 Me

Esquema 23
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N=—74=N
/ SOCh / Pi
Me—N -
O
\\<
OEt
Esquema 24
9
DCC

Esquema 25

1.7.2 - Ciclizaciao de compostos hidrazinicos N, N-substituidos

Este procedimento ¢ utilizado para a formagdo de sistemas mesoidnicos com grupo
diazo ou triazo no anel. Os reagentes mais utilizados sdo: fosgeno, tiofosgeno ou cloretos de
acidos, etc.

51, 53
> 27 contendo

Alguns exemplos de reagdes para obtencdo de compostos mesoidnicos
pelo menos dois 4&tomos de nitrogénio no anel, estdo representados no esquema a seguir, onde
a partir de ciclizagdo de derivados hidrazinicos N, N-substituidos, obteve-se os derivados
mesoionicos 1,3,4-triazdlio-2-olato (85) e 1,3,4-triaz6lio-2-tiolato (86) respectivamente

(esquema 26).
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/NHZ
Ph—N COCh
—_—
——N 0
Ph
Ph
SOChL
Ph
Ph—NH
I \NH
Ph—C—cCl
-
| NH S
b |
Ph
(86)
Esquema 26

1.7.3 - Interconversao de sistemas mesoionicos

Alguns compostos mesoionicos podem se interconverter no sentido de formar um
isomero mais estavel. E o caso, por exemplo, dos compostos que apresentam estruturas gerais

do tipo (87) e (88).

(87) (88)

No esquema 27 a seguir sdo mostrados trés exemplos ilustrativos, onde a
interconversdo ocorre pelo simples aquecimento de compostos mesoidnicos em metanol,
etanol ou anilina fornecendo outro sistema isomérico mais estaveis tais como os produtos

(89)>*, (90)°° ¢ (91)°° respectivamente.
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NH,/ EtOH
—_—

A
R’H
(90)
RY
AN

N—N

alkali / EtOH N/\ 5’9

A <

Esquema 27

1.7.4 - Reacoes de cicloadicio e cicloreversao 1,3-dipolar

Reacdes de cicloadi¢do e cicloreversao 1,3-dipolar tém sido empregadas com muito
sucesso na interconversdo de sistemas mesoidnicos. Este procedimento ¢ bastante utilizado,
tanto na preparagao de derivados heterociclicos ndo mesoidnicos, como também na
preparacdo de outros novos derivados mesoidnicos de dificil obtengdo por métodos
convencionais. No esquema abaixo sdo mostrados trés exemplos de reacao de cicloadi¢ao e

73 com os respectivos

cicloreversao 1,3-dipolar do mesoidnico 1,3-oxazolio-5-olato (92)
dipolarofilos: dissulfeto de carbono, isotiocianato de fenila e dimetil acetilenodicarboxilato,

fornecendo trés outros novos compostos (esquema 28).
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CS,
Ph
CO,
CO,Me 92)
“ PhNCS
CS,
COxMe
CO, PhNCS
CO,
B
PN CO,Me
COzMC Ph
Esquema 28

1.7.5 - Obtencao a partir de cations de heterociclicos (acidos conjugados)

Uma outra sintese de compostos mesoidnicos consiste na obtencao destes a partir de
cations heterociclicos (sal ou simplesmente 4acidos conjugados). Estes derivados nao
apresentam nenhuma relacdo estrutural com compostos mesoidnicos, eles sofrem
desprotonacdo ou desalquilagdo (neutralizacdo) formando sistemas mesoidnicos
correspondentes.

Um exemplo ilustrativo deste caso ¢ a oxidacdo do sal diclorotiadiazélio (93) com
peréxido de hidrogénio obtendo-se assim o mesoidnico 3-aril-4-cloro-1,2,3-tiadiaz6lio-5-olato

(94)% (esquema 29).

Cl@ N——-=S
// H,0,
Ph—N_ @ / Cl —_—
Cl
(93)

Esquema 29




Introducdo 36

Um outro exemplo ilustrativo ¢ o tratamento do sal iodeto 3-metil-4-fenil-tiadiazolio

(95) com sulfeto de sodio e metoxido de sodio, fornece o mesoidnico 3-metil-4-fenil-1,2,3-

tiadiazélio-5-tiolato (96)°°" (esquema 30).
1© 7—3
Na,S
Me—N_ @ H @—
/ MeOH/ Na
Ph
95)

Esquema 30

1.7.6 - Sintese envolvendo nitrilas

Neste caso a etapa de ciclizagdo envolve uma adicao nucleofilica ao grupo nitrila. A
utilizagcdo de nitrilas substituidas do tipo geral (97) em reacdes de ciclizagdo constitui um
método de fundamental importancia na preparacdo de sistemas mesoidnicos do tipo geral

(98), no qual o grupo exociclico € um dtomo de nitrogénio substituido (aminidas).

97) (98)

Um exemplo tipico de reagdes de ciclizacdo envolvendo nitrilas ¢ a ciclodesidratacao
da nitrila (99; R’=ArCO e R’’=R’’’= H) usando anidrido trifluoroacético, dando o mesoidnico
.1,3-oxazolio-5-N-acetilaminida (100; R’=ArCO, R”’=R’’= H e R”’= COCE3)*. A

estrutura N-acilada deste produto foi confirmada por RNM °C (esquema31).
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Esquema 31

Um outro exemplo ilustrativo ¢ a obtencdo da sidnona-aminida N-substituida (104).
Geralmente, somente os acidos conjugados (103; R’=R’’’=H) destes sistemas mesoidnicos
sdo suficientemente estaveis, para que possam ser isolados. Mesoionicos deste tipo podem ser
obtidos a partir da ciclizagdo envolvendo catélise acida de N-nitroso-a-amino acetonitrila

65, 66, 67, 68
T ou

substituida (101)®- - Reacéo de 5-amino-oxadiazolio (102) com isocianato
anidrido® acético, fornece os meoidnicos N-carbonil-sidnona imina (103; R>>’= CONHR) ou
N-acetil sidnona imina (103; R’>’= COMe) respectivamente. Freqiientemente os acidos
conjugados dos derivados mesoidnicos (103) sdo tratados com piridina ou trietilamina, para
formar a base livre dos meoidnicos N-carbonil-sidnona aminida (104; R’>’= CONHR) ou N-

acetil sidnona aminida (104; R’’’= COMe) (esquema 32).

N=—0
/ HCl
R—N C=— ———> R—N

(102)
(R"),0 ouR"NCO
Piridina

ou
trietilamina

Esquema 32
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Muitos trabalhos sobre sidnonas-aminidas N-substituidos, tém sido reportados devido
a propriedades farmacoldgicas destes compostos, como ¢ o caso de Sydnophen (103;
R’=CH.Me.CH,Ph, R”’=R’”’=H e X=ClI) e Sydnocarb (103; R’=CH.Me.CH,Ph, R>’=H, R*”’=
CONHPh). Esta rota sintética tem sido muito utilizada na preparacio™® de derivados dos
seguintes sistemas mesoionicos: 1,3-oxazélio-4-aminida; 1,3-oxazoélio-5-aminida; 1,3-
diazdlio-4-aminida; 1,3-tiazolio-5-aminida; 1,3-tiazolio-4-aminida; 1,3-ditidlio-4-aminida;

1,2,3-oxadizo6lio-5-aminida e 1,2,3-triazélio-4-aminida.

1.7.7 - Reacoes entre 1,2-bieletroéfilos e nucledfilos bifilicos

Os exemplos abaixo (esquema 33) ilustram as possibilidades sintéticas do método,
onde a ciclizacdo envolve a participagdo de uma amidina N, N-substituida (nucleofilos
bifilicos do tipo 105), que reage em meio basico com cloreto de acido 2-bromo-carboxilico
(1,2-bieletrofilos do tipo 106), fornecendo sistemas mesoionicos do tipo 1,3-tiazolio-4-olato
(107; X = S)** 3% 7071 72 ¢ 1 3_diazoélio-5-olato (107, X = NH)**. Este método permite a

sintese de uma série de sistemas mesoionicos com uma grande variedade de substituintes.

R X H R
\< NEt;
. B o —
N
R/ \H Cl

(105) (106) (107)

Esquema 33

1.8 - Propriedades espectrométricas e espectroscopicas de compostos mesoionicos

Encontramos na literatura varios trabalhos especificos sobre espectrometria de RMN
'H e 1°C, Massa e espectroscopia de IV de determinadas classes de compostos mesoidnicos.

Em geral utiliza-se, para fins de identificacdo, algumas propriedades espectrométricas
ou espectroscopicas que sejam mais ou menos caracteristicas para os derivados de um mesmo
sistema mesoidnico. Deste modo ja se pode observar que ha um grande niimero de revisdes e

- . o . . 4548
trabalhos disponiveis para que se possa fazer caracterizagdes por métodos comparativos .
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Pretende-se nesta secdo, apresentar um resumo de algumas propriedades
espectrométricas e espectroscopicas de sistemas mesoiOnicos que estejam direta ou

indiretamente relacionados com os trabalhos desenvolvido nesta tese.

1.8.1 - Espectrometria de massa

Inumeros trabalhos sdo encontrados na literatura sobre o estudo de espectrometria de
massa de derivados mesoionicos. O sistema anelar incomum desses compostos vem
despertando grande interesse pelo estudo de suas fragmentacdes. De fato, a espectrometria de
massa tem sido muito importante na elucidagdo da estrutura de compostos mesoidnicos.

Ollis ¢ Ramsden” analisaram o padrio de fragmentagdo de diversas classes de
compostos mesoidnicos a partir da estrutura geral (108). O padrao de fragmentagdo proposto
(esquema 34) ¢ bastante simples, no qual o ion molecular aparentemente fragmenta-se em trés
caminhos principais, A, B ¢ C. O caminho A forma o ion tioacilio [R”’—C = X]", que
fragmenta-se posteriormente, dando o ion [R’’]". O caminho B forma o ion nitrilio [R*>—C =
N°—R’]", que por fragmentagdo origina o ion [R’]". Em alguns casos, observa-se também a

fragmentagdo pelo caminho C do ion nitrénio, na sua forma rearranjada [R’—N = C—X—R"’]".

R' R' T‘
N—N N—N\
e_ n + R” \C
—_— R *4 %Y /g ) %Y
X X+

(108)

A ¢ R—N +
N B

R'—C==X —xX
+ Rn
+ +

R—N==C—R"
+
[R"] [R] R—N=C—X—R"

Esquema 34
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Mostraremos a seguir os esquema de fragmentacao dos sistemas mesoionicos mais
estudados até o momento.

Dentre os compostos mesoionicos, as fenilsidnonas (109) foram as mais estudadas e
sua espectrometria de massa ¢ a mais conhecida. O processo de fragmentagio’ "> ¢ ¢

caracterizado pela perda do grupo NO' do seu ion molecular, seguido pela eliminagdo de CO e
HCN(esquema 35).

H (0]
4
H +

+ *«NO (00) N=CH HCN +

/N \ 2 N+ 2 2 O
N 0

N 0

Y m/z =77
(109)
. m/z =104

M+m/z=162 m/z =132

Esquema 35

Considerando-se inicialmente os mesoidnicos pertencentes ao sistema 1,3,4-
tiadiazolio-2-olato (110), diversas fragmentacdes’ =" foram estudadas e, em todos os
compostos pertencentes a este sistema, mostra-se claramente a formacdo do ion tioacilio
[Ar—C = S]". A fissdo entre as ligagdes (C-5 e N-4) e (S-1 e C-2), leva a formagdo do ion

tioacilio (a), que € o pico mais intenso do espectro (esquema 36).

H;C
NCO |
—N\ 2 N+
Ar
Ar.g “~o &s
53 Rearranjo l
+
H;C—N EC—S|
Ar
Ar
S CH;3N
i’ S
L (a)
H; fon tioacilio

Esquema 36
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Em compostos mesoidnicos do sistema 1,3,4-tiadiazélio-2-tiolato (111), quando o
atomo exociclico é o enxofre, ha mudangas no padrio de fragmentagio’” de acordo com o
esquema 37, formando ions tioacilio (a) e arilnitrilio (b). Esta fragmentagao nao foi observada
para mesoidnicos pertencentes ao sistema (110), no caso contendo atomos de oxigénio
exociclico. No entanto, esta fragmentagao foi observada para compostos que possuem o grupo
N-fenilimideto exociclico”. Foi observado, também, que nesses compostos que possuem o
grupo N-fenilimideto exociclico, ocorre fissdo das ligagdes em (C-5 ¢ S-1) e (N-4 e N-3),
resultando na eliminagdo do radical isocianato e a formagdo de (b) que também leva a

formacao do ion tioacilio (a).

H;C H;C + Ar
\ 3 \N N *NCS S\#
4N—/—N- —_—

L N

. (b)
NCS, CH;N,CS -
CH;N

+ + Ar
Ar—C=N—CH; Ar—C= ; >

(©) (@) CS

Esquema 37

Considerando o composto (112), com a introdugdo de um grupo fenila na posicao N-4
do derivado (111), leva-se a uma mudanga na fragmentagdo” desses compostos. Ocorre
eliminacdo de enxofre atomico direto do ion molecular, levando ao intermediario (d),

(esquema 38).
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64 )\ Ar—C==N—Ph Ar—C=— N NCS

Esquema 38
Mesoidnicos do sistema 1,3,4-tiadiazolio-2-tiolato (113a, R= Ph-CH;-) sintetizados

11 80 - . T e
por Barbosa Filho™, apresentaram fragmentos caracteristicos de ions tioacilio (a) e arilnitrilio

(c), seguindo os caminhos de fragmentagdes sugeridas por Ollis e Ramsden’ (esquema 39).

Esquema 39

Os compostos mesoionicos do sistema 1,3,4-tiadiazolio-2-aminida (114a, Ar = p-ClI-

CsHs e R = p-CI-C¢Hs) e (114b, Ar = p-CI-C¢Hs e R = p-F-CgHs) sintetizados por Athayde
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Filho™® possuem como fragmentos caracteristicos os fons Ar-C(S)N'-Ph e Ph-C=S".

45, 46

Entretanto, seus isomeros mesoidnicos 1,3,4-triaz6lio-2-tiolato (115) sdo caracterizados

pelos ions isotiocidnio e nitrilio (esquema 40).

Ar—C==N—Ph

Ph
\ (c)
N—~N,

1 \*\\ +
Ar X ~+‘\ = S _ » Ph —N—o-C—
N
Ph
(115)
Esquema 40

Como podemos observar, a espectrometria de massa ¢ uma ferramenta de grande
utilidade para a determinagao estrutural de compostos mesoidnicos, especialmente quando sao

1sdmeros estruturais que mostram fragmentos bem distintos.

1.8.2 - Espectroscopia de infravermelho

A espectroscopia na regido do infravermelho tem sido bastante utilizada na
caracterizagdo de compostos mesoidnicos.

Conforme dados apresentados na literatura > ®'

, podemos observar que absor¢des para
o estiramento (C-S") exociclico dos derivados mesoidnicos 1.3.4-tiadiazolio-2-tiolato (116) e
1.3.4-oxadiaz6lio-2-tiolato (117) sdo de 1350 cm™ e 1420 cm’, respectivamente. Os
espectros” de IV de mesoidnicos do sistema 1,3,4-oxadiazolio-aminida (118) mostram fortes

absorc¢des na regido de 1630-1670 cm™, atribuidas ao grupo C—N" exociclico.
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Compostos mesoidnicos do sistema 1,3,4-triazolio-2-tiolato (119) apresentam
absorcao devido ao estiramento da ligagdo (C-S°) em freqiiéncias variando entre 1320 a 1330
cm™, enquanto que os 4cidos conjugados (120) deste mesmo sistema mesoidnico mostram
absor¢do caracteristica , mas geralmente muito fraca, em aproximadamente 2760 cm™ de

. , s 45 46,47, 48, 82
estiramento S-H exociclico® 46 4748 82

SH

RVH RHI
(119) (120)

Derivados mesoidnicos (121) apresentam absorcdo entre 1365 e 1370 cm™, atribuidas
ao estiramento da ligagdo (C-S°), considerada bastante proxima ao atribuido ao mesoidnico

(122), 1365-1375 cm™.

Ph Ph

(121) (122)

81, 83, 84, 85 A -
> 52 T tém sido

Os espectros na regido do IV, de derivados de sidnonas (123)
bastante estudados e as freqiiéncias de estiramento do grupo C-O exociclico e da ligacdo C-H,

bem caracterizadas. Absorcio em torno de 1720-1770 cm™ tem sido atribuida ao estiramento
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da ligagdo C-O exociclica e a absorcdo em torno de 3190-3140 cm™ caracteristica para a
ligacdo C-H. Auséncia da absor¢ao de ligacdo C-H té€m sido usadas com sucesso para detectar

a presenca de sidnonas-4-substituidas nesta posicao.

1.8.3 - Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H

Em geral, os espectros de RMN 'H dos compostos mesoidnicos nio sdo muito
caracteristico, mas quando existem atomos de hidrogénio ou grupo alquila ligados
diretamente ao anel, pode-se obter importantes informacdes acerca da estrutura destes
compostos.

Os valores de deslocamento quimico para hidrogénio ligado ao 4tomo de carbono C-4
dos derivados da sidnona (124) variam de & 6,2 a 6,8 ppm. Stewart ¢ col®, observaram um
inesperado deslocamento quimico em campo alto, para o hidrogénio ligado ao carbono C-4 da
sidnona e seus derivados. Esses autores propuseram que este fato deva-se a significativa
contribuicdo de alguma forma canonica na regido do HOMO (124a <> 124b), de modo que
uma densidade de carga negativa relativamente elevada, gerada em C-4, contribua para uma

prote¢do diamagnética desse hidrogénio.

VA Y
§ 0

0 0
(124) (124a) (124b)

=X0)
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Compostos mesoidnicos~ pertencentes & classe dos 1,2,3-tiadiazolio-5-olato (125) e
seu isdmero 1,2,3-oxadiazolio-5-tiolato (126) apresentam deslocamentos quimicos para

hidrogénios ligados a C-4, em o 7,81 e 7,50 ppm respectivamente.

Para as classes dos mesoidnicos 1,3,4-triazolio-2-tiolato (127), 1,3,4-tiadizolio-2-
tiolato (128) e 1,3,4-triazolio-2-olato (129), observa-se também uma grande desprote¢do para
os hidrogénios ligados ao carbono C-5 do anel mesoidnico, devido a uma maior localizagao
de carga positiva nesta regido. Os valores® * dos deslocamentos quimicos para os

hidrogénios anelares sao 610,04; 9,90 e 10,10 ppm, respectivamente.

J& para o mesoionico 1,3-dimetil-1,3-diaz6lio-5-tiolato (130) contendo dois atomos de
hidrogénio ligados diretamente ao anel, verifica-se que o hidrogénio ligado ao carbono C-4
possui deslocamento quimico em 6,82 ppm, enquanto que o hidrogénio ligado ao carbono C-2

encontra-se em 8,36 ppm, em campo mais baixo" .
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Me
(130)

O deslocamento quimico do grupo metila ligado diretamente ao dtomo de nitrogénio
N-4 do anel, nos isomeros mesoidnico 1,3,4-triaz6lio-2-olato (131) e 1,3,4-oxadiazolio-2-
fenilaminida (132), apresenta-se como um singleto em & 3,67 ¢ 4,94 ppm, respectivamente”’.
Esta desprotecao relativa do grupo substituinte metila nos compostos mesoionicos pode ser

atribuida a densidade de carga positiva, geralmente elevada no nitrogénio (N-4).

Ph !
(131) (132)

Os estudos de ressonancia magnética nuclear de 'H nos compostos mesoidnicos que
possuem atomos de hidrogénio ligados diretamente ao anel, podem ser melhor compreendidos
baseando-se na defini¢io proposta por Miller, Simas e cols'’. Citando como exemplo a
sidnona (130), se o hidrogénio estiver situado na regido do anel ao qual esta associado o
HOMO, entdo os protons apresentam deslocamento quimico sempre em campo mais alto,
devido ao efeito de blindagem causado pelo espalhamento de cargas m negativas. Por outro
lado, se o hidrogénio estiver associado ao LUMO, os prétons, ao contrario, passam a
apresentar deslocamento quimico em campo mais baixo devido a desprotecao diamagnética

causada pelo espalhamento de cargas m positivas na regiao.
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1.8.4 - Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de °C

Ressonancia magnética nuclear de °C é uma ferramenta muito importante na
elucidacao das estruturas dos compostos mesoionicos.

Encontramos na literatura trabalhos especificos sobre RMN "°C, o suficiente para que
possamos elucidar a estrutura desses compostos por métodos comparativos.

Os estudos de RMN "°C realizado por Potts ¢ Hearn”’, com a sidnona N-substituida
(133), mostraram um deslocamento quimico, nos atomos de carbono C-4 e C-5 em torno de
94,93-104,8 ppm e 168,30-168,73 ppm, respectivamente. A tabela 1.5 mostra valores de
deslocamento quimico para alguns derivados de sidnonas-substituidas. A introdu¢do de um
grupo metila no carbono C-4 resulta num deslocamento quimico de aproximadamente 10 ppm

para campo mais baixo.

Tabela 1.5: Deslocamento quimico em ppm de RMN °C de algumas sidnonas-substituidas.

Estrutura Sidnonas-substituidas R R" C-4 C-5

R’

N 1\31 133a H;C H 96,77 109,20
N@ 133b @ H 9423 169,72
’ 15 133c¢ @ H;C 104,80 168,73

(133) 133d H:C O H 94,93 169,30

Espectro de RMN "*C do mesoidnico 3-metil-1,2,3-oxadiaz6lio-5-aminida (134),
estudados por Yashunskii e Kholodov’', cita que para os atomos de carbono C-4, C-5 ¢ C-6

os deslocamentos quimicos foram de 93,30, 170,4 e 40,10 ppm respectivamente.
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Estudos de RMN 13C, realizados por M. A M. Maciel e et a_l48 mostram que acidos
conjugados mesoionicos pertencentes ao sistema 1,3,4-triazélio-2-tiol (MI-135) e 1,3,4-
tiadiazolio-2-aminida (MI-136), apresentam deslocamento quimico de C-2 em torno de 170.,4

e 162,2 ppm e C-5 em 146,9 e 163,1 ppm respectivamente e os demais descritos na tabela 1.6.

Tabela 1.6: Deslocamento quimico de RNM B¢ de derivados mesoidnicos do sistema 1,3,4-
triazolio-2-tiol na forma de sal cloridrato.

NH—; 4
1
6" 5”
(MI-135) (MI-136)

Carbono (MI-135) (MI-136)
r 1377 138,4
2,6 123,1 123,8
3,5 129,7 131,4
4 128.8 126,0
1” 134,1 138,6
27, 6”7 125,0 117,9
37, 57 129,7 128,8
4> 128.8 125,4
1” 131,1 133,5
27,6’ 129,0 128,8
3,5 124,3 124,9
4 149,0 155,9
2 170,4 162,2

5 146,9 163,1
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Estudos de RMN "C realizados por Echevarria®, Athayde Filho*, Pereira’,
Montanarigz, e Fe’waro-BeVilacqua92 com mesoidnicos de sistemas 1,3,4-triazolio-2-tiolato,
mostraram que os deslocamentos quimicos para os carbonos C-2 e C-5 sdo coerentes com
aqueles apresentados por M. A. M. Maciel et al **.

Athayde Filho* estudou o deslocamento quimico de derivados mesoi6nicos do
sistema 1,3-tiazolio-5-tiolato (137) cujos resultados mostram que os carbonos (C-2)
associados a0 HOMO apresentam deslocamentos quimicos entre 159,84 e 169,61 ppm
enquanto que os carbonos (C-5) associados ao LUMO apresentam deslocamento quimico

entre 150,74 a 154,31 ppm (ver tabela 1.7).

Tabela 1.7: Deslocamento quimico de RMN'’C de derivados mesoiénicos do
Sistema 1,3-tiazolio-5-tiolato.

RH

(137)

Mesoionico R' R" C-2 C-5
137a H H 154,31 159,84
137b Cl H 152,57 160,77
137¢ Cl (CH3),CH 150,74 169,61

1.9 - Atividade bioldgica dos compostos mesoionicos

Um dos aspectos mais importantes dos compostos mesoionicos ¢ a variedade de

atividades bioldgicas apresentadas por estes compostos heterociclicos. Acredita-se que esta
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gama de atividades biologica deva-se a alguns fatores tais como: as caracteristicas betainicas
que levam a fortes interagdes com muitas biomoléculas, semelhanga de sua estrutura com as
de muitas drogas farmacologicamente ativas, ou ainda, a sua habilidade de interagir
eletrostaticamente com duas posi¢des complementares, tal como uma hélice protéica.

Outra caracteristica estrutural dos compostos mesoidnicos que propicia a sua atividade
biologica ¢ o fato de que apesar das suas moléculas apresentarem momentos dipolares altos
elas sdo planas possibilitando assim a uma melhor intera¢do com receptores biologicos.

Kier e Roche”, publicaram excelentes artigos sobre as diversas atividades biologicas
de algumas classes de compostos mesoidnicos, citando atividades tais como: antibacteriana,
antitumoral, antifingica, antimalarica, analgésica, antiinflamatéria e anticonvulsivante.

Entre os derivados mesoidnicos, as sidnonas (mesoionico 1,2,3-oxadiazdlio-5-olato)
tém sido as mais extensivamente estudadas até o presente momento, possivelmente por terem
sido também as mais extensivamente estudadas e caracterizadas quimicamente.

Os mesoiodnicos 3-alquil-sidnonas (138) apresentam forte acdo estimulante do sistema

nervoso central (SNC) e moderada agdo diurética e hipotensiva%.

Os mesoidnicos 3-(2-ariltio)-etil-1,2,3-oxadiazélio-5-olatos  (139) apresentaram
94, 95

atividade antiinflamatoéria

A 3-sec-butil-sidnona (140) foi reportada como poderoso estimulante do sistema
nervoso central (SNC), predominantemente como estimulante das vias respiratorias’.

Ja alguns derivados de 3-aminoalquil-sidnonas, apresentam forte acdo estimulante do
sistema nervoso central (SNC), como ¢ o caso dos mesoidnicos 3-morfolino-etilsidnona (141)

e 3-dietilamino etilsidnona (142) que possuem atividade analgésica * *°.
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(140) (141)

Algumas delas sdo, inclusive, até mais potentes que a fenilbutazona ou a
hidrocortisona, farmacos amplamente empregados no tratamento de algumas formas de
artrite.

A atividade antibacteriana'? foi detectada em derivados de penicilina (143) e
cefalosporina (144), ligados ao anel mesoionicos 1,2,3-oxadiazdlio-5-olato (sidnona), esses

compostos mostraram atividades anti-streptococcus ¢ anti-estafilococcus in vivo.

CHzoAC

Vale a pena ressaltar que alguns fairmacos de derivados mesoionicos sdo utilizados na
terapia medicinal, como ¢ o caso do cloridrato do mesoionico 3-(fenilisopropil)-1,2,3-
oxadiazolio-5-imideto (145), utilizado na pratica psiquidtrica com o nome “Sydnophen”,
como medicamento com agdo psicoestimulante e antidepressiva’’. Um outro derivado, o
mesoidnico 3-(fenilisopropil)-n-(6)-fenilcarbamoil-1,2,3-oxadiazolio-5-imideto (146) provou
ser um farmaco de grande utilidade, sob o nome de “Sydnocarb”, no tratamento de varias

doengas mentais, com muita vantagem em relagao aos produtos de a¢do similar.
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/ \ Cl N—H
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\ NH, O
N

\O

(145) (146)

Compostos mesoionicos (147) e (148) pertencentes ao sistema 1,3,4-triaz6lio-2-tiolato
na forma de acido conjugado, apresentam atividades bioldgicas in vitro contra bactérias gram-

" . ~ . roi 98
positivas e gram-negativas e acao antineoplasica .

©
Cl
/\NJ\N
\/ SH

(147) (148)

Virias atividades biologicas atribuidas as sidnonas e seus derivados foram citados por
Ollis'? em excelentes revistas a partir de uma série de patentes, principalmente de origem
japonesa, como sendo: antibacteriana, antitumoral, fungicida, antimalaria, antiparasitaria,
analgésica, antiinflamatoria, hipotensiva, hipoglicémica, diurética, hepatotdxica, inseticida,
anticonvulsivante, etc.

As sidnonas iminas (1,2,3-oxadiazélio-5-imidetos) mostraram também significativo
potencial para atividades biologicas, sendo que foi observada uma ag¢do mais forte nos 6rgaos
isolados ao invés de uma acdo central como no caso das sidnonas. As principais atividades
bioldgicas atribuidas as sidnonas-iminas sdo: analgésica, antiinflamatdria, cardiovascular,

estimulante do sistema nervoso central e antidepressivo.
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Vale salientar que varios derivados do sistema 1,3-tiaz6lio-4-olato tém sido descritos
como drogas estimulantes do sistema nervoso central (SNC) e antiinflamatorias. Ja os sais do
sistema 1,3-tiaz6lio-4-imideto, tém sido descritos como agentes antiinflamatorios, sedativos e
estimulantes do sistema nervoso central.

Compostos da classe dos derivados 1,2,3-triazolio-4-olato sdo utilizados como
herbicidas e os da classe 1,2,3-triazolio-3-olatos como agentes psicoestimulantes, anti-
inflamatorios e analgésicos.

Vale apenas comentar que a grande maioria dos trabalhos referentes as sinteses e
atividades bioldgicas dos compostos mesoionicos, nao sdo publicagdes em revistas, mas sim,

patentes.
1.10 - Optica nao-linear

A Optica ¢ denominada como sendo um segmento da fisica que investiga os efeitos
advindos da interacdo da luz com a matéria, ou seja, ela investiga os fendmenos tais como:
produgdo, transmissdo e deteccdo de radiagdo eletromagnética.

Os efeitos Opticos sdo classificados como lineares ou ndo-lineares.

Os efeitos opticos, ditos lineares™, sio aqueles em que a freqgiiéncia da luz ndo ¢
modificada no decorrer do processo, isto €, a luz ao interagir com a matéria pode ter seu
caminho modificado, porém a sua freqiiéncia permanece inalterada. A reflexdo, difracdo,
refracdo, espalhamento de luz, etc, sdo todos exemplos de fendmenos Opticos-lineares.

Por outro lado, quando um campo eletromagnético suficientemente intenso interage
com a matéria a ponto de modificar as propriedades destas, dizemos que se trata de um
fenémeno Optico ndo-linear’”. Neste caso, o campo eletromagnético incidente do material
pode apresentar modificacdes em sua fase, freqiiéncia, polarizacdo e/ou em sua trajetdria no
decorrer do processo. A observacao das propriedades Opticas ndo-lineares de um material, em
geral, necessita de um feixe de luz (campo eletromagnético) intenso, tais como os produzidos
por um laser.

Desta forma, com o desenvolvimento do laser na década de 60, tiveram inicio 0s

estudos Opticos ndo-lineares'®’: !

, com investigagdes tais como: geragdo de harmonicos,
absor¢do multifotonica, efeito eletrooptico, dependéncia de indice de refracdo com
intensidade de luz (efeito Kerr optico), etc. Estes fendmenos 6pticos ndo-lineares constituem a

base do funcionamento de diversos dispositivos fotdnicos, tais como: amplificadores e
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moduladores Opticos, chaveadores Opticos, memorias de sistemas de armazenamento Optico
de informagdes e mecanismos pticos de protecio (limitadores opticos), entre outros'** %%,

A primeira pesquisa em Optica ndo-linear, foi reportada no ano de 1961, quando
Fraken e colaboradores'® na Universidade de Michigan, observaram a geragdo de segundo
harmoénico quando incidiram um feixe de laser de rubi no cristal de quartzo e observaram que
a luz transmitida consistia de dois componentes de freqiiéncias diferentes. Ao invés de
simplesmente ocorrer a transmissdo da luz do laser incidente, o cristal de quartzo gerou um
segundo feixe de luz possuindo exatamente o dobro da freqiiéncia incidente (geragdo do
segundo harmonico).

A partir da década de 70, com o surgimento dos lasers sintonizaveis e de pulsos
ultracurtos, as aplicagdes praticas para os dispositivos de Optica ndo linear passaram a ser
pesquisadas com um interesse ainda maior. Teve inicio a uma nova fronteira da ciéncia, a
fotonica. A fotonica descreve a tecnologia em que os fotons sdo utilizados para detectar,
armazenar, transmitir e processar informacdes’”.

Os efeitos Opticos ndo-lineares sdo estudados ndo s6 com o propdsito de desenvolver
novos dispositivos para a fotonica, mas também como ferramenta cientifica para a
investigacdo de processos fisicos e quimicos em atomos, moléculas, cristais, filmes finos
organizados e polimeros.

. ;o Aogin 105, 106, 107
Os calculos da quimica quantica >

representam atualmente uma poderosa
ferramenta, na busca de novos materiais adequados para aplicagdes especificas. Os estudos
teoricos de materiais servem para o entendimento da relagdo entre as estruturas dos mesmos e
suas propriedades, permitindo assim uma modelagem e proposi¢ao de novas estruturas com
aplicagdes especificas mais eficientes. A comparacdo dos resultados experimentais com o0s
teoricos fornece importante contribuicdo na compreensdo dos efeitos fisicos, tornando
possivel relacionar propriedades estruturais das moléculas com suas propriedades opticas ndo-
lineares.

Na maioria dos estudos tedricos, a polarizabilidades podem ser medidas por um
processo derivativo (derivando a energia ou o momento de dipolo em relagdo ao campo), ou
por um processo perturbativo (através da teoria da perturbagio)'””. Atualmente existem
diversos programas'®® disponiveis para o calculo das estruturas e propriedades moleculares,

tais como, Gaussian, HyperChem, MOPAC e AMPAC, nos quais estdo implementados

métodos ab initio e semi-empiricos.
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Neste trabalho as geometrias moleculares dos compostos mesoidnicos foram

otimizadas utilizando o método'®

Hartree-Fock dependente do tempo (TDHF) e com o
método de orbitais moleculares semi-empiricos AM1 codificado no programa MOPAC 93.

Existem varios efeitos ndo-lineares de segunda e terceira ordem observados com
aplicacdes comerciais”. Estudos desses efeitos possibilitam desenvolver materiais cada vez
mais eficientes e confidveis para a manipulagdao, modulacao e combinacao de sinais fotonicos.

Atualmente, a procura por novos materiais capazes de manipular campos elétricos de
maneiras mais eficientes tem despertado a aten¢do dos pesquisadores do mundo inteiro. Esta ¢
uma area de intensa pesquisa devido a sua importancia na tecnologia do laser, comunicacao
optica, computagdo Optica, Optica integrada, processamento dinamico, espectroscopia de alta
resolucdo, geragdo de pulso na faixa de picossegundos, etc.

Existem basicamente trés classes de materiais com propriedades Opticas ndo-lineares:
estruturas semicondutoras em multicamadas, agrupamentos macroscopicos moleculares e
solidos inorganicos. Os so6lidos inorganicos, tais como LiNbOs3; e D,KPOy4, t€ém sido os mais

- 108, 110
utilizados

. Nestes compostos, a polarizagdo deve-se a separagdo de cargas devido a
movimentagdo dos ions induzidos pela interacdo com a luz. Entretanto, recentemente foi
observada que moléculas organicas com sistemas de elétrons deslocalizados possuem muitas
propriedades Optica ndo-lineares atraente. Nestes materiais, como o movimento dos elétrons ¢
o responsavel por estas propriedades, as suas respostas Opticas sdo, ndo apenas
intrinsecamente muito grande, mas também muito rdpidas. Juntemos a isso o fato de as
propriedades do material poderem ser modificadas, a medida em que alteramos a estrutura do
material. Isto pode ser realizado quando necessario, através de substituicdes convenientes na
molécula. Desta forma ¢ possivel perceber a enorme vantagem que os compostos organicos
podem ter sobre os inorganicos. Até o presente, a maioria dos dispositivos desenvolvida ¢é
baseada em materiais inorganica (metais, cristais € semicondutores). Porem, desde os anos 70,
e principalmente nas ultimas décadas, atencdo especial vem sendo dada aos materiais
organicos, tendo em vista a compreensdo das suas propriedades e seu uso em aplicagdes
tecnologicas.

De uma maneira geral, estes materiais moleculares apresentam diversas vantagens,

entre elas:

1. suas estruturas podem ser alteradas e otimizadas;
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2. podem ser incorporados ou crescidos em matrizes de filmes finos, guias de onda,
vidros sol-gel, cristais, etc., possibilitando a construcado de diversos tipos de
dispositivos;

3. podem apresentar grande resisténcia mecanica, estabilidade térmica e estabilidade
a variagao de condi¢des ambientais;

4. permitem ser irradiados por campos eletromagnético de altas intensidades ( >
10GW/cm?);

5. devido as ligagdes intramoleculares do tipo m, podem apresentar ndo-linearidades
ndo ressonantes de grandes magnitudes;

6. suas constantes dielétricas sdo relativamente baixas, caracteristica importante para
aplicacdes em dispositivos eletroopticos e

7. podem apresentar tempos de resposta ultracurtos, da ordem de picossegundos,
caracteristica importante para aplicacdes em dispositivos de chaveamento

totalmente optico.

Embora as perspectivas sejam promissoras, nenhum material orgéanico, apresenta
atualmente, a combinag@o necessaria de nao-linearidade Optica de terceira ordem (interessante
para aplicacdes em chaveamento totalmente dptico da luz) e transparéncia Optica, que permita
seu uso em algum dispositivo pratico. No caso de materiais com propriedades Opticas nao-
lineares de segunda-ordem (importantes em dispositivos eletroopticos e para geragdo de
segundo harmonico), existem polimeros que apresentam susceptibilidade ndo-lineares de

. . . ~ Lo 1 111, 112
magnitude suficiente para serem usados em aplicagdes tecnoldgicas ' - 112,

1.11 - Efeitos opticos (interacio da luz com a matéria)

Os efeitos opticos nao-lineares vém da resposta dos materiais a incidéncia da luz
(laser), ou seja, sdo conseqiiéncias das mudangas na polariza¢do dos materiais induzidas pela
incidéncia de campo eletromagnético nos mesmos. Na interacao da luz com a matéria, ou seja,

L ~ 113, 114
com seus constituintes moleculares, ocorre uma separagio de cargas’” '

. Em geral, a
perturbacao induzida devido a presenca de um campo elétrico externo polariza as moléculas
do meio através de um deslocamento relativo de cargas positivas e negativas, ou seja, as
cargas movem-se de modo que as particulas positivas da molécula sdo atraidas pela placa

negativa do campo elétrico externo e vice-versa. Conseqilientemente, um dipolo () ¢ induzido
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na molécula e, para um meio com N moléculas por unidade de volume, uma polarizagao (P) ¢
induzida, a qual é proporcional ao campo elétrico (E) aplicado (Fig. 1.1). Assim ¢ possivel

definir polarizagao linear macroscopica como:

Pi() = %i(0) Ef() (L.1)
e esta relacionado a constante dielétrica do meio € por:
g(w)=1+4ny(w) (1.2)

Assim, a susceptibilidade de um material ¢ normalmente caracterizada num meio
i1sotopico, quando o indice de refragdo n(w), esta associado a permissividade elétrica (), no

qual, esta expresso no sistema eletrostatico (esu) segundo a equagao:
n’(0) = g(®) = 1 + 4ny(w) (1.3)

As equagdes acima sdo aplicaveis quando a luz que interage com o meio possui um
campo elétrico relativamente fraco. Quando o meio € sujeito a um campo elétrico intenso,
como um pulso de alta intensidade, a aproximacao linear deixa de ser vélida e a resposta do
material (a polarizacdo induzida) passa a ser expressa por expansao ndo-linear, por uma série

de potenciais para P do tipo:
P(i) = x5 Ert DB B+ 3 Vo E B B+ (1.4)

onde P(i) representa a polariza¢io do material na diregdo i, E é o campo elétrico aplicado, "
¢ a susceptibilidade linear a qual descreve a resposta Optica no caso de campo dptico pouco
intenso, enquanto que ¥ e ¥ sdo as susceptibilidades Optica ndo-linear de segunda e
terceira ordens respectivamente. Neste caso, a figura 1.2 representa a resposta do meio ndo-
linear a aplicagdo de um campo elétrico intenso num meio centro-simétrico (a) e ndo centro-

IR 101, 115, 11
simétrico (b)'%" '1>- 116,
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Polarizagao optica (P)

—
X o

Campo elétrico optico (E)

Figura. 1.1: Polarizagdo dptica em fungdo do campo elétrico optico num meio linear.
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Figura. 1.2: Polarizagio 6ptica em funcdo do campo elétrico 6ptico em meios nao-lineares:
(a) centro-simétricos e (b) ndo centro-simétricos.

Quando um meio est4 sujeito a um campo elétrico E oscilante, como o de uma radiacao
eletromagnética de freqiiéncia o, ¢ de se esperar que a resposta ndo-linear do meio (P na eq.
1.4) apresente componentes de outras freqiiéncias diferentes de ®. Entdo o termo na expansao
de segunda ordem, por exemplo, (ver figura 1.3), responde com freqiiéncias 2w, ® ¢ 0,
correspondendo a processos que envolvem geragdao de segundo harmonico, efeito eletro-
optico e retificagdo Optica, respectivamente. Por outro lado, o termo na expansdo de terceira
ordem responde com freqiiéncias ® e 3® e assim sucessivamente. E importante mencionar
que termos de ordem par contribuem com componentes de freqiiéncias diferentes das dos
termos de ordem impar. Na verdade, os termos pares apresentam simetria de inversao (P(E) #

P (-E)), enquanto os termos impares nao.
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P (o) P (2w)

P (Ow)

Figura 1.3: Resposta da polarizagdo optica num meio ndo-linear em func¢do do tempo
devido a um campo Optico que oscila na freqiiéncia .

A figura 1.4 abaixo ¢ uma representacdo da incidéncia de uma luz com freqiiéncia ®

sobre um material com possiveis efeitos Opticos e seus tipos possiveis de aplicagdo em

dispositivos.

® ®
P=y"E 4’:]% Reflexdo, refra¢do, espalhamento, etc...

) 20
P=y?EE H:} Geracdo de segundo harménico

) 3w
P=y"EEE H:] Geragéo de terceiro harmdénico
Eo

_L_

()
H:]% Dispositivo Elétro-optico

=

() (O]
4’;]*0—’ Efeito optico Kerr
()

Figura 1.4: Representagdo da incidéncia de uma luz com freqiiéncia @ sobre um material com possiveis efeitos
opticos lineares e ndo-lineares.
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1.12 - Alguns exemplos de efeitos opticos nao-lineares
1.12.1 - Efeito optico nio-linear de segunda ordem

. . . . s s 199
Podemos mencionar alguns exemplos de efeitos associados a polarizacdo ndo-linear

da equagdo 1.4. Para isso, consideramos um campo elétrico de luz expresso por:

E(t) = Eg cos (mt) (1.5)

Assim, substituindo-se a equagdo 1.5 na equagdo 1.4, a polarizacdo assumindo-se por
simplicidade um tunico campo elétrico E(t), interagindo com o material, pode ser escrito

como.:

P= X(I)Eo cos(mt) J_rx(z)Eoz cos® (ot) + % SR cos’(wt) + ... (1.6)

desprezando os termos de ordem superior a trés, ¢ com o uso adequado das relagdes

trigonométricas cos” (ot) = ¥ [1 + cos (20t)], resulta em:

P="%yPEs* + 5 VEcos(ot) + 2 x P E cos(2ot) +... (1.7)

A equagdo 1.7 acima citada mostra que os termos ndo-lineares podem introduzir novas
freqliéncias na polarizacdo do meio. Ou seja, ela mostra que a polarizagdo resultante ¢
composta por trés componentes: um componente estatico de segunda ordem no campo
elétrico (primeira parcela), um componente de freqiiéncia m, igual 4 da luz incidente (segunda
parcela) e um novo componente de freqiiéncia igual ao dobro da luz incidente, 2® associado a
%@ (terceira parcela).

Assim, um campo elétrico estatico e luz com o dobro da freqiiéncia da luz incidente
sao gerados quando um feixe de luz intenso atravessa um material com propriedades Opticas
ndo-lineares de segunda ordem. O primeiro fenémeno igual a (1/2)y®E,?, que gera no meio
material um campo de corrente continua, ¢ denominada de retificagdao Optica e o segundo de
geracao de segundo harmodnico 6ptico. Um processo no qual dois fotons de freqiiéncia o se

combinam para produzir um terceiro foton de freqiiéncia diferente ¢ chamado de mistura de
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trés ondas. Feixes de luz com freqiiéncias iguais a ® e 2m sdo observados, pois o dipolo
oscilante ndo-linear reemite em todas as freqiiéncias de polarizacdo. Esta analise pode ser
estendida para parcelas de maior ordem. Em geral, a cada componente da polarizagao esta
associado um efeito diferente que depende das caracteristicas do material e dos campos
incidentes.

Com exemplo de um tipo de efeito Optico ndo-linear de segunda ordem podemos citar

o Eletro-6ptico Linear (Efeito-Pockels)'!”.

1.12.2 - Efeito optico nao-linear de terceira ordem

Os efeitos oOpticos ndo-lineares de terceira ordem, em particular, vém despertando
imenso interesse devido a possibilidade de se obter chaveamento totalmente 6ptico, que € um
elemento fundamental para o desenvolvimento futuro de processamento de informagdo Optica
e para aplicacdes em diversos dispositivos de comunicacdo *> ''®.

Os efeitos Opticos ndo-lineares de terceira ordem sdo obtidos introduzindo-se um
termo quadratico na superficie de energia potencial do elétron.

Materiais apresentando centro de inversdo ndo exibem efeitos Opticos ndo-lineares de
segunda ordem. Entretanto os mesmos apresentam efeito de terceira ordem. Analisaremos a
expansdao da polarizagdo material em fungdo dos campos elétricos aplicados (eq. 1.1).

Assumindo-se que o material possui centro de inversdo, ou seja, as parcelas de ordem par no

campo elétrico sao nulas, tem-se que a polarizacdo do material ¢ dada por:

Pi=y VBt ¥ uEj EcEi+... (1.8)
Se um unico campo elétrico

E(t) = Ey cos (mt) (1.9)
esta interagindo com o material, a polarizacao pode ser escrita como:

P=y W E cos (ot) + 3 Eo3cos3((ot) +.... (1.10)
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Da trigonometria temos que:

cos>(ot) = ¥% cos (ot) + V4 cos(3 ot) (1.11)

portanto a equagdo 1.10 pode ser escrita como:

P=y M43, X G E? Eocos(wt) + 4 x(3) Eo” cos(3 wt) + ... (1.12)

Analisando-se a equagdo acima, observa-se que um componente de polarizacdo no
terceiro harmonico da freqiliéncia incidente ¢ gerado quando um feixe de luz intenso atravessa
um material que possui propriedade Optica ndo-linear de terceira ordem. Além disso, observa-

se a ocorréncia de um componente de polarizagdo na mesma freqiiéncia da luz incidente.

PO =[x D+ 3 4 @ E¢*] Egcos(mt) (1.13)

Nota-se que o componente acima ¢ semelhante ao componente responsavel pelo efeito
eletro-optico linear (Efeito Pockels). Este efeito, no qual o indice de refracdo varia com o
quadrado do campo elétrico da onda incidente (intensidade), ¢ conhecido como efeito Kerr

Optico'"”.

1.12.3 -Efeito eletro-optico Linear (Efeito Pockels)

Normalmente, os indices de refracdo da luz em freqiiéncias diferentes de um material
ndo sdo iguais. Entretanto, ¢ possivel modificar os indices de refragdo do material pela
aplicacao de um campo elétrico externo estatico.

Considere o material sujeito a uma grande diferenca de potencial cujo campo elétrico
estatico possui magnitude igual a Ecy. Assim, o campo elétrico da luz interage com o material

via @, a polarizagdo de segunda ordem do material torna-se:

P? =y DE(Ey cos (ot) (1.14)
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Lembrando-se que a polarizagdo devido a susceptibilidade de primeira ordem do material ¢

dada por:
P =y DEqcos (ot) (1.15)

e desprezando-se as contribui¢cdes de ordem superior a segunda, temos que a polarizacdo total

na freqiiéncia da luz incidente torna-se:

P° =y DEgcos (ot) + 5@ EoEcy cos (ot) (1.16)
ou

P°=[3 " + y @ Ee ] Eocos (ot) (1.17)

Assim a voltagem aplicada “modifica” a susceptibilidade linear do material e como a
susceptibilidade linear relaciona-se com o indice de refra¢do, temos que o indice de refragao
do material também ¢ alterado.

Este efeito ¢ conhecido como efeito eletro-6ptico linear ou Efeito Pockels''’. A nivel
atomico/molecular, a densidade eletronica no material estd sendo anisotropicamente
distorcida pelo campo elétrico estatico aplicado. Portanto o feixe de luz “vé” um material
diferente com outra polarizabilidade e uma outra anisotropia de polarizabilidade. Como a
anisotropia muda devido ao campo elétrico estatico aplicado ao material, um feixe plano-
polarizado de luz (a) tem o seu plano de polarizagao inclinado por um valor relacionado com
a forca e a orientagdo do campo elétrico aplicado e (b) atravessa o material com uma
velocidade e em uma diregdo diferente.

O efeito Pockels possui muitas aplicagdes tecnoldgicas importantes. A luz quando
atravessa um material eletro-Optico pode ser modulada pela mudanga de indice de refragao

induzida por um campo elétrico estatico aplicado. Dispositivos que exploram este efeito

incluem chaveamentos opticos, moduladores e filtros de comprimento de onda.

1.13 — Polarizacio nao-linear microscopica

99, 113, 114, 116 . . :
o surge como o efeito coletivo de varias

A polarizagdo microscépica
polarizagdes individuais de cada molécula, os quais podem ser caracterizados pelo seu

momento de dipolo induzido. De forma andloga a definicdo de uma polarizagdo nao-linear
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macroscopica equagao 1.4, podemos escrever uma expansao do dipolo induzido em uma série

de potenciais do campo elétrico incidente da seguinte maneira:
Wi = },Lio + OtijEj + Bijk Ej Ey + Yiikl Ej E E + ... (118)

Onde p° ¢ o dipolo elétrico permanente da molécula e o a polarizabilidade linear que esta
relacionada a absor¢do e refracdo molecular. Os coeficientes dos termos ndo lineares sdo
chamados de hiperpolarizabilidades, onde 3 ¢ a primeira hiperpolarizabilidade, associada ao
efeito ndo linear de segunda ordem e y ¢ a segunda hiperpolarizabilidade, associada aos
efeitos ndo lineares de terceira ordem. A equagdo 1.18 ¢ o andlogo da equagdo 1.4 e as

@

susceptibilidades macroscopicas ", ¥ e x® tém origem em suas correspondentes

susceptibilidades microscopicas o, B e 7.

1.14 - Técnicas utilizadas em espectroscopia niao-linear

O desenvolvimento e uso adequado de técnicas tedricas e experimentais constituem
ferramentas fundamentais na fisica, através dela é possivel obter informagdes sobre a estrutura
de materiais, testar e aprimorar modelos teoricos, caracterizar materiais € selecionar os
modelos mais interessantes para aplicagdes especificas.

A escolha de uma técnica para dado tipo de experiéncia depende das propriedades
especificas que se deseja medir, elas podem ser divididas em dois grupos: técnicas para medir
coeficiente de segunda ordem (x® ou B) e técnicas para medir coeficientes de terceira ordem
¥ ouy).

Dentre as técnicas utilizadas para medir coeficientes nao-lineares, ¢ possivel destacar:
Z-scan, Chave optica Kerr (OKG) e Espalhamento hiper-Rayleigh (HRS), cujos principios

podem ser estudados nas referencias citadas.

1.14.1 - Técnicas Z-scan

7 . . . 1 101, 119, 12
A técnica Z-scan permite determinar 00. 101, 119, 120

o indice de refracdo nao-linear, n,, a
partir do qual sdo inferidos valores para a segunda hiperpolarizabilidade (y), uma grandeza

microscopica associada aos processos Opticos nao-lineares de terceira ordem.
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1.14.2 - Técnicas Chave optica Kerr (OKG)

100, 101, 121, 122

O experimento de chave Optica Kerr torna possivel investigar a dinamica

dos efeitos de terceira ordem (y), relacionadas a susceptibilidade .

1.14.3 - Técnicas Espalhamento hiper-Rayleigh (HRS).

A técnica de espalhamento hiper-Rayleigh'®% 101 123+ 124. 125

, possibilita uma medicao
direta da primeira hiperpolarizabilidade (B), relacionada as propriedades Opticas ndo-lineares

de segunda ordem.
1.15 - Optica néo-linear de compostos organicos

A estratégia atual para intensificar as propriedades Opticas ndo-lineares em compostos
organicos’’ consiste em ajustar a assimetria eletronica dos substituintes sobre uma ponte,
utilizando-se grupos doadores e aceitadores de elétrons mais ou menos fortes e/ ou o
comprimento da ponte.

De uma maneira geral, os dados experimentais indicam que os maiores valores de ()
estdo associadas a moléculas com estruturas planas que apresentam grupos doadores e
aceitadores fortes.

Os compostos organicos’® originalmente mais utilizados para estudos opticos no-
lineares (efeito de segunda ordem) possuem pontes poli€nicas insaturadas e conjugadas entre

grupos doadores (Rd) e aceitadores (Ra) de elétrons, conforme estrutura (149) representada

M@\@Rd

(149)

abaixo.

A fim de obter pardmetros de comparacao entre dados tedricos e experimentais, Moura
e colaboradores calcularam pelo método AMI1-TDHF, os valores de |B(0)| para diversos

. A e . . 12
compostos baseados em cadeias poliénicas, sintetizados por Mader'*°.
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Na figura 1.5, sdo apresentadas as estruturas de algumas das principais moléculas
poliénicas sintetizadas e investigadas por Mader'*® ¢ na tabela 1.8 sdo listadas um resumo

comparando os valores de B(0) experimentais'*°e tedricos'?’.

AN AN
/N ::: \ /N <:> B\ o
N— : :>—No2 N : :>_<
H
5(n] 6

Figura 1.5: Estruturas dos compostos baseados em cadeias poliénicas investigados experimentalmente por
Marder e col'®. Em todos os casos, n =0 a 3, exceto para 5[n], onde n = 1 a 4. Figura
adaptada dos estudos de Simas, Miller e Moura'?’.
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Tabela 1.8: Valores teoricos, |B (0)ami|, € experimentais, $(0) xp. das

hiperpolarizabilidades estaticas para cada um dos compostos da figura 1.5.

Composto | B(0)ami (x107%su) | B (0)exp (x107° esu) Amax (nM)

1[0] 31 48 484
111] 72 150 572
112] 106 347 604
113] 138 772 624
2[0] 36 56 522
201 83 186 614
221 120 490 680
2[3] 152 911 686
3[0] 31 27 478
3[1] 58 90 530
312] 85 218 562
3[3] 110 528 582
4[0] 36 34 504
4[1] 66 100 586
4121 95 339 620
43] 122 485 640
s[1] 41 55 430
5[2] 61 80 442
53] 78 95 458
5[4] 94 133 464

6 30 20 360
4[6] 173 849 647
2’[6] 215 e 680

De acordo com Marder e col '*° seus valores experimentais para p(0) levou a um erro
de +20%.

Pode-se observar no grafico apresentado na figura 1.6, que os valores medidos
experimentalmente comportam-se aparentemente como o quadrado do calculado
teoricamente. O grafico também indica qualitativamente que os valores experimentais sao

sempre maiores que aqueles obtidos teoricamente.

Sendo assim, ¢ possivel concluir que os valores de B(0) obtidos através do método

AMI1-TDHF, sdo indicativos bastante razoaveis para a estimativa das primeiras
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hiperpolarizabilidades. Desta forma, os resultados AM1-TDHF para diferentes moléculas

devem correlacionar na tendéncia com os experimentais.

1200

1000

800

%600—- I
s
o--.f-%?{.-.-.-.-.

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
BO,, .

B(0)

Figura 1.6: Comparagdo entre os valores tedricos |[B(0)|sv € experimentais

IB(0)|exp das primeiras hiperpolarizabilidades para os compostos apresentados na
figura 1.5. As barras de erro se referem ao erro experimental de 20%.

1.16. Optica ndo-linear de compostos mesoionicos

Com o objetivo de investigar as propriedades Opticas ndo-lineares de compostos
mesoidnicos, Moura e col'?’ calcularam as primeiras hiperpolarizabilidades, B(0), associadas
as ndo linearidades oOpticas de segunda ordem para varios sistemas de compostos mesoidnicos
representados esquematicamente pela estrutura (150). Os calculos das hiperpolarizabilidades |

B(0)| foram obtidos a partir do método AM1-TDHF, codificado ao programa MOPAC 93.

Rd
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Para isso eles optaram por substituir as pontes poli€nicas tradicionais por pontes
assimétricas formadas por heterociclicos mesoidnicos. Foi justamente a separacao de cargas
(polarizagdo) inerente a estes compostos que levou a crer que a ponte mesoionica pode vir a
se constituir em uma eficiente ponte assimétrica para a intensificagdo de propriedades opticas
ndo-lineares de compostos do tipo doador-ponte-aceitador.

Para se determinar teoricamente as estruturas com potencialidades para aplicagdo em
optica ndo-linear, estes autores investigaram as propriedades de distribuicdo eletronica nos
anéis mesoidnicos tipo A conforme estrutura (150), os efeitos dos substituintes aromaticos
ligados aos anéis mesoidnicos e os efeitos de grupos doadores (Rq) e aceitadores (R,) de
elétrons nos anéis aromaticos.

Para determinar uma estrutura mesoionica “Otima”, Simas, Miller e Moura'?’
investigaram: 1) as hiperpolarizabilidades em varios anéis mesoionicos; ii) o efeito do grupo
aromatico ligado ao anel mesoionico; iii) a influéncia gerada por grupos doadores e
aceitadores de elétrons nos anéis aromaticos e iv) o efeito causado pela presenga de pontes
espagadoras.

Um resumo com os principais valores de hiperpolarizibilidade B(0), para alguns dos

diversos sistemas mesoidnicos conforme estrutura a (150), estdo representados na tabela 1.9.

Tabela 1.9: Valores de hiperpolarizibilidade, 3(0) (em 10" esu), calculados pelo método AM1-TDHF
Para compostos mesoidnicos onde os grupos A, B, Z, Ra e Rd estdo localizados no anel da estrutura (150).

Anel mesoionico Rd=H Rd=H Ra = p-NH, - Ra = p-NH, -

(A, B, Z) Ra=H Ra = p-NO, - Ra=H Ra = p-NO, -
0, 0,0) 36 84 63 146
0,0,5) 41 99 67 161
(0, O, NH) 59 128 92 203
(0, 0, CHy) 67 143 92 206
(O, NH, O) 44 100 72 165
(O,NH, S) 48 112 77 177
(O, NH, NH) 62 141 92 214
(O, NH, CH,) 74 169 99 221
(O, S,0) 29 63 59 120
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(O, S, NH) 25 66 50 116
(O, S, CHy) 24 73 41 110
(NH, 0, 0) 34 84 56 131
(NH, O, S) 42 101 62 144
(NH, O, NH) 43 103 61 144
(NH, O, CH,) 47 116 62 153
(NH, NH, O) 32 91 50 138
(NH, NH, S) 37 97 55 140
(NH, NH, NH) 40 106 56 143
(NH, NH, CH,) 43 111 57 135
(NH, S, O) 17 50 32 84
(NH, S, S) 28 67 41 100
(NH, S, NH) 19 60 31 85
(NH, S, CH,) 25 75 36 96
S, 0,0) 33 70 65 130
S, 0,8) 39 81 70 136
(S, O, NH) 34 72 56 115
(S, O, CHy) 37 82 54 116
(S, NH, O) 34 77 61 136
(S, NH, S) 36 79 65 137
(S, NH, NH) 39 92 61 131
S, S, 0) 14 39 35 74
S, S, S) 23 51 44 85
(S, S, NH) 14 42 27 68
(S, S, CH) 20 56 36 78

Considerando que as tendéncias experimentais sao bem representada pelos resultados
AMI-TDHF, os estudos das diversas possibilidades de substituicao de elementos nas diversas
estruturas de compostos mesoidnicos representadas por (150), revelam os seguintes

resultados:

1) A substituicdo de hidrogénio por grupamentos fenilas nas posi¢cdes R, e R4 contribui

para o aumento de [B(0)|, sendo que a substituicdo na posi¢do R, ¢ a que mais
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2)

3)

4)

5)

6)

contribui. Isto esta associado ao aumento da conjugagdo dos compostos, ou seja, a
deslocalizagdo de carga pode se estender para além dos limites do anel até o
grupamento fenila e numa visdo qualitativa ¢ como se aumentasse o comprimento da
“caixa” onde os elétrons © podem se deslocar;

a presenga de grupamentos ligados ao nitrogénio nas posi¢des A e B provoca redugdo
nos valores de |B (0)| quando comparados aos obtidos pelas substitui¢des nas posigoes
RieRa

ha um forte antagonismo entre a substituicdo de R, e a presenga de grupamentos fenila
ligados ao nitrogénio nas posicoes A e B. Isto esta associado a um impedimento
estérico entre grupamentos fenilas vizinhos fazendo com que os anéis aromaticos nao
fiquem no mesmo plano do anel mesoidnico, implicando numa quebra de conjugacao
do composto resultante, o que reduz a hiperpolarizabilidade;

a presenca de grupos doadores de elétrons, por exemplo, p-aminofenil (Rg = p-NH;-
Ph) e aceitadores de elétrons, por exemplo, p-nitrofenil (R, = p-NO,-Ph), produz um
aumento em |B (0)|. De fato, a parte direita do anel forma uma regido doadora de
elétrons e a presenca de um grupo doador ai ligado reforca este carater. De forma
analoga, a parte esquerda do anel tem um carater aceitador de elétrons que ¢
intensificado se a ele estiver ligado a um grupo retirador de elétrons;

a presenca isolada de um grupamento aceitador na posi¢do R4 contribui mais para o
aumento da hiperpolarizabilidade B do que a substituicio de um grupo aceitador
isolado na posi¢do R,. E possivel entender este feito considerando que o grupo
aceitador, presente na parte esquerda do anel, “direciona” o carater aceitador desta
regido antes distribuido pelos trés atomos do anel que a constituem. No caso do lado
direito, a substituicdo do grupo doador R, pode ser encarada como a substitui¢ao de
um grupo doador fraco, entendido como o 4tomo S (que faz parte da estrutura do anel
mesoidnico — cadeia lateral), por outro muito mais forte (p-NH,-Ph), o que causaria
um “redirecionamento” do carater doador desta regido.

fixados os grupos R, e R4 (estrutura 150), o estudo da variacdo do heteroatomo A
indica que [B(0)| ¢ maior quando A = O (oxigénio), seguido de A=NH e S, para os
quais a hiperpolarizabilidade deve diminuir. No caso da varia¢ao de B, o maior |B(0)| é
obtido para B = NH, seguido de O e depois S. A substituicao de S (cadeia lateral),
pertencente 4 regido direita do anel, por B=O, NH ou CH, ndo provoca alteragdes

significativas na primeira hiperpolarizabilidade;
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7) de uma maneira geral, a introducao de grupos espacadores (vide estrutura 151) entre
cada radical doador/aceitador e o anel mesoionico, reduz os possiveis efeitos de
interagdo estérica entre estes grupos e o eventual substituinte diretamente ligado ao
nitrogénio do anel mesoidnico. O impedimento estérico tende a reduzir |B(0)| (vide
item 3 acima). Entdo a presenca de grupos espacadores deve provocar uma elevagio
de valor na primeira hiperpolarizabilidade, também porque sua presenca aumenta o

comprimento de conjugacao do composto.

Nos estudos realizados por Moura et al'”’, 0 mesoidnico 2-(p-nitro-fenil-diazo)5-(p-
amino-fenil-vinil)-1,3-oxazolio-4-tiolato representado pela estrutura otimizada (151),
contendo grupos espacadores diazo (-N=N-) e vinil (-CH=CH-), ligados ao grupo doador (p-
NH,-Ph) e aceitador (p-NO,-Ph) de elétrons entre a ponte, apresentou o maior valor para

IB(0)| = 405x107 esu, calculado através do método AM1-TDHF.

NH,

0
02N4©7N=N~@
N
\

H

(151)

Afim de estabelecer um parametro de comparacdo entre dados teodricos e
experimentais, Arandi et a_l128 calcularam pelo mesmo método, AM1-TDHF, os valores de
B(0) para diversos compostos mesoidnicos pertencentes ao sistema 1,3-tiazolio-5-tiolato (MI),
considerados como o0s mais promissores para serem utilizados como ponte assimétrica,
ligados a grupos doadores (Ry) e aceitadores de elétrons (R,). As moléculas em questdo foram

sintetizadas por Athayde Filhom, descritos na sua tese de doutorado, ver tabela 1.10.
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(M)

Tabela 1.10: Valores da primeira hiperpolarizabilidade, B(0), experimentais e tedricos, para 0os compostos
mesoidnicos conforme estrutura (MI). As amostras foram dissolvidas em DMSO.

Compostos R, Ry B(0)ami(x10esu) | B(0)g,p(x10 esu) | Apyay(nm)
MI-9 Cl- H 23 224 458
MI-8 H H 11 107 452
MI-10 Cl- (CH;);CH- 35 349 461
Arandi e col'*® ' compararam os resultados dos valores de B(0) experimentais dos

compostos mesoidnicos aos das melhores moléculas baseadas em pontes poliénica. O melhor
valor experimental obtido para as moléculas contendo anéis mesoionicos de acordo com os
dados da tabela 1.10 & B(0)mr10 = 349 x 10" esu, enquanto que o maior valor obtido para as
moléculas com ponte poliénica ¢, de acordo com a tabela 1.8 B(0)y3; = 911 x 107 esu.
Embora este valor de B(0) seja 2,6 vezes maior para pontes poliénicas, hd que Am.x € de 461
nm para MI-10, enquanto que para 2[3] ¢ 685 nm. De uma maneira geral, fica claro que a
absorcao linear de compostos mesoidnicos ocorre para comprimento de ondas menores que
para os compostos poliénicos e, quando sao comparados compostos com Am,x equivalentes, os
valores de B(0) dos mesoidnicos sdo maiores. Por exemplo, B(0)mi-10 = 2,6 B(0)3). Portanto
eles sugeriram que as pontes com anéis mesoidnicas sao potencialmente mais eficientes que
as cadeias poliénicas na otimizagdo de moléculas com propriedades Opticas nao-lineares de
segunda ordem.

. 128
De uma maneira geral

, eles observaram que um aumento de B(0) ¢ acompanhado de
um deslocamento do espectro de absorc¢do linear para maiores comprimentos de onda na
regido do visivel. Valores estes observados para os diversos compostos mostrados na tabela

1.8 para as moléculas otimizadas da figura 1.5 e para os compostos mesoidnicos da tabela
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1.10. Este “deslocamento para o vermelho” pode ser inconveniente para muitas aplicacoes
porque intensifica os efeitos ressonantes de absorcao da luz.
Na figura 1.7 ¢ mostrado o grafico da primeira hiperpolarizabilidade em funcdo de

Amax para os compostos mesoionicos (MI-8, MI-9 e MI-10) e para os compostos poli€nicos

(3[0], 311, 3[2], 3[3D).

1000 F A Anéis Mesoionicos (i=58) | ]
B Pontes Poliénicas (i=16) - 308
— A \-10 B3
2¥ Avis
S :
E : H 3]
S 100} A9 1
m 3[0]

431 451 471 490 510 529 549 569 588 608
A (nm)

Figura 1.7 - Grafico em escala logaritmica mostrando a dependéncia da primeira
hiperpolarizabilidade com o comprimento de onda de ressonancia, focA'y.x, para moléculas
baseadas em anéis mesoidnicos (vide tabela 1.10) e pontes poliénicas (vide tabela 1.8).

Considerando os valores de B(0) experimentais e tedricos dos compostos mesoidnicos
MI-8 MI-9 e MI-10 listados na tabela 1.10, ha de se notar que os valores experimentais de
B(0)exp € pelo menos 10 vezes maior que os valores teoricos de B(0)ami. Por exemplo, para o
composto mesoidnico MI-10, B(0)exp = 9,97 B(0)ami.

Os dados sugerem que os anéis mesoidnicos sdo potencialmente mais eficientes que as
cadeias poliénicas na otimizacdo de moléculas com propriedades Opticas ndo-lineares de
segunda ordem. Aparentemente, as melhores possibilidades das pontes poliénicas ja foram
exploradas, enquanto que grupos doadores e aceitadores ainda mais fortes podem ser
incorporados aos compostos mesoidnicos, o que estimula a continuagdo do trabalho de sintese

e caracterizacdo destes materiais.
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Capitulo 2 — Estudos Experimentais
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2.0 - Parte Experimental

2.1 - Instrumentos

Os espectros de massa de baixa resolugdo foram obtidos num espectrometro de massa
modelo Finigan GCQ Mat tipo quadrupolo-ion trap (DQF-UFPE).

Os espectros no infravermelho foram obtidos num aparelho BOMEM-MICHELSON
SERIES (CCEN-UFPB) e Bruker IFS66 (DQF-UFPE), empregando-se pastilhas de KBr.

Os espectros de RMN *H e **C uni e bidimensionais foram obtidos em aparelhos
VARIAN UNITY PLUS de 300 MHz para *H e 75MHz para “*C, equipada com sonda de 5
mm com canal de gradiente de campo magnético (DQF-UFPE) e VARIAN MERCURY de
200 MHz para *H e 50MHz para **C TMS (LTF/UFPB), como referéncia interna e DMSO-d®,
D,0 ou CDCI3; como solventes.

Os deslocamentos quimicos (3) foram expressos em partes por milhdo (ppm) e foram
referenciados por RMN *H pelo sinal do TMS ou do hidrogénio pertencente & fragdo no
deuterado do cloroférmio em (&4 7,24) e para o carbono-13 em (6¢ 77,0).

As multiplicidades das bandas em RMN *H foram indicadas segundo as convencées: s
(singleto), sl (singleto largo), d (dubleto), dd (duplo dubleto), dl (dubleto largo), t (tripleto), dt
(duplo tripleto), q (quarteto), sept (septeto) e m (multipleto).

O padréo de hidrogenagdo dos carbonos em RMN *3C foi determinado através da
utilizacdo da técnica DEPT (distortionless enhacement by polarization transfer), com angulos
de nutacdo de 135° (CH e CH3z com amplitude em oposicdo aos CH,). Os carbonos nao
hidrogenados pela subtragdo do espectro DEPT 135°, pelo espectro BB (broad band).

Os experimentos HMBC - Jcy 1 ligacdo = 140 Hz; Jcy 2 ou 3 ligagbes = 8 Hz;
utilizou-se a gHMBC fornecida pela VARIAN, com gradientes de campo iguais a 1.6 ms
(gt0) - 7.2 G/cm e 1.0 ms (gtl) - 9.0 G/cm. Utilizou-se tempo de aquisicao igual a 164 ms e
janela espectral igual a 3127.4 Hz para o H-1 e 16501.7 Hz para o C-13. Tempo de espera
igual a 1 s, steady-state igual a 32. Temperatura controlada (25° C) e amostra parada (spin =
0). Tempo total do experimento: 2 h e 48 min. Os experimentos HETCOR - Jcy 1 ligacdo =
140 Hz sequéncia fornecida pela VARIAN, sem uso de pulsos de gradiente. Tempo de

aquisicdo igual a 62 ms, janela espectral igual a 16501.7 Hz para o C-13 e 3127.4 Hz para o
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H-1, temperatura controlada (25° C) e amostra parada (spin = 0). Tempo total do experimento:
4 h e 46 min.

As determinacGes de analise elementar foram efetuadas nos aparelhos Elemental
Microanalyser (Perkin Elmer) mod. 240 (IQ-USP) e Analizador Elementar (Carlos Erba)
Mod. EA1110(DQF-UFPE).

As determinagOes dos pontos de fusdo foram feitas em placa de aquecimento de
platina Kofler acoplada a microscépio Carl-Zeiss e ndo sofreram corre¢des (LTF/UFPB).

2.2 - Materiais

Os solventes e reagentes utilizados, de diversas procedéncias, continham grau PA ou
espectrométrico, os que ndo apresentavam qualidades adequadas, quando necessario

dependendo da finalidade do uso foram purificados e secos.

2.3 - Sintese e caracterizacdo dos compostos intermediarios.

1,2,3

2.3.1 - Preparacao de N-metil-C-fenilglicina (1)

O\H /3 \2/\0

6
+ HOCNH.,CI + KCN —— | l

26,50g (250 mmoles) de benzaldeido previamente diluido em 100ml de metanol foi
adicionado aos poucos sob agitagdo mecénica a uma solucdo de 12,259 (250 mmoles) de
cianeto de sodio e 16,879 (250 mmoles) de cloridrato de metilaménio em 100ml de agua
destilada. Apds duas horas de agitacdo vigorosa, adicionou-se cerca de 250ml de agua

destilada e tudo foi derramado sobre 250ml de tolueno. A fase tolueno foi coletada e
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submetida a uma extragdo com HCI 6N (3 x 100ml). Apds refluxo de quatro horas, evaporou-
se a pressdo reduzida cerca de 70% da solucdo de HCI 6N, obtendo-se assim um precipitado
amarelado. Filtrou-se o precipitado e em seguida lavou-se com bastante cloroférmio até
eliminar toda impureza amarelada. O rendimento bruto foi de 71% e apds recristalizacdo em
solucdo metanol/agua, foi obtido 25,3g de cristais brancos com rendimento de 61,3% e ponto
de fusdo 232°C (lit* 231-233°C).

Caracterizacao:

Analise elementar: Calculado para CyH1,CINO,, [201,65].
Resultados tedricos: %C= 53,61; %H= 6,01, %N= 6,95
Resultados obtidos: %C=53,17; %H=6,19; %N= 7,23

Espectro de infravermelho - (KBr, vem™): 3200-2602 (deformacdo de NH,"); 3056, 3029
(deformacédo axial de C—H, anel aromatico); 2959, (deformacdo axial assimétrica de C—H,
alifaticos); 2840, 2759 (deformacdo axial simétrica de C—H alifaticos); 1736 (deformacao
axial assimétrica de C=0, carbonila de acido carboxilico); 1616 (deformagdo angular
simétrica de N-H, do grupo NH;"); 1584, 1518, 1446 (deformacdo axial de C=C, anel
aromatico); 1463 (deformacdo axial simétrica de C-O, interagdo de C-O-H); 1383
(deformacéo axial simétrica de C—H alifaticos do grupo CHs); 1028 (deformagédo de C—H, no
plano); 858, 816 (deformacdo angular de C—H, fora do plano); 588, 517 (deformacao angular

de C-C, de aromaético fora do plano).

Espectro de RMN'H — (D20, §): 2,81 (s, 3H, H-4); 5,02 (s, 1H, H-2); 7,40-7,26 (m, 5H
aromaticos, H-6, H-6", H-7 e H-7’ e H-8).

Espectro de RMN®C - (D,0, §): 170,84 (C-1); 137,53 (C-5); 129,02 (C-6 e C-6’); 168,06
(C-7 e C-7°); 126,75 (C-8); 63,19 (C-2) e 30,40 (C-4).

Espectro de Massa — (m/z (%)), [201]: [M] * (ndo observado), 166 [M — CI]* (2,25); 121
(7,80); 120 [M — CO,H]" (100); 89 (8,44); 77 (2,33); 51 (2,67) e 42 (14,39).
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2.3.2 - Preparacdo de N-metil-C-4-metilfenilglicina (2)

o)
0 NH, |
H 2 1
AN 3 S \OH
H,C™ .
4 ClI |
5
. s
+ HsCNHzCl + KCN ——— || |
7 7
N
CH, CH,

Conforme metodologia’ descrita no item 2.3.1, utilizando-se 30 g (250 mmoles) de 4-
metil-benzaldeido, foram obtidos 28,3g de cristais brancos com rendimento de 64,8% e ponto
de fusdo 214-217°C.

Caracterizacao:

Analise elementar: Calculado para C,0H14CINO; [215,67].
Resultados teoricos: %C= 55,69; %H= 6,54; %N= 6,49
Resultados obtidos: %C= 56,07; %H= 6,85; %N= 6,27

Espectro de infravermelho - (KBr, vem™): 3250-2510 (deformacdo de NH,"); 3032
(deformacdo axial de C—H, anel aromatico); 2955 (deformacdo axial assimétrica de C—H,
alifaticos); 2795, 2722 (deformacdo axial simétrica de C—H alifaticos); 1737 (deformacao
axial assimétrica de C=0, carbonila de acido carboxilico); 1600 (deformagdo angular
simétrica de N—H, do grupo NH;"); 1560, 1462 (deformacio axial de C=C, anel aromatico);
1411 (deformacédo axial simétrica de C-O, interacdo de C—O-H); 1385 (deformacdo axial
simétrica de C—H_ alifaticos do grupo CHg); 1034 (deformacdo de C—H, no plano); 839, 814
(deformacédo angular de C—H, fora do plano); 564, 505 (deformacdo angular de C-C, de

aromatico fora do plano).
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Espectro de RMN'H — (DMSO-dg, 8): 2,27 (s, 3H, H-9); 2,37 (s, 3H, H-4); 4,96 (s, 1H, H-
2); 7,24 (d, 2H, H-7 e H-7°, 3J(H-6, 6’ com H-7, 7°) = 8,1 Hz); 7,36 (d, 2H, H-6 e H-6", *J(H-
7, 7’ com H-6, 6°) = 8,1 Hz) e 9,64 (s, 2H, H-3 de NH,").

Espectro de RMN®C — (DMSO-ds, 8): 169,55 (C-1); 139,96 (C-8); 130,12 (C-6 & C-6"):
129,05 (C-7 e C-7°); 128,23 (C-5); 63,18 (C-2); 31,00 (C-4) e 21,13 (C-9).

Espectro de Massa — (m/z (%)), [215]: 215 [M] * (ndo observado); 135 (10,16); 134 (100);
120 (4,94); 119 (1,66); 91 (14,83); 77 (2,73); 51 (3,30) e 42 (34,69).

2.3.3 - Preparacao de N-metil-C-4-isopropilfenilglicina (3)°

(@)
+ |
/NH2 |
3
o) H o7 N
H.C OH
N ¢ oo |
5
i
.-
+ Hy CNHzCI + KCN —— 7 7
3 3 \8/
/SL\
10

Conforme metodologia® ® descrita no item 2.3.1, utilizando-se 37 g (250 mmoles) de
4-isopropilbenzaldeido, foram obtidos 36,2.g de cristais brancos com rendimento de 70,3% e
ponto de fusdo 166-168°C.

Caracterizagéao:
Anélise elementar: Calculado para C1,H13CINO,, [243,73].

Resultados teéricos: %C=59,13; %H= 7,44; %N= 5,75
Resultados obtidos: %C=58,91; %H= 7,57; %N= 6,03
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Espectro de infravermelho - (KBr, vem™): 3210-2616 (deformacdo de NH,"); 3056, 3029
(deformacédo axial de C—H, anel aromatico); 2971, (deformacdo axial assimétrica de C—H,
alifaticos); 2775, 2742 (deformacdo axial simétrica de C—H alifaticos); 1740 (deformacéo
axial assimétrica de C=0O, carbonila de acido carboxilico); 1588 (deformagdo angular
simétrica de N—H, do grupo NHy"); 1550, 1425 (deformacdo axial de C=C, anel aromatico);
1462 (deformacdo axial simétrica de C-O, interacdo de C—O-H); 1379 (deformacdo axial
simétrica de C—H alifaticos do grupo CHs); 1063, 1039 (deformacédo de C—H, no plano); 832,
816 (deformacdo angular de C—H, fora do plano); 680, 560 (deformacdo angular de C—C, fora
do plano).

Espectro de RMN'H — (DMSO-dg, 8): 1,14 (d, 6H, H-10 e H-10°); 2,39 (s, 3H, H-4), 2,86
(sept, 1H, H-9); 4,96 (s, 1H, H-2); 7,27 (d, 2H, H-7 e H-7", %) (H-6 com H-7) = 8,1 Hz); 7,42
(d, 2H, H-6 e H-6", *J (H-7 com H-6) = 8,1 Hz) e 9,67 (dI, 2H, H-3 de NH,").

Espectro de RMN™C — (DMSO-dg, 8): 169,26 (C-1); 150,57 (C-8); 129,13 (C-6 e C-6);
128,44 (C-5); 127,38 (C-7 e C-77); 63,26 (C-2); 33,43 (C-9); 31,08 (C-4) e 23,90 (C-10 e C-
10%).

Espectro de Massa — (m/z (%)), [243]: 243 [M] * (ndo observado); 208 [M — CI]* (9,75);
207 (2,09); 163 (11,37); 162 (100); 147 (12,30); 120 (3,44) e 42 (7,25).

2.3.4 - Preparacgdo de N-metil-C-4-metdxifenilglicina (4)

o)
NH, |
O H /3 2 1
g o o
5
] 6'/\6
+ HCNHsCl + KCN —— || |
7' 7
\8/
! |
~ (@)
CHs \CHg
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Conforme metodologia® descrita no item 2.3.1, utilizando-se 34 g (250 mmoles) de 4-
metdxibenzaldeido, foram obtidos 32,39 de cristais brancos com rendimento 66,2% e ponto
de fuséo 257-258°C.

Caracterizagéao:

Anélise elementar: Calculado para C10H14CINO3 [231,67].
Resultados tedricos: %C=51,84; %H= 6,09; %N= 6,05
Resultados obtidos: %C=52.12; %H=5,95; %N= 5,93

Espectro de infravermelho - (KBr, vem™): 3188-2501 (deformacdo de NH."); 3006
(deformacéo axial de C—H, anel aromatico); 2960, (deformacdo axial assimétrica de C—-H
alifaticos); 2839, 2776, 2782 (deformacdo axial simétrica de C—H alifaticos); 1735
(deformacéo axial assimétrica de C=0, carbonila de acido carboxilico); 1616 (deformacéo
angular simétrica de N-H, do grupo NH.,"); 1585, 1518, 1446 (deformac&o axial de C=C, anel
aromatico); 1463 (deformacdo axial simeétrica de C-O, interacdo de C-O-H); 1385
(deformacéo axial simétrica de C—H alifaticos do grupo CHj3); 1028 (deformacédo de C—H, no
plano); 831 (deformacdo angular de C—H, fora do plano); 586, 514 (deformagdo angular de

C-C, de aromético fora do plano).

Espectro de RMN'H — (DMSO-dg, 8): 2,35 (s, 3H, H-4); 3,75 (s, 3H, H-9); 4,98 (s, 1H, H-
2); 7,01 (d, 2H, H-7 e H-77, 3J (H-6 com H-7) = 8,8 Hz); 7,43 (d, 2H, H-6 e H-6", %] (H-7 com
H-6) = 8,8 Hz) € 9,81 (dI, 2H, H-3 de NH,").

Espectro de RMN™C — (DMSO-ds, 8): 169,45 (C-1); 160,29 (C-8); 130,59 (C-6 e C-6’);
122,96 (C-5); 114,61 (C-7 e C-7°); 62,44 (C-2); 55,50 (C-9) e 30,58 (C-4).

Espectro de Massa — (m/z (%)), [231]: 231 [M] * (ndo observado); 196 [M — CI]* (11,59);
195 (1,28); 165 (6,43); 150 (100); 135 (2,64); 107 (4,85); 77 (2,79); 51 (1,37) e 42 (25,70).
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2.3.5 - Preparacao de 2-fenilglicina (5)

0
cruNt
OxUH 33\f/ ~oH
4
N 5'/ %5
+ NHp o+ ken  —— ]
~
®)

Conforme metodologia® descrita no item 2.3.1, utilizando-se 5,0g (47,2 mmoles) de
benzaldeido, 2,529 (47,2 mmoles) de cloreto de aménio e 3,069 (4,72 mmoles) de cianeto de
potéssio, foram obtidos 3,3g de cristais brancos com rendimento de 47,2% e ponto de fusdo
297-299°C.

Caracterizacao:

Analise elementar: Calculado para CgH1oCINO,, [187,62].
Resultados teoricos: %C= 51,21; %H= 5,37, %N= 7,47
Resultados obtidos: %C=51,33; %H=5,41; %N= 7,63

Espectro de infravermelho - (KBr, vem™): 3150-2650 (deformacdo de NH,"); 3050, 3015
(deformacéo axial de C—H, anel aromatico); 2989, 2931 (deformacgdo axial assimétrica de
C—H, alifaticos); 2751 (deformacédo axial simétrica de C—H_ alifaticos); 1691 (deformacao
axial assimétrica de C=O, carbonila de &cido carboxilico); 1611 (deformacdo angular
simétrica de N—H, do grupo NH;"); 1509, 1425 (deformacio axial de C=C, anel aromatico);
1462 (deformacdo axial simétrica de C-O, interacdo de C—O—-H); 1395 (deformacdo axial
simétrica de C—H_ alifaticos do grupo CHz); 1028 (deformacdo de C—H, no plano); 897, 729
(deformacéo angular de C—H, fora do plano); 507, 480 (deformacéo angular de C—C, fora do

plano).

Espectro de RMN'H - (D,0, 8): 4,95 (s, 1H, H-2); 7,64 (s, 5H arométicos, H-6, H-6", H-7,
H-7" e H-8).
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Espectro de Massa — (m/z (%)), [187]: 187 [M] * (ndo observado); 152 [M - CI] (6,05); 107
(8,50); 106 (100); 105 (4,63); 104 (18,85); 77 (20,62) e 51 (16,26).

2.3.6 - Preparacao do N-(4-clorobenzoil)-N-metil-C-4-metilfenilglicina (6)* °

_NH, O__Cl 1T 12 4 O
HyC 0 Lol |
\12// \10/3\2/ \OH
N NaOH 10% (|)| |
N
7 7
CH, Cl ~g7
|
CH
5 3
(2) (6)

N-metil-C-4-metilfenilglicina (2)* ® 4,31g, (20 mmoles) foi dissolvido em 65 ml de
uma solucdo de NaOH a 10% e deixado sob agitagdo mecanica por duas horas. Ainda sob
agitacdo, foi adicionado aos poucos cloreto de 4-clorobenzoila 3,5 g (20 mmoles) e deixado
por mais duas horas. Em seguida a mistura reacional foi neutralizada com &cido cloridrico
concentrado e submetida a uma extracdo com cloroférmio (3 x 300ml). A fase cloroférmica
foi concentrada a pressdo reduzida fornecendo uma massa branca com aparéncia pegajosa.
Apos recristalizacdo numa solucéo de etanol/agua destilada obteve-se 2,79 de cristais brancos
com rendimento de 76,8% e ponto de fusdo 152-154°C.

Caracterizagéao:
Anélise elementar: Calculado para C;7H16CINO3 [317,76].
Resultados teoricos: %C= 64,26; %H= 5,08, %N= 4,41

Resultados obtidos: %C= 63,97; %H= 4,98; %N= 4,42

Espectro de infravermelho - (KBr, vem™): Espectro de infravermelho - (KBr, vem™):

3113, 3083 (deformacdo axial de C—H, anel aromatico); 2976, 2921 (deformacdo axial
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assimétrica de C—H, alifaticos); 2861 (deformacédo axial simétrica de C—H alifaticos); 1713
(deformacéo axial de C=0, carbonila de &cido carboxilico); 1631 (deformacéo axial de C=0,
carbonila do grupo amida); 1600, 1517, 1463 (deformacdo axial de C=C, anel aromatico);
1393, 1349 (deformacgédo axial simétrica de C—H, de alifaticos); 1080, 1074 (deformacéao
angular de C—H, no plano); 862, 822 (deformacdo de C—H, fora do plano); 716 (deformacao

angular de =C—ClI, anel aromatico); 587, 513 (deformacdo angular de C—C, fora do plano).

Espectro de RMN'H — (CDCls, 8): 2,34 (s, 3H; H-9); 2,70 (s, 3H; H-4); 6,34 (s; 1H, H-2);
7,18 (d, 2H, H-6 e H-6", 3] (H-6 com H-7) = 8,0 Hz); 7,23 (d, 2H, H-7 e H-7", %] (H-7 com H-
6) = 8,0 Hz) 7,62 (d, 2H, H-13 e H-13, %) (H-12 com H-13) = 8,4 Hz); 8,22 (d, 2H, H-12 e H-
127,33 (H-13 com H-12) = 8,4 Hz) e 7,98 (sl, 1H, do é4cido carboxilico).

Espectro de RMN*C - (CDCls, 8): 172,71 (C-1); 170,59 (C-10); 148,23 (C-8); 141,08 (C-

14); 138,86 (C-11); 137,87 (C-5); 129,50 (C-6 e C-6°); 129,29 (C-7 e C-7°); 128,02 (C-13 e
C-13°); 123,65 (C-12 e C-12’); 60,96 (C-2); 34,62 (C-4) e 21,05 (C-9).

Espectro de Massa — (m/z (%)), [317]: 317 [M] * (no observado); 158 (22,44) €156 (66,54);
139 (100) e141 (34,28); 111 (3,85); 75 (7,18) e 51 (1,75).

2.3.7 - Preparagéo do N-(4-nitrobenzoil)-N-metil-C-4-metilfenilglicina (7)

O
O,N 13 CH
/NHZ O__Cl SNV g° O
HaC © 13 |11 lll |1
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N NaOH 10% (|)| l
Y
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Conforme metodologia® descrita no item 2.3.6, utilizando-se 5,37g (30 mmoles) de N-
metil-C-4-metilfenilglicina (2) e 5,89g (30 mmol) de cloreto de 4-nitrobenzoila, foram obtidos

5,29 de cristais brancos com rendimento de 52,5% e ponto de fusdo 169-172°C.
Caracterizagéao:

Analise elementar: Calculado para C;7H16N20s, [328,11].
Resultados tedricos: %C= 62,19; %H= 4,91; %N= 8,53
Resultados obtidos: %C= 61,88; %H= 4,93; %N= 8,67

Espectro de infravermelho - (KBr, vem™): 3168, 3114, 3082 (deformagcdo axial de C—H,
anel aromatico); 2985, 2859 (deformacdo axial assimétrica de C-H alifaticos); 2861
(deformacéo axial simétrica de C—H alifaticos); 1702 (deformacéo axial de C=0, carbonila de
acido carboxilico); 1632 (deformacdo axial de C=0, carbonila do grupo amida); 1604, 1419
(deformacéo axial de C=C, anel aromético); 1536 (deformacéo axial assimétrica de N=0 do
grupo NOy); 1419 (deformacéo axial simétrica de C—H, de alifaticos); 1348 (deformacé&o axial
simétrica de N=0, do grupo NOy); 1108, 1042 (deformacdo de C—H, no plano); 861, 715
(deformacéo angular de C—H, fora do plano); 517, 510 (deformacéo angular de C—C, fora do

plano).

Espectro de RMN*H - (CDCls, 8): 2,35 (s, 3H; H-9):; 2,69 (s, 3H; H-4); 6,38 (s; 1H, H-2);
7,20 (d, 2H; H-6 e H-6", 3J(H-7, 7° com H-6, 6°) = 8,2Hz); 7,25 (d, 2H; H-7 e H-7", J(H-6, 6
com H-7, 7°) = 8,2Hz); 7,61 (d, 2H; H-12 e H-12°, *J(H-13, 13’ com H-12, 12°) = 8,4Hz);
8,24 (d, 2H; H-13 e H-13’, *J(H-12, 12’ com H-13, 13’) = 8,4Hz) e 7,90 (sl, 1H, de &cido

carboxilico).

Espectro de RMN*C - (CDCls, 8): 173,96 (C-1); 170,64 (C-10); 148,52 (C-14); 141,41 (C-
11); 139,16 (C-8); 129,76 (C-6 e C-6"); 129,61 (C-7 e C-7’); 129,46 (C-5); 128,19 (C-13 e C-
13%); 123,84 (C-12 e C-12’); 60,88 (C-2); 34,64 (C-4) e 21,14 (C-9).
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Espectro de Massa — (m/z (100%)), [328]: 328 [M] * (ndo observado); 327 (1,74); 283 [M-
CO2H]" (15,02); 178 (100,00); 150 (27,48); 133 (13,91); 132 (73,93); 122 (2,19); 117 (2,55) e
91 (9,44).

2.3.8 - Preparacgéo do N-(4-trifluormetilbenzoil)-N-metil-C-4-metilfenilglicina (8)
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Conforme metodologia® descrita no item 2.3.6, utilizando-se 2,0g (11,2 mmoles) de N-
metil-C-4-metilfenilglicina (2) e 2,32 g (11,2 mmol) de cloreto de 4-trifluormetilbenzoila,

foram obtidos 1,59 de cristais brancos com rendimento de 47,3% e ponto de fusdo 158-160°C.

Caracterizagéao:

Anélise elementar: Calculado para C,gH16F3sNO3 [351,32].
Resultados tedricos: %C= 61,54; %H= 4,59; %N= 3,99
Resultados obtidos: %C= 61,91; %H= 4,63; %N= 4,01

Espectro de infravermelho - (KBr, vem™): 3111, 3085, 3009 (deformacdo axial de C—H,
anel aromatico); 2976, 2924 (deformacdo axial assimétrica de C-H alifaticos); 2872
(deformacéo axial simétrica de C—H alifaticos); 1714 (deformacéo axial de C=0, carbonila de
acido carboxilico); 1630 (deformacdo axial de C=0, carbonila do grupo amida); 1599, 1516

(deformacdo axial de C=C, anel aromatico); 1450 (deformacdo axial simétrica de C-O,
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interacdo de C—OH); 1393, 1316 (deformacdo axial simétrica de C—H_ de aliféticos); 1350,
1180 (deformacgédo de C-F, do grupo CF3); 1080, 1074 (deformagdo de C—H, no plano); 862,
717 (deformacao angular de C—H, fora do plano); 570, 563 (deformacédo angular de C-C, fora
do plano).

Espectro de RMN'H — (CDCls, 8): 2,35 (s, 3H; H-9); 2,72 (s, 3H; H-4); 6,38 (s; 1H, H-2);

7,18-8,20 e (m, 8H aromaticos; H-6, H-6’, H-7, H-7"; H-12, H-12’, H-13 e H-13") e 9,90 (sl,

1H, do &cido carboxilico).

Espectro de Massa — (m/z (%)), [351]: 351 [M] * (ndo observado); 306 (20,58); 178 (100);
173 (75,44); 163 (4,56); 145 (23,31); 132 (68,58); 117 (6,77) e 91 (9,65).

2.3.9 - Preparacao do N-(4-clorobenzoil)-N-metil-C-4-metoxifenilglicina (9)

wi WF L §
O Cl
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CHg
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Conforme metodologia’ descrita no item 2.3.6, utilizando-se 3,9g (20 mmoles) de N-
metil-C-4-motdxifenilglicina (4) e 3,59 (20 mmoles) de cloreto de 4-(clorobenzoila), foram
obtidos 4,3g de cristais brancos com rendimento de 65,5% e ponto de fusdo 173-175°C.

Caracterizacao:
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Analise elementar: Calculado para C;7H16CINO, [333,08].
Resultados tedricos: %C= 61,18; %H=4,83; %N= 4,20
Resultados obtidos: %C= 60,98; %H= 4,87; %N= 4,26

Espectro de infravermelho - (KBr, vem™): 3054 (deformacdo axial de C—H, anel
aromatico); 2995, 2957, 2926, 2901 (deformacéo axial assimétrica de C—H_ alifaticos); 2833,
2799 (deformacdo axial simétrica de C—H alifaticos); 1728 (deformacdo axial de C=0,
carbonila de &cido carboxilico); 1689 (deformacéo axial de C=0, carbonila do grupo amida);
1593, 1512 (deformacéo axial de C=C, anel aromético); 1457 (deformacéo axial simétrica de
C-0, interacdo de C—OH); 1408, 1321 (deformacdo axial simétrica de C—H de alifaticos);
1244 (deformacdo axial assimétrica de C-O-C, de alquil-aril-éteres); 1177 (deformacdo axial
simeétrica de C-O-C, de alquil-aril-éteres); 1037 (deformacdo de C—H, no plano); 844, 822
(deformacédo angular de C—H, fora do plano); 1089 (deformacdo angular de =C-ClI, anel

aromatico); 580 (deformacdo angular de C—C, fora do plano).

Espectro de RMN'H — (CDCls, 8): 2,72 (s, 3H; H-4); 3,79 (s, 3H; H-9); 6,34 (s; 1H, H-2);
6,76-7,88 (m, 8H aromaticos; H-6, H-6’, H-7, H-7’, H-12, H-12’, H-13 e H-13’,) e 8,30 (sl,

1H, do &cido carboxilico).
Espectro de RMN*®C - (CDCls, 8): 174,08 (C-1); 171,87 (C-10); 159,83 (C-8); 136,18 (C-

14); 133,64 (C-11); 131,52 (C-6 e C-6°); 130,83 (C-13 e C-13"); 128,83 (C-12 e C-12°);
125,16 (C-5); 114,30 (C-7 e C-7°); 60,73 (C-2); 55,29 (C-9) e 34,87 (C-4).

Espectro de Massa — (m/z (%)), [333]: 333 [M] * (3,22); 290 (15,75); 288 (31,25); 194
(100); 149 (41,23); 148 (71,06); 141 (15,43); 139 (34,84); 133 (6,44) e 111 (2,65).

2.3.10 - Preparacédo do N-(4-nitrobenzoil)-N-metil-C-4-metoxifenilglicina (10)
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Conforme metodologia® descrita no item 2.3.6, utilizando-se 3,0g (15 mmoles) de N-

metil-C-4-motdxifenilglicina (4) e 2,859 (15 mmoles) de cloreto de 4-nitrobenzoila, foram

obtidos 2,49 de cristais brancos com rendimento de 44,6% e ponto de fusdo 181-183°C.

Caracterizagéao:

Anélise elementar: Calculado para C,7H16N2O0g, [344,31].
Resultados tedricos: %C= 59,30; %H= 4,68; %N= 8,14
Resultados obtidos: %C= 60,02; %H= 4,61; %N= 8,03

Espectro de infravermelho - (KBr, vem™): 3115, 3062, 3001 (deformacdo axial de C—H,

anel aromatico); 2956 (deformacédo axial assimétrica de C—H alifaticos); 2839 (deformacéo

axial simétrica de C—H_ alifaticos); 1699 (deformacdo axial de C=0, carbonila de acido

carboxilico); 1631 (deformacdo axial de C=O, carbonila do grupo amida); 1605, 1425

(deformacéo axial de C=C, anel aromético); 1537 (deformacéo axial assimétrica de N=0O do

grupo NOy); 1391, (deformacdo axial simétrica de C—H de alifaticos); 1349 (deformacao

axial simétrica de N=O, do grupo NO,); 1247 (deformacdo axial assimétrica de C-O-C,

alquil-aril-éteres); 1177 (deformacdo axial simétrica de C-O-C, alquil-aril-éteres); 1099, 1061

(deformacéo de C—H, no plano); 875, 716 (deformacédo angular de C—H, fora do plano); 523,

517 (deformacdo angular de C—C, fora do plano).
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Espectro de RMN'H — (CDCls, 8): 2,67 (s, 3H; H-4); 3,77 (s, 3H; H-9); 6,32 (s; 1H, H-2);
6,88 (d, 2H; H-7 e H-7°, 3J(H-7, 7 com H-8, 8’) = 8,3 Hz); 7,24 (d, 2H; H-6 e H-6", J(H-8,
8’ com H-7, 7°) = 8,3 Hz); 7,58 (d, 2H; H-12 e H-12’, %J(H-13, 13’ com H-12, 12°) = 8,2Hz);
8,21 (d, 2H; H-13 e H-137, 3J(H-12, 12’ com H-13, 13") = 8,2 Hz) e 8,67 (s, 1H, de &cido

carboxilico).

Espectro de RMNYC - (CDCls, §): 173,87 (C-1); 170,66 (C-10); 160,03 (C-8); 148,48 (C-
14); 141,33 (C-11); 130,90 (C-6 e C-6"); 128,19 (C-12 e C-12°); 124,47 (C-5); 123,83 (C-13 e
C-13"); 114,43 (C-7 e C-7°); 60,66 (C-2); 55,31 (C-9) e 34,60 (C-4).

Espectro de Massa — (m/z (%)), [344]: 344 [M] J-'(l,Ol); 300 (55,06); 299 (38,35); 194
(100,00); 150 (37,31); 149 (70,32); 148 (95,21); 133 (11,36); 122 (9,56) e 107 (2,32).

2.3.11 - Preparacao do N-(4-nitrobenzoil)-N-metil-C-4-isopropilfenilglicina (11)
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Conforme metodologia® descrita no item 2.3.6, utilizando-se 4,14g (20 mmoles) de N-
metil-C-4-isopropilfenilglicina (3) e 3,91g (20 mmoles) de cloreto de 4-nitrobenzoila, foram

obtidos 3,89 de cristais brancos com rendimento de 53,3% e ponto de fusdo 147-149°C.

Caracterizagéao:
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Analise elementar: Calculado para C19H20N20s, [356,14].
Resultados tedricos: %C= 64,04; %H=5,66; %N= 7,86
Resultados obtidos: %C= 63,71; %H=5,72; %N= 7,87

Espectro de infravermelho - (KBr, vem™): 3113, 3084, 3008 (deformacdo axial de C—H,
anel aromatico); 2976, 2951, 2922 (deformacédo axial assimétrica de C—H, alifaticos); 2860
(deformacéo axial simétrica de C—H _alifaticos); 1713 (deformacéo axial de C=0, carbonila de
acido carboxilico); 1630 (deformacdo axial de C=0, carbonila do grupo amida); 1600
(deformacéo axial de C=C, anel aromatico); 1517 (deformacéo axial assimétrica de N=0O do
grupo NO,); 1392 (deformacao axial simétrica de C—H de alifaticos); 1348 (deformacdo axial
simétrica de N=0O, do grupo NO,); 1179, 1073 (deformacdo de C—H, no plano); 826, 716
(deformacéo angular de C—H, fora do plano); 519, 509 (deformacéo angular de C—C, fora do

plano).

Espectro de RMN'H - (CDCls, §): 1,18 (d, 6H; H-10 e H-10%); 2,67 (s, 3H; H-4); 2,91 (sept,
1H, H-9); 6,31 (s; 1H, H-2); 6,86 (d, 2H; H-6 e H-6", *J(H-7, 7 com H-6, 6°) = 7,8 Hz); 7,25
(d, 2H; H-7 e H-7°, J(H-6, 6" com H-7, 7°) = 7,8 Hz); 7,59 (d, 2H; H-13 e H-13’, 3J(H-14,
14’ com H-13, 13”) = 8,0 Hz); 8,18 (d, 2H; H-14 e H-14", 3J(H-13, 13’ com H-14, 14") = 8,0
Hz) e 8,78 (s, 1H, de &cido carboxilico).

Espectro de RMN®C - (CDCls, 8): 170,61 (C-1); 170,53 (C-11); 149,63 (C-15); 148,15 (C-
8); 141,06 (C-12); 129,87 (C-5); 129,33 (C-6 e C-6"); 127,99 (C-13 e C-13’); 126,84 (C-7 e
C-7°); 123,58 (C-14 e C-14); 55,10 (C-2); 34,60 (C-9); 33,59 (C-4) e 23,64 (C-10 e C-10").

Espectro de Massa — (m/z (%0)), [356]: 356 [M] : (ndo observado); 163 (5,75); 150 (100,00);
121 (8,51); 119 (6,64); 77 (9,86); 76 (2,91) e 51 (17,27).

2.3.12 — Tentativa de preparacdo do N-pentafluorbenzoil-N-metil-C-4-
isopropilfenilglicina (12)
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Conforme metodologia descrita’ no item 2.3.6, utilizando-se 2,0g (9,66 mmoles) de N-
metil-C-4-isopropilfenilglicina (3) e 2,22g (9,66mmoles) de cloreto de pentafluorbenzoila,

foram obtidos 2,99 de cristais brancos com rendimento de 76,5% e ponto de fusdo 143-145°C.
Caracterizacéo:

Analise elementar: Calculado para C19H16FsNO3, [401,32].
Resultados tedricos: %C= 56,86; %H= 4,02; %N= 3,49
Resultados obtidos: %C=57,01; %H= 4,23; %N= 3,47

Espectro de infravermelho - (KBr, vem™): 3015, 3003 (deformagéo axial de C—H, anel
aromatico); 2973 (deformacéo axial assimétrica de C—H_ alifaticos); 2839 (deformacéo axial
simétrica de C—H alifaticos); 1736 (deformacdo axial de C=O, carbonila de &cido
carboxilico); 1690 (deformacéo axial de C=0, carbonila do grupo amida); 1612, 1516, 1462
(deformacéo axial de C=C, anel aromatico); 1393, 1349 (deformacéo axial simétrica de C—H
de alifaticos); 1258, 1183 (deformacdo angular de =C—F de CgFs anel aromatico); 1004
(deformacédo angular de C—H, no plano); 832 (deformacdo de C—H, fora do plano); 587

(deformacéo angular de C—C, fora do plano).
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Espectro de RMN *H - (CDCl3, §): 1,24 (d, 6H; H-10 e H-10’, J = 7,4Hz); 2,55 (s, 3H; H-
4); 2,93 (sept, 1H, H-9): 4,41 (s; 1H, H-2); 7,31 (d, 2H; H-7 e H-7", 2J(H-6, 6’ com H-7, 7’ =
8,1Hz) e 7,41 (d, 2H; H-6 & H-6, 3J(H-7, 7’ com H-6, 6°) = 8,1Hz).

Espectro de RMN®C - (CDCls, §): 170,71 (C-1); 169,30 (C-11); 149,33 (C-8); 131,35 (C-
15): 129,50 (C-6 e C-6°); 129,01 (C-5); 128,99 (C-13 e C-13’); 127,16 (C-7 e C-7’); 127,01
(C-14 e C-14’); 111,08 (C-12); 60,88 (C-2); 33,47 (C-9); 33,41 (C-4) e 24,00 (C-10 e C-10").

Espectro de massa — (m/z (%)), [401]: 402 [M+1]" (2,61); 401 [M] * (ndo observado); 356
(3,51); 206 (20,09); 195 (13,05); 161 (12,83) 160 (100); 145 (13,30) e 119(1,23).

2.3.13 - Preparacao do N-(4-trifluormetilbenzoil)-N-metil-C-4-isopropilfenil-
glicina (13)
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Conforme metodologia® descrita no item 2.3.6, utilizando-se 2,0g (9,66 mmoles) de N-
metil-C-4-isopropillfenilglicina  (3) e 2,01g (9,66 mmoles) de cloreto de 4-
trifluormetilbenzoila, foram obtidos 2,3g de cristais brancos com rendimento de 62,5% e
ponto de fusdo 149-150°C.

Caracterizacao:
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Analise elementar: Calculado para CoH20F3NO3, [379,14].
Resultados tedricos: %C= 63,32; %H=5,31; %N= 3,69
Resultados obtidos: %C= 63,41; %H=5,17; %N= 3,78

Espectro de infravermelho - (KBr, vem™): 3033 (deformacdo axial de C—H, anel
aromatico); 2966 (deformacdo axial assimétrica de C—H_ alifaticos); 2874 (deformacéo axial
simétrica de C—H alifaticos); 1746 (deformacdo axial de C=O, carbonila de 4&cido
carboxilico); 1650 (deformacdo axial de C=0, carbonila do grupo amida); 1618, 1510, 1493
(deformacdo axial de C=C, anel aromatico); 1467 (deformacdo axial simétrica de C-O,
interacdo de C—OH); 1408 (deformacdo axial simétrica de C—H de alifaticos); 1349, 1144
(deformacédo angular de C—F, do grupo CFs3); 1078 (deformagdo de C—H, no plano); 747
(deformacéo angular de C—H, fora do plano); 538, 517 (deformacéo angular de C—C, fora do

plano).

Espectro de RMN'H — (CDClj, 8): 1,23 (d, 6H; H-10 e H-10’, J = 6,9 Hz); 2,71 (s, 3H; H-
4); 2,91 (sept, 1H, H-9); 6,43 (s; 1H, H-2); 7,24 (d, 2H; H-7 e H-7°, J(H-6 com H-7) =
8,6Hz); 7,30 (d, 2H; H-6 e H-6’, *J(H-7 com H-6) = 8,6Hz); 7,56 (d, 2H; H-14 e H-14", 3J(H-
13 com H-14) = 8,6Hz); 8,61 (d, 2H; H-13 e H-13’, ®J(H-14 com H-13) = 8,6Hz) e 9,40 (sl,
1H, de &cido carboxilico).

Espectro de RMN*C - (CDCls, 8): 174,03 (C-1); 171,49 (C-11); 149,73 (C-8); 138,90 (C-
12); 132,23 (g, C-15); 130,28 (C-5); 129,51 (C-6 e C-6); 127,56 (C-13 e C-13’); 127,05 (C-7
e C-7’); 125,56 (q, C-14 e C-14"); 120,01 (q, C-16); 60,89 (C-2); 34,73 (C-9); 33,79 (C-4) e
23,77 (C-10 e C-10").

Espectro de Massa — (m/z (%)), [379]: 380 [M+1] (2,91); 379 [M] T(néo observado); 334
(5.08); 206 (17,02); 173 (53,48); 161 (17,43); 160 (100,00); 145 (21,15); 132 (63,98); 119
(6,01); 77 (8,93); 76 (3,34) e 51 (16,29).

2.3.14 - Preparacao do N-(4-clorobenzoil)-N-metil-C-4-isopropilfenilglicina (14)
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Conforme metodologia® * descrita no item 2.3.6, utilizando-se 2,0g (9,66 mmoles) de
N-metil-C-4-isopropillfenilglicina (3) e 2,01g (9,66 mmoles) de cloreto de 4-
trifluormetilbenzoila, foram obtidos 2,3g de cristais brancos m rendimento de 62,5% e ponto
de fusdo 141-143°C.

Caracterizacao:

Analise elementar: Calculado para C19H20CINO3 [345,11].
Resultados tedricos: %C= 65,99; %H= 5,83; %N= 4,05
Resultados obtidos: %C= 66,08; %H=5,71; %N= 3,97

Espectro de infravermelho - (KBr, vem™): 3113, 3019 (deformagéo axial de C—H, anel
aromatico); 2987, 2932 (deformacdo axial assimétrica de C—H alifaticos); 2896,2831
(deformacdo axial simétrica de C—H _alifaticos); 1721 (deformacéo axial de C=0, carbonila de
acido carboxilico); 1633 (deformacéo axial de C=0, carbonila do grupo amida); 1609, 1587,
1483 (deformacéo axial de C=C, anel aromatico); 1413 (deformacdo axial simétrica de C-0,
interacdo de C—OH); 1383, 1352 (deformacdo axial simétrica de C—H. de aliféticos); 1083,
1036 (deformacéo angular de C—H, no plano); 817, 787 (deformacdo de C—H, fora do plano);
1087 (deformacdo angular de =C—Cl, anel aromético); 572, 503 (deformacdo angular de C-C,

fora do plano).
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Espectro de RMN'H — (CDCls, 8): 1,25 (d, 6H; H-10 e H-10°); 2,74 (s, 3H; H-4); 2,93 (sept,
1H, H-9); 6,39 (s; 1H, H-2); 7,21 (d, 2H; H-7 e H-7, %J(H-6 com H-7) = 8,4Hz); 7,34 (d, 2H;
H-6 e H-6’, *J(H-7 com H-6) = 8,4Hz); 7,49 (d, 2H, H-13 e H-13’, *J (H-14 com H-13) = 8,4
Hz); 7,78 (d, 2H, H-14 e H-14’, 3) (H-13 com H-14) = 8,4 Hz) e 9,31 (s, 1H, de &cido

carboxilico).

Espectro de RMNYC - (CDCls, §): 171,12 (C-1); 169,43 (C-11); 148,79 (C-8); 138,90 (C-
12); 136,38 (C-15); 130,79 (C-14 e C-14"); 130,02 (C-5); 129,72 (C-6 e C-6°); 128,17 (C-13 e
C-13"); 127,18 (C-7 e C-7°); 58,87 (C-2); 34,57 (C-9); 33,71 (C-4) e 23,68 (C-10 e C-10°).

Espectro de Massa — (m/z (%)), [354]: 346 [M+1] (5,18); 345 [M] T(néo observado); 302
(2,39); 300 (7,14); 206 (31,43); 160 (100,00); 141 (13,01); 139 (42,11); 119 (2,33); 113
(1,03); 111 (4,17); 77 (5,93); 76 (4,14) e 51 (13,73).

2.3.15 - Preparacdo do N-(4-trifluormetilbenzoil)-N-metil-C-4-metdxifenilglicina
(15)
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Conforme metodologia’ descrita no item 2.3.6, utilizando-se 3,9g (20 mmoles) de N-
metil-C-4-motoxifenilglicina (4) e 3,59 (20 mmoles) de cloreto de 4-(clorobenzoila), foram
obtidos 4,3g de cristais brancos com rendimento de 65,5% e ponto de fusdo 177-179°C.

Caracterizagéao:
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Analise elementar: Calculado para CigH16F3NOg4, [367,10].
Resultados tedricos: %C= 58,86; %H= 4,39; %N= 3,81
Resultados obtidos: %C=58,81; %H=4,47; %N= 3,88

Espectro de infravermelho - (KBr, vem™): 3094, 3051 (deformagéo axial de C—H, anel
aromatico); 2969 (deformacdo axial assimétrica de C—H_ alifaticos); 2833 (deformacéo axial
simétrica de C-—H alifaticos); 1719 (deformacdo axial de C=O, carbonila de &cido
carboxilico); 1637 (deformacdo axial de C=O, carbonila do grupo amida); 1591, 1573
(deformacdo axial de C=C, anel aromatico); 1407 (deformacdo axial simétrica de C-O,
interacdo de C—OH); 1320, 1197 (deformacdo axial de C-F, do grupo CF3); 1251 (deformacéo
axial assimétrica de C-O-C, de alquil-aril-éteres); 1192 (deformacédo axial simétrica de C-O-
C, de alquil-aril-éteres); 109, 1014 (deformacdo de C—H, no plano); 851, 762 (deformacéo
angular de C—H, fora do plano); 546, 503 (deformacéo angular de C—C, fora do plano).

Espectro de RMN'H — (CDCls, 8): 2,69 (s, 3H; H-4); 3,78 (s, 3H; H-9); 6,39 (s; 1H, H-2);
6,89 (d, 2H; H-7 e H-77, J(H-6 com H-7) = 8,2Hz); 7,28 (d, 2H; H-6 e H-6’, 3J(H-7 com H-6)
= 8,2Hz); 7,55 (d, 2H, H-13 e H-13", 3] (H-12 com H-13) = 8,4 Hz); 7,65 (d, 2H, H-12 e H-
127,31 (H-13 com H-12) = 8,4 Hz) e 9,55 (sl, 1H, de 4cido carboxilico).

Espectro de RMN*®C - (CDCls, 8): 173,30 (C-1); 171,54 (C-10); 159,81 (C-8); 138,71 (C-
11); 131,47 (g, °J = 32,25 Hz; C-14); 130,84 (C-7 e C-7°); 127,51 (C-12 e C-127); 125,49 (q,
3) = 3,81 Hz; C-13 e C-13); 124,91 (C-5); 123,55 (g, J = 271,11 Hz; C-15); 114,26 (C-7 e C-
77); 60,59 (C-2); 55,16 (C-9) e 34,57 (C-4).

Espectro de Massa — (m/z (%)), [367]: 367 [M] * (ndo observado); 190 (34,92); 189 (16,31);
173 (100); 145 (28,56); 120 (3,41); 119 (3,02) e 75 (5,41).

2.3.16 - Preparacéo do N-(4-clorobenzoil)-N-metil-C-fenilglicina (16)
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Conforme metodologia® * descrita no item 2.3.6, utilizando-se 3,60g (21,95 mmoles)
de N-metil-C-fenilglicina (5) e 4,199 (21,95 mmoles) de cloreto de 4-clorobenzoila, foram
obtidos 4,59 de cristais brancos com rendimento de 65,3% e ponto de fusdo 137-139°C.

Caracterizacao:

Analise elementar: Calculado para C16H14CINO3 [303,07].
Resultados tedricos: %C= 63,27; %H= 4,65; %N= 4,61
Resultados obtidos: %C= 63,34; %H= 4,59; %N= 4,68

Espectro de infravermelho - (KBr, vem™): 3023, 3017 (deformagéo axial de C—H, anel
aromatico); 2993, 2932 (deformacdo axial assimétrica de C—H aliféticos); 2873, 2826
(deformacéo axial simétrica de C—H _ alifaticos); 1727 (deformacéo axial de C=0, carbonila de
acido carboxilico); 1641 (deformacéo axial de C=0, carbonila do grupo amida); 1611, 1581,
1506, 1473 (deformacéo axial de C=C, anel aromético); 1411 (deformacéo axial simétrica de
C-0, interacdo de C—OH); 1378, 1347 (deformacdo axial simétrica de C—H de alifaticos);
1076, 1033 (deformacdo de C—H, no plano); 838, 714 (deformacdo angular de C—H, fora do
plano); 1091 (deformacdo angular de =C—ClI, anel aromatico); 566, 519 (deformacdo angular

de C-C, fora do plano).

Espectro de RMN'H — (CDCls, 8): 2,74 (s, 3H; H-4); 6,43 (s; 1H, H-2); 7,21 (d, 2H, H-11 e
H-117, %) (H-12, H-11) = 7,8 Hz); 7,44 (d, 2H, H-12 e H-12’, 3] (H-11, H-12) = 7,8 Hz); 7,46
(s, 5H; H-6, H-6°, H-7, H-7" e H-8) e 8,97 (sl, 1H, de acido carboxilico).
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Espectro de RMN*C — (CDCls, §): 171,97 (C-1); 170,19 (C-9); 127,01 (C-8); 136,23 (C-
13); 133,61 (C-10); 137,27 (C-5); 128,98 (C-6 e C-6"); 130,83 (C-12 e C-12’); 127,37 (C-7 e
C-77); 128,11 (C-11 e C-11"); 61,89 (C-2); 33,79 (C-4).

Espectro de Massa — (m/z (%6)), [303]: 304 [M + 1] (4,18); 303 [M] * (ndo observado); 260
(11,97); 258 (33,15); 141 (9,57); 139 (28,11); 164 (100); 118 (66,67); 113 (2,54); 111 (7,17);
77 (8,81) e 51 (5,13).

2.3.17 - Preparacdo de ftalil-glicina (17)* ©
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Anidrido ftalico 6g (0,04mol) e glicina 3g (0,04mol) foram triturados em um grau de
porcelana e depois, transferido para um Erlenmeyer de 250 ml, a mistura foi aquecida em um
banho de 6leo até 180/190°C por 20 minutos. Depois de esfriada, a mistura foi aquecida a
100°C em cerca de 100 ml de &gua até total dissolucdo do precipitado. Em seguida ainda a
quente a solucdo foi filtrada, e ao resfriar forneceu 4,69 cristais brancos em forma de agulha
com rendimento de 75,3% (lit° 95%) e ponto de fusdo 195-197°C (lit® 192-193°C).

Caracterizagéao:

Anélise elementar: Calculado para C10H7NOg4, [205.16].
Resultados tedricos: %C= 58,54; %H= 3,44; %N= 6,83
Resultados obtidos: %C= 58,77; %H= 3,45; %N= 6,74

Espectro de infravermelho, (KBr, vem™): 3062 (C-H, deformacdo axial de CH, anel
aromatico); 2985, 2935 (C-H, deformacgdo axial simétrica e assimétrica de CH, alifatico);

1773 (deformacdo axial de C=0, carbonila de acido carboxilico); 1725 (deformacdo axial
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assimétrica de C=0, de carbonila do anel ftalimida); 1613, 1468 (deformacéo axial de C=C;
anel aromatico); 1415 (deformacdo axial simétrica de C-O, interacdo de C—OH); 1389
(deformacéo axial simétrica de C-H, alifatico); 1247 (vibracdo de estiramento, C-N); 1194,
1058 (deformagéo angular de C-H, aromatico) 956, 910 (deformacéao angular de C—H, fora do
plano) e 622, 530 (deformacéo angular C-C, fora do plano).

Espectro de RMN'H, (CDCls, 8): 4,93 (s, 2H; H-2); 7,79-7,88 (m, 4H — arométicos; H-5, H-
5 e H-6, H-6").

Espectro de RMN*C, (CDCls, §): 170,80 (C-1); 168,99 (C-3 e C-3"); 135,59 (C-6 e C-6);
133,29 (C-4 e C-4’); 124,36 (C-5 e C-5) e 39,53 (C-2).

Espectro de massa, (m/z (%)): 206 [M+1]" (4,41); 205 [M] * (ndo observado); 161 (67,66):
160 [M-CO,H]" (100); 133 (29,97); 105 (8,54); 77 (7,66); e 51 (6,85).

2.3.18 - Preparacéo de ftalil-2-fenilglicina (18)’
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Anidrido ftalico 2,0g (1,35 mmol) e 2-fenilglicina 2,04g (1,35 mmol) foram
dissolvidos em 50 ml de acido acético glacial e refluxado por oito horas. Em seguida a
mistura foi concentrada a pressdo reduzida e o residuo foi aquecido a 100°C em cerca de 60
ml de &gua ate total dissolucdo do precipitado. Em seguida ainda a quente a solucdo foi
filtrada, e ao resfriar forneceu 2,3g de microcristais brancos em forma de agulha com
rendimento de 72,7% e ponto de fusdo 195-197°C.
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Caracterizagéao:

Anélise elementar: Valor calculado para Ci6H1:NO, [281,26].
Resultados tedricos: %C= 68,32; %H= 3,94; %N= 4,98
Resultados obtidos: %C= 68,52; %H= 3,95; %N= 4,88

Espectro de infravermelho, (KBr, vem™): 3063 (C-H, deformacdo axial de CH, anel
aromatico); 2986 (C-H, deformacdo axial simétrica e assimétrica de CH, alifatico); 1773
(C=0, deformacdo axial de C=0, carbonila de acido carboxilico); 1715 (C=0, deformacéo
axial assimétrica de C=0, de carbonila do anel ftalimida); 1600, 1467 (C=C; deformacéo
axial de C-C, anel aromaético); 1426 (deformacéo axial simétrica de C-0, interacdo de C—
OH); 1383 (C-H, deformacdo axial simétrica de CH, alifatico); 1278, 1186 (vibracdo de
estiramento, C-N); 1108, 1077 (deformacdo de C-H, no plano de aromaético) 947, 894
(deformacéo angular de C—H, fora do plano) e 647, 530 (deformacédo angular de C-C, fora do

plano).

Espectro de RMN'H, (CDCls, 8): 6,02 (s, 1H; H-2); 7,27-7,89 (m, 9H — arométicos; H-4, H-
4’, H-5, H-5°, H-6, H-9, H-9°, H-10 e H-10’).

Espectro de RMN®C, (CDCls, 8): 173,34 (C-1); 167,00 (C-7 e C-7°); 134,30 (C-10 e C-
10°); 133,73 (C-3); 131,65 (C-8 e C-8); 129,72 (C-4 e C-4’); 128,78 (C-6); 128,58 (C-9 e C-
9°); 123,69 (C-5 e C-5") e 55,57 (C-2).

Espectro de massa, (m/z (%)): 282 [M+1]" (3,22); 281 [M] * (ndo observado); 237 [M-
CO,]" (100); 236 (63,90); 219 (37,25); 130 (37,95); 105 (6,23); 104 (12,77); 77 (3,92); e 51
(3,94).

2.3.18.1 — Tentativa de preparacdo de ftalil-2-fenilglicina (18)* ® com aquecimento

em banho de 6leo.
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Conforme metodologia® ® descrita no item 2.3.17, utilizando-se 2,0g (1,35 mmoles) de

anidrido ftalico e 2,04g (1,35 mmoles) de 2-fenilglicina a 250°c, foram obtidos 2,3g de

cristais brancos em forma de agulha com rendimento de 62,6% e ponto de fusdo 115-117°C
de N-benzilfitalimida (19) (lit* 110-116°C) como produto ndo desejado.

O produto desejado (18) néo foi obtido, houve perda de CO, provavelmente devido a

alta temperatura utilizada na reacéo cerca de 250°C, fornecendo o derivado N-benzilfitalimida

(19), conforme caracterizacao citada abaixo.
Temperatura abaixo de 190°C utilizada no item 2.3.17,

aminoécido 2-fenilglicina cujo ponto de fusdo ultrapassa 300°C,

temperatura maior.

Caracterizacao:

Analise elementar: Valor calculado para C15H1:NO; [237,25].

Resultados tedricos: %C= 75,94; %H= 4,67; %N= 5,90
Resultados obtidos: %C= 75,67; %H= 4,62; %N= 5,87

ndo funde completamente o

precisando-se assim de uma

Espectro de infravermelho, (KBr, vem™): 3058, 3029 (deformacdo axial de C-H, anel

aromatico); 2986 (deformacédo axial assimétrica de C-H, alifatico); 1772, 1702 (deformacéo

axial assimétrica e simétrica de C=0, anel ftalimida); 1611, 1424 (deformacéo axial de C=C;

anel aromatico); 1359 (deformagéo axial simétrica de C-H, alifatico); 1323, 1304 (vibragdo de
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estiramento, C-N); 1106, 1073 (deformacdo de C-H, aromatico no plano) 952, 864
(deformacéo angular de C—H, fora do plano)e 698, 527, 523 (deformacdo angular de C-C,

fora do plano).

Espectro de RMN'H, (CDCls, 8): 4,86 (s, 2H; H-1); 7,27-7,89 (m, 9H — arométicos; H-3, H-
3’, H-4, H-4’, H-5, H-8, H-8’, H-9, e H-9").

Espectro de RMN®C, (CDCls, 8): 168 (C-6 e C-6’); 136,32 (C-2); 133,93 (C-9 e C-9°);
132,08 (C-7 e C-7°); 128,62 (C-4 e C-4%); 128,56 (C-8 e C-8’); 127,77 (C-5); 123,29 (C-3 e
C-3") e 41,56 (C-1).

Espectro de massa, (m/z (%)), [237]: 238 [M+1](28,30); 237 [M] * (100); 219 (50,13); 130
(16,73); 105 (12,99); 104 (32,89); 77 (21,84); e 51 (8,93).

2.4 - Sintese e caracterizacdo dos compostos mesoidnicos do sistema 1,3-tiazolio-5-
tiolato (M1-4)

2.4.1 - Preparacdo do mesoidnico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-fenil-1,3-tiazolio-5-
tiolato (M1-4.1)
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Conforme metodologia® ** '* descrita no item 2.4.5.3, utilizando-se 0,5g (1,4 mmoles)
de N-(4-clorobenzoil)-N-metil-C-fenilglicina (16), anidrido acético e dissulfeto de carbono,
foram obtidos 0,32g de cristais vermelho escuro com rendimento de 61,3% e ponto de fuséo
179-181°C.
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Caracterizagéao:

Anélise elementar: Calculado para C16H12,CINS; [317,85].
Resultados teoricos: %C= 60,46; %H= 3,81; %N=4,41; %S= 20,18
Resultados obtidos: %C= 60,82; %H=4,73; %N=4,22; %S= 19,77

Espectro de infravermelho (figura 6.9, pag 243) em KBr (vem™): 3049 (deformacéo axial
de C-H, anel aromatico); 2981 (deformacdo axial assimétrica de C—H alifaticos); 2853
(deformacéo axial simétrica de C—H_ alifaticos); 1580, 1468 (deformacdo axial de C=C e
C=N, dos anéis mesoidnico e aromatico); 1434 (deformac&o axial de C—N, do grupo N—CHj);
1282 (deformacéo axial de C-S’, grupo tiolato); 1035, 1026 (deformacdo de C—H, no plano);
1087 (deformacao angular de =C—Cl, aromaético); 824 (deformacédo angular de C—H, fora do

plano); 512 (deformacéo angular de C—C, fora do plano).

Espectro de RMN *H a 300 MHz (figura 6.3, pag 240) em CDCls (8): 3,62 (s, 3H; H-10);
7,44 (dd; 1H; H-14; *J(H-14 com H-13) = 7,8 Hz e *J(H-14 com H-12) = 1,5 Hz); 7,46 (t; 2H;
H-13 e 13”; 3J(H-13 com H-14) = 7,8 Hz e 3J(H-13 com H-12) = 7,8 Hz); 7,52 (s, H-7 e 7°);
7,52 (s, H-8 e 8”) e 7,57 (dd, 2H; H-12 e 12”; *J(H-12 com H-13) = 7,8Hz e *J(H-12 com H-
14) = 1,5Hz).

Espectro de RMN *C a 75 MHz (figura 6.1, pag 239) em CDCl; (8): 161,25 (C-5); 152,35
(C-2); 141,21 (C-4); 138,0 (C-9); 131,16 (C-12 e C-127); 130,72 (C-7 e C-7°); 129,90 (C-8 e
C-8’); 129,82 (C-11); 129,29 (C-14); 128,85 (C-13 e C-13’); 125,23 (C-6) e 40,47 (C-10).

Espectro de massa (figura 6.10, pag 243) m/z (%): 318 [M+1] (8,88); 317 [M *] (38,77);
319 (13,38); 165 (100); 152 (1,13); 121 (39,75); 118 (2,97); 89 (22,17) e 63 (15,29).
Ver esquema de fragmentagdo (figura 3.6 pag 205).

2.4.2 - Preparagdo do mesoionico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-isopropilfenil)-1,3-
tiazolio-5-tiolato (Ml1-4.2)
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Conforme metodologia® ** ' descrita no item 2.4.5.3, utilizando-se 0,5g (1,4 mmoles)
de N-(4-clorobenzoil)-N-metil-C-4-isopropilfenilglicina (14), anidrido acético e dissulfeto de
carbono, foram obtidos 0,38g de cristais vermelho escuro com rendimento 73% e ponto de
fusdo 173-175°C.

Caracterizacao:

Analise elementar: Calculado para C19H15CINS; [359,93].
Resultados tedricos: %C= 6340; %H= 5,04; %N= 3,89; %S= 17,82
Resultados obtidos: %C= 62,97; %H= 4,87; %N=4,02; %S= 18,21

Espectro de infravermelho (figura 6.19, pag 248) em KBr (vem™): 3008 (deformacéo axial
de C-H, anel aromético); 1643, 1590, 1484 (deformacdo axial de C=C e C=N, anel
mesoidnico e aromatico); 1431 (deformacdo axial de C—N, do grupo N—CHj3); 1291 (vibracédo
de estiramento C-S’, grupo tiolato ); 1045, 1021 (deformacéo angular de C—H, no plano);
1096 (deformacdo de =C—Cl, aromatico); 834 (deformacéo angular de C—H, fora do plano);
532 (deformacdo angular de C—C, fora do plano).

Espectro de RMN *H a 300 MHz (figura 6.13, pag 245) em CDCl; (8): 1,22 (d, 6H; H-16,
16”; J = 7,2 Hz); 2,89 (sept, 1H; H-15); 3,60 (s, 3H; H-10); 7,26 (d, 2H; H-13, 13’; 3J(H-13
com H-12) = 8,3 Hz); 7,45 (d, 2H; H-8, 87; 3J(H-8 com H-7) = 8,6Hz); 7,48 (d, 2H; H-12, 12”;
3J(H-12 com H-13) = 8,3 Hz) e 7,55 (d, 2H; H-7, 7”; *J(H-7 com H-8) = 8,6 Hz).
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Espectro de RMN **C a 75 MHz (figura 6.11, pag 244) em CDCl; (3): 160,30 (C-5);
152,18 (C-2); 149,65 (C-14); 141,29 (C-4); 137,63 (C-9); 130,93 (C-12 e C-12"); 130,72 (C-7
e C-77); 129,98 (C-11); 129,66 (C-8 e C-8’); 126,74 (C-13 e C-13’); 125,14 (C-6); 40,52 (C-
10); 33,78 (C-15) e 23,60 (C-16 e C-16’).

Espectro de massa (figura 6.20, pag 248) m/z (%):361(21,73); 360 [M+1] (25,95); 359

[M *] (100); 344 (50,75); 346 (19,91); 207 (5,18); 165 (26,99); 163 (8,0); 160 (10,33); 152
(5,19); 142 (65,94); 141 (16,83): 115 (15,18) e 89 (4,13).
Ver esquema de fragmentacéo (figura 3.7 pag 206).

2.4.3 - Preparacdo do mesoionico 2-(4-trifluorometilfenil)-3-metil-4-(4-metilfenil)-
1,3-tiaz6lio-5-tiolato (M1-4.3)°
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Conforme metodologia® ° descrita no item 2.4.5, utilizando-se 0,5g (1,7 mmoles) de
N-(4-trifluorometilbenzoil)-N-metil-C-4-metilfenilglicina (8), N,N’- diciclohexilcarbodiimida
0,35g (1,7 mmoles) e 5 ml de dissulfeto de carbono, foram obtidos 0,36g de cristais

vermelhos com rendimento de 69,3% e ponto de fusdo 203-205°C.
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Caracterizagéao:

Analise elementar: Calculado para C,gH14F3NS; [365,05].
Resultados tedricos: %C=59,16; %H= 3,86; %N= 3,83; %S= 17,55
Resultados obtidos: %C= 58,95; %H= 3,87; %N= 3,72; %S= 18,01

Espectro de infravermelho (figura 6.30, pag 253) em KBr (vem™): 3030 (deformacéo axial
de C-H, anel aromatico); 2921 (deformacdo axial assimétrica de C—H alifaticos); 2850
(deformacdo axial simétrica de C—H_ alifaticos); 1659, 1613 (deformacdo axial de C=C e
C=N, anel mesoidnico e aromatico); 1431 (deformacdo axial de C-N, do grupo N—CHj3);
1295 (vibracgdo de estiramento C-S’, grupo tiolato ); 1323, 1130 (vibracdo de estiramento de
C-F, do grupo CF3); 1045, 1021 (deformagéo de C—H, no plano); 844 (deformacéo angular de
C—-H, fora do plano); 528 (deformacdo angular de C—C, fora do plano).

Espectro de RMN 'H a 300 MHz (figura 6.24, pag 250) em CDCl; (8): 2,38 (s, 3H; H-15);
3,66 (s; 3H, H-10); 7,25 (d, 2H; H-13, 13; J(H-13 com H-12) = 7,8 Hz); 7,48 (d, 2H; H-12,
127; 3J(H-12 com H-13) = 7,8 Hz); 7,75 (d, 2H; H-7, 7”; *J(H-7 com H-8) = 9,3Hz) e 7,79 (d,
2H; H-8, 8’; *J(H-8 com H-7) = 9,3Hz).

Espectro de RMN C a 75 MHz (figura 6.21, pag 249) em CDCl; (8): 162,27 (C-5);
150,68 (C-2); 141,86 (C-4); 139,33 (C-14); 133,0 (g, C-9; 2J = 33,18Hz); 131,11 (C-12, 12°);
130,53 (C-6); 130,12 (C-7 e C-77); 129,65 (C-13 e C-13’); 126,75 (C-11) 126,54 (q, C-8, 8’;
3) = 3,54Hz); 123,36 (g, CF3; 1 = 279,94Hz); 40,63 (C-10) e 21,46 (C-16, 16°).

Espectro de massa (figura 6.31, pag 254) m/z (%): 366 [M+1]" (18,94); 365 [M]* (100);
350 (6,45); 233 (9,60); 189 (5,20); 186 (1,54); 179 (24,19); 135 (7,41); 132 (2,92) e 91 (2,84).
Ver esquema de fragmentagdo (figura 3.8 pag 207).

2.4.4 - Preparagdo do mesoidnico 2-(4-trifluorometilfenil)-3-metil-4-
(4-metoxilfenil) -1,3-tiazolio-5-tiolato (M1-4.4)




Estudos Experimentais 116

FsC =
CH, o 1314
1 .
N 10 \ 13
OH " 1)pce H3C w0
0 - .
N—14,
2) CS, //8—7\\ / 3 \
F3C—9 6—2LF S
N\ N s
OCH,4 g=r 1
(15) (MI-4.4)

Conforme metodologia® ° descrita no item 2.4.5, utilizando-se 0,5g (1,7 mmoles) de
N-(4-trifluorometilbenzoil)-N-metil-C-4-metilfenilglicina (15), N, N’-diciclohexilcarbo-
diimida 0,359 (1,7 mmoles) e 5ml de dissulfeto de carbono, foram obtidos 0,389 de cristais
vermelho escuro com rendimento de 73,1% e ponto de fusdo 212-214°C.

Caracterizagéao:

Anélise elementar: Calculado para C,gH14F3sNOS;, [381,05].
Resultados teoricos: %C= 56,68; %H= 3,70; %N= 3,67; %S= 16,81
Resultados obtidos: %C= 56,67; %H= 3,66; %N= 3,63; %S= 17,09

Espectro de infravermelho (figura 6.40, pag 258) em KBr (vcm™): 3033, 3013
(deformacéo axial de C—H, anel aromatico); 2981 (deformacdo axial assimétrica de C-H
alifaticos); 2898, 2839 (deformacdo axial simétrica de C—H alifaticos); 1590, 1520, 1486
(deformacéo axial de C=C e C=N, anel mesoibnicos e aromatico); 1451 (deformacdo axial de
C—N, do grupo N-CHjs); 1287 (vibracdo de estiramento C-S’, grupo tiolato ); 1331, 1136
(vibracdo de estiramento de C-F, do grupo CF3); 1251 (deformagdo axial assimétrica de C-O-
C, alquil-aril-éteres); 1033 (deformacdo axial simétrica de C-O-C, alquil-aril-éteres); 1087,
1044 (deformacédo de C—H, no plano); 819 (deformacéo angular de C—H, fora do plano); 519

(deformacéo angular de C—C, fora do plano).

Espectro de RMN 'H a 300 MHz (figura 6.34, pag 255) em CDCl; (8): 3,78 (s, 3H; H-15);
3,66 (s; 3H, H-10); 6,88 (d, 2H; H-13, 13”; *J(H-13 com H-12) = 9,0 Hz); 7,54 (d, 2H; H-12,
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127; 3J(H-12 com H-13) = 9,0 Hz); 7,74 (d, 2H; H-8, 8’; *J(H-8 com H-7) = 8,4Hz) e 7,81 (d,
2H; H-7, 7°; 3J(H-7 com H-8) = 8,4Hz).

Espectro de RMN **C a 75 MHz (figura 6.32, pag 254) em CDCl; (5): 160,40 (C-5);
151,21 (C-2); 160,09 (C-14); 141,88 (C-4); 132,78 (q, C-9; “Jcr = 33,18Hz); 132,67 (C-12 e
C-12’); 130,40 (C-6); 130,08 (C-7 e C-77); 126,38 (g, C-8, 8’; *Jcr = 3,54Hz); 123,23 (q, CF3;
Ve = 272,94Hz); 121,36 (C-11); 114,10 (C-13, 13°); 55,14 (C-15) e 40,74 (C-10) .

Espectro de massa (figura 6.41, pag 259) m/z (%): 382 [M+1] (9,11); 381 [M] * (43,58):
233 (15,78); 195 (100); 189 (8,85); 163 (5,57); 151 (23,63); 148 (5,92); 119 (6,16); 108 (6,58)
e 93 (5,91).

Ver esquema de fragmentacéo (figura 3.9 pag 208).

2.4.5 - Preparacgdo do mesoibnico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-metilfenil)-

1,3-tiazolio-5-tiolato (M1-4.5)% ° usando 1,3-diciclohexilcarbodiimida.

CHg
Cl 15
CH, o 13-—14
N 12/
10 :L3l
OH H.C \\ //
1) DCC 11—12
0 T . Y 4/
2) CS, 87 3\
// \\ I/ \\\‘
cl—9 6—2% RS
\ X S
CH, g—r7' 7
(6) (MI-4.5)

N-(4-clorobenzoil)-N-metil-C-4-metilfenilglicina (6) 0,59 (1,57mmol) e N, N’-
diciclohexilcarbodiimida 0,32g (1,57 mmol) foi refluxado em 20 ml de cloroférmio por uma
hora. A seguir adicionou-se cerca de 5,0 ml de dissulfeto de carbono e uma solucdo de cor
vermelha foi formada, a qual ficou sob refluxo por mais uma hora. Em seguida a mistura
reacional foi rotaevaporada a pressao reduzida, ficando um sélido de cor vermelho intenso
que foi lavado varias vezes com etanol a quente para remover N, N-diciclohexilureia. O

residuo foi cromatografado em alumina neutra e o produto coletado em cloroférmio/ hexano
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foi rotaevaporado e recristalizado numa solucdo de etanol/agua. Foram obtidos 0,25g de

cristais vermelho com rendimento de 47,9% e ponto de fusdo 188-190°C.
Caracterizacéo

Analise elementar: Calculado para C17H14 CINS; [331,03].
Resultados tedricos: %C= 61,52; %H= 4,25; %N= 4,22; %S= 19,32
Resultados obtidos: %C= 61,48; %H= 4,50; %N= 4,15; %S= 18,67

Espectro de infravermelho (figura 6.46, pag. 261) em KBr (vem™): 3081, 3042, 3011
(deformacdo axial de C—H, anel aromético); 2990, 2920 (deformacéao axial assimétrica de C—
H alifaticos); 2854 (deformacdo axial simétrica de C—H_ alifaticos); 1659, 1613 (deformagéo
axial de C=C e C=N, anel mesoibnico e aromatico); 1431 (deformacdo axial de C-N, do
grupo N—-CHj3); 1284 (deformacéo de C-S’, grupo tiolato ); 1038, 1023 (deformacédo de C—H,
no plano); 1091 (vibracdo de estiramento =C—Cl, aromatico); 831 (deformacéo angular de C—

H, fora do plano); 509 (deformacéo angular de C—C, fora do plano).

Espectro de RMN 'H a 200 MHz (figura 6.44, pag 260) em CDCl; (8): 2,35 (s, 3H; H-15);
3,62 (s; 3H, H-10); 7,22 (d, 2H; H-13, 13”; 3J(H-13 com H-12) = 9,0 Hz); 7,46 (d, 2H; H-8,
8”: 3J(H-8 com H-7) = 8,2Hz); 7,47 (d, 2H; H-12, 12”; 3J(H-12 com H-13) = 9,0 Hz) e 7,56 (d,
2H; H-7, 77; 3J(H-7 com H-8) = 8,2Hz).

Espectro de RMN **C a 50 MHz (figura 6.42, pag 259) em CDCl; (3): 162,21 (C-5);
152,63 (C-2); 141,89 (C-4); 139,45 (C-14); 137,97 (C-9); 130,99 (C-12 e C-12"); 130,82 (C-7
e C-77); 129,83 (C-8 e C-8’); 129,54 (C-13 e C-13’); 126,59 (C-11); 125,20 (C-6); 40,53 (C-
10) e 21,40 (C-15).

Espectro de massa (figura 6.47, pag 262) m/z (%): 333 (40); 332 [M+1] (22,49); 331 [M ]
(100); 318 (2,48); 316 (4,74); 179 (40,18); 135 (6,19); 134 (2,56); 119 (4,41); 91 (2,01); 89
(3,24) e 63 (2,39).

Ver esquema de fragmentagdo (figura 3.10 pag 209).
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2.4.5.1 - Preparacdo do mesoidnico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-metilfenil)-

1,3-tiazdlio-5-tiolato (M1-4.5)® usando pentasulfeto de fosforo.

CHs
cl 15
CH, o 1314
N 12 13'
OH s N/
p255 3 11— 12
O s \
Piridina 87 3—4‘
_9// \\6— 'Il:" 5\‘\\\
/ \\S/ S
CH, B 3
6) (M1-4.5)

N-(4-clorobenzoil)-N-metil-C-4-metilfenilglicina (6) 0,635g (0.002 mol) e P,Ss 0,459
(0,002 mol) foram refluxadas em 15 ml de piridina por uma hora. Apos resfriamento a mistura
reacional foi adicionada a gelo picado (100g), obtendo-se assim um residuo avermelhado que
foi em seguida filtrado e lavado varias vezes com etanol a quente. O residuo foi
cromatografado em alumina neutra e o produto coletado em cloroférmio/ hexano foi
rotaevaporado e recristalizado numa solucdo de etanol/dgua. Foram obtidos 0,17g de cristais

vermelho com rendimento de 32,6% e ponto de fusdo 187-190°C.

2.4.5.2 - Preparacdo do mesoidnico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-metilfenil)-

1,3-tiazdlio-5-tiolato (M1-4.5)'% ** 12 ysando anidrido trifluoroacético.
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N-(4-clorobenzoil)-N-metil-C-4-metilfenilglicina (6) 0,59 (1,57mmol) e 0,33g (1,57
mmol) de anidrido trifluoroacético foi refluxado em 20 ml de cloroférmio por uma hora. Em
seguida adicionou-se cerca de 10 ml de dissulfeto de carbono e uma solucdo de cor vermelha
foi formada, a qual ficou sob refluxo por mais uma hora. A mistura reacional foi
rotaevaporada e o residuo foi cromatografado em alumina neutra, o produto coletado em
cloroférmio/ hexano foi rotaevaporado e recristalizado numa solucdo de etanol/agua. Foram

obtidos 0,369 de cristais vermelho com rendimento de 69,2% e ponto de fusdo 189-191°C.

2.4.5.3 - Preparacao do mesoibnico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-metilfenil)-

1,3-tiazdlio-5-tiolato (M1-4.5)** ** usando anidrido acético.

CHsy
Cl 15
CHs o 13— 1
N 10 12 \13-
OH H3C \\11 14/
o 1) Ac,0 /
2)Cs, a7 N
Cl—39 6—2LF LR
/ X S
CH, 8= ?
(6) (MI-4.5)

N-(4-clorobenzoil)-N-metil-C-4-metilfenilglicina (6) 0,59 (1,57mmol) foi dissolvido
em 5,0ml de anidrido acético e a solucdo obtida ficou sob aquecimento a 60°C por uma hora.
Em seguida adicionou-se cerca de 10 ml de dissulfeto de carbono e uma solucdo de cor
vermelha foi formada, a qual ficou sob refluxo a 65°C por mais uma hora. A mistura reacional
foi rotaevaporada a pressdo reduzida, e o residuo obtido, foi cromatografado em alumina
neutra, o produto coletado em cloroférmio/ hexano foi rotaevaporado e recristalizado numa
solucdo de etanol/agua. Foram obtidos 0,23g de cristais vermelho com rendimento de 44,2% e
ponto de fusdo 188-190°C.




Estudos Experimentais 121

2.4.6 - Preparacao do mesoibnico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-metoxifenil)-
1,3-tiazolio-5-tiolato (M1-4.6)

cl 15
CH, o /13:14
12 13
10
N e\ _yz
OH 1) DCC Y. —12
O - = 87 N—4%,
2) Cs, // \\ /i3 \
Cl—9 6—2.F B
\\S/ S
OCH, =7 1
) (MI-4.6)

Conforme metodologia® ° descrita no item 2.4.5, utilizando-se 0,5g (1,5 mmoles) de
N-(4-clorobenzoil)-N-metil-C-4-metoxifenilglicina (9), N,N’-diciclohexilcarbodiimida 0,35¢g
(1,7 mmoles) e 5 ml de dissulfeto de carbono, foram obtidos 0,369 de cristais vermelhos com
rendimento de 69,3% e ponto de fusdo 207-209°C.

Caracterizagéao:

Anélise elementar: Calculado para C17H14CINOS;, [347,88].
Resultados tedricos: %C= 58,69; %H= 4,06; %N=4,03; %S=18,43
Resultados obtidos: %C= 58,39, %H= 3,82; %N=4,20; %S=17,93

Espectro de infravermelho (figura 6.51, pag 264) em KBr (vcm™): 3043, 3007
(deformacéo axial de C—H, anel aromatico); 2989 (deformacdo axial assimétrica de C-H
alifaticos); 2831 (deformacdo axial simétrica de C—H alifaticos); 1603, 1597, 1482
(deformacéo axial de C=C e C=N, anel mesoidnico e aromatico); 1433 (deformacéo axial de
C—N, do grupo N-CH3); 1280 (deformacéo de C-S’, grupo tiolato ); 1251 (deformacéo axial
assimétrica de C-O-C, alquil-aril-éteres); 1098 (vibracdo de estiramento =C—Cl, aromaético);
1022 (deformacéo axial simétrica de C-O-C, alquil-aril-éteres); 836, 816 (deformacéo angular

de C-H, fora do plano); 517 (deformacéo angular de C—C, fora do plano).
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Espectro de RMN *H a 200 MHz (figura 6.49, pag 263) em DMSO-ds (8): 3,57 (s, 3H; H-
10); 3,81 (s; 3H, H-15); 7,07 (d, 2H; H-13, 13”; *J(H-13 com H-12) = 8,4 Hz); 7,52 (d, 2H; H-
8, 8”; 3J(H-8 com H-7) = 8,4 Hz); 7,68 (d, 2H; H-12, 12”; ®J(H-12 com H-13) = 8,4 Hz) e 7,76
(d, 2H; H-7, 7°; 3J(H-7 com H-8) = 8,4 Hz).

Espectro de RMN **C a 50 MHz (figura 6.48, pag 262) em DMSO-ds (8): ndo observado
(C-5); 159,38 (C-14); 151,08 (C-2); ndo observado (C-4); 136,21 (C-9); 132,60 (C-12 e C-
127): 131,41 (C-7 e C-7°); 129,49 (C-8 e C-8"); 125,55 (C-6); 122,55 (C-11): 113,48 (C-13 e
C-13"): 55,26 (C-15) e 40,33 (C-10).

Espectro de massa (figura 6.52, pag 264) m/z (%): 349 (32,79); 348 [M+1]" (19,15); 347

[M]* (88,49); 334 (2,40); 332 (5,75); 195 (100); 163 (4,06); 152 (5,58); 151 (12,17) e 148
(2,22).
Ver esquema de fragmentagdo (figura 3.11 pag 210).

2.4.7 - Preparacdo do mesoibnico 2-(4-trifluorometilfenil)-3-metil-4-
(4-isopropilfenil)-1,3-tiazolio-5-tiolato (M1-4.7)
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Conforme metodologia'® ** *? descrita no item 2.4.5.2, utilizando-se 0,59 (1,32
mmoles) de N-(4- trifluormetilbenzoila)-N-metil-C-4-isopropilfenilglicina (13), anidrido
trifluoroacético e dissulfeto de carbono, foram obtidos 0,39g de cristais vermelhos com
rendimento de 75,4% e ponto de fusdo 199-201°C.
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Caracterizagéao:

Anélise elementar: Calculado para CH1sF3NS; [393,08].
Resultados tedricos: %C= 61,05; %H= 4,61; %N= 3,56; %S= 16,30
Resultados obtidos: %C= 60,83; %H= 4,53; %N= 3,49; %S= 16,07

Espectro de infravermelho (figura 6.57, pag 268) em KBr (vem™): 2963 (deformacéo axial
assimétrica de C—H alifaticos); 2873 (deformacéo axial simétrica de C—H, alifaticos); 1612,
1512 (deformacédo axial de C=C e C=N, anel mesoibnico e aromatico); 1434 (deformacéo
axial de C-N, do grupo N—CHs); 1296 (deformacdo de C-S’, grupo tiolato ); 1323, 1132
(deformacdo de C-F, do grupo CFs); 1067, 1039 (deformacdo de C—H, no plano); 839
(deformacédo angular de C—H, fora do plano); 554 (deformacdo angular de C-C, fora do

plano).

Espectro de RMN 'H a 200 MHz (figura 6.55, pag 267) em CDCl; (8): 1,22 (d, 6H; H-16 e
H-16); 2,88 (sept; 1H; H-15); 3,63 (s, 3H; H-10); 7,25 (d, 2H; H-13 e H-13", *J(H-13 com H-
12) =8,2 Hz); 7,49 (d, 2H; H-12 e H-127, J}(H-12 com H-13) = 8,2 Hz); 7,73 (d, 2H; H-7 e H-
7, P¥(H-7 com H-8) = 8,8 Hz) e 7,78 (d, 2H; H-8 e H-8’, *(H-8 com H-7) = 8,8 Hz).

Espectro de RMN **C a 50 MHz (figura 6.53, pag 265) em CDCI; (5): 160,80 (C-5);
151,42 (C-2); 150,06 (C-14); 142,17 (C-4); 132,83 (g, C-9; %Jcr = 33,95 Hz); 131,06 (C-12 e
C-127); 130,29 (C-6); 130,10 (C-7 e C-77); 126,79 (C-11); 126,89 (C-13 e C-13’); 126,38 (q,
C-8 e C-8”; %Jcr = 4,11 Hz); 123,26 (g, CF3; Ycr = 273,71 Hz):; 40,67 (C-10); 33,90 (C-15) e
23,66 (C-16 e C-16").

Espectro de massa (figura 6.58, pag 268) m/z (%): 394 [M+1]" (22,89); 393 [M] * (100);
378 (60,45); 233 (4,12); 207 (2,04); 189 (3,56); 186 (1,32); 163 (2,10); 160 (4,66) e 145
(2,02).

Ver esquema de fragmentacéo (figura 3.12 pag 211).

2.4.8 - Preparacgdo do mesoibnico 2-(4-nitrofenil)-3-metil-4-(4-metilfenil)-
1,3-tiaz6lio-5-tiolato (M1-4.8)
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Conforme metodologia™ ** descrita no item 2.4.5.3, utilizando-se 0,5g (1,4 mmoles)
de N-(4-nitrobenzoil)-N-metil-C-4-metilfenilglicina (7), anidrido acético e dissulfeto de
carbono, foram obtidos 0,199 de cristais violeta escuro com rendimento de 36,6% e ponto de
fusdo 183-185°C.

Caracterizacao:

Analise elementar: Calculado para C17H14N20,S;, [342,44].
Resultados tedricos: %C=59,63; %0H=4,12; %N= 8,18; %S= 18,73
Resultados obtidos: %C= 60,04; %H=4,71; %N= 8,27; %S= 19,03

Espectro de infravermelho (figura 6.63, pag 271) em KBr (vem™): 3117, 3062
(deformacéo axial de C—H, anel aromatico); 2994 (deformacdo axial assimétrica de C-H
alifaticos); 1607, 1495 (deformacao axial de C=C e C=N, anel mesoibnico e aromatico); 1542
(deformacéo axial assimétrica de N=O, do grupo NO,); 1429 (deformacdo axial de C—N, do
grupo N—-CHp3); 1351 (deformacéo axial simétrica de N=0O, do grupo NO;); 1294 (deformacéo
de C-S’, grupo tiolato); 1014 (deformacdo de C—H, no plano); 861, 717 (deformacao angular
de C-H, fora do plano); 562, 513 (deformacéo angular de C—C, fora do plano).

Espectro de RMN *H a 200 MHz (figura 6.61, pag 270) em CDCl; (8): 2,38 (s, 3H; H-15);
3,64 (s; 3H, H-10); 7,23 (d, 2H; H-13, 13’; 3J(H-13 com H-12) = 8,2 Hz); 7,28 (d, 2H; H-12,
12*; 3J(H-12 com H-13) = 8,2 Hz); 7,64 (d, 2H; H-7, 7°; 3J(H-7 com H-8) = 8,8 Hz) e 8,27 (d,
2H; H-8, 8°; 3J(H-8 com H-7) = 8,8 Hz).
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Espectro de RMN C a 50 MHz (figura 6.59, pag 269) em CDCl; (8): 161,96 (C-5);
152,19 (C-2): 141,41 (C-4); 139,16 (C-14); 148,51 (C-9); 132,81 (C-6); 129,77 (C-12 e C-
12); 129,64 (C-11): 129,48 (C-7 e C-7°); 128,21 (C-13 e C-13"): 123,84 (C-8 e C-8"); 40,76
(C-10) e 21,36 (C-15).

Espectro de massa (figura 6.64, pag 271) m/z (%): 343 [M+1] (17,74); 342 [M *] (100);
327 (8,07); 296 (19,94); 281 (15,43); 179 (20,14); 166 (2,99); 135 (9,43); 119 (4,41); 91
(4,23) e 75 (2,08).

Ver esquema de fragmentagdo (figura 3.13 pag 212).

2.4.9 - Preparagdo do mesoidnico 2-(4-nitrofenil)-3-metil-4-(4-isopropilfenil)-
1,3-tiaz6lio-5-tiolato (M1-4.9)
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Conforme metodologia™ ** descrita no item 2.4.5.3, utilizando-se 0,5g (1,4 mmoles)
de N-(4-nitrobenzoil)-N-metil-C-4-isopropilfenilglicina (11), anidrido acético e dissulfeto de
carbono, foram obtidos 0,279 de cristais violeta escuro com rendimento de 51,9% e ponto de
fusdo 211-213°C.

Caracterizagéao:
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Analise elementar: Calculado para C19H1sN20,S;, [370,08].
Resultados teoricos: %C= 61,59; %H= 4,90; %N= 7,56; %S= 17,31
Resultados obtidos: %C= 61,33; %H=4,71; %N=7,77; %S= 16,98

Espectro de infravermelho (figura 6.68, pag 274) em KBr (vem™): 3016 (deformacéo axial
de C-H, anel aromatico); 2961, 2925 (deformac&o axial assimétrica de C—H alifaticos); 2869
(deformacdo axial simétrica de C—H_ alifaticos); 1615, 1597 (deformacdo axial de C=C e
C=N, anel mesoibnico e aromatico); 1518 (deformacdo axial assimétrica de N=0O, do grupo
NO,); 1433 (deformacdo axial de C—N, do grupo N-CHz); 1342 (deformacéo axial simétrica
de N=0O, do grupo NO,); 1281 (deformacéo de C-S’, grupo tiolato); 1019 (deformagdo de C—
H, no plano); 803 (deformacdo angular de C—H,fora do plano); 521, 511 (deformagéo angular
de C-C,fora do plano).

Espectro de RMN *H a 200 MHz (figura 6.66, pag 273) em CDCl; (8): 1,28 (d, 6H; H-16 e
H-16; J = 7,0 Hz); 2,98 (sept; 1H; H-15); 3,66 (s, 3H; H-10); 7,37 (d, 2H; H-13 e H-13’,
3J(H-13 com H-12) = 7,8 Hz); 7,53 (d, 2H; H-12 e H-12, J3(H-12 com H-13) = 7,8 Hz); 7,83
(d, 2H; H-7 e H-7", 3}(H-7 com H-8) = 8,4 Hz) e 8,18 (d, 2H; H-8 e H-8’, J}(H-8 com H-7) =
8,4 Hz).

Espectro de RMN **C a 50 MHz (figura 6.65, pag 272) em CDCl; (3): 160,20 (C-5);
150,81 (C-2); 148,99 (C-14); 147,04 (C-9); 142,17 (C-4); 133,15 (C-6); 131,13 (C-12 e C-
12°); 130,95 (C-7 e C-77); 127,04 (C-13 e C-13’); 126,34 (C-11); 124,56 (C-8 e C-87); 41,92
(C-10); 33,97 (C-15) e 23,52 (C-16 e C-16").

Espectro de massa (figura 6.69, pag 274) m/z (%): 371 [M+1]" (20,16); 370 [M]* (100);
355 (62,43); 342 (28,76); 324 (3,46); 309 (9,69); 207 (2,34); 179 (6,27); 160 (3,28); 135
(2,41) e 91 (1,83).

Ver esquema de fragmentacéo (figura 3.14 pag 213).

2.4.10 - Preparacdo do mesoibnico 2-(4-nitrofenil)-3-metil-4-(4-metoxifenil)-
1,3-tiazolio-5-tiolato (M1-4.10)
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Conforme metodologia™ ** descrita no item 2.4.5.3, utilizando-se 0,5g (1,4 mmoles)
de N-(4-nitrobenzoil)-N-metil-C-4-metoxifenilglicina (10), anidrido acético e dissulfeto de
carbono, foram obtidos 0,299 de cristais violeta escuro com rendimento de 55,7% e ponto de
fusdo 215-217°C.

Caracterizagéao:

Analise elementar: Calculado para C17H14N203S;, [358,43].
Resultados tedricos: %C= 56,96; %H= 3,94; %N= 7,82; %S= 17,89
Resultados obtidos: %C= 57,13; %H= 3,87; %N= 8,03; %S= 18,03

Espectro de infravermelho (figura 6.74, pag 277) em KBr (vem™): 3009 (deformacéo axial
de C-H, anel aromatico); 2967 (deformacdo axial assimétrica de C—H alifaticos); 2897
(deformacdo axial simétrica de C—H_ alifaticos); 1590, 1489 (deformacdo axial de C=C e
C=N, anel mesoibnico e aromatico); 1513 (deformacdo axial assimétrica de N=0O, do grupo
NO,); 1426 (deformacdo axial de C—N, do grupo N-CHz); 1334 (deformacéo axial simétrica
de N=O, do grupo NO,); 1282 (deformacéo de C-S’, grupo tiolato); 1085, 1063 (deformacéo
de C—H, no plano); 829 (deformacdo angular de C—H, fora do plano); 512 (deformacéo

angular de C-C, fora do plano).

Espectro de RMN *H a 200 MHz (figura 6.72, pag 276) em CDCl; (8): 2,90 (s, 3H; H-15);
3,69 (s; 3H, H-10); 7,07 (d, 2H; H-13, 13”; 3J(H-13 com H-12) = 8,8 Hz); 7,48 (d, 2H; H-12,
127; 3J(H-12 com H-13) = 8,8 Hz); 7,88 (d, 2H; H-7, 7*; *J(H-7 com H-8) = 8,4 Hz) e 8,34 (d,
2H; H-8, 8°; 3J(H-8 com H-7) = 8,4 Hz).
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Espectro de RMN **C a 50 MHz (figura 6.70, pag 275) em CDCls (5): 162,55 (C-14);
160,40 (C-5): 148,77 (C-2); 148,52 (C-9): 142,50 (C-4); 132,61 (C-6): 132,61 (C-12 & C-12°):
130,45 (C-7 e C-7"); 124,69 (C-8 e C-8"): 121,30 (C-11); 114,33 (C-13 e C-13"); 55,28 (C-15)
e 40,92 (C-10).

Espectro de massa (figura 6.75, pag 277) m/z (%): 359 [M+1]" (17,0); 358 [M] : (94,62);
343 (9,58); 312 (47,77); 297 (32,37); 282 (11,51); 210 (9,95); 195 (100); 166 (6,64); 163
(18,62); 151 (29,44); 135 (40,27) e 63 (17,59).

Ver esquema de fragmentacéo (figura 3.15 pag 214).

2.4.11 — Tentativa de preparacédo do mesoidnico 2-(4-pentafluorofenil)-3-metil-4-
(4-isopropilfenil)-1,3-tiazélio-5-tiolato (M1-4.11)
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Conforme metodologia descrita no item (2.4.5), (2.4.5.1), (2.45.2) e (2.45.3)
utilizando-se 0,59 (1,4 mmoles) de N-(pentafluorbenzoil)-N-metil-C-4-isopropilfenilglicina
(12), (DCC)® °, (P,Ss)®, ((CF5C0),0)* 12 ¢ (Ac,0)™* * respectivamente e dissulfeto de
carbono. A reacdo para todos os itens ficou sob aquecimento a 70°C por mais de uma semana.
Em todos os procedimentos citados nos itens acima, ndo foi possivel sintetizar o novo
derivado do mesoibnico 2-4-pentafluorofenil-3-metil-4-(4-isopropilfenil)-1,3-tiazélio-5-
tiolato (MI-4.11).
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2.5 - Sintese e caracterizacéo de derivados mesoidnicos do sistema 1,3-tiaz6lio-5-
tiolato (M1-5) na forma de sal metilado

2.5.1 - Preparacdo do lodeto de 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-fenil-1,3-tiazolio-
5-metiltio (M1-5.1)"

(M1-4.1) (MI1-5.1)

Uma mistura de 0,5g (1,58 mmoles) do mesoi6nico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(fenil)-
1,3-tiazolio-5-tiolato (MI-4.1) e 0,3g (2,11 mmoles) de iodeto de metila em 10ml de etanol
anidro foi agitado a temperatura ambiente por duas horas. Eter foi adicionado a mistura, e o
precipitado formado foi filtrado e recristalizado em etanol anidro dando 0,61g de cristais

amarelo pardo com rendimento de 84,7% e ponto de fusio 185-187°C.

Caracterizacao:

Analise elementar: Calculado para C17H1sCIINS; [359,79].
Resultados tedricos: %C=44,41; %H= 3,29; %N= 3,05; %S= 13,95
Resultados obtidos: %C= 44,89; %H= 3,26; %N= 2,97; %S= 14,21

Espectro de infravermelho (figura 6.84, pag 282) em KBr (vem™): 3081, 3029
(deformacéo axial de C—H, anel aromatico); 2989 (deformacdo axial assimétrica de C-H
alifaticos); 2812 (deformacdo axial simétrica de C-H alifaticos); 1590, 1560, 1478
(deformacéo axial de C=C e C=N, anel mesoidnico e aromatico); 1436 (deformacéo axial de
C-N, do grupo N-CHj3); 1087 (deformacdo =C—ClI, aromatico); 829 (deformacdo angular de
C—-H, fora do plano); 532, 481 (deformacéo angular de C—C, fora do plano).
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Espectro de RMN *H a 300 MHz (figura 6.78, pag 279) em CDCls (8): 2,49 (s, 3H; H-17);
3,82 (s; 3H, H-10); 7,49-7,56 (m, 2H; H-13, 13°); 7,49-7,56 (m, 2H; H-8, 8); 7,49-7,56 (m,
1H; H-14); 7,88 (dd, 2H; H-12, 127; 3J(H-12 com H-13) = 7,5 Hz e *J(H-12 com H-14) = 1,5
Hz) e 8,11 (d, 2H; H-7, 7”; 3J(H-7 com H-8) = 8,7 Hz).

Espectro de RMN *C a 75 MHz (figura 6.76, pag 278) em CDCl; (8): 170,96 (C-2);
149,20 (C-4): 139,90 (C-9); 135,38 (C-5); 132,43 (C-7 e C-7°): 131,32 (C-14): 131,14 (C-12
C-12°): 129,87 (C-8 e C-8"); 129,26 (C-13 e C-13"); 126,58 (C-11); 123,38 (C-6); 41,40 (C-
10) e 20,53 (C-15).

Espectro de massa (figura 6.85, pag. 282) m/z (%): 459 [M] * (n&o observado); 319 (16,14);
318 [M+1]" (10,97); 317 (40,31); 179 (8,47); 165 (100); 157 (1,63); 155 (3,71); 154 (1,32);
152 (2,79); 121 (43,80); 89 (23,54); 77 (1,66); 63 (10,60) e 51 (5,41).

Ver esquema de fragmentacéo (figura 3.16 pag 215).

2.5.2 - Preparacéo do lodeto de 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(isopropilfenil)-
1,3-tiazdlio-5-metiltio (M1-5.2)

(M1-4.2) (MI1-5.2)

Conforme metodologia®® ' descritas no item 2.5.1, utilizando-se 0,5g (1,4 mmoles) de
do mesoidnico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-isopropilfenil)-1,3-tiaz6lio-5-tiolato  (M1-4.2),
foram obtidos 0,539 de cristais amarelo pardo com rendimento de 75,8% e ponto de fuséo
191-193°C.
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Caracterizagéao:

Analise elementar: Calculado para CyH2:CIINS; [501,87].
Resultados tedricos: %C= 47,86; %H= 4,22; %N=2,79; %S= 12,78
Resultados obtidos: %C= 48,05; %H=4,19; %N= 2,85; %S= 13,17

Espectro de infravermelho (figura 6.95, pag 287) em KBr (vem™): 3071, 3039
(deformacéo axial de C—H, anel aromatico); 2957 (deformacdo axial assimétrica de C-H
alifaticos); 2895 (deformacdo axial simétrica de C—H alifaticos); 1581, 1570, 1488
(deformacéo axial de C=C e C=N, anel mesoidnico e aromatico); 1426 (deformacéo axial de
C—N, do grupo N-CHj3); 1097 (deformacdo de =C—ClI, aromatico); 1005 (deformacédo de C—
H, no plano); 809 (deformacdo angular de C—H,fora do plano); 573, 522 (deformacao angular
de C-C, fora do plano).

Espectro de RMN *H a 300 MHz (figura 6.88, pag 284) em CDCl; (8): 1,18 (d, 6H; H-186,
16’; J = 6,6 Hz); 2,41 (s, 3H; H-17); 2,87 (sept; 1H, H-15); 3,75 (s, 3H; H-10); 7,26 (d, 2H;
H-13, 13’; 3J(H-13 com H-12) = 7,5 Hz); 7,43 (d, 2H; H-8, 8’; 3J(H-8 com H-7) = 7,5 Hz);
7,73 (d, 2H; H-12, 127; 3J(H-12 com H-13) = 7,5 Hz); 8,09 (d, 2H; H-7, 7°; J(H-7 com H-8)
= 7,5 Hz).

Espectro de RMN °C a 75 MHz (figura 6.86, pag 283) em CDCl; (8): 167,25 (C-2);
151,88 (C-14); 148,89 (C-4); 139,29 (C-9); 134,64 (C-5); 132,27 (C-7 e C-77); 130,79 (C-12 ¢
C-12°); 129,44 (C-8 e C-8’); 126,93 (C-13 e C-137); 123,59 (C-11); 123,21 (C-6); 41,24 (C-
10); 33,67 (C-15); 23,33 (C-16, 16’) e 20,25 (C-17).

2.6 - Sintese e caracterizacdo dos compostos mesoidnicos 1,3-diazélio-5-tiolato,
base livre (MI-6).

2.6.1 - Preparacao do mesoibnico 1,3-dimetil-2-(4-clorofenil)-4-fenil-1,3-diazolio-
5-tiolato (M1-6.1)"
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Uma mistura de 0,59 (1,09 mmoles) de iodeto de 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(fenil)-
1,3-tiazolio-5-tiometila (MI-5.1) e 0,5ml de metilamina 30% em 10ml de etanol anidro foi
agitado a temperatura ambiente por dez horas. Eter foi adicionado a mistura, e o precipitado
formado foi filtrado e recristalizado em etanol anidro dando 0,27g de cristais amarelo pardo
com rendimento de 79,4% e ponto de fusdo 206-208°C.

Caracterizacao:

Anélise elementar: Calculado para C;7H;5CIN,S, [314,06].
Resultados tedricos: %C= 64,85; %H= 4,80; %N= 8,90; %S= 10,19
Resultados obtidos: %C= 65,17; %H=4,77; %N=9,03; %S= 9,88

Espectro de infravermelho (figura 6.107, pag 293) em KBr (vem™): 3039 (deformacéo
axial de C—H, anel aromético); 2967 (deformac&o axial assimétrica de C—H alifaticos); 1601,
1518, 1478 (deformagdo axial de C=C e C=N, anel mesoibnico e aromatico); 1426
(deformacéo axial de C—N, do grupo N-CHs); 1297 (deformagdo de C-S’, grupo tiolato);
1097 (deformagdo =C-ClI, aromatico); 1067, 1005 (deformacdo de C-H, no plano); 841
(deformacéo angular de C—H, fora do plano); 512, 470 (deformacéo angular de C—C, fora do

plano).

Espectro de RMN 'H a 300 MHz (figura 6.100, pag 290) em CDClI; (8): 3,45 (s, 3H; H-
10); 3,67 (s, 3H; H-177); 7,34 (dd, 1H; H-14; 3J(H-14 com H-13) = 7,2 Hz e *J(H-14 com H-
12) = 1,5 Hz); 7,41 (t, 2H; H-13, 13’; 3J(H-13 com H-12) = 8,4 Hz e *J(H-13 com H-14) = 8,4
Hz); 7,43 (d, 2H; H-8, 8’; 3J(H-8 com H-7) = 8,4 Hz); 7,58 (d, 2H; H-7, 7°; *J(H-7 com H-8)
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= 8,4 Hz) e 7,67 (dd, 2H; H-12, 127; 3J(H-12 com H-13) = 6,9 Hz e *J(H-12 com H-14) = 1,5
Hz).

Espectro de RMN *C a 75 MHz (figura 6.96, pag 288) em CDCl; (8): 147,03 (C-5);
137,85 (C-6); 137,76 (C-2); 131,27 (C-8 e C-8’); 130,14 (C-12 e C-127); 129,95 (C-7 e C-7);
128,98 (C-4); 128,28 (C-13 e C-13’); 127,89 (C-14 e C11); 122,08 (C-9); 34,47 (C-10) e
32,85 (C-177).

Espectro de massa (figura 6.109, pag 294) m/z (%): 316 (15,89); 315 [M+] (19,19); 314

[M*] (54,14); 298 (4,73); 283 (3,19); 281 (10,08); 163 (100); 154 (3,27); 152 (11,29); 138
(14,98); 136 (36,39); 134 (21,31); 116 (10,95); 104 (15,96); 89 (16,27); 63 (10,61); 77
(15,63); 63 (10,61) e 51 (36,14).

Ver esquema de fragmentacéo (figura 3.17 pag 216).

2.6.2 - Preparagdo do mesoidnico 1,3-dimetil-2-(4-clorofenil)-4-(4-isopropilfenil)-
1,3-diazélio-5-tiolato (MI1-6.2)

Cl

(MI1-5.2) (M1-6.2)

Conforme metodologia™ descrita no item 2.6.6, utilizando-se 0,5g (1,4 mmoles) de

iodeto de 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(isopropilfenil)-1,3-tiaz6lio-5-tiometila (MI-5.2), foram
obtidos 0,269 de cristais amarelo pardo com rendimento de 74,3% e ponto de fusdo 242-
244°C,

Caracterizagéao:
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Analise elementar: Calculado para CyH2:CIN,S, [356,11].
Resultados tedricos: %C= 67,30; %H=5,93; %N= 7,85; %S= 8,98
Resultados obtidos: %C=67,71; %H= 6,02; %N= 8,04; %S= 9,32

Espectro de infravermelho (figura 6.118, pag 299) em KBr (vem™): 3029 (deformacéo
axial de C—H, anel aromético); 2967 (deformacdo axial assimétrica de C—H alifaticos); 2865
(deformacéo axial simétrica de C—H_ alifaticos); 1590, 1561, 1478 (deformacdo axial de C=C
e C=N, anel mesoibnico e aromatico); 1419 (deformacdo axial de C—N, do grupo N—CHjs);
1299 (deformacdo de C-S’, grupo tiolato); 1067 (deformacdo de =C—ClI, aromético); 1011
(deformacédo de C—H, no plano); 809 (deformacédo angular de C—H, fora do plano); 532, 451

(deformacéo angular de C—C, fora do plano).

Espectro de RMN *H a 300 MHz (figura 6.111, pag 296) em CDCl5 (8): 1,23 (d, 6H; H-186,
16’; J = 6,9 Hz); 2,90 (sept; 1H, H-15); 3,45 (s, 3H; H-10); 3,65 (s, 3H; H-17"); 7,28 (d, 2H;
H-13, 13”; 3J(H-13 com H-12) = 8,4 Hz); 7,42 (d, 2H; H-8, 8’; %J(H-8 com H-7) = 8,4 Hz);
7,58 (d, 2H; H-7, 7”; *J(H-7 com H-8) = 8,4 Hz) e 7,60 (d, 2H; H-12, 12”; *J(H-12 com H-13)
= 8,4 Hz).

Espectro de RMN **C a 75 MHz (figura 6.110, pag 295) em CDCls (8): 148,95 (C-14);
147,15 (C-5); 138,08 (C-6); 137,75 (C-2); 131,41 (C-7 e C-7°); 130,29 (C-12 e C-127); 130,08
(C-8 e C-87); 129,13 (C-4); 126,61 (C-13 e C-13); 126,09 (C-11); 122,24 (C-9); 34,61 (C-
10); 33,91 (C-15); 32,99 (C-17") e 23,76 (C-16, 16°).

Espectro de massa (figura 6.119, pag 300) m/z (%): 357 [M+1]" (44,72); 358 (37,23); 356
(100); 343 (5,41); 341 (16,04); 204 (35,76); 162 (59,74); 160 (17,96); 154 (6,92); 152
(18,47); 144 (27,42); 129 (18,67); 115 (28,06); 103 (17,22); 89 (13,07) e 63 (6,31).

Ver esquema de fragmentacéo (figura 3.18 pag 217).

2.7 - Sintese e caracterizacdo dos compostos mesoidnicos do sistema 1,3-diazolio-

5-tiolato (MI-7) na forma de sal S-metilado

2.7.1 - Preparacao do iodeto de 1,3-dimetil-2-(4-clorofenil)-4-fenil-1,3-diazolio-
5-metiltio (M1-7.1)**°
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Uma mistura de 0,59 (1,59 mmoles) do mesoidnico 1,3-dimetil-2-(4-clorofenil)-4-
fenil-1,3-diazolio-5-tiolato (MI-6.1) e 0,3g (2,11 mmoles) de iodeto de metila em 10ml de
etanol anidro foi agitado a temperatura ambiente por duas horas. Eter foi adicionado a
mistura, e o precipitado formado foi filtrado e recristalizado em etanol anidro dando 0,619 de

cristais amarelo pardo com rendimento de 84,7% e ponto de fusdo 226-228°C.
Caracterizagéao:

Anélise elementar: Calculado para C1gH1sCIIN,S [456,77].
Resultados tedricos: %C= 47,33; %H= 3,97; %N=6,13; %S= 7,02
Resultados obtidos: %C= 46,93; %H= 4,03; %N=5,97; %S= 6,96

Espectro de RMN *H a 300 MHz (figura 6.122, pag 301) em CDCls (8): 2,48 (s, 3H; H-
17); 3,48 (s; 3H; H-17"); 3,78 (s, 3H; H-10); 7,52 (m, 2H, H-12 e H-12"); 7,59 (d, 2H, H-8 e
H-8’, %J (H-7 com H-8) = 8,6Hz); 7,75 (m, 2H, H-13, H-13"); 7,75 (m, 1H, H-14) e 8,08 (d,
2H, H-7 e H-77,%] (H-8, H-7) = 8,6Hz).

Espectro de RMN 'C a 75 MHz (figura 6.120, pag. 300) em CDCl; (5): 144,40 (C-2);
139,36 (C-4); 139,21 (C-9); 133,01 (C-7 e C-7’); 131,01 (C-13 e C-13’); 130,64 (C-14);
129,99 (C-12 e C-127); 128,93 (C-8 e C-8’); 126,55 (C-5); 125,21 (C-11); 120,20 (C-6); 35,04
(C-177); 34,03 (C-10) e 19,90 (C-17).
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Espectro de massa (figura 6.126, pag 303) m/z (%): 456 [M*] (ndo observado); 315
(31,26); 313 (100); 301 (1,56); 299 (6,38); 283 (2,21); 281 (7,32); 162 (14,83); 161 (13,03);
152 (1,09) e 118 (1,33).

Ver esquema de fragmentagdo (figura 3.19 pég. 218).

2.7.2 - Preparacao do iodeto de 1,3-dimetil-2-(4-clorofenil)-4-(4-isopropilfenil)-
1,3-diazolio-5-metiltio (MI1-7.2)

(M1-6.2) (MI-7.2)

Conforme metodologia'® *° descritas no item 2.7.1, utilizando-se 0,59 (1,4 mmoles)
mesoidnico 1,3-dimetil-2-(4-clorofenil)-4-(4-isopropilfenil)-1,3-diazdlio-5-tiolato  (MI-6.2),
foram obtidos 0,55g de cristais vermelho escuro com rendimento de 78,6% e ponto de fusdo
221-223°C.

Caracterizacao:
Analise elementar: Calculado para C,;H24CIIN,S [498,04].
Resultados teoricos: %C= 50,56; %H= 4,85; %N=5,62; %S= 6,43

Resultados obtidos: %C= 50,29; %H=4,81; %N=5,57; %S= 6,61

Espectro de RMN *H a 300 MHz (figura 6.128, pag 304) em CDCls (8): 1,29 (d, 6H; H-16
e H-16"; J = 6,7 Hz); 2,42 (s; 3H; H-17); 2,98 (sept; 1H; H-15); 3,52 (s, 3H; H-17"); 3,82 (s;
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3H; H-10); 7,35 (d, 2H, H-13 e H-13’, % (H-12 com H-13) = 8,4Hz); 7,61 (d, 2H, H-8 e H-
8’,3] (H-8 com H-7) = 8,4Hz); 7,65 (d, 2H, H-12 e H-12" %] (H-12 com H-13) = 8,4Hz) e 8,07
(d, 2H, H-7 e H-7" %] (H-8 com H-7) = 8,4Hz).

Espectro de RMN *C a 75 MHz (figura 6.127, pag 304) em CDCls (8): 151,29 (C-14);
144,11 (C-2); 139,32 (C-4); 138,81 (C-9); 137,97 (C-7 e C-7°); 130,74 (C-12 e C-12’); 129,76
(C-8 e C-8); 126,80 (C-13 e C-13’); 126,05 (C-5); 122,33 (C-11); 120,04 (C-6); 34,97 (C-
17°); 33,94 (C-10); 33,76 (C-15); 23,49 (C-16 e C-16’) e 19,81 (C-17).

Espectro de massa (figura 6.134, pag 307) m/z (%): 498 [M]*(ndo observado); 357
(48,94); 355 (100); 342 (2,91); 340 (7,46); 325 (4,42); 323 (6,41); 301 (2,43); 299 (7,14); 282
(1,81); 280 (3,41); 161 (3,31); 160 (1,57) e 142 (2,71).

Ver esquema de fragmentagdo (figura 3.20 pag 219).

2.8 — Tentativa de sintese e caracterizacdo de compostos mesoinicos policiclicos
do sistema 1,3-tiazolio-5-tiolato (MI-8).

2.8.1 — Tentativa de ciclizagcdo do mesoionico [2,3-a] isoindol-11-ona-4-fenil-1,3-
oxzélio-5-olato (M1-8.1)

DCC
O /\
N (CF3CO0),
OH
0 \/
Ac,0
(18) (M1-8.1)

Utilizando-se 1,0g (3,55 mmoles) de ftalil 2-fenilglicina (18) e agentes desidratantes
conforme metodologia descrita nos items 2.4.5 (DCC)® °, 2.4.5.2 ((CFsCO),0) - 12 ¢
2.4.5.3 (Ac,0)™* ™ respectivamente. A reaco ficou sob aquecimento a 65-70°C por mais de




Estudos Experimentais 138

uma semana. Em todos os procedimentos citados nos items acima, nao foi possivel sintetizar
0s novos derivados mesoidnicos policiclicos pertencentes ao sistema 1,3-oxazélio-5-olato
(MI-8.1).

2.8.2 — Tentativa da preparacdo do mesoidnico [2,3-a] isoindol-11-ona-4-fenil-1,3-
tiazdlio-5-tiolato (M1-8.2)

P4S1o/ Piridina

A2 >

OH
Refluxo

(@)

(18) (MI1-8.2)
Utilizando-se 1,0g (3,55 mmoles) de ftalil-2-fenilglicina (14) e (P,Ss/ piridina),

conforme metodologia® descrita no item 2.4.5.1, também ndo foi possivel sintetizar o

mesoibnico policiclicos pertencente ao sistema 1,3-tiazdlio-5-tiolato (MI1-8.2).

2.8.3 — Tentativa da preparagdo do mesoidnico [2,3-a] isoindol-11-ona-4-H-1,3-
tiazolio-5-tiolato (M1-8.3)

DCC/ CS,

P4O1¢/ Piridina

L >

OH

o) \é/
(CFgCO)ZO ou ACZO/ CSZ

(17) (MI-8.3)
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Conforme metodologia descrita nos items 2.4.5 (DCC)* °, 2.4.5.1 (P,Ss)®, 2.4.5.2
((CF3C0),0)'* 1 2 ¢ 3.3.19.3 (Ac,0)™' ™ utilizando-se 1,0g (4,87 mmoles) de ftalil-glicina
(17), ndo foi possivel sintetizar o mesoidnico policiclico (MI-8.3) do sistema e 1,3-tiazolio-5-

tiolato.

2.9 — Estudos bioldgicos

2.9.1 — Atividade antibacteriana

Os ensaios de atividade antibacteriana desenvolvidos nesta tese foram realizados no
Departamento de Antibidticos — UFPE, sob a coordenacgédo das professoras Alda de Andrade

Chiappeta e Késia Xisto da Fonseca Ribeiro de Sena.

2.9.1.1 — Substancias testadas

Os derivados mesoidnicos testados foram os seguintes:

MI-4.1: Mesoibnico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(fenil)-1,3-tiaz6lio-5-tiolato

MI-4.2: Mesoiodnico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-isopropilfenil)-1,3-tiazolio-5-tiolato

MI-4.3: Mesoibdnico 2-(4-trifluorometilfenil)-3-metil-4-(4-metilfenil)-1,3-tiazélio-5-tiolato
MI-4.4: Mesoidnico 2-(4-trifluorometilfenil)-3-metil-4-(4-metoxifenil)-1,3-tiazolio-5-tiolato
MI-4.6: Mesoidnico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-metoxifenil)-1,3-tiaz6lio-5-tiolato

MI-4.7: Mesoiodnico 2-(4-trifluorometilfenil)-3-metil-4-(4-isopropilfenil)-1,3-tiazélio-5-tiolato
MI-5.1: lodeto de 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(fenil)-1,3-tiazolio-5-metiltio

MI-5.2: lodeto de 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(isopropilfenil)-1,3-tiaz6lio-5-metiltio

MI-6.1: Mesoidnico 1,3-dimetil-2-(4-clorofenil)-4-fenil-1,3-diazdlio-5-tiolato

MI-6.2: Mesoionico 1,3-dimetil-2-(4-clorofenil)-4-(4-isopropilfenil)-1,3-diazolio-5-tiolato

2.9.1.2 — Microrganismos testados

Foram utilizados representantes de bactérias Gram-positivas, Gram-negativas, alcool-
acido resistentes, leveduras e fungos filamentosos, pertencentes a Cole¢do de Culturas do
Departamento de Antibidticos da UFPE:
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Bactérias Gram positivas:
Staphylococcus aureus DAUFPE-01
Bacillus subtilis DAUFPE-16
Micrococcus luteus DAUFPE-06
Enterococcus faecalis DAUFPE-38

Bactérias Gram negativas:
Pseudomonas aeruginosa DAUFPE-39
Escherichia coli DAUFPE-224
Serratia marcescens DAUFPE-398

Bactérias alcool-acido resistentes:

Mycobacterium smegmatis DAUFPE-71

Leveduras:
Candida albicans DAUFPE-1007

Fungos filamentosos:
Monilia sitophila CMDA 2083

2.9.1.3 — Padronizacéo dos inéculos

Os indculos foram obtidos a partir de culturas recentes dos microrganismos-teste,
preparando-se suspensdes padronizadas pela turvacdo equivalente ao tubo 0,5 da escala de

17
|

MacFarland, em solugéo fisiolégica Murray et al **, correspondente a aproximadamente a 10’

UFC para bactérias e 10° UFC para fungo e levedura.

2.9.1.4 — Testes de atividade (metodologia)

A atividade antimicrobiana dos compostos foi verificada pelo método de difusdo em

disco de papel em meio gelosado Miiller Hinton Bauer et al*®

. As suspensdes padronizadas
dos microrganismos-teste foram semeadas em placas de Petri contendo 10 ml do meio, com
auxilio de alga de Drigalsky (100ul/placa). Foram utilizados discos de 6mm de didmetro

embebidos com a solu¢cdo a 15mg/ml das substdncias em estudo, dissolvida em
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dimetilsulféxido (DMSO), ficando cada disco, a uma concentracdo de 300 pg. As placas

foram incubadas a 35°C ou 30°C (exceto Serratia marcescens, cuja temperatura 6tima é em

torno de 27 °C), durante 24 ou 48 horas, dependendo das exigéncias dos microrganismos

(Tabela 2.11).

Tabela 2.11 - CondicGes de crescimento dos microrganismos utilizados em testes de

antagonismo com compostos obtidos por sintese.

N2 Microrganismo Meios de cultura Temperatura Tempo
(C) (h)
1 Staphylococcus aureus Mueller-Hinton 35 24
2 Micrococcus luteus Mueller-Hinton 35 24
3 Bacillus subtilis Mueller-Hinton 35 24
4  Pseudomonas aeruginosa Mueller-Hinton 35 24
5 Mycobacterium smegmatis Glicose-extrato de 35 48
levedura &gar
6 Enterococcus faecalis Glicose-extrato de 35 24
levedura &gar
7  Escherichia coli Mueller-Hinton 35 24
8 Serratia marcescens Mueller-Hinton 27 24
9 Candida albicans Sabouraud-agar 30 48
10 Monilia sitophila Sabouraud-agar 30 48

Os testes foram realizados em triplicata e os resultados expressos em mm, pela média

aritmética do didmetro dos halos de inibicdo (HI) formado ao redor dos discos, nas 3

repeticOes. O teste controle foi realizado com discos embebidos em DMSO.

2.9.1.5 — Meio de cultura

Foram utilizados os seguintes meios de cultura:

(i) Mueller-Hinton &gar (MH) - testes com bactérias Gram-positivas e bactérias

Gram-negativas (exceto Enterococus faecalis ).

(i) Glicose extrato de levedura agar (GL) - manutencao e realizacdo dos testes com

Mycobacterium smegmatis e Enterococus faecalis.

(ili)  Sabouraud &gar (SAB) - manutenc&o e realizacdo de experimento com Candida

albicans e Monilia sitophila.
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2.9.2 — Atividade cardiovascular

Os ensaios de atividade cardiovascular desenvolvido nesta tese foram realizados no
Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica — UFPB, pela aluna de Doutorado Karla Veruska

Marques Cavalcante sob a orientacdo do Professor Isac Almeida de Medeiros.

2.9.2.1 — Substancias testadas

Os estudos de atividade cardiovascular foram realizados com o derivado Mesoibnico
2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-metdxifenil)-1,3-tiaz6lio-5-tiolato (MI-4.6).

2.9.2.2 — Procedimentos preliminares para estudos utilizando aneéis de arteria

mesentérica superior isolada de rato

Ratos macho foram sacrificados por concussao cerebral e exsaguinados por sec¢do dos
vasos cervicais. A artéria mesentérica superior foi retirada através incisdo da cavidade
abdominal. Apds sua retirada, esta foi colocada em placa de Petri contendo uma solucao
nutritiva de Tyrode (NaCl 136.5, KCI 4.0, NaHCO3 10.0, CaCly.H20 2.0, Glicose 5.6,

NaH2PO4.H20 0.4 e MgCly. 7TH20 1.1), aerada com uma mistura carbogénica (95% Oy e
5% CO9) a uma temperatura de 37 = 1°C, sendo removido da parte proximal do anel

mesentérico (1-2 mm), os tecidos conectivos e adiposo.

Os anéis de artéria mesentérica foram suspensos por fios de algoddo fixados a um
transdutor de forca acoplados a um sistema de aquisi¢do (Miobath-4, WPI, Sarasota, EUA)
para registro da tensdo isométrica. Em seguida foram colocados em cubas de vidro com
capacidade para 10 ml, a uma tensdo constante de 0,75 g, nas condic@es fisioldgicas, onde
permanecerdo em repouso por 1 hora, sendo a solucdo nutritiva substituida a cada 15 minutos
para prevenir contra a interferéncia de metabdlitos (Altura, 1970)* (vide figura 2.1).

Os anéis sem endotélio foram obtidos cuidadosamente, através da friccdo mecénica da
superficie interna do vaso com fios de algodé&o.
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LTF/ UFPB

Figura 2.1 — Aparelhagem utilizada para avaliar o efeito vasorelaxante de (MI-4.6).

A presenca de endotélio funcional nas preparacGes foi verificada pelo relaxamento dos
anéis mesentéricos, em média de 90 %, ap6s adi¢do de ACh (10 uM) (Furchgott e Zawadzki,
1980)%. A presenca de endotélio funcional intacto foi considerado com relaxamento superior
a 75 % sobre a pré-contracdo com fenilefrina. Ja os anéis com relaxamentos inferiores a 10
%, serdo considerados sem endotélio, (Furchgott e Zawadzki, 1980)° e os anéis com
relaxamentos entre 10 e 75% foram descartados.

Apos a verificacdo do endotélio funcional foi administrado fenilefrina (FEN) para induzir
tonus (estado de pré-contragdo) e apds a estabilizacdo da contragdo, foram administradas
diferentes concentracdes do composto mesoi6nico (MI-4.6) (10™* a 10°M) para se observar o

seu efeito vasorelaxante.
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Capitulo 3 — Resultados e Discussao
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3.0 - Resultados e Discussao

3.1 — Sintese dos derivados mesoidnicos

As sinteses foram realizadas com sucesso e 0s derivados mesoidnicos obtidos a partir
de: (i) reagdes de Strecker com aldeido aromatico p-substituido 1, cianeto de sodio e cloreto
de metilaménio forneceu o N-metil-C-arilglicina 2 com bons rendimentos (ii) aroilacdo de 2
obteve-se N-metil-N-aroil-C-arilglicina 3 e (iii) ciclodesidratacdo de 3 com anidrido acético
ou anidrido trifluoroacético ou DCC seguido de cicloadicdo e cicloreversdo 1,3-dipolar com
dissulfeto de carbono forneceu os mesoibnicos do sistema 1,3- tiaz6lio-5-tiolato MI-4.1, MI-
4.2, M1-4.3, MI-4.4, MI1-4.5, MI-4.6, MI-4.7, MI1-4.8, MI-4.9 e MI1-4.10 como base livres,
(iv) pela alquilagdo de MI-4.1 e MI-4.2 com iodeto de metila obteve-se MI-5.1 e MI-5.2
como sal S-metilado do sistema 1,3- tiazdlio-5-tiolato, (v) tratamento de MI-5.1 e MI-5.2 com
metilamina forneceu os mesoi6nicos do sistema 1,3- diaz6lio-5-tiolato M1-6.1 e MI1-6.2 como
base livre (vi) pela alquilacdo de MI-6.1 e MI-6.2 com iodeto de metila obteve-se MI1-7.1 e
MI-7.2 como sal S-metilado do mesoidnico 1,3- diazolio-5-tiolato. Os produtos foram todos
purificados por recristalizagdo em etanol/ agua e obtidos com bons rendimentos conforme
figura 3.1. Os mecanismos propostos para a sintese desses compostos estdo indicados na
figura 3.2 para reagdes com anidrido acético ou anidrido trifluoroacético e figura 3.3 para
reacdes com N, N’—diciclohexilcarbodiimida. A figura 3.4 mostra 0 mecanismo proposto para
obtengéo de MI-6.

Os derivados mesoidnicos sintetizados foram os seguintes:

MI-4.1: Mesoibnico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-fenil-1,3-tiazélio-5-tiolato

MI-4.2: Mesoidnico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-isopropilfenil)-1,3-tiazélio-5-tiolato
MI-4.3: Mesoibnico 2-(4-trifluorometilfenil)-3-metil-4-(4-metilfenil)-1,3-tiaz6lio-5-tiolato
MI-4.4: Mesoionico 2-(4-trifluorometilfenil)-3-metil-4-(4-metoxilfenil)-1,3-tiazolio-5-tiolato
MI-4.5: Mesoibnico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-metilfenil)-1,3-tiazolio-5-tiolato

MI-4.6: Mesoidnico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-metoxifenil)-1,3-tiaz6lio-5-tiolato

MI-4.7: Mesoibnico 2-(4-trifluorometilfenil)-3-metil-4-(4-isopropilfenil)-1,3-tiaz6lio-5-tiolato
MI-4.8: Mesoionico 2-(4-nitrofenil)-3-metil-4-(4-metilfenil)-1,3-tiazolio-5-tiolato

MI-4.9: Mesoibnico 2-(4-nitrofenil)-3-metil-4-(4-isopropilfenil)-1,3-tiazélio-5-tiolato
MI-4.10: Mesoidnico 2-(4-nitrofenil)-3-metil-4-(4-metoxifenil)-1,3-tiazolio-5-tiolato

MI-5.1: lodeto de 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-fenil-1,3-tiaz6lio-5-metiltio
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MI-5.2: lodeto de 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(isopropilfenil)-1,3-tiazélio-5-metiltio
MI-6.1: Mesoionico 1,3-dimetil-2-(4-clorofenil)-4-fenil-1,3-diazdlio-5-tiolato

MI-6.2: Mesoibnico 1,3-dimetil-2-(4-clorofenil)-4-(4-isopropilfenil)-1,3-diaz6lio-5-tiolato
MI-7.1: lodeto de 1,3-dimetil-2-(4-clorofenil)-4-fenil-1,3-diaz6lio-5-metiltio

MI-7.2: lodeto de 1,3-dimetil-2-(4-clorofenil)-4-(4-isopropilfenil)-1,3-diazolio-5-metiltio

o} RL
CHO Hz C|:H3 0]
(i) HsC ® @) (ii) NH
. S — ® o)
S O
R2
1 RZ
2 3 R?
R2 (iii)
HsC
\
N ©
\S S_CH3 R
MI-5
v)
Compostos Rendimentos
H,C
\ MI-4.1: R'= CI; R%= H 61%
I MI-4.2; R= CI; R2= CH(CHa), 73%
R & MI-4.3: R!= CF5; R?= CHj4 69%
MI-4.4: R!= CF;3; R?= OCH, 74%
MI-4.5: R!= ClI; R?= CH,4 69%
MI-6 MI-4.6: R'= ClI; R?= OCH,4 69%
MI1-4.7: R'= CF;; R?= CH(CHs), 75%
(vi) R? MI-4.8: Rl= NOy; R%= CH, 37%
MI-4.9: R1= NO,; R?= CH(CH,), 52%
e MI-4.10: R'= NO,; R?>= OCHj,4 55%
\ MI-5.1: R'= CI; R>= H 84%
N \ © MI-5.2: R!= CI; R%= CH(CHs), 76%
R @ —ch MI-6.1: R'= Cl; R%= H 79%
N 3 MI-6.2: R!= ClI; R?= CH(CH,), 73%
(|:H MI-7.1: R'=CI; R?>= H 85%
i 73 MI-7.2: Rl= Cl; R%= CH(CHsa), 78%

Figura 3.1 - Reac@es envolvidas para a obtencéo dos novos derivados mesoi6nicos.
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Mecanismo proposto para obtenc¢do dos mesoidnicos do tipo Ml-4.

Rd Rd

HsC H3;C

\ H
: : @H - N Q:N o
6} Q} o ‘©_<O/?

0
=1
ﬁ
R/C\O/C\R R_ﬁ/O\lc_/R
0 OH
- RCOOH
Rd -rcoo” | Rd

R = CHgs, (anidrido acético) ou R = CFs3, (anidtido trifluoroacético).

Figura 3.2 - Mecanismo proposto para a sintese de mesoi6nicos do sistema 1,3-tiazélio-5-tiolato
(M-4) a partir de reacOes de ciclodesidratacdo com anidrido acético ou anidrido trifluoroacetico seguido de

reacdo de cicloadicéo e cicloreversdo 1,3-dipolar com dissulfeto de carbono.
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Mecanismo proposto para obtenc¢do dos mesoidnicos do tipo Ml-4.

Rd Rd

Hac\N ; ch\N ]
O O‘D
N=C=>N—% %—VRLJ:—NH%

o]
- (L7 %—E_N”Tﬂ )

Rd

Figura 3.3 - Mecanismo proposto para a sintese de mesoi6nicos do sistema 1,3-tiazélio-5-tiolato
(MI-4) a partir de reacdes de ciclodesidratacdo com N, N’—diciclohexilcarbodiimida seguido de reacdo de

cicloadicdo e cicloreversao 1,3-dipolar com dissulfeto de carbono.
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Mecanismo proposto para obtenc¢édo dos mesoionicos do tipo MI-6.

Rd Rd
HC HsC
\ @ N
N o
> ! )
Ra —> Ra -
. S—CHs ~ Q S—CHs
(MI-5) H—N
H,NCHs3 CH

Rd
HsC
3 o
o J
Ra N < Ra S—CHs
HoC HsC
\@
C « fN .
Ra / \ (\6 Ra
:N S
CHs CHs

(M1-6)

Figura 3.4 - Mecanismo proposto para a sintese de mesoi6nicos do sistema 1,3-diaz6lio-5-tiolato

(MI-6) a partir de reacdes de MI-5 com metilamina.
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Na tentativa de preparacdo do mesoidnico policiclico (MI-8.2, R= Ph) e (MI-8.3, R=
H) seguimos trés etapas de reacdes. A metodologia empregada envolveu as seguintes
sequéncias sintéticas: (i) Reacdo de Strecker com benzaldeido, cianeto de sddio e cloreto de
amonio, conforme metodologia descrita no item 2.3.5 (pag 90), obtivemos o intermediario 2-
fenilglicina (5) com excelente rendimento; (ii) refluxo de 2-fenilglicina (5) e anidrido ftalico
com 4&cido acetico conforme procedimento do item 2.3.18 (pag 108) forneceu ftalil-2-
fenilglicina (18) também com bom rendimento; (iii) reacdo de ftalil-2-fenilglicina (18) com
agentes desidratantes, tais como: anidrido acético, anidrido trifluoroacético e/ou N, N’-
diciclohexilcarbodiimida, era de se esperar a ciclizacdo do mesoidnico 1,3-oxaz6lio-5-olato
MI-8.1 conforme procedimento do item 2.8.1 (padg 138). Seguido de reacdes in situ de
cicloadicéo e cicloreversdo 1,3-dipolar com dissulfeto de carbono, conforme procedimento do
item 2.8.1-2.8.3, esperavamos obter os mesoidnicos policiclicos (MI-8) do sistema 1,3-
tiazdlio-5-tiolato o que ndo aconteceu. Varias outras tentativas foram realizadas, como reacdo
de ciclodesidratacdo com pentasulfeto de fosforo, mas como conseqliéncia, também néo
ocorreu a ciclizacdo. Seguindo a mesma metodologia acima citada, também ndo conseguimos

sintetizar o mesoidnico MI-8.3 conforme procedimento do item 2.8.3 (pag 138).

DCC/ CS,

e

17 e/ou 18 (CF3C0),0 ou AcyO/ CS; (MI1-8)

Esquema 3.1

A ndo ciclizacdo desse compostos, conforme esquema 3.1 ilustrado acima, pode ser
explicada através de fatores, tais como: (a) provavel efeito doador de elétrons do nitrogénio
que € enfraquecido devido a competitividade entre as carbonilas ao receber elétrons,
dificultando assim o prosseguimento da ciclizacdo para formacdo do produto desejado e (b)
possivel intensidade de cargas positivas formadas entre as regies do LUMO do anel

mesoibnico e o carbono da carbonila, ndo permitindo assim a ciclizagdo do composto, ou
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melhor, tornando o mesoidnico instavel a ponto de rearranjar-se em uma outra forma mais
estavel. Esta explicacao pode ser plenamente aceitavel, uma vez que a ciclizacdo de um de seu
isbmero, 0 mesoidnico (26a), foi obtido como intermediario chave para a sintese de novos

heterocilicos do tipo (27), como indicado na rota sintética (esquema 7, pag 17).

3.2 — Determinacéo estrutural dos novos derivados mesoidnicos
3.2.1 - Interpretacdo dos espectros de RMN 'H e *C dos mesoidnicos sintetizados

As atribuicbes dos deslocamentos quimicas dos hidrogénios e carbonos nos espectros
de RMN *H e **C dos novos mesoidnicos MI-4.5, MI-4.6, MI-4.7, MI-4.8, MI-4.9 e MI1-4.10,
puderam ser confirmados através de comparacdo com as estruturas de grupos semelhantes dos
derivados mesoi6nicos MI-4.1, MI-4.2, M1-4.3, MI-4.4, MI-5.1, MI-5.2, MI-6.1, MI-6.2, MI-
7.1 e MI-7.2, que foram bem caracterizados pelo uso em conjunto de técnicas de
espectroscopia uni-(1D) e bidimensionais (2D) tais como APT, DEPT, HETCOR ou HMQC e
HMBC e estas conformagOes foram verificada por estudos de analises elementares, massa e
V.

Pelo espectro de RMN *3C dos compostos mesoidnicos sintetizados, pode-se de inicio
verificar o total desaparecimento de dois sinais de carbono-13, ambos em torno de 6 170 ppm
caracteristicos das carbonilas do grupo &cido e amida do intermedidrio N-metil-N-aroil-C-
arilglicina (3) que indica a ciclizagdo dos compostos mesoidnicos obtidos a partir da
ciclodesidratagdo seguido de cicloadicéo e cicloreversdo 1,3-dipolar (ver figura 3.1, pag 146).

Os resultados indicaram que as técnicas de NMR utilizadas para elucidacdo dos novos
derivados mesoidnicos confirmaram com relativa precisdo o esqueleto basico desses

compostos.

3.2.1.1 - Interpretacéo dos espectros de RMN *H e **C de (M1-4.1)

As atribuicdes de hidrogénio e carbono feitas para o composto MI-4.1 basearam-se
nos dados obtidos em 6 experimentos de RMN, tais como: RMN'H, RMN**C, APT, DEPT,
HETCOR e HMBC.
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A tabela 3.12 resume a atribuicdo feita para cada hidrogénio e carbono, sendo os
espectros selecionados apresentados no capitulo 6, na secdo de espectros.
As atribuicbes feitas para os hidrogénios e carbonos obedecem a numeracgédo

apresentada na estrutura abaixo:

13— 14

2Ny
\

11— 12
8—7 N—4.,
CI—9// \\6 2/j \5 \\\\\
\,_/ NS
i 7
(MI1-4.1)

No espectro de RMN **C - BB a 75 MHz (figura 6.1, pag 239) de MI-4.1 observou-se
a presenca de 12 sinais. A analise comparativa dos espectros de RMN *C — BB e DEPT (fig.
6.2, pag 239) permitiu reconhecer o padrédo de hidrogenacao correspondente a cada atomo de
carbono. Seis sinais foram associados a carbonos hidrogenados, dos quais cincos foram
atribuidos a carbonos monohidrogenados de aromaticos do tipo sp?> e um a carbonos
trihidrogenados de alifaticos do tipo sp®. Os seis sinais restantes corresponderam a carbonos
ndo hidrogenados do tipo sp.

O espectro de RMN *H a 300 MHz (figura 6.3, pag 240) revelou um singleto intenso
com integral para 3H, dos hidrogénios (H-10) do grupo N-CH3; em 6 3,62 ppm e expansdo do
espectro na regido de aromaticos na faixa de 7,6 — 7,4 ppm (figura 6.4, pag 240) revelou um
multipleto com integral para 9H referente aos hidrogénios H-7,7°; H-8,8’; H-12,12°; H-13,13’
e H-14 dos aneéis benzénicos.

Os espectros bidimensionais de correlacdes heteronucleares a uma ligagdo (HETCOR
— Yen) (figura 6.5 e 6.6, pag 241) associadas as informaces acima citadas, permitiram a
distin¢do entre os sinais de hidrogénios e carbonos em: & 3,62 (H-10) com 40,47 (C-10); &
7,52 (H-7, 7°) com 130,72 (C-7, 77); 6 7,52 (H-8, 8”) com 129,90 (C-8, 8’); 5 7,57 (H-12, 12")
com 131,16 (C-12, 12°); & 7,46 (H-13, 13’) com 128,85 (C-13, 13’) e & 7,44 (H-14) com
129,29 (C-14) ppm (ver tabela 3.12).

Os espectros bidimensionais de correlagdes heteronucleares a longa distancia (HMBC
—2J e %Jcn) (figura 6.7 e 6.8, pag 242) permitiram atribuir inequivocamente os acoplamentos
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entre °C e 'H em: § 152,35 (C-2) com 3,62 (H-10) e & 7,52 (H-7, 7°); & 141,21 (C-4) com
3,62 (H-10) e 7,57 (H-12, 12°); & 125,23 (C-6) com 7,52 (H-8, 87); & 130,72 (C-7) com 7,52
(H-7") e vice versa; 6 129,90 (C-8) com 7,52 (H-8’) e vice versa; 6 138,0 (C-9) com 7,52 (H-
7,7); 6 129,82 (C-11) com 7,57 (H-12, 12°); 6 131,16 (C-12) com 7,57 (H-12") e vice versa;
6 128,85 (C-13) com 7,46 (d, H-13’) e vice versa e 6 129,29 (C-14) com 7,57 (d, H-12, 127)
ppm.

Tabela 3.12 - Dados dos espectos de RMN *H (300 MHz) e **C (75 MHz) em (CDCls) de MI-4.1. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

HETCOR/ DEPT HMBC
Carbono
° ppm) 5(“Cy’ 5 ()™ 5 (3 e 3’
2 152,35 - 3,62 (H-10); 7,52 (H-7, 7°)
141,21 - 3,62 (H-10); 7,57 (H-12, 12)

5 161,25 -

““““ S - < R 1Y KX S
7.7 130,72 7,52 (s) 7,52 (H-7,7°)
8,8 129,90 7,52 (s) 7,52 (H-8, 8")

9 138,00 - 7,52 (H-7,7")
o w4 se2sR) S
TR i ST 572 12)

12,12’ 131,16 7,57 dd(2H), (7,8 e 1,5Hz) 7,46 (H-13, 13°),
7,57 (H-12, 12°); 7,44 (H-14)
13,13 128,85 7,46 t(2H), (7,8 € 1,5Hz) 7,46 (H-13, 13°);
7,44 (H-14)
14 129,29 7,44 1(1H), (7,8 e 1,5Hz) 7,57 (H-12, 12°)

®Valores deduzida pelos espectros de RMN C-BB, APT e DEPT; ®\/alores obtidos das correlagdes
heteronucleares bidimensionais através de uma ligacdo (*Jcn) HETCOR ou HMQC; “Valores obtidos das

correlagdes bidimensionais através de duas (“Jcy) e trés ((Jey) ligagBes HMBC. dMultiplicidade de sinais para
RMN *H: singleto (s); dubleto (d); duplo dubleto (dd); quarteto (q); septeto (sept) e multipleto (m).

As andlises do espectro bidimensional de correlagGes heteronucleares a longa distancia
(HMBC - "Jcu, n = 2 e 3 ligacOes) associadas as informagdes dos espectros (HETCOR —
Jch), possibilitaram os assinalamentos dos carbonos quaternarios (C-2) e (C-4) do anel
mesoibnico e demais carbonos (C-6), (C-9) e (C-11) do anel benzénico. Os hidrogénios (H-
10) do grupo N-CH3; e (H-7, 77 e H-8, 8’) do anel benzénico distantes trés ligacbes

permitiram identificar sem margem de erro os carbonos (C-2) em & 152,35 ppm e (C-4) em &
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141,21 ppm. J& os carbonos (C-6) em 6 125,23 ppm, (C-9) em & 138,0 ppm e (C-11) em &
129,82 ppm tiveram suas atribui¢cdes confirmadas a partir das correlaces a longa distancia
com os hidrogénios do anel benzénico. Ainda neste espectro pode-se observar o deslocamento
quimico em & 161,25 ppm, este sinal foi o Unico que ndo se relacionou com nenhum
hidrogénio a longa distancia no espectro (HMBC - "Jcy, n = 2 e 3 ligacGes) portanto, este sinal
foi atribuido ao carbono (C-5), por estar distante a 4 ligacdes do hidrogénio mais proximo,

ndo podendo assim permitir correlagdo com hidrogénios na ordem de 8 Hz (ver tabela 3.12).

3.2.1.2 - Interpretacéo dos espectros de RMN 'H e **C de (M1-4.2)

As atribui¢des de hidrogénio e carbono feitas para o composto MI-4.2 basearam-se
nos dados obtidos em 6 experimentos de RMN, tais como: RMN*H, RMN™C, APT, DEPT,
HETCOR e HMBC.

A tabela 3.13 resume a atribuicdo feita para cada hidrogénio e carbono, sendo 0s
espectros selecionados apresentados no capitulo 6, na se¢éo de espectros.

As atribuicbes feitas para 0s hidrogénios e carbonos obedecem a numeracao

apresentada na estrutura abaixo:

H3C
316
\15
—CH
16°
13— 14
¢
10 13
T N
/

(MI-4.2)

O espectro de RMN °C — APT a 50 MHz (figura 6.11, pag 244) de MI-4.2 mostrou a
presenca de 14 sinais de carbono que de acordo com os assinalamentos dos espectros de RMN
3C APT e DEPT (figura 6.12, pag 244) permitiram distinguir sete sinais correspondentes a

trés carbonos alifaticos sendo dois carbonos trihidrogenados e um monohidrogenados do tipo
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sp® e quatro monohidrogenados do tipo sp® de arométicos. Os sete sinais restantes
corresponderam a carbonos ndo hidrogenados todos do tipo sp®.

As analises dos espectros bidimensionais (HETCOR-"Jcy) (figura 6.15 e 6.16, pag
246) permitiram correlacionar os nlcleos de **C com os 'H a eles diretamente ligados
(acoplados) em 6 7,55 (H-7, 7°) com 130,72 (C-7, 7°); 6 7,45 (H-8, 8’) com 129,66 (C-8, 8°);
§ 7,48 (H-12, 12°) com 130,93 (C-12, 12°); & 7,26 (H-13, 13°) com 126,74 (C-13, 13°); & 3,60
(H-10) com 40,52 (C-10); & 2,89 (H-15) com 33,78 (C-15) e & 1,22 (d, H-16, 16°) com 23,60
(C-16, 16°) (ver tabela 3.13).

Tabela 3.13 -Dados dos espectos de RMN *H (300 MHz) e **C (75 MHz) em (CDCl;) de M1-4.2. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

HETCOR/ DEPT HMBC
Carbono
8 (ppm) 8 (13c)a 8 (lH)ba d 8 (ZJ e 3JCH)C
2 152,18 - 3,60 (H-10); 7,55 (H-7, 77)
4 141,29 - 3,60 (H-10); 7,48 (H-12, 127)
5 160,30 -
********* 6 12514 - 145(H-8,8)
7.7 130,72 7,55 d(2H) 7,55 (H-7,7°); 7,45 (H-8, 87)
(8,6Hz)
8,8 129,66 7,45 d(2H) 7,55 (H-7,7%); 7,45 (H-8, 8)
(8,6Hz)
9 137,63 - 7.55 (H-7,7)
________ 10 4052  360s@3H) -
B 11 12698 S 7,48 (H-12,12°); 7,26 (H-13, 13°)
12,12’ 130,93 7,48 d(2H) 7,26 (H-13, 13’); 7,48 (H-12, 127)
(8,3Hz)
13,13 126,74 7,26 d(2H) 7,48 (H-12, 127); 7,26 (H-13, 13°)
(8,3Hz)
14 149,65 - 1,22 (H-16, 16%), 7,48 (H-12, 12%)
S 5 3378 2,89 sept(1H) 1,22 (H-16, 16°); 7,26 (H-13, 13")
16, 16’ 23,60 1,22 d(6H) 1,22 (H-16, 167); 2,89 (H-15)

7,2Hz
®Valores deduzida pelos espectros de RMN *C-BB, APT e DEPT; "Valores obtidos das correlagdes
heteronucleares bidimensionais através de uma ligagdo (“Jc) HETCOR ou HMQC; “Valores obtidos das

correlacdes bidimensionais através de duas (JJcp) e trés ((Jen) ligacdes HMBC. dMultiplicidade de sinais para
RMN *H: singleto (s); dubleto (d); duplo dubleto (dd); quarteto (q); septeto (sept) e multipleto (m).

Utilizando as correlagdes a longa distancia (HMBC — 2J e %Jcy) (figura 6.17 e 6.18,
pag 247) foi possivel atribuir inequivocamente os acoplamentos entre *3C e 'H distante 3
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ligacBes em : ((Jcy) em & 3,60 (H-10) com 152,18 (C-2); & 7,55 (H-7, 7°) com 152,18 (C-2); &
3,60 (H-10) com 141,29 (C-4); 6 7,48 (H-12, 12’) com 141,29 (C-4); 6 7,45 (H-8, 8’) com
125,14 (C-6); 6 7,55 (H-7’) com 130,72 (C-7); 7,45 (H-8") com 129,66 (C-8); 6 7,55 (H-7,
7°) com 137,63 (C-9); & 7,26 (H-13, 13’) com 126,98 (C-11); & 7,48 (H-12") com 130,93 (C-
12); 6 7,26 (H-13") com 126,74 (C-13); & 1,22 (H-16, 16”) com 149,65 (C-14); § 7,48 (H-12,
12°) com 149,65 (C-14) e distante 2 ligagSes (JJc) em & 7,45 (H-8, 8°) com 130,72 (C-7, 7°);
§ 7,55 (H-7, 7°) com 129,66 (C-8, 8’); & 7,45 (H-8, 8’) com 137,63 (C-9); & 7,48 (H-12, 127)
com 126,98 (C-11); & 7,45 (H-8, 8”) com 130,72 (C-7,7°); & 7,55 (H-7, 7*) com 129,66 (C-8,
8"); & 7,26 (H-13, 13") com 130,93 (C-12, 12°); & 7,48 (H-12, 12°) com 126,74 (C-13, 13’) e §
2,89 (H-15) com 149,65 (C-14) ppm (ver tabela 3.13).

O uso em conjunto das técnicas RMN - APT, HETCOR e HMBC, permitiram propor
com seguranca 0s deslocamentos quimicos dos hidrogénios aromaticos p-substituidos (figura
6.13 e 6.14, pag 245) na qual exibiram quatro dubletos com integral para 8H de (H-7, 7°), (C-
8, 8); (C-12, 12’) e (C-13, 13’). Os hidrogénios aromaticos tiveram suas atribuicGes
confirmadas a partir das correlacdes a longa distancia (HMBC — %J e ®Jcy) do carbono C-15
do grupo isopropil em & 33,78 ppm que se mostrou correlacionados com os sinais de
hidrogénios (H-16, 16) em & 1,22 ppm e (H-13, 13’) em & 7,26 ppm, observamos também
correlacdo do carbono (C-4) em & 141,29 ppm com os hidrogénios (H-12, 12°) em & 7,48
ppm. Outras correlagfes importantes foram atribuidas a partir do carbono (C-11) em & 126,89
ppm e os hidrogénios (H-12, 12°) em 6 7,48 ppm e o carbono (C-14) em & 149,65 ppm com
os hidrogénios (H-16, 16”) em & 1,22 ppm. Ainda para esta molécula pode-se atribuir sem
margem de erro a partir do carbono (C-2) em 6 151,18 ppm correlagdo a longa distancia com
os hidrogénios (H-7, 7°) em & 7,55 ppm, que por sua vez mostrou correlagdo com o carbono
(C-9) em & 137,63 ppm e (C-6) em & 125,14 ppm e finalmente os hidrogénios (H-8, 8’) em &
7,45 ppm que foram identificados a partir da correlagdo com o carbono (C-9) em 137,63 ppm.

Os assinalamentos dos carbonos (C-2), (C-4) e (C-5) do anel mesoidnico sao de
grande importancia nesta experiéncia, de correlagdes bidimensionais, as correlagcdes a longa
distancia (HMBC, 4 e %Jcy) (figura 6.17 e 6.18, pag 247) foram fundamentais nas atribuicdes
desses carbonos. Os hidrogénios (H-10) de N—CHg; e dos aneis benzénicos (H-7, 7°) e (H-12,
12°) distantes, trés ligacOes, permitiram identificar sem margem de erro os carbonos (C-2) e
(C-4). As correlagbes dos hidrogénios do grupo N-CH; e benzénico permitiram o0s
assinalamentos do carbono (C-2) em & 3,60 (H-10) com 6 152,18 (C-2) e 6 7,55 (H-7, 7°) com
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6 152,18 ppm (C-2) e para os carbonos (C-4) em 6 3,60 (H-10) com 142,29 (C-4) e 6 7,48 (H-
12, 12°) com & 141,29 ppm (C-4). Restou assim o deslocamento quimico de **C em 160,30
ppm que foi o Unicos sinal a ndo se correlacionarem (HMBC - na ordem de 8 Hz) com
nenhum hidrogénio, portanto esse sinal foi atribuido sem margem de erro aos carbonos
quaternarios C-5 do anel mesoidnico, esses carbonos estdo distante 4 ligacdes “Jon do
hidrogénio mais proximo, ndo podendo ser observado correlacdo na ordem de 8Hz (ver tabela
3.13).

3.2.1.3 - Interpretacéo dos espectros de RMN *H e *C de (MI1-4.3).

As atribui¢des de hidrogénio e carbono feitas para o composto MI-4.3 basearam-se
nos dados obtidos em 6 experimentos de RMN, tais como: RMN*H, RMN™C, APT, DEPT,
HETCOR e HMBC.

A tabela 3.14 resume a atribuicdo feita para cada hidrogénio e carbono, sendo os
espectros selecionados apresentados no capitulo 6, na se¢éo de espectros.

As atribuicbes feitas para 0s hidrogénios e carbonos obedecem a numeracao

apresentada na estrutura abaixo:

s
13—14
H3C 11_14/
N/
8—17 '3_ ‘\\
7N\, 4N
F3C—9 6—2LF 5.
/ \\S/ S
it 7
(M1-4.3)

No espectro de RMN *C — BB a 75 MHz (figura 6.21 pag 249) de MI-4.3 observou-se
a presenca de 14 sinais, sendo onze singletos e trés quartetos. Através dos espectros de RMN
3C - BB e DEPT (figura 6.23, pag 250), foram identificados seis sinais sendo dois de
carbonos triidrogenados do tipo sp®, quatro de carbonos monohidrogenados de aromaticos do

tipo sp® e oito todos de carbonos néo hidrogenados sendo sete do tipo sp® e um do tipo sp°.




Resultados e Discussdo 159

Ainda nestes espectros (figura 6.22, pag 249) foram observados acoplamentos de **C-
YF como sinais de quartetos pertencentes ao grupo p-trifluorometil substituido em uma
ligacdo “Jer = 272,94 Hz; duas ligacdes 2Jcr = 33,18 Hz e trés ligacdes %Jcr = 3,54 Hz, que
foram atribuidos ao acoplamento de (C-F) em & 123,36; (C-9) em & 133,00 e (C-8, 8’) em
126,54 ppm respectivamente (ver tabela 3.14).

O espectro de RMN *H a 300 MHz (figura 6.24, pag 250) mostrou a presenca de seis
sinais de hidrogénios sendo dois intensos singletos na regido de alifaticos com integral para
3H dos hidrogénios (H-10) e (H-15) em & 3,66 e 2,38 ppm respectivamente e quatro dubleto
na regido de aromaticos (figura 6.25, pag 251) na faixa de 7,9 — 7,2 ppm com integral para 8H
dos hidrogénios (H-7, 7°) em & 7,75; (H-8, 8’) em & 7,79; (H-12, 12°) em 6 7,48 e (H-13, 13’)

em & 7,25 ppm dos hidrogénios para substituidos de sistemas descritos como AA’BB’.

Tabela 3.14: Dados dos espectos de RMN *H (300 MHz) e *3C (75 MHz) em (CDCl;) de M1-4.3.
Os deslocamentos quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

HETCOR/ DEPT HMBC
Carbono
8 (ppm) 8(13C)a 8 (lH)bx d 8 (ZJ e BJCH)C
2 150,68 - 3,66 (H-10); 7,75 (H-7, 77)
4 141,86 - 3,66 (H-10); 7,48 (H-12, 127)
5 162,27 - -
_________ 6 13053 - 179MH-88)
7.7 130,12 7,75 d(2H) 7,79 (H-8, 87)
(9,3Hz)
8,8 126,54 q 7,79 d(2H) 7,79 (H-8, 8%)
®Jcr =3,54Hz (9,3Hz)
9 133,00 q - 7,75 (H-7,7")
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 2)ep=8318Hz
10 40,63 3,66s(3H) -
________ 1 12875 - 125(H13,13)
12,12’ 131,11 7,48 d(2H) 7,25 (H-13, 13"),
(7,8Hz) 7,48 (H-12, 127)
13,13’ 129,65 7,25 d(2H) 2,38 (H-15); 7,48 (H-12, 127);
(7,8Hz) 7,25 (H-13, 13%)
14 139,33 - 2,38 (H-15); 7,48 (H-12, 127);
________ 5 2146  238s(3H)  725(H-13,13)
CF; 123,36 q - -

)cr=272,94Hz
®Valores deduzida pelos espectros de RMN C-BB, APT e DEPT; P\zalores obtidos das correlagbes
heteronucleares bidimensionais através de uma ligacdo (}Jcn) HETCOR ou HMQC; “Valores obtidos das

correlagdes bidimensionais através de duas (“Jcy) e trés ((Jey) ligagBes HMBC. dMultiplicidade de sinais para
RMN *H: singleto (s); dubleto (d); duplo dubleto (dd); quarteto (q); septeto (sept) e multipleto (m).
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As anélises dos espectros bidimensionais (HETCOR — YJcp) (figuras 6.26 pag 251 e
6.27 pag 252) permitiram correlacionar os ndcleos de **C com os 'H a eles diretamente
ligados em 6 7,75 (H-7, 7°) com 130,12 (C-7, 7°); 6 7,79 (H-8, 8’) com 126,54 (C-8, 8’); &
7,48 (H-12, 127) com 131,11 (C-12, 127); § 7,25 (H-13, 13”) com 129,65 (C-13, 137); & 3,66 (
H-10) com 40,63 (C-10) e 6 2,38 (H-15) com 21,46 (C-15) ppm (ver tabela 3.14).

Os experimentos de correlacdes a longa distancia (HMBC — 2J e 3Jc) (figuras 6.28
pag 252 e 6.29 pag 253) permitiu estabelecer de forma inequivoca os acoplamentos entre **C
e 'H distante 3 ligacdes (*Jcn) em: & 3,66 (H-10) com 150,68 (C-2); & 7,75 (H-7, 7°) com
150,68 (C-2); & 3,66 (H-10) com 141,86 (C-4); & 7,48 (H-12, 12") com 141,86 (C-4); 8 7,79
(H-8, 8”) com 130,53 (C-6); & 7,79 (H-8’) com 126,54 (C-8); 6 7,25 (H-13, 13’) com 126,75
(C-11); 6 7,48 (H-12") com 131,11 (C-12); & 7,25 (H-13’) com 129,65 (C-13); 6 2,38 (H-15)
com 129,65 (C-13, 13°); & 7,48 (H-12, 12’) com 139,33 (C-14); & 7,25 (H-13, 13’) com 21,46
(C-15); & 7,79 (H-8, 8’) com 123,36 (CF3) ppm e distante 2 ligacdes (3Jcy) em: & 7,79 (H-8,
8”) com 130,12 (C-7, 7°); & 7,79 (H-8, 8’) com 133,00 (C-9); & 7,25 (H-13) com 131,11 (C-
12°); & 7,48 (H-12, 127) com 129,65 (C-13, 137) e & 2,38 (H-15) com 139,33 (C-14) ppm (ver
tabela.3.14).

Os assinalamentos dos carbonos (C-2), (C-4) e (C-5) do anel mesoibnico tiveram suas
confirmacdes nos espectros correlages bidimensionais a longa distancia (HMBC, %J e 2Jcp)
(figura 6.28, pag 252), onde os hidrogénios (H-10) do grupo N—CHj3 e dos anéis benzénicos
(H-7, 77) e (H-12, 12’) foram fundamentais nas atribuigdes desses carbonos, a expanséo deste
espectro (figura 6.29, pag 253) permitiram distinguir os assinalamentos do carbono (C-2) em
6 150,68 com os hidrogénios (H-10) em 6 3,66 e (H-7, 7°) em & 7,75 ppm e o carbono (C-4)
em & 141,86 com os hidrogénios (H-10) em & 3,66 e (H-12, 12°) em & 7,48 ppm (ver tabela
3.14).

Ainda neste espectro pode-se observar o deslocamento quimico de C** em 162,27 ppm
como o Unico sinal a ndo se correlacionar (HMBC - na ordem de 8 Hz) com nenhum
hidrogénio, portanto este sinal foi atribuido sem margem de erro ao carbono quaternarios (C-
5). Assim ficou definido o deslocamento quimico dos carbonos (C-2), (C-4) e (C-5) do anel
mesoidnico em & 150,68, 141,86 e 162,27 ppm respectivamente.

As andlises dos espectros bidimensionais de correlacdo heteronucleares (HETCOR)

(figura 6.27, pag 252) e (HNBC) (figura 6.29, pag 253) permitiram com sucesso 0S
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assinalamentos dos carbonos e hidrogénios dos anéis aromaticos p-substituidos de (MI-4.3)
(figura 6.25, pag 251). Os hidrogénios (H-8, 8’) em & 7,79 ppm foram bem atribuidos a partir
da correlagdo a uma ligagdo (HETCOR - *Jci) com os sinais de quartetos do carbono (C-8,
8’) em & 126,54 ppm (*Jew= 3,54 Hz), ja os hidrogénios (H-7, 7’) em & 7,75 ppm tido como
mais blindado, mostrou correlacdo a longa distancia (HMBC — 3Jc) com os sinais de
quartetos do carbono (C-9) em & 133,00 ppm (*Jce= 33,18 Hz), outras correlaces em & 7,75
ppm (H-7, 7°) e 6 150,68 ppm (C-2); 6 7,79 ppm (H-8, 8’) e 6 130,53 ppm (C-6) confirmaram
com precisdo essas atribuicdes. Para a mesma molécula os hidrogénios aromaticos de (H-13,
13’) em 6 7,25 ppm confirmaram os assinalamentos com os carbonos (C-15) em 6 21,46 ppm
e (C-11) em 6 126,75 ppm e finalmente os hidrogénios (H-12, 12’), em & 7,48 ppm foram
atribuidos pela correlacdo a longa distancia com os carbonos (C-4) do anel mesoiénico em &

141,86 ppm e (C-14) em & 139,33 ppm (ver tabela 3.14).

3.2.1.4 - Interpretacdo dos espectros de RMN *H e 1*C de (M1-4.4).

As atribuicdes de hidrogénio e carbono feitas para o composto MI-4.4 basearam-se
nos dados obtidos em 6 experimentos de RMN, tais como: RMN'H, RMN**C, APT, DEPT,
HETCOR e HMBC.

A tabela 3.15 resume as atribuicdes feitas para cada hidrogénio e carbono, sendo os
espectros selecionados apresentados no capitulo 6, na secdo de espectros.

As atribuicbes feitas para os hidrogénios e carbonos obedecem a numeracgédo

apresentada na estrutura abaixo:

O—CHg
15
13— 14
12 13
10
e Ny £
N—4
8_7 '3 ‘\\
7 N\_di
F3C—9 6—24F 5. -
NV
8—7' 7

(M1-4.4)
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No espectro de RMN **C - BB a 75 MHz (figuras 6.32, pag 254) de MI-4.4 observou-
se a presenca de 14 sinais, sendo onze singletos e trés quartetos caracteristicos do esqueleto
mesoibnico. A expansdo do espectro (figura 6.33, pag 255) permitiu reconhecer os sinais de
quartetos correspondentes aos acoplamentos de *C—'°F. Seis sinais foram associados a
carbonos nonohidrogenados dos quais dois foram atribuidos a carbonos triidrogenados de
alifaticos do tipo sp® e quatro a carbonos monohidrogenados de aromaticos do tipo sp®. Os
oito sinais restantes corresponderam a carbonos n&o hidrogenados sendo sete do tipo sp? e um

do tipo sp®.

Tabela 3.15: Dados dos espectos de RMN *H (300 MHz) e *3C (75 MHz) em (CDCls) de MI-4.4.
Os deslocamentos quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

HETCOR/ DEPT/ APT HMBC
Carbono
8 (Ppm) 8 (13C)a, b 8 (1H)a, b, c 8 (ZJ e 3\]CH)aY b
2 151,21 - 3,66 (H-10); 7,81 (H-7,7")
4 141,88 - 3,66 (H-10); 7,54 (H-12, 12°)
5 160,40 - -
777777777 6 13040 -  174H88)
7,7 130,08 7,81 d(2H) 7,81 (H-7,7%)
(8,4Hz)
8,8 126,38 q 7,74 d(2H) 7,74 (H-8, 8”)
%)ce =3,54Hz (8,4Hz2)
9 132,78 q - -
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, ee=3318Hz
10 40,74 3,66s(3H) -
77777777 1 1213 - 688(H1313)
12,12 132,67 7,54d(2H) 7,54 (H-12, 127)
(9,0Hz)
13,13 114,10 6,88 d(2H) 6,88 (H-13, 13’)
(9,0Hz)
14 160,09 - 3,78 (H-15); 7,54 (H-12, 127);
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 6,88(H-13,13")
15 55,14 3,78 s(3H) -
CF; 123,23 q - 7,74 (H-8, 8)

11ck=272,94Hz

®Valores deduzida pelos espectros de RMN C-BB, APT e DEPT; ®\/alores obtidos das correlagdes
heteronucleares bidimensionais através de uma ligacdo (YJcn) HETCOR ou HMQC; “Valores obtidos das

correlagdes bidimensionais através de duas (“Jcy) e trés ((Jey) ligagBes HMBC. dMultiplicidade de sinais para
RMN *H: singleto (s); dubleto (d); duplo dubleto (dd); quarteto (q); septeto (sept) e multipleto (m).
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Ainda nestes espectros foram observados acoplamentos de *C—'°F como sinas de
quartetos pertencentes ao grupo p-trifluorometil substituido em uma ligacio *Jcr = 272,94 Hz,
duas ligacbes 2Jcr = 33,18 Hz e trés ligagdes Jcr = 3,54 Hz, que foram atribuidos ao
acoplamento de (C-F) em & 123,23; (C-9) em & 132,78 e (C-8, 8) em 126,38 ppm
respectivamente.

O espectro de RMN *H a 300 MHz (fig 6.34, pag 255) mostrou a presenca de seis
sinais de hidrogénios sendo dois intensos singletos na regido de alifaticos com integral para
3H dos hidrogénios (H-10) do grupo metil e (H-15) de grupo met6xi em & 3,66 e 3,78 ppm
respectivamente e quatro dubleto na regido de aromaticos (figura 6.35, pag 256) na faixa de
7,9 — 6.8 ppm com integral para 8H dos hidrogénios (H-7, 7°) em 6 7,81; (H-8, 8’) em & 7,45;
(H-12, 12’) em & 7,74 e (H-13, 13’) em & 6,88 ppm dos hidrogénios p-substituidos de
sistemas descritos como AA’BB’ (ver tabela 3.15).

As analises dos espectros bidimensionais (HETCOR — “Jcn) (figura 6.36, pag 256 e
figura 6.37, pag 257) permitiram correlacionar os nicleos de *C com os *H a eles diretamente
ligados em & 7,81 (H-7, 7°) com 130,08 (C-7, 7°); & 7,74 (H-8, 8’) com 126,38 (C-8, 8’); &
7,54 (H-12, 12’) com 132,67 (C-12, 12°); & 6,88 (H-13, 13") com 114,10 (C-13, 13"); & 3,66 (
H-10) com 40,74 (C-10) e 6 3,78 (H-15) com 55,14 (C-15) ppm.

Os experimentos de correlacdes a longa distancia (HMBC —2J e 3Jcp) (figura 6.38, pag
257) permitiu estabelecer de forma inequivoca os acoplamentos entre **C e *H em: & 3,66 (H-
10) com 151,21 (C-2); 6 7,81 (H-7, 7°) com 151,21 (C-2); & 3,66 (H-10) com 141,88 (C-4); &
7,54 (H-12, 12°) com 141,88 (C-4); & 7,74 (H-8, 8’) com 130,40 (C-6); & 7,74 (H-8’) com
126,38 (C-8); & 6,88 (H-13, 13”) com 121,36 (C-11); & 7,54 (H-12’) com 132,67 (C-12); &
6,88 (H-13") com 114,10 (C-13); & 3,78 (H-15) com 160,09 (C-14); & 7,54 (H-12, 127) com
160,40 (C-14); & 6,88 (H-13, 13’) com & 55,14 (C-15); & 7,74 (H-8, 8’) com 123,33 (CF3)
ppm (ver tabela 3.15)

Os assinalamentos dos carbonos (C-2), (C-4) e (C-5) do anel mesoiénico no espectro
de correlagdes bidimensionais a longa distancia (HMBC, %) e Jcn) (figura 6.39, pag 258),
permitiram distinguir os assinalamentos do carbono (C-2) em & 151,21 com os hidrogénios
(H-10) em &6 3,66 e (H-7, 7°) em & 7,81 ppm e o carbono (C-4) em & 141,88 com 0s
hidrogénios (H-10) em & 3,66 e (H-12, 12°) em & 7,54 ppm.

Ainda neste espectro pode-se observar o deslocamento quimico de C** em 160,40 ppm

como o unico sinal a ndo se correlacionar (HMBC - na ordem de 8 Hz) com nenhum
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hidrogénio, portanto este sinal foi atribuido sem margem de erro ao carbono quaternarios (C-
5). Assim ficou definido o deslocamento quimico dos carbonos (C-2), (C-4) e (C-5) do anel
mesoiénico em & 151,21, 141,88 e 160,40 ppm respectivamente.

As expansdes dos espectros bidimensionais de correlacdo heteronucleares (HETCOR)
(figura 6.37, pag 255) e (HNBC) (figura 6.39, pag 258) permitiram com sucesso 0S
assinalamentos dos carbonos e hidrogénios dos anéis arométicos p-substituidos de (MI-4.4).
Os hidrogénios (H-8, 8”) em & 7,74 ppm foram bem atribuidos a partir da correlagdo a uma
ligacdo (HETCOR — YJcy) com os sinais de quartetos do carbono (C-8, 8°) em & 126,38 ppm
(Jcw= 3,54 Hz), outras correlagdes em & 7,81 ppm (H-7, 7°) e & 151,40 ppm (C-2); & 7,74
ppm (H-8, 8’) e 6 130,40 ppm (C-6) confirmaram com precisdo essas atribuicdes. Para a
mesma molécula os hidrogénios aromaticos de (H-13, 13’) em & 6,88 ppm confirmaram os
assinalamentos com os carbonos (C-11) em 6 121,36 ppm e (C-14) em & 160,09 ppm e
finalmente os hidrogénios (H-12, 12°) em 6 7,54 ppm que foram atribuidos pela correlacdo a
longa distancia com os carbonos (C-4) do anel mesoiénico em & 141,88 ppm e (C-14) em &
160,09 ppm (ver tabela 3.15).

3.2.1.5 - Interpretacéo dos espectros de RMN *H e *C de (M1-4.5).

As atribuicBes dos deslocamentos quimicos de hidrogénio e carbono, feitas para o
composto MI-4.5, basearam-se nos dados obtidos em 2 experimentos de RMN, tais como:
RMN *H e *C (APT), através de comparacéo com as estruturas de grupos semelhantes dos
compostos mesoidnicos MI-4.2 (tabela 3.13, pag 154) e MI-4.3 (tabela 3.14, pag 157) ambos
sintetizados e caracterizados nesta tese pelo uso em conjunto de técnicas espectrais como IV,
Massa, RMN 'H e **C aliado ao uso de técnicas sofisticadas de RMN (DEPT, HETCOR e
HMBC), que permitiu propor com seguranca a estrutura molecular do mesoiénico em estudo.

As tabelas 3.16 e 3.17 resumem as atribuicdes feitas para cada carbono e hidrogénio
respectivamente, sendo os espectros selecionados apresentados no capitulo 6, na secdo de
espectros.

As atribuicbes feitas para os hidrogénios e carbonos obedecem a numeracao

apresentada na estrutura a seguir:
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CH
15 s
131
4
10 13'
HC \\11~12/
/

(MI-4.5)
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Tabela 3.16: Dados dos espectos de RMN **C (50 MHz) em (CDCI5) de MI-4.5. Os deslocamentos

guimicos estdo em (ppm).

Carbono (M1-4.2) (M1-4.3) (M1-4.5)

3 (ppm) 8 (°C) 8 (“C) 8 (°C)

2 152,18 150,68 152,63

4 141,29 141,86 141,89

5 160,30 162,27 162,21
s 12504 - 182

7,7 130,72 - 130,82

8,8 129,66 - 129,83

9 137,63 - 137,97
""""" 0 452 406 4053
""""" n - 11 165

12,12’ - 131,11 130,99

13,13’ - 129,65 129,54

14 - 139,33 139,45
777777777 s - a4 240

No espectro de RMN C (APT) a 50 MHz (figura 6.42, pag 259 e figura 6.43 pag
260) de MI-4.5 observou-se a presenca de 13 sinais, caracteristicos do esqueleto mesoinico.
Ainda neste espectro pode-se observar o padrdo de hidrogenacdo correspondente a cada
atomo de carbono. Seis sinais para baixo foram associados a carbonos hidrogenados dos quais

dois foram atribuidos a carbonos triidrogenados de alifaticos do tipo sp® e quatro a carbonos
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monohidrogenados de arométicos do tipo sp>. Os sete sinais restantes todos para cima
corresponderam a carbonos ndo hidrogenados do tipo sp®.

Esses dados, comparados aos valores de MI-4.2 (tabela 3.13, pag 156) e MI-4.3 (tabela
3.14, pag 159), permitiram estabelecer com seguranca o deslocamento quimico dos carbonos
do anel mesoidnico de MI-4.5 em & 152,63; 141,89 e 162,21 ppm de (C-2), (C-4) e (C-5)
respectivamente. Os atomos de carbono (C-10) e (C-15) mostraram valores de deslocamento
quimico ja esperados em & 40,53 e 21,40 ppm, ambos coerentes com a estrutura do
mesoiénico MI-4.3.

Baseando-nos em deslocamentos quimicos ja efetuados dos carbonos aromaticos p-
clorobenzeno de MI-4.2 e p-metilbenzeno de MI-4.3, foi possivel atribuir com seguranca,
através de comparagdo, os deslocamentos quimicos dos anéis aroméaticos de MI-4.5 (figura
6.43, pag 260) em & 125,20 ppm de (C-6); 6 130,82 ppm de (C-7, 7°); 6 129,83 ppm de (C-8,
8’); 6 137,97 ppm de (C-9); 6 126,59 ppm de (C-11); 6 130,99 ppm de (C-12, 12°); 5 129,54
ppm de (C-13, 13’) e & 139,45 ppm de (C-14), possibilitando assim com esses dados

estabelecer o esqueleto basico do mesoibnico em estudo (ver tabela 3.16).

Tabela 3.17: Dados dos espectos de RMN *H (200 MHz) em (CDCls) de M1-4.5. Os deslocamentos
quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

Hidrogénio (M1-4.2) (M1-4.3) (M1-4.5)
3 (ppm) 8 (*H) 8 (*H) 8 (*H)
7.7 7,55 (d; 8,6 Hz) - 7,56 (d; 8,2 Hz)
8,8 7,45 (d; 8,6 Hz) - 7,46 (d; 8,2 Hz)
""""" 10 360(s3H)  366s  362(s3H)
2 . 748078H) 747(d90H)
13,13’ - 7,25 d(7,8 Hz) 7,22 (d; 9,0 Hz)
777777777 5 - 23@3H)  235(3H)

Em parénteses, multiplicidade determinada para RMN *H: singleto (s); dubleto (d); duplo dubleto (dd); quarteto
(9); septeto (sept) e multipleto (m).

O espectro de RMN *H a 200 MHz de MI-4.5 (fig 6.44, pag 260), mostrou a presenca
de seis sinais de hidrogénios, que quando comparados aos deslocamentos quimicos de MI-4.2
(tabela 3.13, pag 156) e MI-4.3 (tabela 3.14, pag 159), foi possivel atribuir inequivocamente

esses assinalamentos como sendo: dois intensos singletos na regido de alifaticos com integral
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para 6H dos hidrogénios (H-10) e (H-15) dos grupos metilas em & 3,62 e 2,35 ppm
respectivamente e quatro dubletos na regido de aromaticos (fig 6.45, pag 259) na faixa de 7,6
—7,1 ppm com integral para 8H dos hidrogénios (H-7, 7°) em 6 7,56; (H-8, 8’) em 6 7,46; (H-
12, 12°) em & 7,47 e (H-13, 13’) em & 7,22 ppm dos hidrogénios p-substituidos de sistemas
descritos como AA’BB’ (ver tabela 3.17).

3.2.1.6 - Interpretacao dos espectros de RMN *H e *C de (MI1-4.6).

As atribuigdes dos deslocamentos quimicos de &tomos de carbono e hidrogénio, feitas
para 0 mesoiénico MI-4.6, basearam-se nos dados obtidos dos experimentos de RMN *C
(APT) e RMN 'H através de comparacdo com as estruturas de grupos semelhantes dos
compostos mesoidnicos MI-4.2 (tabela 3.13, pag 156) e MI-4.4 (tabela 3.15, pag 162) ambos
sintetizados e caracterizados nesta tese pelo uso de técnicas sofisticadas de RMN envolvendo
experiéncias 1D e 2D, que levaram aos assinalamentos inequivocos dos 4&tomos de H e C para
esse novo derivado mesoidnico.

As tabelas 3.18 e 3.19 resumem as atribuicdes feitas para cada carbono e hidrogénio
respectivamente, sendo 0s espectros selecionados apresentados no capitulo 6, na secdo de
espectros.

As atribuicdes feitas para os hidrogénios e carbonos obedecem a numeracao

apresentada na estrutura abaixo:

15
13—14
4
13'
T
11—12
N 4/
8—1 ’3_ ‘\
c:|—9// \\6 "'if \5\
NA
g—7 %
(MI1-4.6)

O espectro de RMN *C (APT) a 50 MHz de MI-4.6 (figura 6.48, pag 262) mostrou a
presenca de 11 sinais num total de treze, dos quais dois ndo foram observados. O espectro
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permitiu caracterizar seis sinais para baixo referente a carbonos hidrogenados dos quais dois
foram atribuidos a carbonos triidrogenados de alifaticos do tipo sp* e quatro a carbonos
monohidrogenados de arométicos do tipo sp?. Os cinco sinais restantes todos para cima
corresponderam a carbonos (quaternarios) néo hidrogenados do tipo sp?.

A comparacdo desses dados espectrais com 0s dos compostos MI-4.2 (tabela 3.13, pag
156) e MI-4.4 (tabela 3.15, pag 162), permitiu propor com seguranc¢a o deslocamento quimico
do carbono (C-2) do anel mesoibnico de MI-4.6 em & 151,08 ppm. Dois sinais ndo observados
corresponderam aos carbonos (C-4) e (C-5) do anel mesoibnico, a auséncia desses sinais pode
ser justificado levando em consideracdo a pouca solubilidade da substancia em DMSO-ds, j&
que o tempo total da experiéncia foi de 63 horas e 9 minutos.

Tabela 3.18: Dados dos espectos de RMN **C (50 MHz) em (DMSO-dg) de MI-4.6. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm).

Carbono (M1-4.2) (M1-4.4) (M1-4.6)

3 (ppm) 8 (*°C) 8 (“°C) 8 (*°C)
2 151,18 151,21 151,08
4 141,29 141,88 -

5 160,30 160,40 -
s 12514 - 155
7.7 130,72 - 131,41
8,8’ 129,66 - 129,49
9 137,63 - 136,21
""""" 10 4052 4074 4033
""""" - 13 1255
12,12’ - 132,67 132,60
13,13’ - 114,01 113,48
14 - 160,09 159,83
""""" 5 - 's514 5526

Os atomos de carbono (C-10) e (C-15) mostraram valores de deslocamento quimico ja
esperados em 6 40,33 do grupo metil e 55,26 ppm do grupo metoxi, ambos coerentes com a

estrutura do mesoiénico MI-4.4 (ver tabela 3.15, pag 162).
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Pela analise comparativa dos carbonos aromaticos de p-clorobenzeno de MI-4.2 e p-
metoxibenzeno de MI-4.4, foi possivel atribuir com relativa precisdo os deslocamentos
quimicos dos anéis aromaticos para-substituidos de MI-4.6 (fig 6.48, pag 262) em & 125,55
ppm de (C-6); 6 131,41 ppm de (C-7, 7°); & 129,49 ppm de (C-8, 8); 6 136,21 ppm de (C-9);
6 122,55 ppm de (C-11); 6 132,60 ppm de (C-12, 12°); & 113,48 ppm de (C-13, 13’) e &
159,83 ppm de (C-14), ficando assim evidenciado os carbonos aromaticos do mesoionico em
estudo (ver tabela 3.18).

O espectro de RMN *H a 200 MHz de MI-4.6 (fig 6.49, pag 263) comparado aos dos
mesoidnicos MI-4.2 (tabela 3.13, pag 156) e MI-4.4 (tabela 3.15, pag 162), revelou a presenca
de seis sinais de hidrogénios sendo dois intensos singletos na regido de alifaticos com integral
para seis hidrogénios sendo 3H de (H-10) do grupo metila e 3H de (H-15) do grupo metoxi
em o 3,57 e 3,82 ppm respectivamente, a expansdo do espectro (fig 6.50, pag 263) permitiu a
distincdo de quatro dubletos na regido de aromaticos na faixa de 7.8 — 7.0 ppm com integral
para 8H dos hidrogénios (H-7, 7°) em & 7,76; (H-8, 8’) em 6 7,52; (H-12, 12°) em & 7,68 e (H-
13, 13’) em & 7,07 ppm dos hidrogénios para substituidos de sistemas descritos como
AA’BB’. Ficando assim os hidrogénios aromaticos evidenciados com estes valores (ver tabela
3.19).

Tabela 3.19: Dados dos espectos de RMN *H (200 MHz) em (DMSO-dg) de MI-4.6. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

Hidrogénio (M1-4.2) (M1-4.4) (MI-4.6)
3 (ppm) 8 (*H) 8 (*H) 8 (*H)
7.7 7,55 (d; 8,6 Hz) - 7,76 (d; 8,8 Hz)
8,8 7,45 (d; 8,6 Hz) - 7,52 (d;8,8Hz)
""""" 10 360(s3H)  366(s3H)  357(s3H)
2 - 754 90HD) 768(d:88HD)
13,13’ - 6,88(d; 9,0Hz) 7,07 (d; 8,8 Hz)
""""" 5 - 318s3H)  381(s3H)

Em parénteses, multiplisidade determinada para RMN *H: singleto (s); dubleto (d); duplo dubleto (dd); quarteto
(9); septeto (sept) e multipleto (m).

3.2.1.7 - Interpretacao dos espectros de RMN *H e *C de (M1-4.7).
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As atribuicbes dos deslocamentos quimicos de atomos de carbono e hidrogénio,
realizadas para 0 mesoioénico MI-4.7, fundamentaram-se nos dados obtidos dos experimentos
de RMN °C - BB, (APT) e RMN 'H através de comparacdo com as estruturas de grupos
semelhantes dos compostos mesoidnicos MI-4.2 (tabela 3.13, pag 156) e MI-4.3 (tabela 3.14,
pag 159) ambos sintetizados e caracterizados nesta tese pelo uso de técnicas sofisticadas de
RMN envolvendo experiéncias 1D e 2D, que levaram aos assinalamentos inequivocos dos
atomos de H e C para esse novo derivado mesoifnico.

As tabelas 3.20 e 3.21 resumem as atribuicOes feitas para cada carbono e hidrogénio,
sendo o0s espectros selecionados apresentados no capitulo 6, na secdo de espectros.

As atribuicdes feitas para os hidrogénios e carbonos obedecem a numeracao

apresentada na estrutura a seguir:

H3(i?\6
15\CH3
16'
13’:14/
\13'
10
HaC N4
—}
8_7 '3 ‘\\
7 N N
N\ /Ny TS
g—r' 1
(MI1-4.7)

No espectro de RMN **C - BB a 50 MHz (figuras 6.53, pag 265) de MI-4.7 observou-
se a presenca de 15 sinais, sendo onze singletos e trés quartetos caracteristicos do esqueleto
mesoionico. Através dos espectros de RMN **C — APT (figuras 6.54, pag 266), permitiram
reconhecer o padrdo de hidrogenagdo correspondente a cada 4&tomo de carbono. Sete sinais
para baixo foram associados a carbonos hidrogenados dos quais dois foram atribuidos a
carbonos triidrogenados e um a carbono monohidrogenado todos alifaticos do tipo sp® e
quatro a carbonos monohidrogenados de aromaticos do tipo sp?. Os oito sinais restantes todos

para cima corresponderam a carbonos n&o hidrogenados sendo sete do tipo sp® e um do tipo

sp®.
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Analise comparativa dos dados espectrais de MI-4.7 com os dos compostos MI-4.2
(tabela 3.13, pag 156) e MI-4.3 (tabela 3.14, pag 159), permitiu atribuir com seguranca o
deslocamento quimico dos carbonos (C-2), (C-4) e (C-5) do anel mesoibnico em & 151,42;
141,17 e 160,80 ppm respectivamente. Ainda nestes espectros foram observados
deslocamentos quimicos através da constante de acoplamento **C-°F como sinais de
quartetos pertencentes ao grupo p-trifluorometil substituido em uma ligagdo “Jce= 273,71 Hz,
duas ligacBes 2Jce= 32,95 Hz e trés ligagdes *Jcy= 4,11 Hz, que foram atribuidos ao
acoplamento de (C-F) em & 123,26; (C-9) em & 132,83 e (C-8, 8) em 126,38 ppm
respectivamente (ver tabela 3.20).

Os atomos de carbono (C-10), (C-15) e (C-16, 16’) dos grupos metil e isopropil (fig
6.54, pag 266), mostraram valores de deslocamento quimico de acordo com o esperados em 3
40,67; 33,90 e 23,66 ppm respectivamente, ambos coerentes com a estrutura do mesoidnico
MI-4.2 (tabela 3.13, pag 256).

Tabela 3.20 - Dados dos espectos de RMN **C (75 MHz) em (CDCls) de M1-4.7. Os deslocamentos
guimicos estdo em (ppm).

Carbono (M1-4.2 (M1-4.3) (M1-4.7)
8 (ppm) 8 (°C) 3 (°C) I ®)

2 152,18 150,68 151,42

4 141,29 141,86 142,17

5 160,30 162,27 160,80
7777777777 6 - 1353 1302

7,7 - 130,12 130,10
8,8 - 126,54 (q, 4,11 Hz) 126,38 (q, 4,11 Hz)

9 - 133,00 (q, 33,95Hz) 132,83 (q, 33,95 Hz)
1 %05 406 2067
S 12608 - 12679

12,12 130,93 - 131,06
13,13 126,74 - 126,89

14 149,65 - 150,06

s 378 - 3390
16, 16° 23,60 - 23,66

CF; - 123,36 (0, 272,94 Hz) 123,26 (q, 273,71 Hz)
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Pela analise comparativa dos carbonos aromaticos de p-isopropilbenzeno de MI-4.2
(tabela 3.13, pag 156) e de p-trifluuorometilbenzeno MI-4.3 (tabela 3.14, pag 159), foi
possivel atribuir com relativa precisdo os deslocamentos quimicos de '*C dos anéis
aromaticos para-substituidos de MI-4.7 (fig 6.54, padg 266) em & 130,29 ppm de (C-6); d
130,10 ppm de (C-7, 7°); & 126,38 ppm de (C-8, 8’; q, 4,1 Hz); 5 132,83 ppm de (C-9); q,
32,95 Hz); 6 126,79 ppm de (C-11); 6 131,06 ppm de (C-12, 127); 6 126,89 ppm de (C-13,
13’) e 6 150,06 ppm de (C-14), ficando assim evidenciado os carbonos aromaticos do
mesoiénico em estudo (ver tabela 3.20).

O espectro de RMN 'H a 200 MHz de MI-4.7 (fig 6.55, pag 267) revelou a presenca
de sete sinais de hidrogénios que comparado aos deslocamentos quimicos dos mesoiénicos
MI-4.2 (tabela 3.13, padg 156) e MI-4.3 (tabela 3.14, pag 159), permitiu identificar sem
margem de erro esses hidrogénios como sendo trés na regido de alifaticos um em 6 3,63 ppm
como um intenso singleto com integral para trés hidrogénios de (H-10) do grupo metil e os
outros dois um em & 1,22 ppm como um dubleto com integral para 6 hidrogénios de (H-16,
16”) e o outro como um septeto com integral para 1H de (H-15), ambos pertencentes ao grupo
isopropil. A expansao do espectro (fig 6.56, pag 267) permitiu a distin¢do de quatro dubletos
na regiao de aromaticos na faixa de 7,9 — 7,2 ppm com integral para 8H dos hidrogénios (H-7,
7’)em 6 7,73; (H-8, 8°) em 6 7,78; (H-12, 12°) em 6 7,49 e (H-13, 13’) em & 7,25 ppm dos

hidrogénios p-substituidos de sistemas descritos como AA’BB’ (ver tabela 3.21).

Tabela 3.21: Dados dos espectos de RMN *H (200 MHz) em (CDCls) de MI-4.7. Os deslocamentos
guimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

Hidrogénio (M1-4.2) (M1-4.3) (MI-4.7)
3 (ppm) 8 (*H) 8 (*H) 8 (*H)
7.7 - 7,75(d; 9,3 Hz) 7,73 (d; 8,8 Hz)
8,8’ - 7,79 (d; 9,3 Hz) 7,78 (d; 8,8 Hz))
777777777 10 360(s3H)  366(s3H)  363(s3H)
2 748(d:86H) - 749(d:82H2)
13,13’ 7,26 (d; 8,6 Hz) - 7,25 d(d; 8,2 Hz)
- 5 289(ept, 1H) _ 288(eptiH)
16, 16’ 1,22(d, 6H; 7,2 Hz) - 1,22(d, 6H; 6,6Hz)

Em parénteses, multiplicidade determinada para RMN *H e *C: singleto (s); dubleto (d); duplo dubleto (dd):
quarteto (q); septeto (sept) e multipleto (m).
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3.2.1.8 - Interpretacéo dos espectros de RMN *H e **C de (M1-4.8).

As atribuicbes dos deslocamentos quimicos de hidrogénio e carbono, feitas para o
composto MI-4.8, basearam-se nos dados obtidos nos experimentos de RMN *H e *C (APT),
através de comparagdo com as estruturas de grupos semelhantes dos compostos mesoidnicos
MI-136 (tabela 1.6, pag 49) sintetizado e caracterizado por M. A. M. Maciel et al*® e MI-4.3
(tabela 3.14, pag 159) sintetizado e caracterizado nesta tese pelo uso em conjunto de técnicas
espectrais como 1V, Massa, RMN *H e **C aliado ao uso de técnicas sofisticadas de RMN
(DEPT, HETCOR e HMBC), que permitiu propor com seguranga a estrutura molecular do
mesoidnico em estudo.

As tabelas 3.22 e 3.23 resumem as atribuicdes feitas para cada carbono e hidrogénio
respectivamente, sendo os espectros selecionados apresentados no capitulo 6, na secdo de
espectros.

As atribuicGes feitas para os hidrogénios e carbonos obedecem as numeragdes

apresentadas nas estruturas abaixo:

e
13— 14
10 12/ 13

e N,/
_ d
8——7 S C|_ /3_ ‘

OZN—9/ \6 N >\ o) _9/ \\6—2'l+ \\
g7 s . : \ — / N S
g=7 7

(MI1-136) (M1-4.8)

O espectro de RMN *C (APT) a 50 MHz (figura 6.59, pag 269) de MI-4.8 mostrou 13
sinais, dos quais sete para cima foram relacionados a carbonos ndo hidrogenados e seis a
carbonos hidrogenados sendo dois para baixo na regido de alifaticos de carbonos
triidrogenados e quatro a na regido de aromaticos de carbonos monohidrogenados.

Esses dados, comparados aos valores de MI-4.3, permitiram estabelecer com
seguranca o deslocamento quimico dos carbonos do anel mesoiénico de MI-4.8 em & 152,19;
141,14 e 161,96 ppm de (C-2), (C-4) e (C-5) respectivamente. Os atomos de carbono (C-10) e
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(C-15) mostraram valores de deslocamento quimico j& esperados em 6 40,76 e 21,36 ppm,

ambos coerentes com a estrutura do mesoidnico MI-4.3 (tabela 3.14, pag 157).

Tabela 3.22: Dados dos espectos de RMN *C (50 MHz) em (CDCls) de MI-4.8. Os deslocamentos
guimicos estdo em (ppm).

Carbono (M1-4.3) (M1-136) (M1-4.8)

8 (ppm) 8 (°C) 8 (°C) 8 (“C)

2 150,68 - 152,19

4 141,86 - 141,41

5 162,27 - 161,96
s - 13850 13281

7,7 - 128,80 129,48

8,8 - 124,90 123,84

9 - 155,90 148,51
""""" 0o 40 - ww®
777777777 w o e - 1964

12,12’ 131,11 - 129,77

13,13’ 129,65 - 128,21

14 139,33 - 139,16
777777777 s 2146 - o213

Baseando-nos em deslocamentos quimicos ja efetuados dos carbonos aromaticos p-
nitrobenzeno de MI-136 (tabela 1.6, pag 49) e p-metilbenzeno de MI-4.3 (tabela 3.14, pag
159), foi possivel atribuir com seguranca, através de comparacao, os deslocamentos quimicos
dos anéis aromaticos de MI-4.8 (figuras 6.59 e 6.60, pag 269) em 6 132,81 ppm de (C-6); &
129,48 ppm de (C-7, 7°); 6 123,84 ppm de (C-8, 8°); 6 148,51 ppm de (C-9); 6 129,64 ppm de
(C-11); 6 129,77 ppm de (C-12, 12°); 5 128,21 ppm de (C-13, 13’) e & 139,16 ppm de (C-14),
possibilitando assim com esses dados estabelecer o esqueleto basico do mesoiénico em estudo
(ver tabela 3.22).

O espectro de RMN *H a 200 MHz de MI-4.8 (fig 6.61, pag 270), mostrou a presenca
de seis sinais de hidrogénios, que quando comparados aos deslocamentos quimicos de MI-136
e MI-4.3, foi possivel atribuir inequivocamente esses assinalamentos como sendo dois

intensos singletos na regido de alifaticos com integral para 6H dos hidrogénios (H-10) e (H-
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15) dos grupos metilas em & 3,64 e 2,38 ppm respectivamente e quatro dubletos na regido de
aromaticos (fig 6.62, padg 268) na faixa de 8,4 — 7,1 ppm com integral para 8H dos
hidrogénios (H-7, 7°) em 6 7,64; (H-8, 8’) em 6 8,27; (H-12, 12°) em 6 7,28 e (H-13, 13’) em
d 7,23 ppm dos hidrogénios para substituidos de sistemas descritos como AA’BB’. Ficando

assim os hidrogénios aromaticos evidenciados com estes valores (ver tabela 3.23).

Tabela 3.23 — Dados dos espectos de RMN *H (300 MHz) em (CDCl5) de MI-4.8. Os deslocamentos
guimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

Hidrogénio (M1-4.3) (MI-136) (M1-4.8)
3 (ppm) 8 (*H) 8 ("H) 8 ("H)

7.7 - 7,74 (d; 8,1 Hz) 7,64 (d; 8,8 Hz)

8,8’ - 8,25 (d; 8,1 Hz) 8,27 (d; 8,8 Hz)
""""" 0 ses&3H) - 364(s3H)
2 748 78H) - 728(d:82Hs)

13,13 7,25 (d; 7,8 Hz) - 7,23 (d; 8,2 Hz)
""""" 5 238@3H) - 238E3H)

Multiplicidade (em parénteses) determinada para RMN *H: singleto (s); dubleto (d); duplo dubleto (dd); quarteto
(0); septeto (sept) e multipleto (m).

3.2.1.9 - Interpretacao dos espectros de RMN *H e **C de (M1-4.9)

As atribuicdes dos deslocamentos quimicos de atomos de carbono e hidrogénio,
realizadas para 0 mesoiénico MI-4.9, fundamentaram-se nos dados obtidos dos experimentos
de RMN *H e *C (APT), através de comparacio com as estruturas de grupos semelhantes dos
compostos mesoidnicos MI-136 (tabela 1.6, pag 49) sintetizado e caracterizado por M. A. M.
Maciel et al*® e MI-4.2 (tabela 3.13, p4g 156) ambos sintetizados e caracterizados nesta tese
pelo uso de técnicas de RMN envolvendo experiéncias 1D e 2D, que levaram aos
assinalamentos inequivocos dos a&tomos de H e C para esse novo derivado mesoionico.

As tabelas 3.24 e 3.25 resumem as atribui¢Ges feitas para cada &tomo de carbono e
hidrogénio respectivamente, sendo 0s espectros selecionados apresentados no capitulo 6, na
secdo de espectros.

As atribuicbes feitas para os hidrogénios e carbonos obedecem a numeragédo

apresentada nas estruturas a seguir:
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15—cH
1 14/ 163
HaC N\, 7/
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(M1-136) (M1-4.9)

Tabela 3.24: Dados dos espectos de RMN *3C (50 MHz) em (CDCls) de M1-4.9. Os deslocamentos
quimicos estdo em (ppm).

Carbono (M1-4.2) (M1-136) (M1-4.9)
8 (ppm) 8 (°C) 5 (°C) 5 (°C)
2 152,18 - 150,81
4 141,29 - 142,17
5 160,30 - 160,20
s - 13350 13315
7,7 - 128,80 130,95
8,8 - 124,90 124,56
9 - 155,90 147,04
777777777 N
777777777 u 1268 - 1263
12,12’ 130,93 - 131,13
13,13’ 126,74 - 127,04
14 149,65 - 148,99
777777777 s mw - ome
16, 16’ 23,60 - 23,53

Na expanséo do espectro de RMN *C (APT) a 50 MHz (figuras 6.65, pag 272) de MI-
4.9 observou-se a presenca de 14 sinais, dos quais sete sinais para baixo foram associados a
carbonos hidrogenados sendo dois atribuidos a carbonos triidrogenados e um a carbono

monohidrogenado todos alifaticos do tipo sp® e quatro a carbonos monohidrogenados de
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arométicos do tipo sp®. Os sete sinais restantes todos para cima corresponderam a carbonos
ndo hidrogenados todos do tipo sp®.

Analise comparativa dos dados espectrais de MI-4.9 com os dos compostos MI-4.2
(tabela 3.13, pag 156), permitiu atribuir com seguranca o deslocamento quimico dos carbonos
(C-2), (C-4) e (C-5) do anel mesoibnico em & 150,81; 142,17 e 160,20 ppm respectivamente
(ver tabela 3.24).

Ainda nestes espectros os atomos de carbono (C-10), (C-15) e (C-16, 16’) dos grupos
metil e isopropil (fig 6.65, pag 272), mostraram valores de deslocamento quimico de acordo
com o esperados em & 40,92; 33,97 e 23,53 ppm respectivamente, ambos coerentes com a
estrutura do mesoiénico MI-4.2 (tabela 3.13, pag 156).

Anélise detalhada dos atomos de carbonos aromaticos de p-isopropilbenzeno de M-
4.2 (tabela 3.13, pag 156) e de p-nitrobenzeno de MI-136 (tabela 1.6, pag 49), permitiu
atribuir com relativa precisio os deslocamentos quimicos de *C dos anéis aromaticos p-
substituidos de MI-4.9 (fig 6.65, pag 272) em & 133,15 ppm de (C-6); 6 130,95 ppm de (C-7,
7°); 6 124,56 ppm de (C-8, 8’); & 147,04 ppm de (C-9); 6 126,34 ppm de (C-11); 6 131,13
ppm de (C-12, 12°); 6 127,04 ppm de (C-13, 13°) e 6 148,99 ppm de (C-14), ficando assim
evidenciado o esqueleto basico dos carbonos aromaticos do mesoiénico em estudo (ver tabela
3.24).

Tabela 3.25 — Dados dos espectos de RMN 'H (200 MHz) e em (CDCl;) de MI-4.9. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

Hidrogénio (M1-4.2) (MI-136) (M1-4.9)
3 (ppm) 8 ("H) 8 (*H) 8 (*H)
7.7 - 7,74 (d; 8,1 Hz) 7,83 (d; 8,4 Hz)
8,8 - 8,25 (d; 8,1 Hz) 8,18 (d; 8,4 Hz)
""""" 0 se0(3H) - 366(s3H)
2 748(d:83H) - 753(d: 78 HD)
13,13’ 7,26 (d; 8,3 Hz) - 7,37 (d; 7,8 Hz)
- 5 280 (sept, 1H) _ 20(eptiH)
16, 16’ 1,22 (d; 7,2 Hz) - 1,28 (d; 7,0 Hz)

Multiplicidade (em parénteses) determinada para RMN *H e **C: singleto (s); dubleto (d); duplo dubleto (dd);
quarteto (q); septeto (sept) e multipleto (m).




Resultados e Discussdo 178

O espectro de RMN 'H a 200 MHz de MI-4.9 (fig 6.66, pag 272) revelou a presenca
de sete sinais de hidrogénios que comparado aos deslocamentos quimicos dos mesoiénicos
MI-4.2 (tabela 3.13, pag 156) e MI-136 (tabela 1.6, pag 49), permitiram identificar sem
margem de erro esses hidrogénios como sendo trés na regido de alifaticos, um em & 3,66 ppm
como um intenso singleto com integral para trés hidrogénios de (H-10) do grupo metil e os
outros dois um em & 1,28 ppm como um dubleto com integral para 6 hidrogénios de (H-16,
16’) e o outro em & 2,98 ppm como um septeto com integral para 1H de (H-15), ambos
pertencentes ao grupo isopropil, a expansdao do espectro (fig 6.67, pag 273) permitiu a
distingdo de quatro dubletos na regido de aromaticos na faixa de 8,3 — 7,3 ppm com integral
para 8H dos hidrogénios (H-7, 7°) em 6 7,83; (H-8, 8’) em & 8,18; (H-12, 12’) em 6 7,53 e (H-
13, 13’) em & 7,37 ppm dos hidrogénios para substituidos de sistemas descritos como
AA’BB’ (ver tabela 3.25).

3.2.1.10 - Interpretacdo dos espectros de RMN *H e *C de (M1-4.10).

As atribuigdes dos deslocamentos quimicos de &tomos de carbono e hidrogénio, feitas
para 0 mesoiénico MI-4.10, fundamentaram-se nos dados obtidos dos experimentos de RMN
'H e ¥C (APT) através de comparacdo com as estruturas de grupos semelhantes dos
compostos mesoidnicos MI-136 (tabela 1.6, pag 49) sintetizado e caracterizado por M. A. M.
Maciel et al*® e M1-4.4 (tabela 3.15, pag 162) sintetizados e caracterizados nesta tese pelo uso
de técnicas sofisticadas de RMN envolvendo experiéncias 1D e 2D, que levaram aos
assinalamentos inequivocos dos a&tomos de H e C para esse novo derivado mesoionico.

As tabelas 3.26 e 3.27 resume as atribuicdes feitas para cada atomo de carbono e
hidrogénio respectivamente, sendo os espectros selecionados apresentados no capitulo 6, na
secdo de espectros.

As atribuicdes feitas para os hidrogénios e carbonos obedecem a numeracao

apresentada nas estruturas a seguir:
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O espectro de RMN 3C (APT) a 50 MHz de MI-4.6 (figura 6.70, pag 275) mostro a
presenca de 13 sinais. O espectro permitiu caracterizar seis sinais para baixo referente a
carbonos hidrogenados dos quais dois foram atribuidos a carbonos triidrogenados de alifaticos
do tipo sp® e quatro a carbonos monohidrogenados de aromaticos do tipo sp®. Os seis sinais

restantes todos para cima corresponderam a carbonos ndo hidrogenados (quaternarios) do tipo
2

sp°.

Tabela 3.26 - Dados dos espectos de RMN **C (50 MHz) em (CDCl5) de M1-4.10. Os deslocamentos
quimicos estdo em (ppm).

Carbono (M1-4.4) (MI-136) (MI-4.10

3 (ppm) 3("°C) 3("°C) 3(°C)

2 151,21 - 148,77

4 141,88 - 142,50

5 160,40 - 160,40
s - 13050 13261

7.7 - 128,80 130,45

8,8’ - 124,90 124,69

9 - 15590 148,52
777777777 0 44 - x%2
777777777 n o 1213% - 12130

12,12’ 132,67 - 132,61

13,13 114,01 - 114,33

14 160,09 - 162,55
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A comparacédo desses dados espectrais com os dos compostos MI-136 (tabela 1.6, pag
49) e MI-4.4 (tabela 3.15, pag 162), permitiu propor com seguranca o deslocamento quimico
do carbono (C-2), (C-4) e (C-5) do anel mesoiénico de MI-4.10 em 6 148,77; 142,50 e 160,40
ppm respectivamente.

Os atomos de carbono (C-10) e (C-15) mostraram valores de deslocamento quimico ja
esperados em & 40,92 do grupo metil e 55,28 ppm do grupo metdxi, ambos coerentes com a
estrutura do mesoionico MI-4.4 (ver tabela 3.26).

Pela analise comparativa dos carbonos aromaticos de p-nitrobenzeno de MI-136 e p-
metdxibenzeno de MI-4.4, foi possivel atribuir com relativa precisdo os deslocamentos
quimicos dos anéis aromaticos para-substituidos de MI-4.10 (fig 6.70 e 6.71, pag 275) em &
132,61 ppm de (C-6); 6 130,45 ppm de (C-7, 7°); & 124,69 ppm de (C-8, 8’); 6 148,52 ppm de
(C-9); 6 121,30 ppm de (C-11); 6 132,61 ppm de (C-12, 127); 6 114,33 ppm de (C-13, 13’) e &
162,55 ppm de (C-14), ficando assim evidenciado os carbonos aromaticos do mesoidnico em
estudo (ver tabela 3.26).

Tabela 3.27 - Dados dos espectos de RMN *H (200 MHz) em (CDCls) de MI-4.10. Os deslocamentos
quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

Hidrogénio (M1-4.4) (MI-136) (MI-4.10)
3 (ppm) 3(°C) 3(°C) 3(°C)
7.7 - 7,74 (d; 8,1 Hz) 7,88 (d; 8,4 Hz)
8,8 - 8,25 (d; 8,1 Hz) 8,34 (d; 8,4 Hz)
""""" 0 ses&3H) - 369(s3H)
22 754(d90H) - 748(d;88HD)
13,13’ 6,88 (d; 9,0 Hz) - 7,07 (d; 8,8 Hz)
777777777 5 sm®EsH) - 3%0(3H)

Multiplicidade (em parénteses) determinada para RMN H: singleto (s); dubleto (d); duplo dubleto (dd); quarteto
(9); septeto (sept) e multipleto (m).

O espectro de RMN *H a 200 MHz de MI-4.10 (fig 6.72, pag 276) comparado aos dos
mesoiénicos MI-136 (tabela 1.6, pag 49) e MI-4.4 (tabela 3.15, pag 162), revelou a presenca
de seis sinais de hidrogénios sendo dois intensos singletos na regido de alifaticos com integral

para seis hidrogénios sendo 3H de (H-10) do grupo metil e 3H de (H-15) do grupo metdxi em
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d 3,69 e 3,90 ppm respectivamente, a expansdo do espectro (fig 6.73, pag 276) permitiu a
distingdo de quatro dubletos na regido de aromaticos na faixa de 8,3 — 7,3 ppm com integral
para 8H dos hidrogénios (H-7, 7°) em 6 7,88; (H-8, 8’) em 6 8,34; (H-12, 12’) em & 748 e (H-
13, 13’) em & 7,07 ppm dos hidrogénios para substituidos de sistemas descritos como
AA’BB’ (ver tabela 3.27).

3.2.1.11 - Interpretacdo dos espectros de RMN *H e *C de (MI-5.1).

As atribuicdes de hidrogénio e carbono feitas para o composto MI-5.1 basearam-se
nos dados obtidos em 6 experimentos de RMN, a saber: RMN 'H, RMN **C-BB, APT,
DEPT, HETCOR e HMBC.

A tabela 3.28 resume a atribuicdo feita para cada hidrogénio e carbono, sendo os
espectros selecionados apresentados no capitulo 6, na secdo de espectros.

As atribuicbes feitas para os hidrogénios e carbonos obedecem a numeracgédo

apresentada na estrutura abaixo:

13— 14
10 12/ 13
W\ /
—12
N 4/
8—7 /,3_ |
9// \\6—2«{\"\' \\5\
N/ N TS
1
(MI-5.1)

No espectro de RMN *3C - BB a 75 MHz (figura 6.76, pag 278) de MI-5.1 observou-
se a presenca de 13 sinais. A analise comparativa dos espectros de RMN *C-BB e DEPT
(figura 6.77, pag 278) permitiu reconhecer o padrdo de hidrogenacdo correspondente a cada
atomo de carbono. Sete sinais foram associados a carbonos hidrogenados, dos quais cincos
foram atribuidos a carbonos monohidrogenados de aromaticos do tipo sp? e dois a carbonos
triidrogenados de alifaticos do tipo sp®. Os seis sinais restantes corresponderam a carbonos

ndo hidrogenados (quaternarios) do tipo sp®.
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Nesta experiéncia, as correlagdes dos sinais na regido de prdétons aromaticos
associados as suas multiplicidades e respectivas integracGes, foram utilizadas em conjunto
com as analises bidimensionais a longa distancia, possibilitando os assinalamentos dos

prétons aromaticos do grupo fenila.

Tabela 3.28 - Dados dos espectos de RMN *H (300 MHz) e *C (75 MHz) em (CDCls) de MI1-5.1. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

Carbono HETCOR/ APT HMBC
8 (ppm) 5(°C)° 5 CH)"° 53 ¢ )’
2 170,96 - 3,82 (H-10); 8,11 (H-7, 7°)
4 149,20 - 3,82 (H-10); 7,88 (H-12, 12)
5 135,38 - 2,49 (H-17)
6 12338 - 7,49-7,56 (H-8,8")
7.7 132,43 8,11 d(2H) (8,7Hz) 8,11 (H-7,7’)
8,8 129,87 7,49-7,56 m(2H) ndo observado
9 139,90 - 8,11 (H-7, 7°); 7,49-7,56 (H-8, 8")
100 4140 382s@BH) -
o 12658 — " ndoobservado
12,12 131,14 7,88 dd(2H) 7,88 (H-12, 127); 7,49-7,56 (H-14)
(7,5e 15 Hz)
13,13’ 129,26 7,49-7,56 m(2H) ndo observado
14 131,32 7,49-7,56 m(1H) 7,88 (H-12, 127)
YA 2053 249s(3H) -

®Valores deduzida pelos espectros de RMN **C-BB, APT e DEPT; ®\/alores obtidos das correlagGes
heteronucleares bidimensionais através de uma ligagdo (“Jc) HETCOR ou HMQC; “Valores obtidos das

correlacdes bidimensionais através de duas (JJep) e trés ((Jen) ligacdes HMBC. dMultiplicidade de sinais para
RMN *H: singleto (s); dubleto (d); duplo dubleto (dd); quarteto (q); septeto (sept) e multipleto (m).

O espectro de RMN *H a 300 MHz (figura 6.78, pag 279) revelaram dois intenso
singleto com integral para 6H, dos hidrogénios (H-10) do grupo N—CH3z em & 3,82 ppm e dos
hidrogénios (H-17) do grupo metiltio em 20,53 ppm. A expansdo do espectro na regido de
aromaticos na faixa de 8,2 — 7,4 ppm (figura 6.79, pag 279) revelaram dois dubletos e um
multipleto com integral para 9H referente aos hidrogénios H-7, 7°; H-8, 8’; H-12, 12’; H-13,1
3’ e H-14 do anel benzénico.
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Os espectros bidimensionais de correlagdes heteronucleares a uma ligagdo (HETCOR
- Yen) (figuras 6.80 e 6.81, pag 280) associadas as informacdes acima citadas, permitiram a
distingdo entre os sinais de hidrogénios e carbonos em: & 3,82 (H-10) com 41,40 (C-10); &
8,11 (H-7, 7’) com 132,43 (C-7, 7°); & 7,49-7,56 (H-8, 87) com 129,87 (C-8, 8’); & 7,88 (H-
12, 12°) com 131,14 (C-12, 12°); 6 7,49-7,56 (H-13, 13’) com 129,26 (C-13, 13’) e 6 7,49-
7,56 (H-14) com 131,32 (C-14) ppm.

Os espectros bidimensionais de correlagcdes heteronucleares a longa distancia (HMBC
- %) e %Jcn) (figuras 6.82 e 6.83, pag 281) permitiram atribuir inequivocamente o0s
acoplamentos entre *3C e *H em: § 170,96 (C-2) com 3,82 (H-10) e & 8,11 (H-7, 7°); & 149,20
(C-4) com 3,82 (H-10) e 131,14 (H-12, 127); & 135,38 (C-5) com 2,49 (H-17); & 123,38 (C-6)
com 7,49-7,56 (H-8, 8’); & 132,43 (C-7) com 8,11 (H-7’) e vice versa; 6 129,87 (C-8) com
7,49-7,56 (H-8") e vice versa; & 139,90 (C-9) com 8,11 (H-7, 7°) e 7,49-7,56 (H-8, 8’); &
131,14 (C-12) com 7,88 (H-12’) e 7,49-7,56 (H-14); e & 131,32 (C-14) com 7,88 (H-12, 127)
ppm.

As andlises do espectro bidimensional de correlagGes heteronucleares a longa distancia
(HMBC - "Jcu, n = 2 e 3 ligacOes) associadas as informagdes dos espectros (HETCOR —
LJcn), possibilitaram os assinalamentos dos carbonos quaternérios (C-2), (C-4) e (C-5) do anel
mesoibnico e demais carbonos (C-6), (C-9) e (C-11) do anel benzénico. Os hidrogénios (H-
10) do grupo N-CH; e (H-7, 77 e H-8, 8’) do anel benzénico distantes trés ligacOes
permitiram identificar sem margem de erro os carbonos (C-2) em 4 170,96 ppm e (C-4) em &
149,20 ppm, enquanto que o carbono (C-5) em & 135,38 ppm foi identificado a partir dos
hidrogénios (H-17) do grupo S-CHs. J& os carbonos (C-6) em & 123,38 ppm, (C-9) em 6
139,90 ppm e (C-11) em & 126,58 ppm tiveram suas atribuigdes confirmadas a partir das

correlagdes a longa distancia com os hidrogénios do anel benzénico (ver tabela 3.28).

3.2.1.12 - Interpretacdo dos espectros de RMN *H e *C de (M1-5.2).

As atribuigdes de hidrogénio e carbono feitas para o composto MI-5.2 basearam-se
nos dados obtidos em 6 experimentos de RMN, tais como: RMN*H, RMN®C-BB, APT,
DEPT, HETCOR e HMBC.

A tabela 3.29 resume a atribuicdo feita para cada hidrogénio e carbono, sendo os
espectros selecionados apresentados no capitulo 6, na se¢éo de espectros.
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As atribuicdes feitas para os hidrogénios e carbonos obedecem a numeracao

apresentada na estrutura abaixo:

5%
\15
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13—14
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\ / g TS
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(M1-5.2)

O espectro de RMN **C-BB a 75 MHz (figura 6.86, pag 283) de MI-5.2 mostrou a
presenca de 15 sinais de carbono que de acordo com os assinalamentos dos espectros de RMN
BBC APT (figura 6.87, pag 283) permitiu distinguir na regido de alifaticos oito sinais todos
para baixo como sendo trés de carbonos trihidrogenados, um monohidrogenado do tipo sp® e
quatro monohidrogenados do tipo sp? de aromaticos. Os sete sinais restantes corresponderam
aos carbonos n&o hidrogenados todos do tipo sp.

O espectro de RMN 'H a 300 MHz (figura 6.88, pag 284) revelou dois intensos
singletos com integral para 6H, dos hidrogénios (H-10) do grupo N—CHz em 6 3,75 ppm e dos
hidrogénios (H-17) do grupo metiltio em & 2,41 ppm e os outros dois um em & 1,18 ppm
como um dubleto com integral para 6 hidrogénios de (H-16, 16”) e o outro em & 2,87 ppm
como um septeto com integral para 1H de (H-15), ambos pertencentes ao grupo isopropil, e
expansdo do espectro na regido de aromaticos na faixa de 8,2 — 7,2 ppm (figura 6.89, pag 284)
revelou quatro dubletos com integral para 8H referente aos hidrogénios H-7, 7°; H-8, 8’; H-
12,12’ e H-13, 13".

As anélises dos espectros bidimensionais (HETCOR-"Jcy) (figuras 6.90 e 6.91, pag
285) permitiram correlacionar os nlcleos de **C com os 'H a eles diretamente ligados
(acoplados) em & 8,09 (H-7, 7°) com 132,27 (C-7, 7°); 6 7,43 (H-8, 8’) com 129,44 (C-8, 8°);
87,73 (H-12, 12°) com 130,79 (C-12, 12’); 6 7,26 (H-13, 13’) com 126,93 (C-13, 13’); 6 3,75
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(H-10) com 41,24 (C-10); 6 2,87 (H-15) com 33,67 (C-15) e 6 1,18 (H-16, 16”) com 23,33 (C-
16, 167) (ver tabela 3.29).

Tabela 3.29 - Dados dos espectos de RMN *H (300 MHz) e *C (75 MHz) em (CDCl;) de MI1-5.2. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

Carbono HETCOR/ DEPT HMBC
® (epm) 5(“Cy’ 5 (H)™ 5 (3 e )’
2 167,25 _ 3,75 (H-10); 8,09 (H-7, 7°)
4 148,89 _ 3,75 (H-10); 7,73 (H-12, 127)
5 134,64 - 2,41 (H-17)
“““ R T - S <Y X1 R
7.7 132,27 8,09 (d, 2H; 7,5Hz) 8,09 (H-7, 7)
8,8 129,44 7,43 (d, 2H; 7,5Hz) 7,43 (H-8, 8")
9 139,29 - 8,09 (H-7, 7°): 7,43 (H-8, 8")
””” 0 a2 s -
””” R P T R ¥ G EERED R
12,12’ 130,79 7,73 (d, 2H; 7,5Hz) 7,73 (H-12,12°)
13,13’ 126,93 7,26 (d, 2H; 7,5Hz) 2,87 (H-15); 7,26 (H-13, 137)

14 151,88 - 2,87 (H-15); 1,18 (H-16, 16");
________________________________________________________ T3 (H1212)
15 33,67 2,87 (s, 3H) 1,18 (H-16, 16"); 7,26 (H-13, 13)

16, 16’ 23,33 1,18 (d, 6H; 6,6 Hz) 1,18 (H-16, 16°): 2,87 (H-15)
17 20,25 2,41 (s, 3H) _

®Valores deduzida pelos espectros de RMN C-BB, APT e DEPT; ®\/alores obtidos das correlagdes
heteronucleares bidimensionais através de uma ligacdo (*Jcn) HETCOR ou HMQC; “Valores obtidos das

correlagdes bidimensionais através de duas (“Jcy) e trés ((Jey) ligagBes HMBC. dMultiplicidade de sinais para
RMN *H: singleto (s); dubleto (d); duplo dubleto (dd); quarteto (q); septeto (sept) e multipleto (m).

Utilizando as correlacdes a longa distancia (HMBC — 2J e *Jc) (figuras 6.93, pag 286
e figura 6.94, pag 287) foi possivel atribuir inequivocamente os acoplamentos entre **C e *H
distantes 2 e 3 ligacdes em: 6 167,25 (C-2) com 3,75 (H-10) e 8,09 (H-7, 7°); 6 148,89 (C-4)
com 3,75 (H-10) e 6 7,73 (H-12, 127); 6 134,64 (C-5) com 2,41 (H-17°); 6 123,21 (C-6) com
7,43 (H-8, 8°); 6 132,27 (C-7) com 8,09 (H-7") e vice versa; 6 129,44 (C-8) com 7,43 (H-8’) e
vice versa; 6 139,29 (C-9) com 8,09 (H-7, 7°); e 6 123,59 (C-11) com 7,26 (H-13, 13’); &
130,79 (C-12) com 7,72 (H-12’) e vice versa; 6 126,93 (C-13) com 7,26 (H-13’) e vice versa e
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2,87 (H-15); & 151,88 (C-14) com 1,18 (H-16, 16°) e com 2,87 (H-15) e 7,73 (H-12, 127); §
33,67 (C-15) com 1,18 (H-16, 16’) e 6 7,26 (H-13, 13°) e 23,33 (C-16) com 1,18 (H-16’) e
vice versa e 6 2,87 (H-15) ppm (ver tabela 3.29).

O uso em conjunto das técnicas RMN - APT, HETCOR e HMBC, permitiu propor
com seguranga 0s deslocamentos quimicos dos hidrogénios aromaticos para-substituidos
(figura 6.89, pag 284) na qual exibiram quatro dubletos com integral para 8H de (H-7, 7°), (C-
8, 8’); (C-12, 12°) e (C-13, 13’). Os hidrogénios aromaticos tiveram suas atribuicdes
confirmadas a partir das correlagdes a longa distancia (HMBC — %J e ®Jcy) do carbono C-15
do grupo isopropil em & 33,67 ppm que se mostrou correlacionados com 0s sinais de
hidrogénios (H-16, 16) em & 1,18 ppm e (H-13, 13’) emd 7,26 ppm, observamos também
correlacdo do carbono (C-4) em & 148,89 ppm com os hidrogénios (H-12, 12°) em & 7,73
ppm, outras correla¢fes importantes foram atribuidas a partir do carbono (C-11) em & 123,59
ppm e os hidrogénios (H-12, 12°) em 6 7,73 ppm e o carbono (C-14) em 6 151,88 ppm com
os hidrogénios (H-16, 16’) em & 1,18 ppm. Ainda para esta molécula pode-se atribuir sem
margem de erro a partir do carbono (C-2) em & 167,25 ppm correlagdo a longa distancia com
0s hidrogénios (H-7, 7°) em & 8,09 ppm, que por sua vez mostrou correlacdo com o carbono
(C-9) em 6 139,29 ppm e (C-6) em & 123,21 ppm e finalmente os hidrogénios (H-8, 8’) em &
7,43 ppm que foram identificados a partir da correlagdo com o carbono (C-9) em 139,29 ppm.

Nos assinalamentos dos carbonos (C-2), (C-4) e (C-5) do anel mesoibnico, as
experiéncias de correlacdes bidimensionais a longa distancia (HMBC, 2J e 3Jcy) (figuras 6.93,
pag 286 e 6.94, pag 287) foram fundamentais nas atribuicdes desses carbonos. Os hidrogénios
(H-10) de N-CHj3 e dos anéis benzénicos (H-7, 7°) e (H-12, 12’) distantes, trés ligaces,
permitiram correlagcbes sem margem de erro com 0s sinais dos carbonos (C-2) em 6 167,25
com os hidrogénios (H-10) em 5 3,75 e (H-7, 7°) em & 8,09 ppm e para os carbonos (C-4) em
6 148,89 ppm com os hidrogénios (H-10) em 6 3,75 e (H-12, 12’) em 7,73 ppm, enquanto que
o carbono (C-5) em 6 134,64 ppm foi identificado a partir da correlacdo com os hidrogénios

(H-17) do grupo S-CHzem 6 2,41 ppm (ver tabela 3.29).

3.2.1.13 - Interpretacdo dos espectros de RMN *H e *C de (M1-6.1)
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As atribuicdes de hidrogénio e carbono feitas para o composto MI-6.1 basearam-se
nos dados obtidos em 6 experimentos de RMN, tais como: RMN *H, RMN *C, APT, DEPT,
HETCOR e HMBC.

A tabela 3.30 resume a atribuicdo feita para cada hidrogénio e carbono, sendo os
espectros selecionados apresentados no capitulo 6, na se¢éo de espectros.

As atribuicdes feitas para os hidrogénios e carbonos obedecem a numeracao

apresentada na estrutura abaixo:
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(MI1-6.1)

No espectro de RMN *3C - BB a 75 MHz (figuras 6.96 e 6.97, pags 288) de MI-6.1
observou-se a presenca de 13 sinais caracteristicos do esqueleto mesoiénico em estudo. Os
espectros DEPT e APT (figuras 6.98 e 6.99, pag 289) permitiram reconhecer o padrdo de
hidrogenacdo correspondente a cada atomo de carbono. Sete sinais foram associados a
carbonos hidrogenados, dos quais cincos foram atribuidos a carbonos monohidrogenados de
aromaticos do tipo sp? e dois a carbonos trihidrogenados de alifaticos do tipo sp®. Os seis
sinais restantes corresponderam a carbonos ndo hidrogenados do tipo sp.

O espectro de RMN *H a 300 MHz (figura 6.100, pag 290) revelou dois intenso
singleto com integral para 6H, dos hidrogénios (H-10) e (H-17") dos grupos N-CH3; em & 3,45
e 3,67 ppm respectivamente e expansdo do espectro na regido de aromaticos na faixa de 7,2 —
7,8 ppm (figura 6.101, pag 290) revelou um multipleto com integral para 9H referente aos
hidrogénios (H-7, 7°; H-8, 8’; H-12, 12’; H-13, 13’ e H-14) dos anéis benzénico, essas
multiplicidades e respectivas integracGes, foram utilizadas em conjunto com as analises
bidimensionais a longa distancia, possibilitando assim o assinalamento dos hidrogénios

aromaticos do grupo fenila.
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Tabela 3.30 - Dados dos espectos de RMN *H (300 MHz) e *C (75 MHz) em (CDCls) de M1-6.1. Os

deslocamentos quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

Carbono HETCOR/ APT HMBC
(ppm) 5(2C)? 8 (*H)° 8 (J e *Jey)

2 137,76 - 3,45 (H-10); 3,67 (H-17°); 7,58 (H-7, 7°)

4 128,98 - 3,45 (H-10); 7,67 (H-12, 127)

5 147,03 - 3,67 (H-177)

6 13785 _—  743(H-8,8)
7,7 129,95 7,58 d(2H; 8,4Hz) 7,58 (H-7,7°); 7,58 (H-7, 77)
8,8 131,27 7,43 d(2H; 8,4Hz) 7,43 (H-8, 8)

9 122,08 - 7,58 (H-7,7°)
10 3447 345(,3H) -
B 12780 741 (H-13,13)

12,12 130,14 7,67 (dd, 2H; 6,9 e 1,5 Hz) 7,67 (H-12,12°); 7,34 (H-14)
13,13 128,28 7,41 (t, 2H; 8,4 Hz) 7,41 (H-13, 13")

14 127,89 7,34 (dd, 2H; 7,2 e 1,5 Hz) 7,67 (H-12, 127)

1 328 367(,3H) -

®Valores deduzida pelos espectros de RMN **C-BB, APT e DEPT; ®\/alores obtidos das correlages
heteronucleares bidimensionais através de uma ligagdo (“Jc) HETCOR ou HMQC; “Valores obtidos das

correlacdes bidimensionais através de duas (JJcp) e trés ((Jen) ligacdes HMBC. dMultiplicidade de sinais para
RMN *H: singleto (s); dubleto (d); duplo dubleto (dd); quarteto (q); septeto (sept) e multipleto (m).

Os espectros bidimensionais de correlagdes heteronucleares a uma ligagdo (HETCOR
—YJen) (figuras 6.102 e 6.103, pag 291) associadas as informacdes acima citadas, permitiram
a distingdo entre os sinais de hidrogénios e carbonos em: 6 3,45 (H-10) com 34,47 (C-10); &
3,67 (H-17") com 32,28 (C-177);6 7,58 (H-7, 7°) com 129,95 (C-7, 7°); & 7,43 (H-8, 87) com
131,27 (C-8, 8’); & 7,67 (H-12, 12°) com 130,14 (C-12, 12); & 7,41 (H-13, 13°) com 128,28
(C-13,13’) e 6 7,34 (H-14) com 127,89 (C-14) ppm (ver tabela 3.30).

Os espectros bidimensionais de correlagdes heteronucleares a longa distancia (HMBC
- 2 e *Jen) (figura 6.104 e 6.105, pag 292) permitiram atribuir inequivocamente os
acoplamentos entre **C e *H em: & 137,76 (C-2) com 3,45 (H-10) e & 7,58 (H-7, 7°); & 128,98
(C-4) com 3,45 (H-10) e 7,67 (H-12, 127); & 147,03 (C-5) com 3,67 (H-17"); & 137,85 (C-6)
com 7,43 (H-8, 8”); 6 129,95 (C-7) com 7,58 (H-7") e vice versa; 6 129,95 (C-7, 7°) com 7,43




Resultados e Discussdo 189

(H-8, 87); & 122,08 (C-9) com 7,58 (H-7, 7°); 5 127,89 (C-11) com 7,41 (H-13, 137); § 130,14
(C-12) com 7,67 (H-12’) e vice versa; 6 130,14 (C-12, 12°) com 7,34 (H-14); 6 128,28 (C-13)
com d 7,41 (d, H-13’) e vice versa e 6 127,89 (C-14) com 7,67 (d, H-12, 12’) ppm.

O conjunto de informagOes obtidas nos espectro bidimensional de correlagfes
heteronucleares (HMBC - "Jci, n = 2 e 3 ligacdes) e (HETCOR — YJcy), possibilitou os
assinalamentos dos carbonos quaternarios (C-2), (C-4) e (C-5) do anel mesoidnico e demais
carbonos (C-6), (C-9) e (C-11) do anel benzénico. Os hidrogénios (H-10) e (H-17’) dos
grupos N-CH3; e (H-7,7" e H-8, 8’) do anel benzénico distantes trés ligacbes permitiram
identificar sem margem de erro os carbonos (C-2) em 6 137,76; (C-4) em & 128,98 e (C-5)
em 147,03 ppm respectivamente. J& os carbonos (C-6) em 6 137,85 ppm, (C-9) em & 122,08
ppm e (C-11) em & 127,89 ppm tiveram suas atribuicdes confirmadas a partir das correlacdes

a longa distancia com os hidrogénios do anel benzénico (ver tabela 3.30).

3.2.1.14 - Interpretac&o dos espectros de RMN *H e *C de (M1-6.2).

As atribui¢des de hidrogénio e carbono feitas para o composto MI-6.2 basearam-se
nos dados obtidos em 6 experimentos de RMN, a saber: RMN 'H, RMN *C-BB, APT,
DEPT, HETCOR e HMBC.

A tabela 3.31 resume a atribuicdo feita para cada hidrogénio e carbono, sendo os
espectros selecionados apresentados no capitulo 6, na se¢éo de espectros.

As atribuicbes feitas para os hidrogénios e carbonos obedecem a numeracao

apresentada na estrutura abaixo:
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O espectro de RMN **C-BB e APT a 75 MHz (figuras 6.109, pag 294 e figura 6.110,
pag 295) de MI-6.2 mostrou a presenca de 15 sinais dos quais sete foram relacionados a
carbonos ndo hidrogenados todos do tipo sp® quatro na regido de alifaticos de carbono
hidrogenados, sendo trés trihidrogenados e um monohidrogenado todos do tipo sp® e quatro

monohidrogenados do tipo sp® de aromaticos.

Tabela 3.31 - Dados dos espectos de RMN *H (300 MHz) e *C (75 MHz) em (CDCls) de M1-6.2. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

Carbono HETCOR/ DEPT HMBC
8 (ppm) 8 (4C)” 8 (*H)" 8 (J e *Jcn)
2 137,75 - 3,45 (H-10); 7,58 (H-7, 7°); 3,65 (H-17)
4 129,13 - 3,45 (H-10)
5 147,15 - 2,41 (H-17°)
""" 6 13808 - TaHs8s)
7.7 131,41 7,58 (d, 2H; 8,4Hz) 742 (H-8,8)
8,8 130,08 7,42 (d, 2H; 8,4Hz) 7,58 (H-7,7)
9 122,24 - 7,58 (H-7,7")
””” 10 3461  345(63H) -
””” 1 12609 - 728(H1313)
12,12’ 130,29 7,60 (d, 2H; 8,4 Hz) 7,60 (H-12, 12%); 7,28 (H-13, 13)
13,13’ 126,61 7,28 (d, 2H; 8,4 Hz) 2,90 (H-15); 7,60(H-12, 12°);
7,28 (H-13, 13")
14 148,95 - 2,90 (H-15); 1,23 (H-16, 16°);
7,60 (H-12, 127)
””” 15 3391 2,90 (sept 1H,6,9Hz) 1,23 (H-16,16’) e 33,91 (C-15); 7,28 (H-13,
13%) e 33,91 (C-15)
16 , 16’ 23,76 1,23 (d, 6H; 6,9 Hz) 1,23 (H-16, 16°) e 23,76 (C-16, 16°); 2,90
(H-15) € 1,23 (C-16, 16°)
""" 173299 U 3essH) o

®Valores deduzida pelos espectros de RMN **C-BB, APT e DEPT; ®\/alores obtidos das correlages
heteronucleares bidimensionais através de uma ligagdo (“Jc) HETCOR ou HMQC; “Valores obtidos das

correlacdes bidimensionais através de duas (JJcp) e trés ((Jen) ligacdes HMBC. dMultiplicidade de sinais para
RMN *H: singleto (s); dubleto (d); duplo dubleto (dd); quarteto (q); septeto (sept) e multipleto (m).
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O espectro de RMN *H a 300 MHz (figura 6.111, pag 296) revelou dois intenso
singleto com integral para 6H, dos hidrogénios (H-10) e (H-17") dos grupos N-CH3; em & 3,45
e 3,65 ppm respectivamente os outros dois, um em & 1,23 ppm como um dubleto com integral
para 6 hidrogénios de (H-16, 16°) e o outro em & 2,90 ppm como um septeto com integral
para 1H de (H-15), ambos pertencentes ao grupo isopropil, e expansdo do espectro na regido
de aromaticos na faixa de 7,7 — 7,2 ppm (figura 6.112, pag 296) revelou quatro dubletos com
integral para 8H referente aos hidrogénios em H-7, 7°; H-8, 8’; H-12, 12’ e H-13, 13’,
consequientemente identificados pelo uso em conjunto de técnicas bidimensionais (HETCOR-
Yen) e (HMBC = 2J e 3Jch).

As anélises dos espectros bidimensionais (HETCOR-"Jc) (figuras 6.113 e 6.114, pég
297) permitiram correlacionar os nicleos de **C com os 'H a eles diretamente ligados
(acoplados) em & 7,58 (H-7, 7°) com 131,41 (C-7, 7°); 6 7,42 (H-8, 8’) com 130,08 (C-8, 8’);
§ 7,60 (H-12, 12°) com 130,29 (C-12, 12°); & 7,28 (H-13, 13’) com 126,61 (C-13, 13’); & 3,45
(H-10) com 34,61 (C-10); & 3,65 (H-17") com 32,99 (C-177); & 2,90 (H-15) com 33,91 (C-15)
e 0 1,23 (H-16, 16’) com 23,76 (C-16, 16”) (ver tabela 3.31).

Utilizando as correlacdes a longa distancia (HMBC — 2 e %Jcy) (figuras 6.115 e 6.116,
pag 298) foi possivel atribuir inequivocamente os acoplamentos entre *3C e *H distantes 2 e 3
ligagBes em : & 137,75 (C-2) com 3,45 (H-10), 7,58 (H-7, 7°) e 3,65 (H-17"); & 129,13 (C-4)
com 3,45 (H-10) e & 7,60 (H-12, 12°); & 147,15 (C-5) com 3,65 (H-17"); & 138,08 (C-6) com
7,42 (H-8, 8"); § 131,41 (C-7,7°) 7,42 (H-8, 8’); & 130,08 (C-8, 8’) com 7,58 (H-7, 7°); &
122,24 (C-9) com 7,58 (H-7, 7°); & 126,09 (C-11) com 7,28 (H-13, 13°); & 130,29 (C-12) com
7,60 (H-12") e vice versa; 6 130,29 (C-12, 12°) com 7,28 (H-13, 137); 6 126,61 (C-13) com
7,28 (H-13’) e vice versa; 6 126,61 (C-13) com 2,90 (H-15) e 7,28 (H-13, 13°); & 148,95 (C-
14) com 1,23 (H-16, 16’) e com 2,90 (H-15) e 7,28 (H-13, 13°); 33,91 (C-15) com 1,23 (H-
16, 16’) e 7,28 (H-13, 13’) e 23,76 (C-16) com 1,23 (H-16") e vice versa e 5 2,90 (H-15) ppm
(ver tabela 3.31).

O uso em conjunto das técnicas RMN - APT, HETCOR e HMBC, permitiu propor
com seguranca 0s deslocamentos quimicos dos hidrogénios dos anéis aromaticos para-
substituidos (figura 6.112, pag 296) como quatro dubletos com integral para 8H de (H-7, 77),
(C-8, 8”); (C-12, 12’) e (C-13, 13’). Os hidrogénios aromaticos tiveram suas atribuicdes

confirmadas a partir das correlacdes a longa distancia (HMBC — %J e ®Jcy) do carbono C-15
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do grupo isopropil em & 33,91 ppm que se mostrou correlacionados com os sinais de
hidrogénios (H-16, 16) em & 1,23 ppm e (H-13, 13’) emd 7,28 ppm. Observamos também
correlagdo do carbono (C-4) em & 129,13 ppm com os hidrogénios (H-12, 12°) em & 7,60
ppm. Outras correla¢fes importantes foram atribuidas a partir do carbono (C-11) em & 126,09
ppm e os hidrogénios (H-12, 12”) em 6 7,60 ppm e o carbono (C-14) em & 148,95 ppm com
os hidrogénios (H-12, 12’) em & 7,60 ppm. Ainda para esta molécula pode-se atribuir sem
margem de erro a partir do carbono (C-2) em & 137,75 ppm correlacdo a longa distancia com
0s hidrogénios (H-7, 7°) em & 7,58 ppm, que por sua vez mostrou correlacdo com o carbono
(C-9) em & 122,24 ppm e (C-6) em 5 138,08 ppm. Finalmente os hidrogénios (H-8, 8’) em &
7,42 ppm foram identificados a partir da correlagdo com o carbono (C-9) em 122,24 ppm.

Nos assinalamentos dos carbonos (C-2), (C-4) e (C-5) do anel mesoibnico as
experiéncias de correlagdes bidimensionais a longa distancia (HMBC, %) e ®Jcn) (figuras
6.116, pag 298 e figura 6.117, pag 299) foram fundamentais nas atribuices desses carbonos.
Os hidrogénios (H-10) e (H_17") de N—CHg; e dos anéis benzénicos (H-7, 7°) e (H-12, 12°)
distantes, trés ligacdes, permitiram correlagfes sem margem de erro com 0s sinais dos
carbonos (C-2) em & 37,75 com os hidrogénios (H-10) em & 3,45; (H-17") em 3,65 e (H-7, 77)
em 4 7,58 ppm, com o carbonos (C-4) em ¢ 129,13 ppm com os hidrogénios (H-10) em 6 3,45
e (H-12, 12°) em 7,60 ppm e com o carbono (C-5) em & 147,15 ppm com os hidrogénios (H-
17’) em 3,65 ppm (ver tabela 3.31).

3.2.1.15 - Interpretacéo dos espectros de RMN *H e *C de (MI1-7.1).

As atribuigdes de hidrogénio e carbono feitas para o composto MI-7.1 basearam-se
nos dados obtidos em 6 experimentos de RMN, a saber: RMN 'H, RMN *C-BB, APT,
DEPT, HETCOR e HMBC.

A tabela 3.32 resume a atribuicdo feita para cada hidrogénio e carbono, sendo os
espectros selecionados apresentados no capitulo 6, na se¢éo de espectros.

As atribuicdes feitas para os hidrogénios e carbonos obedecem a numeracao

apresentada na estrutura representada a seguir:
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(MI-7.1)

No espectro de RMN **C (APT) a 75 MHz (figuras 6.120, pags 300) de MI-7.1
observou-se a presenca de 14 sinais caracteristicos do esqueleto mesoiénico. A expansao do
espectro APT (figura 6.121, pag 301) na regido 123-135 ppm, permitiu reconhecer o padrédo
de hidrogenacao correspondente a cada atomo de carbono. Oito sinais todos para baixo foram
associados a carbonos hidrogenados, dos quais trés sinais na regido de alifaticos foram
atribuidos a carbonos triidrogenados do tipo sp* e cinco na regido arométicos de carbonos
monohidrogenados do tipo sp?. Os seis sinais restantes todos para cima corresponderam a
carbonos (quaternarios) ndo hidrogenados do tipo sp?.

Os espectros bidimensionais de correlagdes heteronucleares a uma ligagdo (HETCOR
— Ycn) (figuras 6.124, pag 302) associadas as informacBes acima citadas, permitiram a
distingdo entre os sinais de hidrogénios e carbonos em: & 2,48 (H-17) com 19,90 (C-17); &
3,48 (H-17’) com 35,04 (C-177); 6 3,78 (H-10) com 34,03 (C-10); & 8,08 (H-7, 7°) com
133,01 (C-7,77); 6 7,59 (H-8, 8”) com 128,93 (C-8, 8’); & 7,52 (H-12, 12") com 129,99 (C-12,
12%); 8 7,75 (H-13, 13”) com 131,01 (C-13, 13’) e 6 7,75 (H-14) com 130,74 (C-14) ppm (ver
tabela 3,32).

Os espectros bidimensionais de correlagdes heteronucleares a longa distancia (HMBC
— 2J e 3Jcn) (figuras 6.125, pag 303) permitiram atribuir inequivocamente os acoplamentos
entre *C e 'H em: & 144,40 (C-2) com 3,78 (H-10) e & 3,48 (H-177); & 139,36 (C-4) com 3,78
(H-10); 6 126,55 (C-5) com 2,48 (H-17) e 3,48 (H-17"); 6 120,20 (C-6) com 7,59 (H-8, 87); &
133,01 (C-7) com 8,08 (H-7’) e vice versa; 6 139,21 (C-9) com 8,08 (H-7, 7°); 6 129,99 (C-
12) com 7,52 (H-12") e 7,75 (H-14) e 6 130,64 (C-14) com 7,52 (H-12, 12’) ppm.

A anélise do espectro de RMN 'H a 300 MHz (figura 6.122, pag 301), revelou trés

intensos singletos com integral para 9H, conseqlientemente identificados pelo uso em
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conjunto de técnicas bidimensionais (HETCOR-"Jc) e (HMBC —°J e ®Jcy) como sendo dois
sinais de hidrogénios dos grupos N—-CHjs de (H-10) em & 3,78 ppm e (H-17") em & 3,48 ppm e
0 outro dos hidrogénios (H-17) do grupo metiltio em & 2,48 ppm. A expansao do espectro na
regido de aromaticos na faixa de 7,4 — 8,2 ppm (figura 6.123, pag 302) revelou dois dubletos e
um multipleto com integral para 9H referente aos hidrogénios (H-7, 7°) em & 8,08 ppm; (H-8,
8’) em & 7,59 ppm; (H-12, 12°) em & 7,52 ppm; (H-13, 13’) e (H-14) em & 7,75 ppm (ver
tabela 3.32).

Tabela 3.32 - Dados dos espectos de RMN *H (300 MHz) e *C (75 MHz) em (CDCls) de MI1-7.1. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

Carbono HETCOR/ DEPT HMBC
° (ppm) 5 (“cy 5 (CHY’ 5(J e e
2 144,40 - 3,78 (H-10); 3,48 (H-17")
4 139,36 _ 3,78 (H-10)
5 126,55 - 2,48 (H-17); 3,48 (H-17")
""" 6 12020 - 759Hs88)
7.7 133,01 8,08 (d, 2H; 8,6 Hz) 8,08 (H-7,7")
8,8 128,93 7,59 (d, 2H; 8,6 Hz) n&o observado
9 139,21 - 8,08 (H-7,7%)
10 3403 378(,3H) -
1w 1’20 - nioobservado
12,12’ 129,99 7,52 (m, 2H) 7,52 (H-12, 12°); 7,75 (H-14)
13,13 131,01 7,75 (m, 2H) 7,75 (H-13, 13°)
14 130,64 7,75 (m, 1H) 7,52 (H-12, 12°)
A 1990 248,34y -
17 34,04 3,48 (s, 3H) -

®Valores deduzida pelos espectros de RMN C-BB, APT e DEPT; P\zalores obtidos das correlacdes
heteronucleares bidimensionais através de uma ligacdo (*Jcn) HETCOR ou HMQC; “Valores obtidos das

correlacdes bidimensionais através de duas (3Jep) e trés ((Jen) ligacdes HMBC. dMultiplicidalde de sinais para
RMN *H: singleto (s); dubleto (d); duplo dubleto (dd); quarteto (q); septeto (sept) e multipleto (m).

Nesta experiéncia, as correlagdes dos sinais na regido de prétons aromaticos
associados as suas multiplicidades e respectivas integra¢fes, em conjunto com as andlises
bidimensionais a longa distancia, possibilitaram sem margem de erro os assinalamentos dos

prétons aromaticos do grupo fenila.
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As analises do espectro bidimensional de correlagcfes heteronucleares a longa distancia
(HMBC - "Jcu, n = 2 e 3 ligacdes) associadas as informagdes dos espectros (HETCOR —
LJcn), possibilitaram os assinalamentos dos carbonos quaternarios (C-2), (C-4) e (C-5) do anel
mesoidnico e demais carbonos (C-6), (C-9) e (C-11) do anel benzénico. Os hidrogénios (H-
10) e (H-17") dos grupos N-CH3 e (H-7, 7’ e H-8, 8”) dos anéis benzénicos distantes trés
ligagOes permitiram identificar sem margem de erro os carbonos (C-2) em 6 144,40 ppm e (C-
4) em 6 139,36 ppm, enquanto que o carbono (C-5) em & 126,55 ppm foi identificado a partir
dos hidrogénios (H-17) do grupo S-CHs. Ja os carbonos (C-6) em 6 120,20 ppm, (C-9) em 3
139,21 ppm e (C-11) em & 125,21 ppm tiveram suas atribuigdes confirmadas a partir das

correlacdes a longa distancia com os hidrogénios dos anéis benzénicos (ver tabela 3.32).

3.2.1.16 — Interpretacdo dos espectros de RMN *H e **C de (M1-7.2).

As atribuigdes de hidrogénio e carbono feitas para o composto MI-7.2 basearam-se
nos dados obtidos em 6 experimentos de RMN, a saber: RMN 'H, RMN **C-BB, APT,
DEPT, HETCOR e HMBC.

A tabela 3.33 resume a atribuicdo feita para cada hidrogénio e carbono, sendo os
espectros selecionados apresentados no capitulo 6, na se¢éo de espectros.

As atribuicdes feitas para os hidrogénios e carbonos obedecem a numeracao

apresentada na estrutura abaixo:

16
\15
—CH
163
13—14
4
10 13'
ne N
11— 12
/
N—4
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O espectro de RMN *C (APT) a 75 MHz (figura 6.127, pag 304) de MI-7.2 mostrou a
presenca de 16 sinais de carbono, dos gquais nove sinais todos para baixo foram relacionados a
carbonos hidrogenados sendo trés de carbonos trihidrogenados e um monohidrogenado do
tipo sp> de alifaticos e quatro monohidrogenado do tipo sp? dos anéis aromaticos. Os sete
sinais restantes corresponderam a carbonos (quaternarios) nao hidrogenados todos do tipo sp®.

As analises dos espectros bidimensionais (HETCOR-"Jcy) (figuras 6.130, pag 305)
permitiu correlacionar os nicleos de *C com os *H a eles diretamente ligados (acoplados) em
§ 1,29 (H-16, 16°) com 23,49 (C-16, 16°); & 2,42 (H-17) com 19,81 (C-17); & 2,98 (H-15)
com 33,76 (C-15); 6 3,52 (H-17") com 34,97 (C-17"); & 3,82 (H-10) com 33,94 (C-10); & 8,07
(H-7, 7°) com 137,97 (C-7, 7°); & 7,61 (H-8, 8’) com 129,76 (C-8, 8); & 7,65 (H-12, 12°) com
130,74 (C-12, 12°); 6 7,35 (H-13, 13’) com 126,80 (C-13, 13") (ver tabela 3.33).

Utilizando as correlacdes a longa distancia (HMBC — J e Jc) (figuras 6.131 e 6.32,
pag 304 e 6.133, pag 306) foi possivel atribuir inequivocamente os acoplamentos entre *C e
'H distantes 2 e 3 ligagdes em : & 144,11 (C-2) com 3,82 (H-10) e 8,07 (H-7, 7°); & 139,32 (C-
4) com 3,82 (H-10) e & 7,65 (H-12, 12); & 126,05 (C-5) com 2,42 (H-17) e 3,52 (H-17"); &
120,04 (C-6) com 7,61 (H-8, 8’); & 137,97 (C-7) com 8,07 (H-7’) e vice versa; 6 129,76 (C-8)
com 7,61 (H-8) e vice versa; 6 138,81 (C-9) com 8,07 (H-7, 7°); & 122,33 (C-11) com 7,35
(H-13, 13’); 6 130,74 (C-12) com 7,65 (H-12’) e vice versa; 6 126,80 (C-13) com 7,35 (H-
13’) e vice versa; 6 151,29 (C-14) com 7,65 (H-12, 12’); 6 2,98 (C-15) com 1,29 (H-16, 16’)
ppm (ver tabela 3.33). Ainda nestes espectros de correlacdes a longa distancia os hidrogénios
dos grupos metil (H-10), (H-17), (H-17’) e dos anéis benzénicos (H-7, 7°) e (H-12, 127)
distantes trés ligacdes foram de fundamental importancia nas atribui¢cdes dos carbonos (C-2),
(C-4) e (C-5) do anel mesoidnico. Essas atribui¢fes tiveram suas confirmagdes nos espectros
bidimensionais (HMBC, 2J e Jcy) pelas correlacdes com os sinais de carbonos (C-2) em &
144,11 com os hidrogénios (H-10) em & 3,82 e com (H-17") em & 3,52 e (H-7, 7°) em & 8,07
ppm. J& o carbono (C-4) em & 139,32 ppm permitiu correlagdo com os hidrogénios (H-10) em
6 3,82 e (H-12, 12°) em 7,65 ppm, enquanto que o carbono (C-5) em & 126,05 ppm foi
identificado a partir da correlacdo com os hidrogénios (H-17") em & 3,52 ppm e (H-17) do

grupo metiltioem & 2,42 ppm (ver tabela 3.33).
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Tabela 3.33 - Dados dos espectos de RMN *H (300 MHz) e *C (75 MHz) em (CDCl;) de MI1-7.2. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

Carbono HETCOR/ DEPT HMBC
° (ppm) 8 (“cy’ 5 (H)’ 5 (3 e e
2 144,11 - 3,82 (H-10); 3,52 (H-17"): 8,07 (H-7, 7°)
4 139,32 - 3,82 (H-10); 7,65 (H-12, 12°)
5 126,05 - 2,42 (H-17): 3,52 (H-17")
””” 6 woos - ieines)
7.7 137,97 8,07 (d, 2H; 8,4Hz) 8,07 (H-7,7")
8,8 129,76 7,61 (d, 2H; 8,4Hz) 7,61 (H-8, 8)
9 138,81 - 8,07 (H-7,7)
””” 0 smed  amesm -
””” 0o aem - rmEaiy
12,12 130,74 7,65 (d, 2H; 8,4Hz) 7,65 (H-12, 127)
13,13 126,80 7,35 (d, 2H; 8,4Hz) 7,35 (H-13, 13’)
14 151,29 - 7,65 (H-12, 127)
””” 5 mie 2%Geenid)  19(H818)
16, 16’ 23,49 1,29 (d, 6H; 6,7Hz) 2,98 (H-15)
“““ N Y TR VY i ¥
17 34,97 3,52 98 (s, 3H) -

®Valores deduzida pelos espectros de RMN C-BB, APT e DEPT; ®\/alores obtidos das correlagdes
heteronucleares bidimensionais através de uma ligacdo (}Jcn) HETCOR ou HMQC; “Valores obtidos das

correlagdes bidimensionais através de duas (“Jcy) e trés ((Jey) ligagBes HMBC. dMultiplicidade de sinais para
RMN *H: singleto (s); dubleto (d); duplo dubleto (dd); quarteto (q); septeto (sept) e multipleto (m).

O espectro de RMN *H a 300 MHz (figura 6.128, pag 304) revelou nove sinais de
hidrogénios sendo trés intenso singleto com integral para 9H, dos hidrogénios (H-10) em &
3,82 e (H-17") em & 3,52 dos grupos N—CHg; e dos hidrogénios (H-17) do grupo S-CH3; em &
2,41 ppm e os outros dois sinais, um dubleto em & 1,29 ppm com integral para 6 hidrogénios
de (H-16, 16’) e o0 outro em & 2,98 ppm como um septeto com integral para 1H de (H-15),
ambos pertencentes ao grupo isopropil. Expansdo do espectro na regido de aromaticos na
faixa de 8,2 — 7,3 ppm (figura 129, pag 305) revelou quatro dubletos com integral para 8H
referente aos hidrogénios H-7, 7°; H-8, 8’; H-12, 12° e H-13, 13’. O uso em conjunto das
técnicas RMN (HMQC e HMBC), permitiu propor com seguranca os deslocamentos quimicos

desses hidrogénios aromaticos a partir das correlacdes a longa distancia do carbono (C-2) em
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o 144,11 ppm que se mostrou correlacionados com os sinais de hidrogénios (H-7, 7°) em &
8,07, observamos também correlacdo do carbono (C-4) em 6 139,32 ppm com o0s hidrogénios
(H-12, 12’) em & 7,65 ppm, outras correlacdes importantes foram atribuidas a partir do
carbono (C-11) em 6 122,33 ppm e os hidrogénios (H-13, 13”) em & 7,35 ppm e o carbono (C-
14) em & 151,29 ppm com os hidrogénios (H-12, 12°) em & 7,65 ppm e finalmente o
carbono(C-6) em & 120,04 ppm que por sua vez mostrou correlagdo com os hidrogénios (H-8,

8’) em 6 7,61 ppm (ver tabela 3.33).

3.2.2 - Interpretacdo dos espectros de infravermelho dos mesoidnicos sintetizados

Apesar do espectro de infravermelho serem pouco elucidativos na caracterizagdo de
compostos mesoibnicos, estudos tém sido realizados no sentido de identificar a presenca de
determinados grupos que poderiam ser caracteristicos desses sistemas.

Pelo espectro de infravermelho dos compostos mesoidnicos sintetizados, pode-se de
inicio verificar o total desaparecimento de duas bandas de absor¢des em torno de 1730 (&cido
carboxilico) e 1660 cm™ (amida) caracteristicos das carbonilas dos intermediarios N-metil-N-
aroil-C-arilglicina (3) que indica a ciclizacdo, dando compostos mesoiénicos a partir da
ciclodesidratacdo seguido de cicloadicéo e cicloreversao 1,3-dipolar (ver figura 3.1, pag 147).

Os espectros de infravermelho dos compostos mesoidnicos mostraram como principal
caracteristica desse sistema, as absorcdes variando entre 1299 e 1280 cm™ associadas aos
estiramentos das ligacdes (C==S") do grupo tiolato. Os estudos de IV realizados por
Echevarria®, P. F. A. Athayde-Filho* e A. B. Pereira*’ (item 1.8.2, pag 43), relacionaram os
estiramentos das vibracfes dos grupos tiolatos exociclicos de mesoidnicos do sistema 1,3,4-
triazolio-5-tiolato em torno de 1320 cm™.

Em todos os compostos mesoibnicos a presenca de grupos aromaticos e alifaticos
foram indicados pelas absorcdes de estiramentos em torno de: 3117 e 3007 cm™, bandas de
deformagdes axiais das ligagdes C-H dos anéis aromaticos e 2989 e 2920 cm™, absorcdes de
deformacGes axiais assimétricas e simétricas das ligacfes C-H de alifaticos respectivamente;
1659 e 1429 cm™, bandas de absorcdes de deformacdes axiais das ligagdes C=C e C=N de
anéis aromaticos e o anel mesoidnico; 1098 e 1005 cm™, deformagdes angulares no plano das

ligacBes C-H de anéis aromaticos; 861 e 717 cm™, deformag®es angulares fora do plano das




Resultados e Discussdo 199

ligagdes C-H de aromaticos e 573 e 451 cm™ bandas de deformacdes angulares fora do plano
das ligagcdes C—C de aromaticos.

Os grupos nitro-aromaticos nas posi¢Ges paras substituidos, apresentaram como
informacdo caracteristica duas fortes absorcdes de estiramento: uma em torno de 1542 e 1513
cm™ de deformagéo axial assimétrica e a outra em torno de1351 e 1334 cm™ de deformacéo
axial simétrica ambas da ligacdo (N=0) de grupo NO,, atribuida aos mesoidnicos MI-4.8, MI-
4.9 e MI-4.10.

O atomo de cloro ligado a posicdo para do anel aromatico, € apontado pelas absor¢coes
Ca—Cl em torno de 1098 e 1067 cm™, atribuida aos mesoidnicos MI-4.1, MI-4.2, M1-4.5, M-
4.6, MI-5.1, MI-5.2, MI1-6.1 e MI-6.2.

Duas absorcdes, uma variando em torno de 1323 e a outra em 1132 cm™, foram
atribuidas aos estiramentos da ligacdo (C-F) simétrica e assimétrica de grupo CFs3;
correspondentes aos compostos MI-4.3, MI-4.4 e MI-4.7.

Os compostos MI-4.3, MI-4.6 e MI-4.10 contendo o grupo metoxi ligado a posicao
para do anel aromatico, apresentaram duas absor¢des caracteristicas de estiramento da ligacdo
(C-O-C) assimétrica e simétrica, uma em torno de 1251 cm™ e a outra em 1022 cm™
respectivamente.

As principais bandas de absor¢bes dos novos mesoidnicos sintetizados estdo
representados na tabela 2.23, estando assim as estruturas propostas evidenciada com estes
dados.




Resultados e Discussdo 200

Tabela 3.34:

“Mesotonicos
v (cm™)
MI-4.1
MI-4.2
MI-4.3
MIl-4.4
MI-4.5
MI-4.6
MI-4.7
MI-4.8
MI-4.9
MI-4.10
MI-5.1
MI-5.2
MI-6.1

MI-6.2

Principais bandas de absorc¢Ges dos novos mesoibnicos sintetizados.

V(C'H)
Aromaético

v 3049
v 3008
v 3030
v 3033, 3013
v 3081, 3042, 3011
v 3043, 3007
NO
v 3117, 3062
v 3016
v 3009
v 3081, 3029
v 3071, 3039
v 3039

v 3029

v(C-H)
Alifaticos

Vas 2981
vs 2853

NO

Vas 2921
vs 2850

Vas 2981
vs 2898, 2839

vas 2990, 2920
vs 2854

Vas 2989
vs 2831

Vas 2963
vs 2873

Vas 2994

Vas 2961, 2925
vs 2869

Vas 2967
vs 2897

Vas 2989

Vas 2957
vs 2895

Vas 2967

Vas 2967
vs 2865

J(C=C)
e
W(C=N)
Aromaticos

v 1580, 1468,
1434

v 1643, 1590,
1484, 1431

v 1659, 1613, 1431

v 1590, 1520,
1486, 1451

v 1659, 1613, 1431
v 1603, 1597, 1482, 1433
v 1612, 1512, 1434
v 1607, 1495, 1429
v 1615, 1597, 1433
v 1590, 1489
v 1590, 1560, 1478
v 1581, 1570, 1488
v 1601, 1518, 1478

v 1590, 1561, 1478

v(C=C)
Aromaticos

v, 512
V532
v, 528
v,519
v,509
v,517
v, 554
v, 562, 513
v, 521, 511
v,512
v, 532, 481
v, 573, 522
v, 512, 470

v, 532, 451

Vs €V,
(C-H)
Aromaticos

V51035, 1026
v, 824

v51045, 1021
v,834

vs1045, 1021
v, 844

V51087, 1044
v,819

v 1038, 1023
v, 831

v 1022
v, 836, 816

V51067, 1039
v, 839

vs 1014
v, 861, 717

Vs 1019
v, 803

V51085, 1063
v, 829

V51098
v,829

Vs 1005
v, 809

vs 1067, 1005
v, 841

V51011
v, 809

Vs € Vg
(C-0-C)
Metdxido

Vas 1251
vs 1033

Vas 1251
vs 1022

V(CAr_CI)

v 1087

v 1096

v 1091

v 1098

v 1087
v 1097
v 1097

v 1067

V(CAr_C FS)

v 1323
v 1130

v 1331
v 1136

v 1323
v 1132

V(CAr_N 02)

Vas 1542
vs 1351

Vas 1518
vs 1342

Vas 1513
vs 1334

v(C-S))
Tiolato

v 1282
v 1291
v 1295
v 1287
v 1284
v 1280
v 1296
v 1294
v 1281

v 1282

v 1297

v 1299

Vibrag¢des fundamentais: v (deformacgdo axial), v, (deformagdo axial simétrica), v, (deformacdo axial assimétrica), vs (deformagéo angular no plano), v, (deformacéo

angular fora do plano); (-): valores de bandas de absor¢des ndo existentes para estas moléculas, (NO): ndo observado.




Resultados e Discussédo 201

3.2.3 - Interpretacdo dos espectros de massa dos mesoidnicos sintetizados

Na literatura existem poucos trabalhos sobre a espectrometria de massa de compostos
mesoibnicos. Devido a escassez de estudos sobre a interpretagdo de massa de compostos

mesoidnicos do sistema 1,3-tiazélio-5-tiolato e 1,3-diaz6lio-5-tiolato, tivemos bastante

trabalho para elucidarmos os seus espectros de massa.

Assim, para maior clareza e facilidade na interpretagdo dos espectros, decidimos
avaliar um modelo de fragmentacdo adequado para esta classe de compostos. O modelo de

fragmentacdo proposto € relativamente simples e segue em concordancia com o padrdo geral

de fragmentacao proposta por Ollis e Ramsden™, (ver esquema 34, pag 39).

A figura 3.4 mostra um modelo geral proposto para os principais fragmentos para

compostos mesoidnicos do sistema 1,3-tiazélio-5-tiolato (MI-4).

RZ

RZ—Q‘ Cc=—Ss Rearranjo RZ@E -
| \/
S s N
B’ N
B oA
s s
" 0 i
|
. N
R2 c=s (i)
R? R?
H,C H;C
3 \N+ 3 \
A
e R1©_4 \ . I\
s Ny S
A A
-0
1
(iii) W v
I
A= g O
— g R C—=N—CH, < ==
E
F G

Figura 3.4 - Modelo para os principais fragmentos obtidos para os espectros de massa
dos compostos mesoidnicos do sistema 1,3-tiazolio-5 tiolato (MI-4).
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Analisando os fragmentos dos espectros de massa dos mesoiénicos do sistema 1,3 —
tiazolio-5-tiolato MI-4.1 a MI-4.10 (ver figura 3.1, pag 146), diante do impacto por ionizacéo
eletronica, foi observado que em seis dos dez compostos em estudos apresentam o ion
molecular A como pico base, que é obtido com o anel mesoiénico ainda fechado, os outros
quatro compostos apresentaram como pico base o ion tiona-tioacilio B (ver figura 3.4).

O modelo de fragmentacdo proposto para essa classe de compostos (ver figura 3.4),
segue quatro importantes caminhos a saber:

O caminho (i) forneceu o ion tiona-tioacilio B, que é obtido a partir do rearranjo do
fragmento B’ que por subsequente fragmentacéo origina o ion tioacilio C, fragmentos estes de
fundamental importancia na caracterizacdo desses compostos.

O caminho (ii) forneceu o fragmento iénico D, que € obtido pela perda do radical metil
ligado ao nitrogénio do anel mesoidnico ainda fechado.

Como esperado nos caminhos (iii) e (iv) foi verificado que os compostos sofrem
habitual fragmentacdo dando os respectivos ions arilnitrilio E e F respectivamente.

Em alguns casos, observou-se também a existéncia de certas fragmentacdes a partir de
seus isémeros aciclicos, que por fragmentacao forneceram o ion tioacilio G (ver figura 3.4).

Nos estudos de espectroscopia de massa do iodeto de sais S-metilado do derivado
mesoibnico MI-5 do sistema 1,3-tiazolio-5-tiolato, verificamos um esquema comum de
fragmentacdo, onde perde iodeto de metila (CH3l) para formar na maioria das vezes o
fragmento idnico A ou o ion tiona-tioacilio B, que sdo para esta classe de compostos 0s
principais ions caracteristicos para a formacao do pico base. Contudo, ficou evidenciado que
os fragmentos subseqiientes a partir dos fragmentos idnicos A e/ou B, estdo coerentes com o
modelo (figura 3.4) proposto para os principais fragmentos para esta classe de compostos.

Analisando as fragmentacGes da série de compostos mesoidnicos do sistema 1,3 —
diazélio-5-tiolato MI-6, diante do impacto por ionizacéo eletronica, verificamos a existéncia
de certas fragmentacdes comuns aos proposto por Ollis e Ramsden™, (ver esquema 34, péag
39). Ou seja, 0 pico base sempre ocorre pela formacdo do ion molecular A, que é obtido com
o anel mesoidnico ainda fechado e/ou pelo caminho (i) que fornece o ion B como pico base
que é o fragmento mais caracteristico desses compostos, ver esquema de fragmentacéo (figura
3.5). Outras fragmentacdes importantes foram tipicamente observadas nos caminhos (ii) e (iii)
na qual foram obtidos os ions arilnitrilio C e D respectivamente.

A figura 3.5 mostra 0 modelo geral proposto para os principais fragmentos para
compostos mesoidnicos do sistema 1,3-diazdlio-5-tiolato (MI-6).
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(i) (iii)

Figura 3.5 - Modelo para os principais fragmentos obtidos para os espectros de assa dos
compostos mesoidnicos do sistema 1,3-diaz6lio-5 tiolato (MI-6).

Verificamos também que nos espectros de massa dos iodetos de sais S-metilados dos
derivados mesoibnicos MI-71 e MI-7.2 ambos do sistema 1,3-diaz6lio-5-tiolato, que o pico
molecular é tipicamente caracterizado pela perda de iodeto de metila (CHzl). Formando-se na
maioria das vezes o fragmento i6nico A e/ou B, que sdo para esta classe de compostos com ja
citamos anteriormente 0s principais ions caracteristicos para a formacdo do pico base.
Acreditamos que a auséncia dos ions moleculares nos espectros de massa desses compostos
seja dificultada, por se tratarem de sais S-metilados de derivados mesoidnicos. Contudo,
encontramos todos os fragmentos a partir dos ions A e B, que indica estar coerentes com 0
modelo proposto para os principais fragmentos para esta classe de compostos (figura 3.5).

As principais fragmentacGes dos novos mesoidnicos sintetizados estdo representados
na tabela 3.35, estando assim as estruturas propostas evidenciada com estes resultados.

Para melhor entendimento mostraremos a seguir as principais fragmentagdes para 0s

novos compostos estudados (ver figura 3.6 a 3.20).
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Tabela 3.35 - Dados dos principais fragmentos idnicos obtidos a partir dos espectros de massa dos mesoidnicos sintetizados.

Mesoibnicos

(m/z2)

MI-4.1

MI-4.2

MI-4.3

Ml-4.4

MI-4.5

MI-4.6

MI-4.7

MI-4.8

MI-4.9

MI-4.10

* As massas moleculares observadas sdo as descritas entre colchetes, os dados de abundancia relativa entre parénteses e (— ) representa os dados ndo observados.

A
[317 e 319]
(38,7 € 13,3)

[359 e 361]
(100 e 21,7)

[365]
(100)

[381]
(43,8)

[331 e 333]
(100 e 40)

[347 e 349]
(80,5 e 32,8)

[393]
(100)

[342]
(100)

[370]
(100)

[358]
(96,6)

M+1
[318]
(8,8)

[360]
(25,9)

[366]
(18,9)

[382]
9.1)

[332]
(22,4)

[348]
(19,1)

[394]
(22,9)

[343]
(19,7)

[371]
(20,1)

[359]
(17,0)

B
[165]
(100,0)

[207]
(5,0)

[179]
(24,1)

[195]
(100)

[179]
(40,1)

[195]
(100)

[207]
(2,1)

[179]
(20,1)

[207]
(.3)

[195]
(100)

C
[121]
(39,7)

[163]
(8,0)

[135]
(7.4)

[151]
(23,6)

[135]
(6,2)

[151]
(12,2)

[163]
(2,1)

[135]
(9.4)

NO

[151]
(29,4)

D

[344 e 346]
(50,7 e 19,9)

[350]
(6,4)

[316 ¢ 318]
(4,7 € 2,4)

[332 e 334]
(5,8e24)

[378]
(60,4)

[327]
(8,1)

[355]
(64,4)

[343]
(9,58)

[162]
(10,3)

[132]
(2,9)

[148]
(5,9

[148]
(2,2)

[160]
(4,6)

[160]
(3.2)

[148]
(5.1)

[152]
(5.1)

[186]
(1,54)

[153]
(5,6)

[186]
1.3

[163]
(18,6)

[155]
(5.8

[189]
(5,2)

[189]
(8,8)

[155]
(2,4)

[1189
(3,5)

[166]
(2,8)

[166]
(6,6)
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Esquema de fragmentagdo do mesoidnico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-fenil-
1,3-tiazdlio-5-tiolato (M1-4.1)

+ +
c»—<j>7czl\|—cH3 Q—CEN—CH3

= 0,
m/z 152 (1,13%) m/z = 118 (2,97%)

HsC
\ +
N

Cl u;@% \ :

S S
miz = 317 (38,77) e 319 (13,38%)

m/z = 63 (15,29%)
CoH, d{%&; N CHy
CS

+ S CSo — + +
m/z = 89 (22,17%) m/z = 165 (100%) m/z = 121 (39,75%)

Figura 3.6 - Esquema de fragmentacdo do mesoi6nico 2-(4-clorofenil)-3-metil-
4-(fenil)-1,3-tiazdlio-5-tiolato (MI1-4.1).
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Esquema de fragmentagdo do mesoidnico 2-(4-clorofenil)-3-metil-(4-isopropilfenil)-
1,3-tiazolio-5-tiolato (M1-4.2)

+

+  —
(CHa)ZCHOCE N—CHjs (CH3),C H4©705

m/z = 163 (8,0%)

m/z = 160 (10,33%) clws
+ S CS K\T
CI—@—CEN—CHg N

(CHg),CH C—C=S
m/z = 152 (5,19%) ”
S

m/z = 207 (5,18%)

S HsC C|Oé=N_CH3

HsC
CHs
H3C\N+
o YA N
S S

cl
M+ m/z = 359 (100%) e 361 (21,73)

. CHs

m/z = 115 (15,18%) CaH, m/z = 115 (15,18%) HZC\
ot CHs

CI
H
\ +

m/z = 344 (19,91%) e 346 (6,83%)

C.OC;N_H
@ L @n_c_s T )=

m/z = 89 (4,13%) m/z = 165 (26,99%) m/z = 121 (7,91%)

m/z = 141 (16,83%) oH
35

Figura 3.7 - Esquema de fragmentacdo do mesoi6nico 2-(4-clorofenil)-3-metil-
4-(4-isopropilfenil)-1,3-tiazélio-5-tiolato (MI1-4.2).
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Esquema de fragmentacgdo do mesoibnico 2-(4-trifluorometilfenil)-3-metil-
4-(4-metilfenil)-1,3-tiazélio-5-tiolato (M1-4.3)

Cs CS
+
{ s L _
CHg@ + cm@cs CHsO—CCS
S

m/z = 91 (2,84%) m/z = 135 (7,41%) iz = 179 (24,19%)

A

+
CH3—©—C:NCH3 CFg—O—(.::N—CHsk\

m/z = 132 (2,92) s

CHs,

m/z = 365 (100)

.CHy

+ cm@— C—N—Chy
CF3OCi N 7CH3
miz = 186 (1,54%) +
CFgO—c’cs CHs
| Y
S

miz = 233 (9,60%) H 4
SH

AN
B
CF3‘©—C£; e CFs S

m/z = 189 (5,20%) m/z = 350 (6,45%)

Figura 3.8 - Esquema de fragmentacdo do mesoi6nico 2-(4-trifluorometilfenil)-3-metil-
4-(4-metilfenil)-1,3-tiaz6lio-5-tiolato (MI-4.3).
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Esquema de fragmentagdo do mesoibnico 2-(4-trifluorometilfenil)-3-metil-
4-(4-metoxifenil)-1,3-tiazolio-5-tiolato (M1-4.4)

+ +
@ CHgOOCS <— CH30 ﬁ*CES

m/z = 151 (23,63%) 2 = 105 (100%)

A
CH3OH
3 C’N CH3

@ it ) I

m/z = 119 (6,16) OCH;s;

miz = 119 (5,91%)

OCH;

m/z = 163 (5,67%)

CF3

+
CFgOC: NfCHg

m/z = 148 (5,92%)

CS

+
+ S
CFg‘QCES AK CFs ﬁiC:S
s

m/z = 189 (8,85%) m/z = 233 (15,78%)

A

Figura 3.9 - Esquema de fragmentacdo do mesoi6nico 2-(4-trifluorometilfenil)-3-metil-
4-(4-metoxifenil)-1,3-tiazolio-5-tiolato (MI-4.4).
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Esquema de fragmentagdo do mesoidnico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-metilfenil)-
1,3-tiazolio-5-tiolato (M1-4.5)

CHs

H
| +
o=y ;

H A\ 2

miz 134 (2,56%) 7 \
an
S SH

m/z = 316 (4,74) e 318 (2,48%)

-CH3
CHs

: g AT

M1 m/z = 331 (100) e 333 (40%)

m/z = 91 (2,01%) Cl—OC:N —CH; <]

CS

+ 1 +
Hs C—@CS < Hs C“@H_CES

m/z = 135 (6,19)

CS

l

m/z = 179 (40,18%)

Figura 3.10 - Esquema de fragmentacdo do mesoidnico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-metilfenil)-

1,3-tiaz6lio-5-tiolato (MI-4.5).
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Esquema de fragmentagdo do mesoibnico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-
(4-metoxifenil)-1,3-tiazolio-5-tiolato (M1-4.6)

OCHs +
CH3O—©—CEN—CH3
H
\ 4 miz 148 (2,22%)
N +
/ \ ClOCEN —C H3 A
S SH m/z 152 (5,58%)

m/z = 332 (5,75) e 334 (2,40%) 2

A )
cl
S

S

CH "
. CHs .
CH304©—<(
S

OCHs OCH;

HsC

Cl

m/z = 347 (80,49) e 349 (32,79%)

+
o (ot
CS a O*&;N— CH,
X _

m/z = 151 (12,17%)

@@—CE; < g mco-@—cﬂ:—cEg

CH3OH
m/z = 163 (4,06%) m/z = 195 (100%)

Figura 3.11 - Esquema de fragmentacdo do mesoidnico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-
(4-metoxifenil)-1,3-tiaz6lio-5-tiolato (MI-4.6).
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Esquema de fragmentacgdo do mesoibnico 2-(4-trifluorometilfenil)-3-metil-
4-(4-isopropilfenil)-1,3-tiazdlio-5-tiolato (M1-4.7)

A

+ +
(CH3)2CH——®—CS < (CH3)2CH©—ﬁ—CES
S

m/z = 163 (2,10%
(2,10%) cs miz = 207 (2,04%)

+
(CH3),CH C=—=N—CHs

CF3—©- C—N— CH3
m/z = 160 (4,66%) g
H3C HsC
CHj CHs
HsC
s

\ NG
|\/| N
/ e_
CF3 >/\ N - > CF34®—<
5 S s
MI-4.7 M+ m/z = 393 (100%)
Hs
OC_N CHy .S
ch . CH3
m/z = 186 (1.23%) S N4
—
H3 3
miz = 189 (3,56%) C>'Qc= N-crs Q
HsC ' ) CHs
CS
CS
H
+
+ N
CF; C—C= / \
CF3 + I CF;
3 s SH
m/z = 145 (2.02%) m/z = 233 (4,12%) m/z = 378 (60,45%)

Figura 3.12 - Esquema de fragmentacgao do 2-(4-trifluorometilfenil)-3-metil-
4-(4-isopropilfenil)-1,3-tiazolio-5-tiolato (MI-4.7).
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Esquema de fragmentagdo do mesoidnico 2-(4-nitrofenil)-3-metil-4-
(4-metilfenil)-1,3-tiazolio-5-tiolato (M1-4.8)

el

m/z = 91 (4,23%)

H
N+
m/z 179 (20,14%) 7 \
s cs 02N©—<s

m/z = 327 (8,07%)

H;C C==S OZNO— C—=N— CHs .CHs

miz = 135 (9,43%) CHs CHy
HsC HsC
R
i
, )
O,N >’\t & 5 O,N / \ -
5 S s
MI-4.8 M. m/z = 342 (100)
O+ O
miz = 119 (4,41) m/z =75(2,08) S

A

e ()] o,
? N N4

+
OyN C==S
H HsC

m/z = 166 (2,99)

OO Ol

CH -
miz = 281 (15,43%) 3 m/z = 296 (19,94%)

Figura 3.13 - Esquema de fragmentagdo do 2-(4-nitrofenil)-3-metil-4-(4-metilfenil)-1,3-
tiazélio-5-tiolato (M1-4.8).
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Esquema de fragmentagdo do mesoidnico 2-(4-nitrofenil)-3-metil-4-
(4-isopropilfenil)-1,3-tiazélio-5-tiolato (M1-4.9)

213

-+-
CHs ﬁ—C_S (CH3)ZCH<©7E—C—S
> \< C=—S
m/z 179 (6,27%) m/z 207 (2,34%)

m/z 135 (2,41%)

. _ HsC
oZN—< )—C=N—CHs ®_CH_N ot CH
3

CS

HaC
+ \4.
m/z91(183%) @_4 \
( > / S SH
CoHa

m/z = 324 (3,46%)
m/z = 342 (28,76%)
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Figura 3.14 - Esquema de fragmentacdo do mesoidnico mesoibnico 2-(4-nitrofenil)-3-metil-
4-(4-isopropilfenil)-1,3-tiazolio-5-tiolato (MI-4.9).
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Esquema de fragmentagdo do mesoidnico 2-(4-nitrofenil)-3-metil-4-
(4-metoxifenil)-1,3-tiazolio-5-tiolato (M1-4.10)
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Figura 3.15 - Esquema de fragmentag@o do mesoidnico 2-(4-nitrofenil)-3-metil-4-
(4-metoxifenil)-1,3-tiazolio-5-tiolato (MI-4.10).
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Esquema de fragmentacgdo do derivado mesoidnico iodeto de 2-(4-clorofenil)-3-
metil-4-fenil-1,3-tiazélio-5-metiltio (M1-5.1)
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Figura 3.16 - Esquema de fragmentacéo do derivado mesoi6nico iodeto de 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-
fenil-1,3-tiaz6lio-5-metiltio (MI-5.1).
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Esquema de fragmentacgéo do derivado mesoidnico 2-(4-clorofenil)-3-metil-
4-fenil-1,3-diazélio-5-tiolato (M1-6.1)
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Figura 3.17 - Esquema de fragmentacédo do mesoidnico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-
fenil-1,3-diazolio-5-tiolato (MI-6.1).
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Esquema de fragmentacgdo do mesoibnico 1,3 dimetil-2-(4-clorofenil)-
4-(4-isopropilfenil)-1,3-diazolio-5-tiolato (M1-6.2)
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Figura 3.18 - Esquema de fragmentacdo do mesoidnico 1,3 dimetil-2-(4-clorofenil)-
4-(4-isopropilfenil)-1,3-diazo6lio-5-tiolato (MI-6.2).
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Esquema de fragmentacédo do derivado mesoionico iodeto de 1,3 dimetil-
2-(4-clorofenil)-4-fenil-1,3-diaz6lio-5-metiltio (MI1-7.1)
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Figura 3.19 - Esquema de fragmentacdo do derivado mesoi6nico iodeto de 1,3 dimetil-2-
(4-clorofenil)-4-fenil-1,3-diaz6lio-5-metiltio (MI1-7.1).
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Esquema de fragmentacdo do derivado mesoionico iodeto de 1,3 dimetil-
2-(4-clorofenil)-4-(4-isopropilfenil)-1,3-diazolio-5-metiltio (M1-7.2)
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Figura 3.20 - Esquema de fragmentacdo do derivado mesoi6nico iodeto de 1,3-dimetil-2-
(4-clorofenil)-4-(4-isopropilfenil)-1,3-diazélio-5-metiltio (MI-7.2).
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3.3 — Discusséao dos estudos bioldgicos

Devido a grande possibilidade dos compostos mesoidnicos sintetizados neste trabalho
apresentarem atividade bioldgica (ver item 1.9 pagina 50-54), ensaios bioldgicos foram

iniciados para verificar possivel atividades antimicrobiana e cardiovasculares.

3.3.1 — Atividade antimicrobiana dos novos derivados mesoidnicos

Em nossos estudos (item 2.9, pag 139) utilizamos para os testes de atividade
antimicrobiana dez compostos mesoi6nicos, sendo seis do tipo 1,3-tiazdlio-5-tiolato (MI-4.1),
(MI1-4.2), (MI-4.3), (MI-4.4), (MI-4.6) e (MI-4.7) todos como bases livres, dois como iodeto
de sais S-metilado também do sistema 1,3-tiazélio-5-tiolato (MI-5.1) e (MI-5.2) e dois como
base livre do sistema 1,3-diazélio-5-tiolato (MI-6.1) e (MI-6.2), todos obtidos a partir das
sinteses descritos no esquema da figura 3.1 pagina 147.

A atividade antimicrobiana desses compostos foram verificadas pelo método em disco
de papel (tipo 3, com 6mm de diametro) e os resultados obtidos frente aos dez
microrganismos testados, estdo apresentados na tabela 3.36.

As amostras foram umedecidas em discos com solu¢cdo de DMSO 15mg/ml ficando
cada disco a uma concentracdo de 300ug, a qual é a maior concentragdo referida a agentes
antimicrobianos, utilizados nos testes de antibiograma citado na literatura’. Os halos de
inibicdo (HI) foram medidos ap6s um tempo de incubagdo para cada microorganismo.

Os testes foram considerados positivos para HI > 10 mm, os valores de HI entre 10 -
15 mm correspondem a pouca atividade, entre 15 - 20 mm a atividade moderada e HI > 20
mm correspondem a alta atividade.

Os testes preliminares foram realizados “in vitro” e os resultados obtidos mostram que
0s mesoibnicos (MlI-4.1), (MI-4.2), (MI-4.3), (MI-4.4), (MI-4.6), (MI-4.7) todos do sistema
1,3-tiaz6lio-5-tiolato (MI-4), ndo foram eficientes para inibir o desenvolvimento dos
microorganismos testados.

O iodeto do sal S-metilado do mesoibnico (MI-5.2) foi 0 mais ativo, inibindo 8 dos 10
microorganismos testados, apresentando assim a melhor atividade para bactérias Gram-
positivas e para Monilia sitophila (fungos filamentosos). J& 0 mesoi6nico (MI-5.1) também do
mesmo sistema, apresentou boa atividade, para bactérias Gram-positivas e Monilia sitophila

(fungos filamentosos) embora, com menor intensidade que (MI-5.2).
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Os compostos (MI-6.1) e (MI-6.2) apresentaram atividades moderadas frente a
bactérias Gram-positivas e Bactérias alcool-acidos resistentes e também com menor
intensidade para Candida albicans.

Os halos de inibicdo (HI) do crescimento microbiano apresentado por alguns dos
compostos testados, estdo mostrados nas figuras 3.21, 3.22, 3.23 e 3.24.

Tabela 3.36 — Atividade antimicrobiana de compostos dos compostos frente aos dez
microrganismos-teste (diametro do halo de inibicdo em mm).

Microrganismos*
N = HI
Com postos 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

1) MI-4.1 9 8 0 0 0 0 0 0 0 0
2) MI1-4.2 9 0 0 0 12 0 0 0 0 0
3) MI-4.3 9 0 0 0 0 10 0 0 0 0
4) M1-4.4 10 10 8 0 0 0 0 0 0 0
5) MI-4.6 9 10 0 0 0 0 0 0 0 0
6) MI-4.7 10 13 8 0 12 8 10 8 8 0
7) MI-5.1 20 36 15 0 14 8 0 0 13 0
8) MI1-5.2 25 40 27 0 10 8 0 11 11 18
9) MI-6.1 18 26 19 0 23 18 13 0 13 0

10) M1-6.2 16 36 14

o

26 10 10 0 11 0

*(1 = Staphylococcus aureus; 2 = Micrococcus luteus ; 3 = Bacillus subtilis ; 4 = Pseudomonas
aeruginosa; 5 = Mycobacterium smegmatis; 6 = Enterococcus faecalis; 7 = Escherichia coli; 8 =

Serratia marcescens; 9 = Candida albicans; 10 = Monilia sitophila).

Analisado os resultados obtidos no presente estudo e comparando os compostos (MI-
5.1) e (MI-5.2) ambos do mesmo sistema, podemos observar que a introdu¢do do grupo
isopropil na molécula (MI-5.2), leva a um composto mais ativo.

Pode-se observar também que todos os mesoidnicos do sistema 1,3-tiazolio-5-tiolato
(MI-4) apresentaram resultados negativos enquanto que os sais metilados dos derivados desse
mesmo sistema (MI-5), apresentaram alta atividade para a maioria dos microorganismos em
estudo.

Por outro lado, mudanca no anel mesoi6nico contribui para uma melhor atividade

bioldgica, isto foi verificado observando-se os resultados da tabela 3.36, onde os compostos
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mesoibnicos (MI-4.1) e (MI-4.2) ambos bases livre do sistema 1,3-tiazolio-5-tiolato
apresentaram resultados praticamente negativos, enquanto que os mesoiénicos (MI-6.1) e
(MI-6.2) ambos base livre do tipo 1,3-diazélio-5-tiolato foram ativos inibindo 7 dos 10
microorganismos testados.

Como pode ser observado, todos os compostos testados apresentam efeitos contra
Staphylococcus aureus com HI variando entre 9 e 25 mm. O composto (MI-5.2) foi o mais
eficiente contra Staphylococcus aureus produzindo um HI maior do que o antibidtico
nitrofurantinona e ligeiramente menor que a sulfonamida e exatamente trés vezes menor que

ciprofloxacina, antibiéticos usados como padréo para comparacdo conforme tabela 3.37.

Tabela 3.37 — Atividade contra microorganismos de antibiéticos usados na terapia*

Poténcia do disco Halo de inibicdo em mm (desvio padréo)
Antibidticos (ng/mi) S. aureaus E. coli P. aeruginosa
Ampicilina 10 31 19 -
Getamicina 10 23 22 19
Norfloxacina 10 22 31 25
Amicaina 30 23 22 22
Celtriaxona 30 25 32 20
Clorafenicol 30 22 24 -
Tetraciclina 30 24 22 -
Ciprofloxacina 100 25 35 29
Piperacilina 100 - 27 29
Nitrofurantiona 300 20 22 -
Sulfonamida 300 29 21 -

Resultados positivos contra Escherichia coli foram observados em apenas trés dos
compostos (MI-4.7), (MI1-6.1) e (MI-6.2), que produziram HI duas vezes menos potente que a
nitrofurantinona e sulfonamida.

Finalmente, nesses estudos foi verificado que os compostos mesoidnicos apresentaram
resultados bastante animadores para certos compostos e resultados negativos para outros.

Pretendemos testar, brevemente os outros compostos mesoionicos sintetizados, como
também as concentracdes efetivas minimas desses compostos sobre 0s microorganismos

testados.
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Figura 3.21 — Halos de inibi¢do do crescimento de Staphylococcus aureus (DAUFPE-1) por
diferentes compostos mesoidnicos: 1) MI-4.1; 2) MI-4.2; 3) MI-4.3; 4) MI-4.4; 5) MI-4.6; 6)
MI-4.7; 7) MI-5.1; 8) MI1-5.2; 9) MI-6.1; 10) MI-6.2.

Figura 3.22 — Halos de inibi¢do do crescimento de Micrococcus luteus (DAUFPE-1) por
diferentes compostos mesoidnicos: 1) MI-4.1; 2) MI-4.2; 3) MI-4.3; 4) MI-4.4; 5) MI-4.6; 6)
MI-4.7; 7) MI-5.1; 8) MI-5.2; 9) MI1-6.1; 10) M1-6.2.

Figura 3.23 — Halos de inibi¢do do crescimento de Mycobacterium smegmatis (DAUFPE-1)
por diferentes compostos mesoidnicos: 1) MI-4.1; 2) MI-4.2; 3) MI-4.3; 4) MI-4.4; 5) MI-4.6;
6) MI-4.7; 7) MI-5.1; 8) MI1-5.2; 9) MI-6.1; 10) MI-6.2.
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Figura 3.24 — Halos de inibicdo do crescimento de Monilia sitophyla (DAUFPE-1) por
diferentes compostos mesoibnicos: 1) MI-4.1; 2) MI-4.2; 3) MI-4.3; 4) MI-4.4; 5) MI-4.6; 6)
MI-4.7; 7) MI-5.1; 8) MI-5.2; 9) MI-6.1; 10) MI-6.2.

3.3.2 — Atividade cardiovascular

O presente trabalho? no campo da farmacologia foi realizado com o intuito de avaliar
o efeito bioldgico de compostos mesoidnicos no sistema cardiovascular.

Como ndo constam relatos da literatura sobre atividade cardiovascular de compostos
mesoidnicos, passamos entdo a investigar inicialmente, o seu efeito sobre o sistema
cardiovascular utilizando uma abordagem in vitro.

O composto mesoidnico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-metoxifenil)-1,3-tiaz6lio-5-
tiolato (MI-4.6) induziu relaxamento dependente de concentracdo em anéis de artéria
mesentérica superior isolada de rato (ver figura 3.25), que representa um modelo reconhecido
de vasos de resisténcias, pré-contraidos com 10 uM de FEN, com endotélio intacto (Clsp = 5,5
+ 2,7 x 10° M), indicando que o composto mesoidnico (MI-4.6) é uma potente substancia
vasorelaxante.

Diante destas considerac@es e dos resultados observados passamos entdo a investigar o
possivel envolvimento do endotélio funcional nesta resposta. O endotélio tem funcéo
essencial na regulacdo do tonus e das respostas contrateis do musculo liso vascular pela
liberacdo de fatores contracturantes e relaxantes (NO, EDHF, prostaciclinas) em condigdes
basais e em resposta a estimulo do agonista ou alteracées no fluxo sanguineo (Furchgott et al®

e Rees et al*).
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Para avaliarmos a participacdo endotelial, este tecido foi removido. Na auséncia do
endotélio funcional, este efeito foi praticamente abolido, levando-nos a sugerirmos que o
endotélio funcional exerce uma importante influéncia sobre a resposta vasorelaxante induzida
por concentragdes crescentes do composto mesoionico (MI-4.6) (ver figura 3.25). O tempo
necessario para que fossem observadas as respostas maximas para cada concentracdo do
composto mesoidnico (MI-4.6) variou de 5 a 10 min. O efeito relaxante foi totalmente

revertido apos a lavagem das preparacGes com a solucdo de Tyrode (dados ndo mostrados).

——— Endotélio ausente

—a— Endotélio intacto
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Figura 3.25: Efeito de concentracdes crescentes do composto mesoiénico CMMTT (1074 a 10 M) em anéis de
artéria mesentérica superior isolada de rato, com endotélio intacto (n=17) e na auséncia do endotélio funcional

(n=6), pré-contraidos com 10 uM de FEN. Os valores foram expressos como média + e.p.m. *** p < 0,0001.

Através da utilizagdo de outras ferramentas farmacolégicas foi investido o mecanismo
de acdo do composto mesoidnico (MI-4.6) em aneis de artéria mesentérica superior isolada de
rato e obtivemos resultados que sugerem que este composto apresenta uma potente atividade
vasorelaxante por ativacdo da via L-arginina — NO dependente de endotélio (Cavalcante,
2004)%,
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3.4 — Discusséao dos resultados dos estudos opticos

3.4.1. Discusséo dos resultados teéricos AM1-TDHF para os compostos mesoionicos

Dando continuidade ao programa de pesquisa do grupo de Miller e Simas, que visa
selecionar um tipo ideal de ponte mesoidnica considerada como promissora para a sintese de
novos compostos que apresentem elevada hiperpolarizabilidade tanto de segunda 3 quanto de
terceira ordem vy, para futuras medidas experimentais de suas propriedades Opticas nédo-
lineares.

Em estudos anteriores, Moura, Mille, Simas et al.® introduziram os anéis mesoidnicos
como alternativa de substituicdo as pontes poliénicas insaturadas para projetos de sintese de
novos materiais que apresentem altas respostas Opticas ndo-lineares. Eles calcularam através
do método semi-empirico AML1 codificado ao programa MOPAC 93, as geometrias de 36
anéis mesoidnicos conectados a grupos doadores p-H,N-CgHs e aceitadores p-NO,- CgHs de
elétrons. Os valores obtidos variaram na faixa de 14 a 211 x 10~%esu (ver tabela 1.9, pag 70).

Em geral os maiores valores para as hiperpolarizabilidades tem sido obtidas de
moléculas formadas por pontes poliénicas insaturadas e conjugadas (ver tabela 1.8, pag 68)
que apresentam em sua estrutura grupos doadores e aceitadores de elétrons entre si.

A estratégia normalmente utilizada para aumentar as propriedades Opticas ndo-lineares
de uma molécula organica consiste em ajustar os efeitos dos grupos doadores e aceitadores de
elétrons sobre uma ponte, mantendo-a inalterada.

Como na quimica organica nem sempre todas as sinteses projetadas pelos quimicos
tedricos podem ser realizadas de maneira plenamente satisfatoria, e muitas das vezes estas
moléculas sequer podem ser sintetizadas. Assim sendo, a escolha dessas novas pontes
mesoidnicas diante de uma fonte de variedades de sistemas mesoidnicos com altos valores de
B(0) (ver tabela 1.8, pdg 68) foi possivel obedecendo a critérios importantes, como a
possibilidade de se ter uma rota sintética ideal que forneca produtos que apresentem boa
estabilidade, poucas etapas de reagdes e bons rendimentos.

Entdo, de acordo com esses possibilidades identificamos os aneis mesoidnicos do tipo
1,3-tiazdlio-5-tiolato MI-4 (NH, S, S) e 1,3-diaz6lio-5-tiolato MI-6 (NH, NH, S), como 0s
mais promissores para serem utilizados como ponte mesoibnica na sintese de novos

compostos.
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NH,

(MI-4) (M1-6)
B(0) = 100x 10 ~* esu B(0) = 140x 10 * esu

Com o objetivo de investigar novos materiais com elevada néo linearidade optica,
sintetizamos dez novos derivados mesoionicos, sendo oito do sistema 1,3-tiazdlio-5-tiolato
(MI1-4.3) — (MI-4.10) e dois do sistema 1,3-diazélio-5-tiolato (MI-6.1) e (MI-6.2) todos na
forma de base livre.

Sendo assim, calculamos utilizando o método Hartree-Fock Dependente do Tempo
(TDHF) com o método de orbitais moleculares semi-empirico AM1 implementado no
programa MOPAC 93r2, a hiperpolarizabilidade estatica, 3(0), de 16 compostos mesoidnicos
todos do sistema 1,3-tiazolio-5-tiolato (MI-4), conectadas a grupos doadores (Rd = H, CHg,
CH(CHs),, OCHg3) e aceitadores (Ra = H, CI, CF3;, NO;) de elétrons, de acordo com a
estrutura (MI-4), abaixo.

A tabela 3.38 abaixo indica os valores teoricos de (0) calculado para cada uma das
possiveis combinacdes dos selecionados grupos doadores (Rd) e aceitadores (Ra) de elétrons

conforme a estrutura (MI-4).
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Tabela 3.38: Valores tedricos de 3(0) para algumas combinacfes de grupos doadores e
aceitadores de eletros sobre a ponte mesoi6nica (Ml-4)

Mesoidnicos (Ra) (Rd) B(0) (10 au) = B(0) (10 esu)
MI-4.0 H H 2675,16619 23,16
Ml.4.1 P-ClI- H 2866,47388 24,81
MI1.4.2 P-CI- P-(CH3),CH- 3244,47802 28,08
M1.4.3 P-CF;- P-CHs- 4402,97908 38,11
Ml1.4.4 P-CF-- P-CH;0- 4816,80264 41,69
Ml1.4.5 P-ClI- P-CHs- 3203,65888 27,73
MI1.4.6 P-CI- P-CH50- 3560,73595 30,82
MI1.4.7 P-CFs- P-(CH3),CH- 4493,36319 38,89
MI1.4.8 P-NO,- P-CHs- 6475,67749 56,06
MI-4.9 P-NO,- P-(CHz3),CH- 6610,10000 57,22
MI-4.10 P-NO,- P-CH50- 7103,77153 61,49
MI-4.11 H P-CHs- 2992,25673 25,90
MI-4.12 H P-(CHj3),CH- 2908,23463 25,17
MI-4.13 H P-CH50- 3285,75051 28,44
MI-4.14 P-CFs- H 3952,68195 34,25
MI-4.15 P-NO,- H 5959,52123 51,59

Comparando-se os valores de (0) dos compostos da tabela 3.38, ou seja, modificando
a estrutura de (MI-4) variando a assimetria eletrénica entre os grupos doadores de elétrons
(Rd = H, CHs, CH(CHs),, OCH3) e mantendo-se inalterado um dos grupos aceitadores,
verificamos que ndo houve aumento consideravel da hiperpolarizabilidade entre os grupos
doadores mais fortes OCH3; e mais fracos H. Neste caso, 0s grupos doadores de elétron

contribuem muito pouco para um aumento no valor de (0).

Assim, os valores de (0) aumentam na seguinte ordem:

a) mantendo o grupo Ra = H inalterado temos:
OCHj3 (28,44) > CH3 (25,90) > CH(CHs), (25,17)> H (23,16)

b) mantendo o grupo Ra = Cl inalterado temos:
OCHjs (30,82) > CH(CHj3), (28,08) > CH3 (27,73) > H (24,81)
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¢) mantendo o grupo Ra = CF; inalterado temos:
OCHjs (41,69) > CH(CHj3), (38,89) > CH3 (38,11) > H (34,25)

d) mantendo o grupo Ra = NO; inalterado temos:
OCHg3 (61,49) > CH(CH3), (57,22) > CH3 (56,06) > H (51,59)

Por outro lado, comparando-se os valores de [(0) dos compostos da tabela 3.38,
verificamos que a modificacdo da estrutura de (MI-4) variando a assimetria eletrénica dos
grupos aceitadores de elétrons (Ra = H, Cl, CF3, NO,) e mantendo-se inalterado um dos
grupos doadores, houve um aumento consideravel da hiperpolarizabilidade entre os grupos
aceitadores mais fortes NO, e mais fracos H. Neste caso, 0s grupos aceitadores de elétron

contribuem com um aumento significativo no valor de (0).
Assim, os valores de f(0) aumentam na seguinte ordem:

a) mantendo o grupo Rd = H inalterado temos:
NO, (51,59) > CF3 (34,25) > CI (24,81)> H (23,16)

b) mantendo o grupo Rd = CHg inalterado temos:
NO; (56,06) > CF3 (38,11) > CI (27,73)> H (26,90)

¢) mantendo o grupo Rd= CH(CHj3); inalterado temos:
NO; (57,22) > CF3 (38,89) > CI (28,08)> H (25,17)

d) mantendo o grupo Rd = OCHjs inalterado temos:
NO; (61,49) > CF3 (41,69) > CI (30,82)> H (28,44)

A andlise detalhada desses resultados mostra que o menor valor de 3(0) foi obtido para
a molécula MI-4.0, que vamos considerar como molécula de partida nos estudos de
comparagdo com 0s outros compostos que apresentam fortes grupos tanto doadores como
aceitados de elétrons.

Desta forma, comparando-se os compostos MI-4.0 (Ra = Rd= H) com MI-4.15 (Ra =
NO; e Rd = H), conforme figura 3.26 representado abaixo, pode-se observar que houve um
grande aumento nos valor de $(0) com a introducdo de um grupo NO, na molécula, por outro
lado, comparando-se os compostos MI-4.0 (Ra = Rd = H) com MI-4.13 (Ra = H e Rd =
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OCHj3), observamos que a introdugdo de um grupo doador forte tal como o grupo OCHj,

contribuiu muito pouco para aumentar o valor de (0).

A =528 x 10 esu A =28,43x 10 esu
MI-413(Ra=HeRd=0CHy) <« MI-40(Ra=Rd=H) >>> MI-4.15(Ra=NO,eRd=H)

B(0) = 28,44 x 10”* esu B(0) = 23,16 x 10" esu B(0) =51,59 x 107 esu

Figura 3.26: Comparacéo dos valores de (0), em funcéo dos grupos doadores e aceitadores.

Assim, os resultados tedricos confirmaram a previsdo as quais, a introducao de grupos
aceitadores de elétrons na posicdo Ra é a que mais contribui para aumentar o valor de 3(0),
qguando comparada a introdu¢do de grupos doadores de elétrons na posi¢do Rd.

Os valores obtidos dos calculos tedricos das hiperpolarizabilidades pelo método AM1-
TDHF, mostram que o composto mesoionicos (MI-4) da tabela 3.38, todos pertencente ao
sistema 1,3-tiazdlio-5-tiolato, contendo grupos doadores e aceitadores de elétrons mais e/ou
menos fortes, apresenta um grau de polarizabilidade ideal para futuros estudos de medidas
experimentais de suas propriedades opticas ldo-lineares, tanto de segunda 3 quanto de terceira
y ordem.

Foram investigadas também, as hiperpolarizabilidades 3(0) de compostos mesoidnicos
policiclicos do tipo (MI-8), pertencentes ao mesmo sistema. Os resultados obtidos mostraram
gue esses compostos apresentam bons valores para geracao de segundo harménico (GSH). Na
tabela 3.39 abaixo, estdo indicados os valores das hiperpolarizabilidades dos mesoidnicos
(MI-8) para possiveis combinacdes de selecionados grupos doadores e aceitadores de elétrons.
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Tabela 3.39: Valores teéricos de p(0) (em 10 esu) para possiveis combinagdes de selecionados
grupos doadores e aceitadores de elétrons de mesoiénico policiclicos.

Mesoidnicos (Ra) (Rd) B(0) (10 esu)
MI-8.1 H H 13,68
MI-8.2 H Ph 22,17
MI-8.3 CF; Ph 72,12
MI-8.4 CF; P-OCHs5- 82,33
MI-8.5 CF; P-dma- 104,67
MI-8.6 CF; P-(CHj3),CH- 72,29
MI-8.7 CF; CH=CH-P-dma- 195,80
MI-8.8 COOH Ph 71,60
MI-8.9 COONH, Ph 130,54

Tendo em vista, de que os compostos mesoidnicos policiclicos apresentaram valores
B(0) ideal para futuros estudos de suas propriedades Opticas ndo lineares, partimos de
imediato para a sintese desses compostos.

Como ja ressaltamos anteriormente de que nem toda molécula organica pode ser
sintetizada de maneira satisfatoria e que muitas delas sequer podem ser sintetizada, entdo,
conforme as metodologias empregadas nos items (2.8.1 a 2.8.3, pag 138) desta secdo, nao foi
possivel a sintese dos compostos mesoiénicos policiclicos (MI-8.1, MI-8.2 e MI-8.3).
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Capitulo 4 — Conclusoes
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4.0 — Conclusoes

Considerando os diversos aspectos abordados nesta tese podemos concluir que:

4.1 — Foram sintetizados 14 novos derivados mesoibnicos sendo 10 do sistema 1,3-
tiazolio-5-tiolato e 4 do sistema 1,3-diazélio-5-tiolato, os compostos foram obtidos com alto
grau de pureza, indicando a eficiéncia do método adotado. Os compostos mesoidnicos foram
obtidos usando a reacfes de ciclodesidratacdo seguida de cicloadicdo e cicloreversdo 1,3-
dipolar e apresentaram rendimentos entre 36,5 a 84,3%.

4.2 — As estruturas quimicas dos novos derivados mesoidnicos foram bem elucidada
utilizando técnicas espectroscopicas de RMN *H e C'* uni (1D) e bidimensionais (2D), a
saber, APT, DEPT, HETCOR e HMBC e foram confirmadas por estudos de analise
elementar, espectroscopia de infravermelho e espectrometria de massa. Os resultados
indicaram que as técnicas utilizadas para elucidacdo dos novos derivados mesoidnicos
confirmaram com precisao seus esqueletos basicos.

4.3 — Os ensaios in vitro, realizados para verificar atividade antimicrobiana, mostraram
que 4 dos 10 compostos investigados apresentaram inibicdo positiva para a maioria dos
microorganismos testados. O mesoionico (MI-5.2) foi 0o mais ativo entre 0S compostos,
inibindo 8 dos 10 microorganismos testados. Os compostos (MI-5.1), (MI-6.1) e (MI-6.2)
também apresentaram boa atividade inibindo em media 7 dos microorganismos, embora com
menor intensidade. J& os 6 outros compostos (MI-4.1), (MI-4.2), (MI-4.3), (MI-4.4), (MI-4.6)
e (MI-4.7) todos mesoibnicos do tipo 1,3-tiazélio-5-tiolato na forma de base livre, ndo foram
eficientes para inibir o desenvolvimento dos microorganismos testados.

4.4 - Os efeitos cardiovasculares in vivo e in vitro induzidos pelo composto
mesoibnico (MI-4.6) indicaram significante atividade hipotensora em ratos normontensos nao
anestesiados e um potente efeito relaxante em anéis de artéria mesentérica superior de ratos,
alem de induzir relaxamento sobre os ténus espontaneos e promover efeitos espasmoliticos
inespecificos em traquéia de cobaia.

4.5 — Os valores obtidos dos calculos teoricos das hiperpolarizabilidades pelo método
AM1-TDHF, mostram que 0s compostos mesoidnicos todos pertencente ao sistema 1,3-
tiazdlio-5-tiolato (MI-4), contendo diferentes grupos doadores e aceitadores de elétrons mais
e/ou menos fortes, apresenta um grau de polarizabilidade ideal para futuros estudos de
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medidas experimentais de suas propriedades dpticas lao-lineares, tanto de segunda B quanto
de terceira y ordem. O mesoidnico (MI-4.10), foi a molécula que apresentou o maior valor de
B(0) na faixa de 61,49 x 10 esu, considerada até 0 momento como sendo o maior valor de

B(0) encontrada para compostos mesoidnicos ja sintetizados.
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Capitulo 5 — Perspectivas
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5.0 — Perspectivas

Os estudos quimicos apresentados neste trabalho de tese foram direcionados aos
compostos mesoidnicos com a perspectiva de se encontrar novos materiais com atividade

bioldgica e propriedades dpticas ndo-lineares, assim, pretendemos no futuro proximo:

5.1 — Verificar teoricamente através de calculos de quimica quéantica e sintetizar novos

compostos mesoidnicos com valores de 3(0) ainda maiores.

5.2 — Calcular experimentalmente os valores de B e y para 0s novos CoOmpostos

mesoibnicos sintetizados.

5.3 — Calcular os valores de B e y tedricos e dados experimentais para 0S Novos
compostos mesoidnicos do sistema 1,3-diazolio-5-tiolato (MI-6) com varios outros grupos

doadores e aceitadores de elétrons.

5.4 — Realizar trabalhos na tentativa de incorporar estes compostos sintetizados em

matrizes poliméricas ou do tipo sol-gel, filmes de Langmuir Blodgett, etc.

5.5 — Mais adiante testar a atividade biologica dos outros compostos mesoiénicos e
intermedidrios sintetizados, bem como realizar ensaios com outros tipos de microorganismos,
como também testar outros tipos de atividade biolégica como: antiinflamatoria, antitumoral e

outros.

5.6 — Atualmente, o composto mesoibnico (MI-4.6) continua a ser estudado, testando a
sua possivel atividade hipotensora em animais com diferentes modelos de hipertenséo arterial
(L-NAME, 2R1C, SHR), este trabalho esta sendo desenvolvido no Laboratorio de Tecnologia
Farmacéutica-PB/UFPB pela aluna de Doutorado Karla Veruska Marques Cavalcante e sob

orientacdo do Prof. Isac Almeida de Medeiros.

5.7 — Realizar estudos termoanalitico e cinético dos compostos mesoiénicos
sintetizados, atraves do processo de decomposicdo térmica a partir de curvas
termogravimétricas dindmicas e isotérmicas, como também, determinar possivel ordem de

estabilidade através da temperatura inicial da decomposicéo.
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Capitulo 6 — Espectros
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Figura 6.2 - Espectro de HMN **C (DEPT) de MI-4.1 (CDCls, 75 MHz).
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Figura 6.4 - Expanséo do espectro de RMN'H de MI-4.1 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 6.6 - Expanséo do espectro de correlacdo heteronuclear (HETCOR) de MI-4.1 (CDCls, 300 e 75 MHz).
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Figura 6.7 - Espectro de correlagdo heteronuclear (HMBC) de MI-4.1 (CDCls, 300 € 75 MHz).
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Figura 6.8 - Expansédo do espectro de correlacdo heteronuclear (HMBC) de MI-4.1 (CDCl3, 300 e 75 MHz).
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Figura 6.15 - Expansao do espectro de correlacdo heteronuclear (HETCOR) de MI-4.2 (CDClz, 300 e 75 MHz).
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Figura 6.27 - Expansao do espectro de correlagéo heteronuclear (HETCOR) de M1-4.3 (CDClz, 300 e 75 MHz).

s

g e
L3

b ] 2
°0 -

- 0 9 o

160 150

T Sl

Tt
120 110 10@

L L
90 an 7l 60 50 40 30 za
F1 (ppm)

140 130

Figura 6.28 - Espectro de correlacdo heteronuclear (HMBC) de M1-4.3 (CDClg, 300 e 75 MHz).




Espectros 253

|
4
-

—n
ra ra
=g
=
Taovoyfaeyyyl

a3
-

- g

an;

F ]
- w
sl levnales

In
4w

o
=

2]
eA

7.0~ L

: ha-— I -~
?_5_' = T Lo -

L——3 e e =1 =D L
8.0 - oo

1%5I o Ilﬁlul o Il-'lisl I IJ.A'IH.‘. - Iléﬁl o Ilénl I Ilésl o Ilé; '
F1 [ppm}
Figura 6.29 - Expansao do espectro de correlacdo heteronuclear (HMBC) de MI-4.3 (CDCls, 300 e 75 MHz).

8- /“/\ ' ﬂ f -
S_/M""M\mﬁf i
- “ , L
.—E— “J -
‘-."::
=T -
E\D
- i
=
ﬂ_ -
E_ -
| -
F- J =
g4 adddl .
o L=] o ghtg wy oo 9 0 A G0 S O T ":
"1EEE § 5838 8 ggemdiddd = |
T T T
P I T L —_— mgu Esﬂn“ B0 1750 1500 1750 (00D 750 SO0

Figura 6.30 - Espectro de infravermelho de MI-4.3 em KBr.
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Figura 6.31 - Espectro de massa de M1-4.3.
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Figura 6.32 - Espectro de HMN **C de MI1-4.4 (CDCl, 75 MHz).
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Figura 6.33 - Expansio do espectro de HMN **C de M1-4.4 (CDCls, 75 MHz).
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Figura 6.34 - Espectro de RMN*H de MI-4.4 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 6.35 - Expanséo do espectro de RMN'H de M1-4.4 na regio & 6,8 — 7,9 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 6.36 - Espectro de correlacdo heteronuclear (HETCOR) de MI-4.4 (CDCls, 300 e 75 MHz).
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Figura 6.37 - Expansao do espectro de correlagéo heteronuclear (HETCOR) de MI-4.4 (CDClz, 300 e 75 MHz).
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Figura 6.38 - Espectro de correlacdo heteronuclear (HMBC) de M1-4.4 (CDClg, 300 e 75 MHz).




Espectros

e

=

=
e

"l
[~

o

150

140
F1 (ppm)

130

120

110

258

Figura 6.39 - Expansdo do espectro de correlacéo heteronuclear (HMBC) de MI-4.4 (CDCls, 300 e 75 MHz).
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Figura 6.41 - Espectro de massa de M1-4.4.
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Figura 6.42 - Espectro de HMN **C (APT) de MI1-4.5 (CDCls, 50 MHz).
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Figura 6.43 - Expanséo do espectro de HMN **C (APT) de MI-4.5 (CDCl5, 50 MHz).
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Figura 6.44 - Espectro de RMN'H de MI-4.5 (CDCls, 200 MHz).
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Figura 6.45 - Expansdo do espectro de RMN'H de MI-4.5 na regi&o & 7,15 — 7,7 (CDCls, 200 MHz).

92,5
l

Q _

anh  80.0

L

g0.0 HA25 a%.0
1
I

1
T

5.0 778

Transmittance [+]

?EIE
._r'—"’u}
[ —
|

675 700

1

65,0
|
T

‘ﬁ%‘ﬁ\x r’% q

W gy T O T 0 P B e o 2

aaaaaa

o
E253AE $egRiEE

T
—
—r

sl &5

|

17886
75

3845,1
Jeal.”
3449,8
B3.8 e
509.1

g...

1 1 1 I i 1 I 1 1 1 1
4000 50 00 B0 W00 2750 2900 2250 00p 1750 1500 1250 100D 750
Wavenunber om
Figura 6.46 - Espectro de infravermelho de MI-4.5 em KBr.
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Figura 6.47 - Espectro de massa de MI1-4.5.
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Figura 6.48 - Espectro de HMN *C de MI-4.6 (DMSO, 50 MHz).
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Figura 6.49 - Espectro de RMN*H de MI-4.6 (DMSO, 200 MHz).
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Figura 6.54 - Expanséo do espectro de HMN *3C (APT) de MI1-4.7 (CDCl,, 50 MHz).
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Figura 6.56 - Expanséo do espectro de RMNH de M1-4.7 (CDCls, 200 MHz).




Espectros 268

Tracemittance L¥]

a- FFrTrrrr -
- i | [—hlal -.-ﬁ_-
. = H ek .t al
e %8 & deEfmaRHRELEE B
g BESmnESOSSS
S0 00 150 000 TH0 B0 2m0 A0 LS IS0 1T (00 7R o
ABG 2750 SN0 250 W00 0 0%

1245

Figura 6.57 - Espectro de infravermelho de MI-4.7 em KBr.
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Figura 6.60 - Expanséo do espectro de HMN **C (APT) de MI1-4.8 (CDCl;, 50 MHz).
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Figura 6.61 - Espectro de RMN'H de M1-4.8 (CDCly, 200 MHz).
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Figura 6.62 - Expanséo espectro de RMN'H de MI-4.8 (CDCl;, 200 MHz).
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Figura 6.64 - Espectro de massa de M1-4.8.
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Figura 6.65 - Expansao do espectro de HMN **C (APT) de M1-4.9 (CDCl;, 50 MHz).
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Figura 6.66 - Espectro de RMN*H de MI-4.9 (CDCls, 200 MHz).
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Figura 6.67 - Expanso espectro de RMN'H de MI-4.9 (CDCl;, 200 MHz).
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Figura 6.70 - Espectro de HMN **C (APT) de M1-4.10 (CDCl;, 50 MHz).
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Figura 6.71 - Expanséo do espectro de HMN **C (APT) de MI1-4.10 (CDCls, 50 MHz).
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Figura 6.73 - Expanséo espectro de RMN *H de MI-4.10 (CDCl,, 200 MHz).
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Figura 6.75 - Espectro de massa de M1-4.10.
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Figura 6.76 - Espectro de HMN **C de MI1-5.1 (CDCls, 75 MHz).
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Figura 6.77 - Espectro de HMN **C (APT) de MI-5.1 (CDCls, 75 MHz).
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Figura 6.78 - Espectro de RMN*H de MI-5.1 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 6.80 - Espectro de correlacdo heteronuclear (HETCOR) de MI-5.1 (CDCls, 300 e 75 MHz).
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Figura 6.81 - Expansao do espectro de correlacéo heteronuclear (HETCOR) de MI-5.1 (CDClz, 300 e 75 MHz).
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Figura 6.82 - Espectro de correlacdo heteronuclear (HMBC) de MI1-5.1 (CDClI3, 300 e 75 MHz).
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Figura 6.83 - Expansdo do espectro de correlagéo heteronuclear (HMBC) de MI-5.1 (CDCls, 300 e 75 MHz).
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Figura 6.87 - Espectro de HMN **C (APT) de MI-5.2 (CDCls, 75 MHz).
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Figura 6.88 - Espectro de RMN'H de MI-5.2 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 6.89 - Expansdo do espectro de RMN'H de MI-5.2 na regi&o & 7,1 — 8,2 ppm (CDCls, 300 MHz).
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Figura 6.90 - Espectro de correlacdo heteronuclear (HETCOR) de M1-5.2 (CDClz, 300 e 75 MHz).
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Figura 6.91 - Expansdo do espectro de correlacdo heteronuclear (HETCOR) de MI-5.2 (CDCl3, 300 e 75 MHz).
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Figura 6.92 - Expansdo do espectro de correlacdo heteronuclear (HETCOR) de MI-5.2 (CDCl3, 300 e 75 MHz).
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Figura 6.94 - Expansdo do espectro de correlagdo heteronuclear (HMBC) de MI-5.2 (CDCls, 300 e 75 MHz).

1.0 F

09 F

08|

0.7 I

06

1 1 1 1 | i 1 " | X 1 L 1

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Figura 6.95 - Espectro de infravermelho de MI-5.2 em KBr.




Espectros 288

. P i
4 i ot

I
1a0 160

L B e e e o B

— T - —T7
140 120 100 a0 11 ] a0 e ppm

Figura 6.96 - Espectro de HMN **C de M1-6.1 (CDCls, 75 MHz).
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Figura 6.97 - Expanséo do espectro de HMN **C de M1-6.1 (CDCl,, 75 MHz).
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Figura 6.98 - Expanséo do espectro de HMN **C (DEPT) de MI1-6.1 (CDCls, 75 MHz).
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Figura 6.99 - Espectro de HMN **C (APT) de MI1-6.1 (CDCls, 50 MHz).
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Figura 6.100 - Espectro de RMN'H de MI-6.1 (CDCl,, 300 MHz).
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Figura 6.101 - Expanséo do espectro de RMN'H de MI-6.1 na regi&o & 7,1 — 8,2 ppm (CDCls, 300 MHz).
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Figura 6.102 - Espectro de correlacéo heteronuclear (HETCOR) de MI-6.1 (CDCls, 300 e 75 MHz).
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Figura 6.103 - Expanséo do espectro de correlagdo heteronuclear (HETCOR) de MI1-6.1 (CDCls, 300 e 75 MHz).
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Figura 6.105 - Expansdo do espectro de correlagdo heteronuclear (HMBC) de MI-6.1 (CDCl3, 300 e 75 MHz).
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Figura 6.106 - Expansdo do espectro de correlacdo heteronuclear (HMBC) de MI-6.1 (CDCls, 300 e 75 MHz).

05}
N M [ M 1 L il " ] 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
X axis title

Figura 6.107 - Espectro de infravermelho de MI1-6.1 em KBr.
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Figura 6.112 - Expanséo do espectro de RMN'H de M1-6.2 na regido & 7,1 — 8,2 ppm (CDCls, 300 MHz).
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Figura 6.113 - Espectro de correlacdo heteronuclear (HETCOR) de MI-6.2 (CDCls, 300 e 75 MHz).
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Figura 6.114 - Expansdo do espectro de correlacdo heteronuclear (HETCOR) de MI-6.2 (CDCls, 300 e 75
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Figura 6.116 - Expansdo do espectro de correlagdo heteronuclear (HMBC) de MI-6.1 (CDCls, 300 e 75 MHz).




g

Espectros

1

-

1.
i 2
s
— g -
=
I
1.? 5 r

=] &= = " = = = e = - Tl .l o o™
=
|

F1 (ppm)

oYy

"

128 126 12

............. e

4 122

299

Figura 6.117 - Expansdo do espectro de correlacdo heteronuclear (HMBC) de MI-6.2 (CDCl3, 300 e 75 MHz).
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Figura 6.118 - Espectro de infravermelho de M1-6.2 em KBr.
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Figura 6.120 - Espectro de RMN **C (APT) de MI-7.1 (CDCls, 75 MHz).
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Figura 6.121 - Expansdo do espectro de RMN **C (APT) de MI-7.1 na regido & 123 — 135 ppm (CDCls, 75
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Figura 6.122 - Espectro de RMN'H de MI-7.1 (CDCl,, 300 MHz).




Espectros

2,108

e 1]

I1.82 5.1
2764

Figura 6.123 - Expansdo do espectro de RMN*H de MI-7.1 na regido & 7,4 — 8,2 ppm (CDCl;, 300 MHz).

(ppm)

L)

-]

9 =
L YT T T R RS L WL T Ll I e s S o b B BB R L B R

150 140 léﬂlZI 110 ileg 354 an 70 &0 50 40 30 ze

Fi (ppm)
Figura 6.124 - Espectro de correlacdo heteronuclear (HETCOR) de MI-7.1 (CDCls, 300 e 75 MHz).

302




R | L

Espectros

jﬁz -1
e Nl
L el |

L]

&

.l

0 e e e

|
!
|
I

145 140 135 130 125 120
F1 (ppa]

Figura 6.125 - Espectro de correlacdo heteronuclear (HMBC) de MI-7.1 (CDCl; 300 e 75 MHz).
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Figura 6.127 - Espectro de RMN **C (APT) de MI-7.2 (CDCls, 75 MHz).
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6.1 - Trabalhos publicados em periddicos internacionais no periodo
correspondente ao desenvolvimento desta tese:

6.1.1 - Lira, B. F.; Athayde-Filho; P.F.; Miller, J.; Simas, A .M.; Dias, A. de F.; Vieira, M. J.,
Synthesis and Characterization of some New Mesoionic 1,3-Thiazolium-5-thiolates via
Cyclodehydration and in situ 1,3-Dipolar Cycloaddition/Cycloreversion, Molecules 2002, 7,
791-800.

6.1.1 - Athayde-Filho, P. F.; Lira, B. F.; Miller, J.; Simas, A .M.; Dias, A. de F.; Souza Luis,
J. A. “Synthesis, Characterization and Crystallographic Studies of Three 2-Aryl-3-methyl-4-
aril-1,3-thiazolium-5-thiolates”, Synthesis 2003, 5, 685-690.

6.1.3 — Lira, B. F.; Miller, J.; Simas A. M.; Athayde-Filho P. F.; Dias A. de F.; Silva R. O;

and Oliveira V. C. “Synthesis and complete assignments of 1H and 13C NMR spectra of
mesoionic 2-(p-trifluoromethylphenyl)-3-methyl-4-(p-tolyl)-1,3-thiazolium-5-thiolate and 2-
(p-chlorophenyl)-3-methyl-4-(p-isopropylphenyl)-1,3-thiazolium-5-thiolate”, Arkivoc, 2004,
6, 12-21.

6.2 — Resumo publicado em anais de congressos no periodo correspondente ao

desenvolvimento desta tese:

6.2.1 — IV CONGRESSO BRASILEIRO DE ANALISE TERMICA E CALORIMETRIAE I
CONGRESSO PAN-AMERICANO DE ANALISE TERMICA E CALORIMETRIA -
ABRATEC - Pogos de Caldas - MG - abril 2004. Titulo do trabalho: Processo de
decomposicdo térmica de mesoibnicos do sistema 1,3-tiazolio-5-tiolato.

6.2.2 — IV CONGRESSO BRASILEIRO DE ANALISE TERMICA E CALORIMETRIAE I
CONGRESSO PAN-AMERICANO DE ANALISE TERMICA E CALORIMETRIA -
ABRATEC - Pogos de Caldas - MG — abril 2004. Titulo do trabalho: Estudos térmicos e
cinéticos de derivados mesoibnicos do sistema 1,3-tiazdlio-5-tiolato e 1,3-diaz6lio-5-

tiolato.
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6.2.3 — INTERNATIONAL SYMPOSIUM *“Nitric Oxide, Cytokines and Inflammation” —
Rio de Janeiro — Junho de 2004. Titulo do trabalho: Endothelium-derived nitric oxide is
involved in the vasorelaxant response induced by CMMTT (a mesoionic compound) in

rats.

6.3 - Trabalhos a serem submetidos para publicados em periddicos
internacionais:

6.3.1 — Lira, B. F.; Miller, J.; Simas A. M.; Athayde-Filho P. F., A. A. Chiappeta and K. X. F.
Ribeiro; Synthesis Characterization and Evolution of The Activity of Tem Mesoionic

Compounds Against Microorganisms.

6.3.2 — Lira, B. F.; Miller, J.; Simas A. M.; Athayde-Filho P. F.; Estudos térmicos e
cinéticos de derivados mesoidnicos do sistema 1,3-tiazolio-5-tiolato e 1,3-diazolio-5-

tiolato.

6.3.3 — Lira, B. F.; Miller, J.; Simas A. M.; Athayde-Filho P. F.; Titulo do trabalho:

Processo de decomposicao térmica de mesoidnicos do sistema 1,3-tiazolio-5-tiolato.

6.3.4 — Lira, B. F.; Miller, J.; Simas A. M.; Athayde-Filho P. F. Regiane e Guilherme; Estudo
computacional de raio X da estrutura de derivados mesoidnicos do sistema 1,3-tiazolio-2

tiolato atraveés de célculos seni-empiricos.

6.1.5 — Lira, B. F.; Miller, J.; Simas A. M.; Athayde-Filho P. F.; Synthesis and complete

assignments of 1H and 13C NMR spectra of mesoionic 2-(p-chlorophenyl)-3-methyl-4-
phenyl-1,3-diazolium-5-thiolate ~ (MI-5.1) and  2-(p-chlorophenyl)-3-methyl-4-(p-
isopropyl phenyl)-1,3-diazolium-5-thiolate (MI-5.2).

6.1.6 — Lira, B. F.; Miller, J.; Simas A. M.; Athayde-Filho P. F.; Pilla V. and Cid B. de

Araujo; Nonlinear absorption of new mesoionic compounds.

6.1.7 — Lira, B. F.; Miller, J.; Simas A. M.; Athayde-Filho P. F; Endothelium-derived nitric
oxide is involved in the vasorelaxant response induced by 2-(p-chlorophenyl)-3-methyl-

4-(p-methoxpylphenyl)-1,3-diazolium-5-thiolate (MI1-4.6) in rats.
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