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RESUMO

Titulo: Sintese e Caracterizacdo de Novos Compostos Mesoidnicos e
Derivados dos Sistemas 1,3-tiazdlio-5-tiolato e 1,3-diazélio-5-tiolato.

Autora: Juliana Andreza Figueiroa

Orientadores: Prof. Dr. Bruno Freitas Lira
Prof. Dr. Petronio Figueiras de Athayde Filho

Os compostos mesoidnicos sdo heterociclicos notaveis por
apresentar as mais diversas propriedades bioldgicas, fisicas e quimicas.
Sdo definidos como betainas heterociclicas planas e ndo aromaticas
estabilizadas por deslocalizacdo de elétrons. Através de uma reacao in
situ de cicloadicao/cicloreversao 1,3-dipolar obtiveram-se dois
mesoibnicos, MI-1.1 e MI-1.2, através da interconversao do sistema 1,3-
oxazolio-5-olato (Munchnonas) para 1,3-tiazdlio-5-tiolato. Uma reacgao de
substituicao nucleofilica com excesso de iodeto de metila, CHsI, promoveu
a primeira modificacdo no sistema mesoidnico sendo transformados de
base livre para sais iodatos S-metilados formando os derivados
mesoidnicos, MI-2.1 e MI-2.2. Estes sofreram uma reagao de
ciclodesidratacdo na presenca de anidrido acético obtendo-se dois
mesoidnicos do sistema 1,3-diazodlio-5-tiolato, MI-3.1 e MI-3.2, que por
sua vez foram alquilados novamente e originaram dois derivados em
forma de sais iodatos S-metilados, MI-4.1 e MI-4.2. Sendo os mesoidnicos
e seus derivados: MI-2.1, MI-2.2, MI-3.1, MI-3.2, MI-4.1 e MI-4.2 inéditos
na literatura. Suas estruturas foram elucidadas por meio de técnicas
espectroscopicas de RMN 'H e '3C e infravermelho através de uma andlise
comparativa com estruturas ja existentes.

Palavras-chave: Compostos mesoidnicos. Reacoes de
cicloadicdao/reversao 1,3-dipolar, técnicas espectroscopias.
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ABSTRACT

Title: Synthesis, Characterization and Evaluation of the cardiovascular
activity of new mesoionic compounds and derivatives of systems 1,3-
thiazolium-5-thiolate e 1,3-diazolium-5-thiolate.

Author: Juliana Andreza Figueirda

Supervisors: Prof. Dr. Bruno Freitas Lira
Prof. Dr. Petronio Figueiras de Athayde Filho

Mesoionic compounds are notable heterocyclic for having the most
diverse biological properties, physical and chemical properties. Are defined
as flat and non-aromatic heterocyclic Betaines stabilized by electron
delocalization. Through an in situ cycloaddition/cicloreversion 1,3-dipolar
were obtained two mesoionic, MI-1.1 and MI-1.2 through of the
interconversion system 1,3-oxazédlio-5-olato (Munchnonas) for 1,3-
tiazdlio-5-tiolato. A nucleophilic substitution reaction with excess methyl
iodide, CHsI, promoted the first modification to the mesoionic system were
changed of free base to iodates salts, S-methylated forming derivatives
mesoionic, MI-2.1 e MI-2.2. These underwent a cyclodehydration reaction
in the presence of acetic anhydride yielding two mesoionic system 1,3-
diazolium-5-thiolate, MI-3.1 and MI-3.2, which in turn were alkylated
again and originated two derived in the form of iodates salts S-
methylated, MI-4.1 and MI-4.2. As the mesoionic and its derivatives: MI-
2.1, MI-2.2, MI-3.1, MI-3.2, MI-4.1 and MI-4.2 and unpublished literature.
Their structures were elucidated by spectroscopic techniques for RMN H
and °C and infrared light through a comparative analysis with existing
structures.

Keywords: Mesoionic Compounds. Cycloaddition  Reactions /
Cycloreversion 1,3-dipolar. Spectroscopic techniques.
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Capitulo 1
INTRODUCAO



1.0- INTRODUCAO

As doencas infecciosas sao causadas por micro-organismos
patogénicos (por exemplo, bactérias, virus, fungos e parasitas) que
invadem as células do hospedeiro para a sua reproducao. Essas doencas
representam graves problemas de saude publica que afetam uma fracao
significativa da populagdo mundial e, em razdao de seu aspecto
socioecondmico, representam um dos principais desafios para o século
XXI, especialmente nas regides mais pobres e vulneraveis do planeta. De
acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), as doencas
infecciosas sao responsaveis por aproximadamente um terco das causas
de mortalidade no mundo. A relacao entre essas enfermidades e a baixa
renda das populagdes mais carentes fica evidente ao se constatar que as
doencas infecciosas ocupam a primeira posicdao entre as principais causas
de morte e incapacidade permanente nos paises em desenvolvimento
(WHO, 2008).

Segundo a Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada (da sigla
inglesa IUPAC - International Union of Pure and Applied Chemistry), a
guimica medicinal é uma disciplina com base em quimica, envolvendo a
invencao, a descoberta, o planejamento, a identificacao, a preparacao e a
interpretacdao do mecanismo de acao de compostos biologicamente ativos.
Além da descoberta de moléculas bioativas, a quimica medicinal também
incorpora os estudos do metabolismo e das relagbes entre a estrutura
gquimica e atividade (WERMUTH, 2003) propiciando uma interface entre as
ciéncias quimicas, bioldgicas, farmacéuticas, médicas, fisicas e
computacionais. Na aplicagdo de estratégias de planejamento de
farmacos, os estudos dos processos evolutivos de reconhecimento
molecular em sistemas bioldgicos assumem grande importancia, pois
constituem as bases fundamentais para o entendimento de propriedades

como poténcia, afinidade e seletividade.



A quimica medicinal alcangou muitos progressos nos ultimos anos,
melhorando a qualidade terapéutica moderna. A substituicdo de extratos
vegetais brutos por substancias puras de composicao quimica elucidada
que posteriormente possam ser candidatos a novos farmacos. Ou com a
modificacdo estrutural em receptores celulares que irdo desencadear
processos fisiolégicos que sdo condizentes com as respostas biologicas
que precisamos

O processo de descoberta e desenvolvimento de farmacos, conforme
ilustrado na Figura 1.1 é dividido em duas grandes fases: (i) descoberta
(também conhecida como pré-clinica ou pesquisa basica) e (ii)
desenvolvimento (ou clinica) (LOMBARDINO e LOWE, 2004). Nos estagios
iniciais da fase de descoberta, as pesquisas se concentram geralmente na
identificacdo e otimizacdo de moléculas pequenas capazes de representar
novas entidades quimicas (NCE, do inglés New Chemical Entities) com
potencial de desenvolvimento clinico. A validacdo do alvo molecular
selecionado é fundamental por uma série de razdes que envolvem desde o
estabelecimento de sua relevancia no processo fisiopatoldgico em estudo
até a caracterizacdo do impacto de sua modulacao seletiva no tratamento

ou na cura de doencas ou disfungcdes em humanos (GUIDO et al, 2010).

. -~ .
Concepgdo do projeto e Praposta’e sitese de Avaliagdo das Patente da nova Sintese em larga escala,
abordagemdo s malégulas ‘ propriedades biologicas - moléculae proposta de * formulagdo e teste de
problema = 5 das moléculas obtidas investigacdo de um estabilidade. Avaliagdo
o - (série de compostos) 4 < : Fon
(In silico e In vitro) (In witro e In vivo) novo farmaco em animais
L.
™ Fit
e - Fase Clinica Iz Pl -
Requisicio e submissio Eetrios e Fase Clinica Il; Fase Clinica I:
Fase IV: - para aprovacio de um - S - Estudos de eficiciae - Estudos de toxicidade
Farmacovigilancia novo farmaco (NDA) a :nﬁ%erzcelevado i seguranga (nimero em individuos
agéncia regulataria paciantes) reduzido de pacientes) sauddveis
o L

Figura 1.1: Etapas envolvidas no processo de descoberta e desenvolvimento de
farmacos (ADME - absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excrecdao; NDA - solicitacdo
para um novo farmaco, do inglés new drug application). Adaptado de GUIDO et al, 2010.

Pesquisadores véem sintetizando substdncias com provaveis

atividades bioldgicas. Sendo bastante comum partirem de uma substancia



de atividade conhecida e preparam derivados sintéticos para testar suas
atividades. Dentre estas substancias sintetizadas os compostos
heterociclicos tém apresentado moléculas com bioatividade sob diversos
sistemas bioldgicos. Sua importancia esta relacionada a possibilidade da
introducdo de heteroatomos no anel, o que lhes conferem diferentes
propriedades quimicas e bioldgicas. (OLIVEIRA, 2009)

Os compostos mesoidnicos sao heterociclicos notaveis por
apresentar as mais diversas propriedades bioldgicas, fisicas e quimicas.
Sdo definidos como betainas heterociclicas planas e ndo aromaticas com
pelo menos uma cadeia lateral cujo atomo o esta no mesmo plano do anel
e com momentos de dipolo da ordem de 5D. Os elétrons estao
deslocalizados sobre duas regides separadas por duas ligacOes de carater
simples. Uma regidao, a qual inclui o atomo o da cadeia lateral, esta
associada com o HOMO e uma carga © “negativa”, enquanto a outra esta
associada com o LUMO e uma carga & “positiva”. (OLIVEIRA et al, 1996).
Por possuir propriedades eletronicas especiais esta classe de compostos
tem despertado um grande interesse na comunidade cientifica devido ao
grande campo de atividades bioldgicas apresentadas. Como, por exemplo:
antifungica, antimaldrica, analgésica, antiinflamatéria e anticonvulsivante
(KIER e ROCHE, 1967). Esse vasto campo de atividades potenciais
farmacoldgicas deve-se a estrutura desses heterociclicos que apesar de
possuirem alto momento dipolar possuem duas regides com cargas
distintas, negativa na cadeia exociclica e positiva no anel, proporcionando-
Ihes propriedades anfifilicas (ATHAYDE-FILHO, 2000).

Estas betainas heterociclicas possuem uma estrutura que possibilita
varias modificacdes dentro e fora do seu anel resultando em incontaveis
compostos mesoidnicos.

Compostos mesoidnicos do sistema 1,3-oxazodlio-5-olato
(Munchnonas), em particular, sao muito reativos podendo realizar

inUmeras reacdes de cicloadicao/reversdao 1,3-dipolar com dipolarofilos



para formar novos mesoidnicos dos sistemas: 1,3-tiazélio-5-olato; 1,3-
diazolio-5-tiolato ou 1,3-tiadiazélio-5-tiolato.

Devido a escassez de literaturas que abordam o estudo quimico e
fisico dos mesoionicos do sistema 1,3-tiazélio-5-tiolato e dos mesoidnicos
do sistema 1,3-diazélio-5-tiolato, nosso trabalho prosseguiu com a sintese
de mesoidnicos e seus derivados dos citados sistemas e elucidou suas

estruturas.



Capitulo 2
OBJETIVOS



2.0- OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Nesse trabalho enfocamos a sintese de compostos mesoionicos e
seus derivados em forma de sais S-metilados do sistema do tipo 1,3-
tiazolio-5-tiolato e 1,3-diazdlio-5-tiolato com a finalidade contribuir com

uma literatura escassa a respeito destes sistemas acima citados.

2.2 Objetivos Especificos

> Sintetizar novos compostos mesoidnicos e derivados, na forma de
sais S-metilados, do sistema 1,3-tiazdlio-5-tiolato;

> Sintetizar novos compostos mesoidnicos e derivados, na forma de
sais S-metilados, do sistema 1,3-diazdlio-5-tiolato;

> Caracterizar os produtos finais por meio de técnicas fisicas usuais:
espectroscopia vibracional na regiao do infravermelho e ressonancia

magnética nuclear (*H e 13C).
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FUNDAMENTACAO TEORICA



3.0- FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1- HISTORICO DOS COMPOSTOS MESOIONICOS

Ha mais de um século os primeiros compostos mesoibnicos, que
época ndo se denominava dessa maneira, foram sintetizados por FISCHER
e BESTHORN (1882). Este heterociclico de estrutura biciclica foi chamado

de desidroditizona, Figura 3.1:

Ph
\N N
| >0
N—DN"~
Ph/
(1)

Figura 3.1: Estrutura da desidroditizona.

EARL e MACKNEY (1935) reagiram a N-nitroso-N-fenil-glicina (2) em
anidrido acético (3) que resultou na formacdao de um composto

heterociclico através de uma reacao de ciclodesidratacdo (Esquema 3.1):

& ;
Ph—MN 0 + 0 —_—
, < >—D
OH
(2) (3) (4)
Esquema 3.1: Reacdo de ciclodesidratacao de N-nitroso-N-fenilglicina com anidrido
acético.

O composto foi denominado de Sidnona, uma homenagem feita a
Universidade de Sidney, Australia, onde foi sintetizado. No estudo
desenvolvido por BAKER et al (1949) propuseram formas candnicas para
esta estrutura aromatica que ndo podia ser representada apenas por uma

estrutura totalmente covalente e polar, mas sim, por hibridos de
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ressonancia, Figura 3.2. Outro fato verificado para a ndo representacao da
sidnona por apenas uma estrutura totalmente covalente é que ndo temos
a existéncia de uma forma opticamente ativa, ja que a estrutura (4)
apresenta trés centros estereogénicos. De acordo com a regra de Hickel,

(4n+2) elétrons &, apresentou n = 1 sugerindo-lhe um carater aromatico:

N+ _— N+_ ] _ N _
( / / N/ 3—0 N ©
i O oA ]
5a 5b 5c 5d

Figura 3.2: Formas candnicas da N-fenilsidnona (5a- 5d).

Segundo CHEUNG et al (1992) a aromaticidade para os derivados da
sidnona poderia ser explicada pela teoria cldssica do sexteto. Um total de
sete elétrons 2p, sao distribuidos pelos cinco atomos do anel sendo um
deles localizado no atomo exociclico. O sexteto de elétrons vai ser obtido
guando um dos sete elétrons 2p, estiver pareado com o elétron do atomo
exociclico. O circulo, normalmente utilizado na representacdo destas
estruturas, indica a deslocalizacao dos seis elétrons como mostra a Figura
3.3. Esta polarizacdo de cargas é evidenciada por grandes momentos de

dipolos (4-6 Debyes) para anéis mesoionicos

o

Figura 3.3: Sobreposicao dos orbitais p do anel das sidnonas.
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Apesar da primeira sintese de um mesoionico ter ocorrido em 1882
apenas no ano de 1949 estas fascinantes classes de heterociclicos
recebem o nome de compostos mesoidnicos. Denominacdo dada por
BAKER et al (1949) por serem substancias heterociclicas que possuem
caracteristicas que oscilam entre as caracteristicas de compostos
mesoméricos e idnicos. E nesse mesmo ano foi lancada a primeira
definicao para essa classe de compostos:

a) Anel aromatico com 5 ou 6 membros nao representados por

estruturas puramente covalentes;

b) Os atomos do anel possuem elétrons w para formar o sexteto

deslocalizados;

c) O anel apresenta uma carga parcial positiva estabilizada por uma

carga negativa de um grupo exociclico;

d) O anel é praticamente plano e possui consideravel energia de

ressonancia.

OLLIS e RAMSDEN (1976) modificam esse conceito e limitam o uso do
termo mesoidnico apenas para compostos heterociclicos de cinco
membros. Posteriormente POTTS (1978) classifica os compostos
mesoidnicos como um sistema heterociclico de cinco membros que nao
poderia ser representado por estruturas puramente covalentes ou polares
sendo mais bem representada por seus hibridos de ressonancia conferindo
aos heterociclicos um carater aromatico do tipo (4n + 2) elétrons @ no
anel. Inumeras definicdes foram dadas nos ultimos anos e neste trabalho
usaremos a definicao dada por OLIVEIRA et al (1996), que definem estes
compostos como sendo: betainas planas com cinco membros com pelo
menos uma cadeia lateral cujo atomo o também esta no plano do anel e
com momentos dipolo da ordem de 5D (1D = 3.33564x107° cm™). Os
elétrons estao deslocalizados sobre duas regides: o anel e a cadeia lateral.
Os elétrons estao deslocalizados sobre duas regidoes separadas por duas

ligacbes essencialmente simples. Uma regido, a qual inclui o dtomo o da
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cadeia lateral, esta associada com o HOMO e uma carga m “negativa”,
enquanto a outra estd associada com o LUMO e uma carga « “positiva”.

FERREIRA et al (2008) também nao associam o conceito de
compostos aromaticos aos compostos mesoionicos devido a alta
estabilizacdao da estrutura pela deslocalizacdo de elétrons e cargas.

A estrutura (6), Figura 3.4, € uma forma representativa geral para
0s compostos mesoibnicos, onde a-f sdo atomos ou grupo de atomos
derivados de C, N, O, S e/ou Se.

b—a
\\d/ O
(6)

Figura 3.4: Representagcdo genérica para os compostos mesoionicos utilizada neste
trabalho.

3.2- REPRESENTACAO DOS COMPOSTOS MESOIONICOS

Utilizando a representacao da estrutura (6) e substituindo: a, b, c,
d, e e f pelos atomos de C, N, O e S, teriamos cerca de 230 sistemas
mesoidnicos distintos. Levando-se em conta que nesta analise
combinatoria ndo inserimos o dtomo de Se nas substituicdes. Isso relata o
grau de dificuldade que a comunidade cientifica enfrenta para uma
representacdo exata dessa classe de heterociclicos. Utilizando uma
representacao mais recente e de acordo com a definicdo dos compostos
mesoidnicos utilizada nesse trabalho, o Esquema 3.2 traz a representacao

do mesoidnico do sistema 1,2,3-oxadiazdlio-5-tiolato (LIRA, 2004).
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(7d) (7€) (7f)

Esquema 3.2: Representacdo do sistema mesoidnico 1,2,3-oxadiazolio-5-olato.

A analise mais aprofundada das seis representacdes acima leva ao
descarte de algumas estruturas que nao estao de acordo com a definicao
dos mesoidnicos. Seriam elas: a representacao (7a) nao é adequada por
se tratar de uma molécula biciclica totalmente covalente que esta em
contradicdo com a definicdo de compostos mesoidnicos, a representacao
(7b) é encontrada com maior frequéncia nos trabalhos mais antigos e nao
teve aceitacdao devido ao significado muito vago do simbolo (%) que
pretende indicar a deslocalizagao das cargas positivas e negativas no anel.
Ja a estrutura (7c) induz idéia de deslocamento de cargas positivas entre
todos os atomos do anel. Na estrutura eletrbnica de (7d) enfatiza a
polarizacdo e a deslocalizacdao de carga positiva dentro do anel, levando,
talvez, a uma falsa interpretacao de que hd uma completa deslocalizacao
dos seis elétrons m sobre o anel e, consequentemente, que todos os
atomos do anel estejam parcialmente carregados. Na representacdo (7e)
temos duas ligacdes covalentes entre os atomos do anel e uma carga
positiva associada apenas ao atomo de N, em desacordo com a

deslocalizacao de cargas e elétrons na regiao do LUMO e HUMO. Porém,
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a configuracdao (7f) é a mais convincente, pois mostra que os elétrons
deslocalizados estdao separados em duas regidoes distintas onde o LUMO é
o orbital molecular ocupado de energia mais baixa e o HOMO ¢é o orbital

molecular de energia mais alta (LIRA, 2004).

3.3- CLASSIFICACAO DOS COMPOSTOS MESOIONICOS

Os inumeros tipos distintos de sistemas mesoiOnicos podem ser
agrupados em dois grandes grupos: A e B segundo o estudo realizado por
NEWTON e RAMSDEN (1982). A representacdao da Figura 3.5 difere os
grupos A e B pela contagem dos elétrons m que cada atomo contribui para
o total de oito elétrons deslocalizados sobre o anel e o atomo exociclico,
sendo seis elétrons pertencentes ao anel e dois elétrons a cadeia lateral
exociclica. Atentando para o fato que a numeracdao ndo é idéntica aquela
utilizada para a nomenclatura dos compostos. Onde temos: a, b, ¢, d, e, f

sdao atomos de C, N, O, S, ou Se.

3 1 2 1
b—=a —3
ljﬁn \E = 2 c/’["‘f' e =
=N “Szzann. - ""'-H 1 - B
7 1
Tipo A Tipo B

Figura 3.5: Representacdao genérica dos mesoidnicos tipo A e B, respectivamente, onde
1 representa um elétron e 2 representa dois elétrons.

Na Figura 3.6, temos o composto 1,3-difenil-1,2,3,4-tetrazodlio-5-
tiolato e algumas de suas formas canodnicas exemplificando um mesoiénico
tipo A. Na Figura 3.7, o composto conhecido por desidroditizona e alguns

de suas formas canbnicas demonstram um mesoibnico do tipo B . A
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diferenca apresentada pelos grupos A e B fica mais evidenciada nas
formas candnicas (8b) que possui dois pares de elétrons sobre os atomos
nitrogénio 1 e 3, caracterizando mesoidnico do tipo A. Na fdérmula
estrutural (9b) temos dois pares de elétrons localizados sobre os atomos
de nitrogénio 2 e 3 sendo, portanto, um mesoidnico do tipo B. (RAMSDEN
e OLLIS, 1976).

Ph\ Ph Ph .
N—N \fN—_}' s N——N
NI:E:JE' Ill;l.ll;'—'; -_-6 I‘j:fll III =" - ?“1/@ ):—_—_— _
s / ) ™~ / =3 P
1 | ik
Fh Fh Fh
8 8a 8b

Figura 3.6: Férmula estrutural do mesoiénico 1,3-difenil-1,2,3,4-tetrazdlio-5-tiolato, tipo
A, e suas formas canoOnicas.

Ph Ph Fh
N 3 +
N—N N—N PN
Ph—2 @ beon & pp N @ S Ph— N S
\z_\%/ﬁ s %x_/”l =S 2 \ﬁ/’: =S
9 9a 9b

Figura 3.7: Férmula estrutural do mesoibénico 2,3-difenil-1,2,3,4-tetrazélio-5-tiolato, tipo
B, e suas formas canodnicas.

3.4- NOMENCLATURA DOS COMPOSTOS MESOIONICOS

Por ser uma classe de compostos relativamente extensa e por varios
desses compostos possuirem nomes usuais, como por exemplo: 3-
fenilsidnona (10), munchnonas (11) e sidnona-imideto (12). Ver Figura

3.8. A nomenclatura se torna complicada e ambigua.
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Figura 3.8: Formulas estruturais dos compostos 3-fenilsidnona (10), munchnonas (11) e
sidnona-imideto (12).

literatura apresenta varias maneiras de nomea-los dificultando
uma padronizacao da nomenclatura. Seguido o trabalho desenvolvido por
LIRA (2004) a nomenclatura dos heterociclicos sera baseada nas regras

apresentadas a seguir:

a) A palavra mesoidnico vem escrita antes do nome do composto;

b) Enumera-se o anel a partir do heteroatomo que possui um par de
elétrons e contribui para formar o sistema n associado ao LUMO e a
uma carga m positiva, se no anel houver dois ou mais heteroatomos
diferentes, adota-se a seqiéncia normalmente empregada para
compostos heterociclicos, ou seja, obedece-se a seqiéncia em

ordem de prioridade: oxigénio, enxofre e nitrogénio;

c) 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 dtomo exociclico o
sufixo ‘‘ato” e o atomo no qual o grupo exociclico esta ligado, pode
receber, quando possivel, o menor nimero e os derivados imidetos

sao denominados aminida.



17

Entdo, de acordo com as regras estabelecidas para a nomenclatura dos
compostos mesoidnicos teriamos: mesoidnico 3-fenil-1,2,3-oxadiazélio-5-
olato para o composto 3-fenilsidnona (10); mesoibnico 2,3,4-trifenil-1,3-
oxazolio-5-olato seria @ minchnonas (11) e o mesoibnico 3-fenil-1,3,4-

oxadiazdlio-5-fenilaminida, para o composto sidnona-imideto (12).

3.5- COMPOSTOS MESOIONICOS E SUAS ATIVIDADES
FARMACOLOGICAS

O desenvolvimento de novas drogas envolve alteragdes estruturais
baseadas na existéncia de receptores celulares, com conformacodes
especificas capazes de desencadear os processos fisioldgicos que
conduzem as respostas bioldgicas. Estas modificacbes na estrutura
gquimica de uma molécula podem alterar significativamente suas
propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas e, desta forma, o mecanismo
de acao em nivel molecular. Nos ultimos anos tem se verificado um
crescente interesse da comunidade cientifica nas classes de compostos
heterociclicos de origem sintética.

Compostos mesoidnicos tém sido amplamente estudados devido a
sua estrutura incomum que propiciam caracteristicas importantes, tais
como: a alta probabilidade de fortes interacdes com biomoléculas, como o
DNA e/ou proteinas, capacidade de atravessar membranas bioldgicas in
vivo, a semelhanca da sua estrutura com as de muitas drogas
farmacologicamente ativas, outra caracteristica estrutural dos compostos
mesoidnicos que propicia a sua atividade bioldgica é o fato de que apesar
das suas moléculas apresentarem momentos dipolares altos elas sao
planas possibilitando assim a uma melhor interacdo com receptores
bioldgicos.

Estes compostos tornaram-se uma sugestiva proposta para o
desenvolvimento de atividades bioldgicas. Atividades relatadas por
CAVALCANTI et al (2009), sendo elas: antagonista do receptor de
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adenosina, atividade antitrichomonal, anticoagulante, antimicrobiana,
antitumoral, anticonvulsivante. Estas mais diversas atividades sao
atribuidas a presenca de grupos substituintes sobre o anel nas posicoes 3
e 5. A seqguir relatam-se alguns compostos mesoidnicos sintetizados
biologicamente ativos.

Recentemente o grupo de CAVALCANTI et al (2009) sintetizaram o
mesoidnico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-metoxifenil)-1,3-tiazélio-5-tiolato
(13), Figura 3.9, e testou seu efeito vaso relaxante que se mostrou
satisfatorio através da inducdo do mesoibnico, dependendo da

concentracdo, em anéis de artérias mesentérica superior de ratos.

(13)

Figura 3.9: Mesoidnico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-metdxifenil)-1,3-tiazolio-5-tiolato.

Compostos mesoidnicos vém sendo aplicados em sélidos com
escalas nanométricas devido as alteracbes significativas em suas
propriedades fisicas e quimicas, promovendo uma potencializacdo nas
suas aplicacdes tecnoldgicas. Estes nanomateriais sdo complexados com
ions lantanideos e passam a apresentar propriedades luminescentes que
permitem o desenvolvimento de conversores de luz, dispositivos
moleculares que podem ser aplicados como marcadores luminescentes em
imunoensaios. Na Figura 3.10, sais de Eu(IIl) e Er(III) do mesoibnico 2-
(4-clorofenil)-3-fenil-1,3,4-tiadiazdlio-5-tiolato (M-1) (NASCIMENTO et al,
2010).
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Figura 3.10: Formula estrutural do complexo Ln(M-1)3(H,0)s. A isomeria presente neste
composto ndo foi informada.

Em recente pesquisa Oliveira et al (2011) encontraram uma
provavel fonte de heterociclicos que modulam a resisténcia bacteriana
gquando usados como adjuvantes de antibidticos. O cloridrato do
mesoidnico 1,4-difenil-5-(5-nitro-2-furanil)-1,3,4-triazélio-2-tiol (15) e o
cloridrato de fenilamina do mesoidnico 4-fenil-5-(5-nitro-2-furanil)-1,3,4-
tiadiazolio-2-tiol (16), Figura 3.11, apresentaram excelentes resultados
gquando usados como bombas de efluxo. As bombas de efluxo sao
proteinas integrais da membrana das bactérias que expulsa antibioticos e
outros agentes antimicrobianos da célula. Resisténcia a modificacdo é o
efeito desejado, ou seja, modular para superar a resisténcia bacteriana
reduzindo a atividade da bomba de efluxo. A inibicao do efluxo restaura a
atividade do antibidtico contra a bactéria através da co-administragdao. Os
derivados mesoibnicos atuaram na modulacao a resisténcia das bactérias

Staphylococcus Aureos resistentes a tetraciclina e eritromicina.
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(15) (16)

Figura 3.11: Formulas estruturais dos cloridratos de mesoidnicos: cloreto de 1,4-difenil-
5-(5-nitro-2-furanil)-1,3,4-triazolio-2-tiol (15) e o cloreto de 4-fenil-5-(5-nitro-2-furanil)-
1,3,4-tiadiazolio-2-fenilamina (16).

A Organizagao Mundial de Saude considera a leishmaniose uma das
doencas mais graves a nivel mundial causada por um protozoario parasita.
O controle desta doenca continua a ser um problema devido a toxicidade
das drogas disponiveis antileishmanial no mercado. RODRIGUES et al
(2009), investigaram a eficacia in vivo dos derivados mesoidnicos (17) do
sistema 1,3,4-tiadiazdlio-4-aminida, Figura 3.12, contra o protozoario
Leishmania amazonensis e comprovou a eficacia terapéutica de ambos. A
administracdao dos compostos em ratos nao provocou nenhuma alteragao

renal ou hepatica sugerindo uma baixa toxicidade.

R = H e 4-OCHs

(17)

Figura 3.12: Derivado mesoionico do sistema 1,3,4-tiadiazolio-5-aminida.
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3.6- SINTESE DOS MESOIONICOS

A sintese de um composto mesoidnico inicia com um estudo
sintético para que seja realizada com sucesso a insercdo dos
heteroatomos desejaveis dentro do anel bem como os seus substituintes.
Outro fato de extrema importancia nessa sintese é alcancar um alto grau
de pureza do composto, principalmente, quando estamos investigando
mesoidnicos com alguma atividade bioldgica e possiveis candidatos a
farmacos. A sintese dos heterociclicos vem se tornando um frutifero
campo de pesquisa para a comunidade cientifica e novos sistemas tém
sido relatados nas Ultimas décadas. Um incremento adicional veio através
das reacdoes de cicloadicao 1,3-dipolar, pois fornecem novas rotas

sintéticas para uma grande variedade de heterociclicos.

3.6.1 Reacao de Cicloadicao 1,3-dipolar

A sintese de compostos quirais € um importante desafio para os
guimicos organicos contemporaneos. As reacoes de cicloadicdo sdao um
dos mais conhecidos métodos utilizados para a geracao de anéis com
ligacbes carbono-carbono e carbono-heteroatomo com centro
estereogénico. Particularmente, a reacao de cicloadicdao 1,3-dipolar (1,3-
DC) é uma reacao classica entre um 1,3-dipolo e um dipolardfilo. Em
geral, com a formacdo de anéis heterociclicos de cinco membros com
poucas impurezas e facilmente removiveis. Esta reacao é muito versatil,
permitindo a presenca de muitos grupos funcionais de ambos reagentes.
Um dos grandes desafios da 1,3-DC é o controle da estereoquimica na
etapa da adicao. O controle é, geralmente, assegurado fazendo uso de
dipolardfilos ou dipolos quirais, podendo ser realizado também através do uso
de complexo de metal agindo como um catalisador.

A espécie 1,3-dipolo é caracterizada por quatro elétrons em trés

orbitais p, paralelos ao plano do dipolo. Os precursores disponiveis de 1,3-
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dipolo podem ser basicamente divididos em dois grupos: ion tipo alil (tipo
a), tais como: nitrona, azometina, imina azometina, carbonila e iminas
carnoniladas. O 1,3-dipolo pode apresentar duas estruturas de
ressonancia em que os trés atomos tém um octeto de elétrons e duas
estruturas em que os atomos a ou ¢ tem um sexteto de elétrons. O atomo
central b pode ser nitrogénio, oxigénio ou enxofre. E a segunda classe de
1,3-dipolos sao os ions tipos propargil e alenil (tipo b), tais como: 6xidos
de nitrila, iminas nitrilicas, diazoalcanos e azidas, ver Esquema 3.3. Estes
ions possuem um orbital © vazio localizado no plano ortogonal ao orbital
molecular do ion alenil.

1,3-dipolo: Tipo a

R
a=—b -~  a—0

c- c octeto de eletrons

c- ¢’ sexteto de eletrons

1,3-dipolo: Tipo B

a—b~—c- - a-—b c octeto de eletrons

Esquema 3.3: Tipos de 1,3-dipolo e suas estruturas ressonantes.

As espécies dipolarofilos, geralmente, sdo alguenos, alquinos ou
moléculas que possuem grupos funcionais relacionadas com heteroatomos
(carbonilas e nitrilas) (GOTHELF e JORGENSEN, 1998). Ver Tabelas 3.1 e
3.2.

A mecanistica da reacao 1,3-DC sugere um processo, Esquema 3.4,
geralmente, de uma Unica etapa consertada através de um unico estado
de transicao ciclico. Em alguns casos, o atomo b do 1,3-dipolo sofre
estabilizacdo através da ressonancia com um atomo adjacente e pode

ocorrer uma adicdo ndao consertada. A estereoquimica do alceno pode nao
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ser conservada, dependendo do 1,3-dipolo e do dipolarofilo. Ver Esquema
3.5, (PELLISSIER, 2007):

R4 R,
R \ R;—a ‘\
- R R
lR \\+ Rs\a/ \,\\\\\ 2 Rs\a \ w2
2 + b—c- —_— \\ /'I JR— \
A\ pt—c- p—c-
Ry N AN
R4 R4

Esquema 3.4: Reacao de cicloadicao 1,3-dipolar consertada.

R R,
R1_\\; "R )\ -
Ro + \\b+ (] - Rs\a w R Rs\a/\\\\‘\\ R
R4 \\bL—c—\ \\bJ'/C-
R4 \R4

Esquema 3.5: Reacao de cicloadicdo 1,3-dipolar nao consertada.



Tabela 3.1: Alguns 1,3-dipolo e os sistemas mesoionicos do tipo A sugeridos:
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Tabela 3.2: Alguns 1,3-dipolo e os sistemas mesoionicos do tipo B sugeridos:
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Condicao para ocorréncia dessas reacgdes se deve a semelhanca dos
orbitais HOMO e LUMO de fronteira, dependendo da energia dos orbitais
de ambos, o dipolardéfilo de energia mais baixa, LUMO, e o 1,3-dipolo, de
mais alta energia, HOMO. Grupos retirantes de elétrons ligados ao
dipolaréfilo, normalmente, favorecem na interacao do LUMO com o
HOMO do 1,3-dipolo. Ao passo que grupos doadores de elétrons ligados
ao dipolaréfilo, normalmente, favorecem o inverso dessa interacgao.

Estas adicoes sdao estereoconservativas suprafaciais (2s + 4s) e
como resultado deste estereocontrole elevado temos a significativa
regiosseletividade e diastereosseletividade alcancados em um numero
impressionante de heterociclicos. Consequentemente, até quatro centros
de quiralidade podem ser inequivocamente gerados em apenas uma etapa
de reacdo. Além disso, efeitos estéricos, originados pela presenca de
substituintes volumosos em ambos 0s reagentes, desempenhando um
importante papel nessas interacdes  secundarias  eletrOnicas
proporcionando misturas de endo e exo adutos. A presenca de um
complexo de metal quiral nas reacdes 1,3-DC pode alterar os coeficientes
de ambos os orbitais dos atomos de cada componente, diminuindo a
temperatura do processo, e favorecendo um estado de transicao
especifico. A coordenacdo entre o catalisador, o 1,3-dipolo e o dipolardfilo
€ crucial para a régio, diastereo e enantioseletividade (NAJERA et al,
2010).

No Esquema 3.6, temos o exemplo de uma reacao 1,3-DC e a
interconversao entre sistemas mesoidnicos que constitui uma rota
sintética extremamente atil no preparo de derivados de sistemas
mesoiodnicos, ou de dificil obtencdao, ou ndo realizada pelas rotas sintéticas
usuais. A cicloadicao 1,3-dipolar de 1,3-oxazdlio-5-olato, munchnonas
(19), com dissulfeto de carbono, CS , , deve ser uma reagao concertada
controlada pelo simetria dos orbitais de fronteira dos reagentes. Duas
possiveis rotas podem ser previstas. Na rota 1, envolve ligagao do atomo
de carbono C-4 do heterociclico ao grupo tiocarbonila do dissulfeto de

carbono, CS, , para formar o ciclo aduto (20). Seguindo a rota 2 o atomo
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de carbono C-2 liga-se ao carbono tiocarbonila, formando ciclo aduto (20).
Ambas as rotas, apds a eliminacao de didoxido de carbono, formam o
mesoidnico de sistema 1,3-tiazélio-5-tiolato (21), embora novos
heterociclicos diferentes pudessem ser formados devido as posicoes
relativas dos substituintes R; € R, em relagao ao atomo de enxofre endo
ou exociclico. A reacdo de 1,3-oxazélio-5-tiolato (19) com dissulfeto de
carbono é controlada pela interacdo do HOMO do 1,3-dipolo com o LUMO
do dipolaroéfilo (CANTILLO et al, 2010).

Rota 1
—————
R4
S e
HsC\N é 0 CS2
—_—
Yool _
Ry
munchonnas

(19) |

Rota 2

Esquema 3.6: Reacdo 1,3-DC entre munchnonas e CS, e a interconversdao do sistema
mesoidnico 1,3-oxazdlio-5-tiolato para o sistema mesoidnico 1,3-tiazdlio-5-tiolato.
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Capitulo 4
METODOLOGIA
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4.0- METODOLOGIA

4.1- INSTRUMENTOS

Para realizagdo dos espectros de RMN 'H e !3C unidimensional para
caracterizacao dos compostos intermediarios e dos compostos finais desse
trabalho foram obtidos no aparelho VARIAN MERCURY de 60, 200, 500
MHz para 'H e 15, 50 e 125 para '3C MHz (CA- UFPB), utilizando como
referéncia interna o tetrametilsilano (TMS) e os solventes dimetilsulféxido
(DMSO0O-dg) e cloroformio (CDCl;) para solubilizar as amostras. Os
deslocamentos quimicos (0) foram medidos em unidade de parte por
milhdao (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz).

Os espectros de infravermelho foram registrados em espectrometro
BOMEM® modelo MB100 M Series em pastilhas de KBr. As bandas de
absorcdo sdo expressas em cm™!, na faixa de 4000 a 400 cm™.

Os pontos de fusao foram determinados em placa de aquecimento
MQAPF-3 (LPBS-DQ/UFPB) e ndao sofreram corregoes.

4.2- MATERIAIS

Reagentes utilizados para sintese dos compostos: cianeto de
potassio, 4-metoxi-benzaldeido, 4-metil-benzaldeido, metilamina, acido
cloridrico, hidroxido de sédio, iodeto de metila e cloreto de benzoila, das
marcas Aldrich, Merck e Vetec.

Solventes utilizados para sintese dos compostos: agua, cloroférmio,
cloroférmio deuterado, dimetilsulfoxido deuterado, etanol, metanol,
anidrido acético e dissulfeto de carbono e tolueno, das marcas Aldrich,

Merck e Vetec.
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4.3- SINTESE E CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS
INTERMEDIARIOS E FINAIS

4.3.1 Preparacao de N-metil-C-4-metilfenilglicina (1)

3 (0]

NH," 1|
HsC/ o 27 oH
* KON+  H,CNH'; Q- - > 4

CHs, XNy

Sob a capela, um baldo contendo 100 ml de agua destilada e
acoplado a um agitador mecanico foram adicionados quantidades
equimolares (1:1) 12,25g (250 mmoles) de cianeto de potassio e 16,87g
(250 mmoles) de cloridrato de metilamonio. Apds a dissolugao do cloreto
e do cianeto foi adicionado vagarosamente uma solugdao de 30g
(250mmoles) 4-metilbenzaldeido em 100 mL metanol. Apds 4 horas de
agitacdo vigorosa foi adicionado 250 mL de &agua destilada e toda a
mistura foi colocada em um funil de separacao que continha 100 mL de
tolueno. A fase aquosa foi descartada e a fase organica extraida mais
duas vezes com tolueno (100 mL x 2). O tolueno foi recuperado apos ser
evaporado a pressao reduzida. A fase toluénica foi misturada a uma
solugdo de HCI 6N (300mL) aquecida sob refluxo durante 8 horas. Apds
esse periodo evaporou-se a pressao reduzida cerca de 70% da solucdo de
HCl 6N, obtendo-se assim um precipitado amarelado, o aminoacido em
forma de cloridrato. Filtrou-se o precipitado em um funil de Buchner e em
seguida lavou-se com bastante cloroformio até eliminar toda impureza

amarelada. A rota seguida foi adaptada de (LUIS, 2010). Apods
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recristalizacdao em solucao etanol/agua (1:1), foi obtido 26,0g de cristais

brancos com rendimento de 59,53% e ponto de fusdo 214-217 °C.

Caracterizacao:

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

Espectro de RMN'H - (DMSO-ds, 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'3C - (DMSO-ds, §): 169,55 (C-1); 139,96 (C-8);
130,12 (C-6 e 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).
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4.3.2 Preparacao de N-metil-C-4-metoxifenilglicina (2)

o
H 0 .
= N,
HsC/ o N2 oo
7
N
T F i
N
0 |
\ 0
s SCH,
9
(2)

Conforme metodologia descrita no item 4.3.1, utilizando-se 34 g
(250 mmoles) de 4- metodxibenzaldeido, foram obtidos 30,7g de cristais
brancos com rendimento 63,0% e ponto de fusdo 257-258 °C. A rota
seguida foi adaptada de (LUIS, 2010).

Caracterizacao:

Espectro de infravermelho - (KBr, vem™): 3188-2501 (deformacédo de
NH,*); 3006 (deformacdo axial de C-H, anel aromatico); 2960,
(deformagao axial assimétrica de C-H alifaticos); 2839, 2776, 2782
(deformacgao axial simétrica de C-H, alifaticos); 1735 (deformagdo axial
assimétrica de C=0, carbonila de acido carboxilico); 1616 (deformacao
angular simétrica de N-H, do grupo NH,"); 1585, 1518, 1446 (deformacdo
axial de C=C, anel aromatico); 1463 (deformacao axial simétrica de C-0O,
interagdo de C-O-H); 1385 (deformagao axial simétrica de C-H, alifaticos
do grupo CHs3); 1028 (deformacao de C-H, no plano); 831 (deformacao
angular de C-H, fora do plano); 586, 514 (deformacao angular de C-C, de
aromatico fora do plano).

Espectro de RMN'H - (DMSO-dg, §): 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-7’, 3] (H-6 com H-7) = 8,8
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Hz); 7,43 (d, 2H, H-6 e H-6’, 3] (H-7 com H-6) = 8,8 Hz) e 9,81 (dI, 2H,
H-3 de NH,*).

Espectro de RMN'3C - (DMSO-ds, §): 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).

4.3.3 Preparacao do N-(4-clorobenzoil)-N-metil-C-4-

metilfenilglicina (3)

A _ 7 N F 2
o

HaC

. NaOH 10% o 5

HsC cl 8

() 3)

4,31g (20 mmoles) de (1) foi dissolvido em 65 ml de uma solugao
de NaOH a 10% e deixado sob agitacdo mecanica por duas horas. Ainda
sob agitacao, foi adicionado lentamente 3,5g (20mmoles) de cloreto de 4-
clorobenzoila e deixado por mais 2 horas. Em seguida a mistura reacional
foi neutralizada com acido cloridrico concentrado e submetida a uma
extracdo com cloroférmio (3 x 300ml). A fase cloroférmica foi concentrada
a pressao reduzida fornecendo uma massa branca com aparéncia
pegajosa. Apods recristalizacdo numa solucdo de etanol/agua destilada
(1:1) obteve-se 3,0g de cristais brancos com rendimento de 85,3% e
ponto de fusdo 152-154 °C.
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Caracterizacao:

Espectro de infravermelho - (KBr, vem™): 3113, 3083 (deformacdo
axial de C-H, anel aromatico); 2976, 2921 (deformacdo axial assimétrica
de C-H, alifaticos); 2861 (deformacgdo axial simétrica de C-H, alifaticos);
1713 (deformacdo axial de C=0, carbonila de acido carboxilico); 1631
(deformacao axial de C=0, carbonila do grupo amida); 1600, 1517, 1463
(deformacao axial de C=C, anel aromatico); 1393, 1349 (deformacao
axial simétrica de C-H, de alifaticos); 1080, 1074 (deformacao angular de
C-H, no plano); 862, 822 (deformacao de C-H, fora do plano); 716
(deformacao angular de =C-Cl, anel aromatico); 587, 513 (deformacao
angular de C-C, fora do plano).

Espectro de RMN'H - (CDCls, §): 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’, 3] (H-7 com H-6) = 8,0 Hz) 7,62 (d, 2H, H-13 e
H-13’, 3J (H-12 com H-13) = 8,4 Hz); 8,22 (d, 2H, H-12 e H-12’, 3] (H-13
com H-12) = 8,4 Hz) e 7,98 (sl, 1H, do acido carboxilico).

Espectro de RMN3C - (CDCls, §): 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).
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4.3.4 Preparacao do N-(4-clorobenzoil)-N-metil-C-4

metoxifenilglicina (4)

. o CHj
/NH2 cl NN
HyC o \ | N |1|
13512/11\10/3\2/ ~on
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| |
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Conforme metodologia descrita no item 4.3.3, utilizando-se 3,9g (20
mmoles) de (2) e 3,5g (20 mmoles) de cloreto de 4-clorobenzoila, foram
obtidos 4,2g de cristais brancos com rendimento de 64,0% e ponto de
fusdo 173-175 °C.

Caracterizacao:

Espectro de infravermelho - (KBr, vem™): 3054 (deformacdo axial de
C-H, anel aromatico); 2995, 2957, 2926, 2901 (deformacao axial
assimétrica de C-H, alifaticos); 2833, 2799 (deformacgao axial simétrica de
C-H, alifaticos); 1728 (deformagao axial de C=0, carbonila de acido
carboxilico); 1689 (deformacao axial de C=0, carbonila do grupo amida);
1593, 1512 (deformacdao axial de C=C, anel aromatico); 1457
(deformacao axial simétrica de C-O, interacdo de C-OH); 1408, 1321
(deformacao axial simétrica de C-H, de alifaticos); 1244 (deformagdo axial
assimétrica de C-O-C, de alquil-aril-éteres); 1177 (deformacdo axial
simétrica de C-0O-C, de alquil-aril-éteres); 1037 (deformacao de C-H, no

plano); 844, 822 (deformacao angular de C-H, fora do plano); 1089
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(deformacao angular de =C-Cl, anel aromatico); 580 (deformacdao angular
de C-C, fora do plano).

Espectro de RMNH - (CDCls3, 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'3C - (CDCls, §): 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).

4.4- SINTESE E CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS
MESOIONICOS DO SISTEMA 1,3-TIAZOLIO-5-TIOLATO

4.4.1 Preparacao do Mesoionico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-
metilfenil)-1,3-tiazdlio-5-tiolato (MI-1.1)
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0,5g de (3) (1,5mmol) foi dissolvido em 5,0ml de anidrido acético e
a solucao obtida ficou sob aquecimento a 60 °C por uma hora. Em seguida
adicionou-se cerca de 10 ml de dissulfeto de carbono e uma solugao de
cor vermelha foi formada, a qual ficou sob refluxo a 65 °C por mais uma
hora. A mistura reacional foi rotoevaporada a pressdao reduzida e

recristalizada em uma solugdo de etanol/agua (1:1), LIRA (2004). Foram
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obtidos 0,33g de cristais vermelho com rendimento de 63,5% e ponto de
fusdao 188-190 °C.

Caracterizacao:

Espectro de infravermelho (Espectro 9.1) em KBr (vem™): 3081,
3042, 3011 (deformacao axial de C-H, anel aromatico); 2990, 2920
(deformacao axial assimétrica de C-H, alifaticos); 2854 (deformagao axial
simétrica de C-H, alifaticos); 1659, 1613 (deformagao axial de C=C e
C=N, anel mesoidnico e aromatico); 1431 (deformacdo axial de C-N, do
grupo N-CHs3); 1284 (deformacao de C-S°, grupo tiolato ); 1038, 1023
(deformacao de C-H, no plano); 1091 (vibracao de estiramento =C-ClI,
aromatico); 831 (deformacao angular de C-H, fora do plano); 509
(deformacao angular de C-C, fora do plano).

Espectro de RMN 'H a 200 MHz (Espectro 9.2) em CDCIs (§): 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" 33(H-12 com H-13) = 9,0 Hz) e 7,56 (d, 2H; H-7, 7';
3J(H-7 com H-8) = 8,2Hz).

Espectro de RMN '3C a 50 MHz (Espectro 9.4) em CDCl; (§): 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-7"); 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).
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4.4.2 Preparacao do Mesoionico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-
metoxi)-1,3-tiazolio-5-tiolato (MI-1.2)
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Conforme metodologia descrita no item 4.4.1, utilizando-se 0,5g
(1,5 mmoles) de N-(4-clorobenzoil)-N-metil-C-4-metodxifenilglicina (4),
anidrido acético e dissulfeto de carbono, LIRA (2004). Foram obtidos
0,369 de cristais vermelhos com rendimento de 69,3% e ponto de fusao
207-209°C.

Caracterizacao:

Espectro de infravermelho (Espectro 9.6) em KBr (vem™): 3043,
3007 (deformacao axial de C-H, anel aromatico); 2989 (deformacao axial
assimétrica de C-H, alifaticos); 2831 (deformagao axial simétrica de C-H,
alifaticos); 1603, 1597, 1482 (deformacdo axial de C=C e C=N, anel
mesoidnico e aromatico); 1433 (deformacdo axial de C-N, do grupo
N-CH3); 1280 (deformacao de C-S°, grupo tiolato ); 1251 (deformacao
axial assimétrica de C-0O-C, alquil-aril-éteres); 1098 (vibracdo de
estiramento =C-Cl, aromatico); 1022 (deformacdo axial simétrica de C-O-
C, alquil-aril-éteres); 836, 816 (deformacao angular de C-H, fora do

plano); 517 (deformacao angular de C-C, fora do plano).
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Espectro de RMN 'H a 200 MHz (Espectro 9.7) em DMSO-d¢s (5):
3,57 (s, 3H; H-10); 3,81 (s; 3H, H-15); 7,07 (d, 2H; H-13, 13’; 3J(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 3C a 50 MHz (Espectro 9.9) em DMSO-ds (§): ndo
observado (C-5); 159,38 (C-14); 151,08 (C-2); nao 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).

4.5- SINTESE E CARACTERIZACAO DE DERIVADOS MESOIONICOS
DO SISTEMA 1,3-TIAZOLIO-5-TIOLATO NA FORMA DE SAL
METILADO (MI.2)

4.5.1 Preparacao do Iodato de 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-
(metilfenil)- 1,3-tiazolio-5-metiltio (MI-2.1)

MI-1.1 MI-2.1

0,59 (1,50 mmoles) de (MI-1.1) e 0,3g (2,11 mmoles) de iodeto de
metila foram solubilizados em 10 ml de etanol anidro. A mistura foi
agitada a temperatura ambiente por duas horas. Apds esse periodo a

mistura foi submetida a pressao reduzida e um precipitado foi formado,
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LIRA (2004). Recristalizado em etanol anidro dando 0,47 g de cristais

amarelo com rendimento de 90,38% e ponto de fusdo 186-188° C.

Caracterizacao:

Espectro de infravermelho (Espectro 9.20) em KBr (vem™): 3032
(deformacao axial de C-H, anel aromatico); 2920 (deformacao axial
assimétrica de C-H, alifaticos); 2854 (deformagao axial simétrica de C-H,
alifaticos); 1585, 1562, 1492 (deformacdo axial de C=C e C=N, anel
mesoidnico e aromatico); 1435 (deformacdo axial de C-N, do grupo
N-CHs3); 1091 (deformacdo de =C-Cl, aromatico); 999 (deformacao de
C-H, no plano); 748 (deformacao angular de C-H, fora do plano); 578,
509 (deformacao angular de C-C, fora do plano).

Espectro de RMN H a 500 MHz (Espectro 9.21) em CDCI3 (3): 2,53
(s, 3H; H-17); 2,44 (s; 3H, H-15); 3,84 (s, 3H; H-10); 7,36 (d, 2H; H-13,
13’; *J(H-13 com H-12) = 8,0 Hz); 7,57 (d, 2H; H-8, 8'; *J(H-8 com H-7)
= 8,0 Hz); 7,79 (d, 2H; H-12, 12’; 3J(H-12 com H-13) = 8,0 Hz); 8,11 (d,
2H; H-7, 7"; 3J(H-7 com H-8) = 9,0 Hz).

Espectro de RMN 3C a 125 MHz (Espectro 9.23) em CDCl; (3):
168,00 (C-2); 141,90 (C-14); 148,57 (C-4); 139,71 (C-9); 135,17 (C-5);
132,43 (C-7 e C-7"); 131,03 (C-12 e C-127); 129,96 (C-8 e C-8"); 130,05
(C-13 e C-13"); 126,21 (C-11); 123,62 (C-6); 41,34 (C-10); 21,58 (C-15)
e 20,67 (C-17).
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4.5.2 Preparacao do Iodato de 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-
(metoxifenil)- 1,3-tiazélio-5-metiltio (MI.2.2)

MI-1.2 MI-2.2

De acordo com a metodologia utilizada no item 4.5.1, utilizando-se
utilizando-se 0,5g (1,4 mmoles) de MI-1.2, LIRA (2004). Foram obtidos
0,59g de cristais amarelo pardo com rendimento de 84,2% e ponto de
fusdo 219-221°C.

Caracterizacao:

Espectro de infravermelho (Espectro 9.26) em KBr (vem™): 3037,
3019 (deformacao axial de C-H, anel aromatico); 2989 (deformacao axial
assimétrica de C-H, alifaticos); 2843 (deformagao axial simétrica de C-H,
alifaticos); 1593, 1558, 1438 (deformacdo axial de C=C e C=N, anel
mesoidnico e aromatico); 1438 (deformacdo axial de C-N, do grupo
N-CHs); 1292, 1257 (deformacdo axial assimétrica de C-O-C, alquil-aril-
éteres) 1091 (deformacdo de =C-Cl, aromatico); 1053 (deformacao axial
simétrica de C-0-C); 1018 (deformacao de C-H, no plano); 825
(deformacao angular de C-H,fora do plano); 667, 505 (deformacao
angular de C-C, fora do plano).

Espectro de RMN 'H a 60 MHz (Espectro 9.27) em CDCls (§): 2,41
(s, 3H; H-17); 3,74 (s; 3H, H-15); 3,74 (s, 3H; H-10); 6,89 (d, 2H; H-13,
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13’; 3J(H-13 com H-12) = 9,0 Hz); 7,41 (d, 2H; H-8, 8’; 3]J(H-8 com H-7)
= 8,4 Hz); 7,72 (d, 2H; H-12, 12’; 3J(H-12 com H-13) = 9,0 Hz); 8,04 (d,
2H; H-7, 7”; 3J(H-7 com H-8) = 9,0 Hz).

Espectro de RMN '3C a 500 MHz (Espectro 9.28) em CDCl; (3):
167,44 (C-2); 160,30 (C-14); 148,76 (C-4); 140,24 (C-9); 133,84 (C-5);
131,62 (C-7 e C-7'); 132,73 (C-12 e C-12"); 129,20 (C-8 e C-8'); 114,74
(C-13 e C-13"); 121,20 (C-11); 123,68 (C-6); 41,47 (C-10); 55,74 (C-15)
e 20,70 (C-17).

4.6- SINTESE E CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS
MESOIONICOS DO SISTEMA 1,3-DIAZOLIO-5-TIOLATO, NA FORMA
DE BASE LIVRE (MI-3)

4.6.1 Preparacao do Mesoionico 1,3-dimetil-2-(4-clorofenil)-4-(4-
metilfenil)-1,3-diazdlio-5-tiolato (MI-3.1)

Uma mistura de 0,5g (1,05 mmoles) de iodeto de 2-(4-clorofenil)-3-
metil-4-(4-metilfenil)- 1,3-tiazdlio-5-tiometila (MI-2.1) e 0,5ml de
metilamina 30%, foi solubilizado em 10 ml de etanol anidro. A mistura foi
agitada a temperatura ambiente por trés horas. Eter foi adicionado &

mistura e o precipitado formado foi filtrado e recristalizado em etanol
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anidro dando 0,27 g de cristais amarelo com rendimento de 77,1% e
ponto de fusdo 215-217°C.

Caracterizacao:

Espectro de infravermelho (Espectro 9.39) em KBr (vem™): 3047
(deformacao axial de C-H, anel aromatico); 2988 (deformacao axial
assimeétrica de C-H, alifaticos); 2832 (deformagao axial simétrica de C-H,
alifaticos); 1597, 1489, 1438 (deformacdo axial de C=C e C=N, anel
mesoidnico e aromatico); 1401 (deformacdo axial de C-N, do grupo
N-CH3); 1292 (deformagao de C-S°, grupo tiolato); 1095, 1053
(deformacao de =C-Cl, aromatico); 1022 (deformacdo de C-H, no plano);
825 (deformacao angular de C-H, fora do plano); 667, 509 (deformagao
angular de C-C, fora do plano).

Espectro de RMN 'H a 500 MHz (Espectro 9.40) em CDClI; (5): 2,40
(s; 3H, H-15); 3,48 (s, 3H; H-10); 3,71 (s, 3H; H-17'); 7,27 (d, 2H; H-
13, 13’; 3J(H-13 com H-12) = 7,8 Hz); 7,41 (d, 2H; H-8, 8’; 31(H-8 com
H-7) = 9,0 Hz); 7,63 (d, 2H; H-7, 7’; 3)(H-7 com H-8) = 9,0 Hz) e 7,60
(d, 2H; H-12, 12’; 3J(H-12 com H-13) = 7,8 Hz).

Espectro de RMN !3C a 125 MHz (Espectro 9.41) em CDCl3 (3):
139,85 (C-14); 147,36 (C-5); 138,85 (C-6); 137,77 (C-2); 132,63 (C-7 e
C-7"); 131,14 (C-12 e C-12"); 129,93 (C-8 e C-8"); 129,45 (C-4); 129,02
(C-13 e C-13"); 126,02 (C-11); 122,26 (C-9); 34,28 (C-10); 21,16 (C-15)
e 32,12 (C-17").
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4.6.2 - Preparacao do Mesoionico 1,3-dimetil-2-(4-clorofenil)-4-(4
metoxifenil)-1,3-diazédlio-5-tiolato (MI-3.2)

De acordo com a metodologia utilizada no item 4.6.1, utilizando-se
0,59 (1,05 mmoles) de iodeto de 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-
metoéxifenil)-1,3-tiazolio-5-tiometila (MI-2.2) e 0,5ml| de metilamina 30%,
foi solubilizado em 10 ml de etanol anidro. Foram obtidos 0,29 g de
cristais amarelo com rendimento de 82,8% e ponto de fusao 247 - 249
°C.

Caracterizacao:

Espectro de infravermelho (Espectro 9.43) em KBr (vem™): 3001
(deformacao axial de C-H, anel aromatico); 2993 (deformacao axial
assimétrica de C-H, alifaticos); 2839 (deformagao axial simétrica de C-H,
alifaticos); 1604, 1566, 1546, 1489, 1458 (deformacdo axial de C=C e
C=N, anel mesoidnico e aromatico); 1404 (deformacdo axial de C-N, do
grupo N-CHs3); 1253 (deformacgao de C-S°, grupo tiolato); 1284, 1180
(deformacao axial assimétrica de C-O-C, alquil-aril-éteres); 1076, 1072
(deformacao de =C-Cl, aromatico); 1014 (deformacdo axial simétrica de
C-0-C); 1014 (deformacdao de C-H, no plano); 756, 659 (deformacao
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angular de C-H, fora do plano); 528, 505 (deformacao angular de C-C,
fora do plano).

Espectro de RMN 'H a 500 MHz (Espectro 9.44) em CDClI; (5): 3,82
(s; 3H, H-15); 3,45 (s, 3H; H-10); 3,66 (s, 3H; H-17"); 6,97 (d, 2H; H-
13, 13’; 3J(H-13 com H-12) = 8,7 Hz); 7,44 (d, 2H; H-8, 8'; 3J(H-8 com
H-7) = 8,7 Hz); 7,61 (d, 2H; H-7, 7'; 3)(H-7 com H-8) = 8,7 Hz) e 7,59
(d, 2H; H-12, 12’; 3J(H-12 com H-13) = 8,7 Hz).

Espectro de RMN !3C a 125 MHz (Espectro 9.46) em CDCl3 (3):
159,27 (C-14); 146,49 (C-5); 137,77 (C-6); 137,29 (C-2); 131,26 (C-7 e
C-7"); 131,62 (C-12 e C-12"); 129,93 (C-8 e C-8’); 127,90 (C-4); 113,88
(C-13 e C-13’); 121,20 (C-11); 122,26 (C-9); 34,28 (C-10); 55,14 (C-15)
e 32,82 (C-17").

4.7- SINTESE E CARACTERIZACAO DOS DERIVADOS MESOIONICOS
DO SISTEMA 1,3-DIAZOLIO-5-TIOLATO, NA FORMA DE SAL S-
METILADO (MI-4)

4.7.1 Preparacao do Iodato de 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-
(metilfenil)- 1,3-diazdlio-5-metiltio (MI-4.1)

MI-3.1 MI-4.1
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0,59 (1,4 mmoles) do mesoibnico 1,3-dimetil-2-(4-clorofenil)-4-(4-
metilfenil)-1,3-diazodlio-5 tiolato (MI-3.1) e 0,3g (2,11 mmoles) de iodeto
de metila em 10 ml de etanol anidro foi agitado a temperatura ambiente
por duas horas. Eter foi adicionado & mistura e o precipitado formado foi
filtrado e recristalizado em etanol anidro dando 0,58 g de cristais amarelo

com rendimento de 81,6 % e ponto de fusdo 212 - 214 °C.

Caracterizacao:

Espectro de infravermelho (Espectro 9.56) em KBr (vem™): 3009
(deformacao axial de C-H, anel aromatico); 2924 (deformacao axial
assimétrica de C-H, alifaticos); 1604, 1508 (deformagao axial de C=C e
C=N, anel mesoibnico e aromatico); 1091, 1018 (deformacdao de =C-Cl,
aromatico); 864, 817 (deformacdo de C-H, no plano); 756 (deformacao
angular de C-H, fora do plano); 659, 516 (deformacao angular de C-C,
fora do plano).

Espectro de RMN 'H a 60 MHz (Espectro 9.57) em CDClI; (§): 2,48
(s; 3H; H-17); 2,48 (sept; 1H; H-15); 3,53 (s, 3H; H-17'); 3,84 (s; 3H;
H-10); 7,34 (d, 2H, H-13 e H-13’, 3J (H-12 com H-13) = 9,0Hz); 7,69 (d,
2H, H-8 e H-8',%] (H-8 com H-7) = 8,4Hz); 7,64 (d, 2H, H-12 e H-12",%]
(H-12 com H-13) = 8,4Hz) e 8,16 (d, 2H, H-7 e H-7",] (H-8 com H-7) =
9,0Hz).

Espectro de RMN '3C a 125 MHz (Espectro 9.58) em CDCl; (3):
139,18 (C-14); 144,48 (C-2); 139,80 (C-4); 138,09 (C-9); 133,91 (C-7 e
C-7"); 131,89 (C-12 e C-12'); 130,04 (C-8 e C-8'); 129,04 (C-13 e C-13');
126,11 (C-5); 126,77 (C-11); 120,78 (C-6); 34,64 (C-17'); 33,04 (C-10);
21,56 (C-15) e 19,19 (C-17).
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4.7.2 Preparacao do Iodato de 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-
(metoxifenil)- 1,3-diazodlio-5-metiltio (MI-4.2)

MI-3.2 MI-4.2

De acordo com a metodologia utilizada no item 4.7.1, utilizando-se
0,59 (1,4 mmoles) do mesoibnico 1,3-dimetil-2-(4-clorofenil)-4-(4-
metoéxifenil)-1,3-diazdlio-5 tiolato (MI-3.2) e 0,3g (2,11 mmoles) de
iodeto de metila em 10 ml de etanol anidro foi agitado a temperatura
ambiente por duas horas. Foram obtidos 0,63g de cristais amarelo com
rendimento de 89,3% e ponto de fusdo 239 - 241 °C.

Caracterizacao:

Espectro de infravermelho (Espectro 9.60) em KBr (vem™): 3005
(deformacao axial de C-H, anel aromatico); 2924 (deformacao axial
assimétrica de C-H, alifaticos); 2819 (deformagao axial simétrica de C-H,
alifaticos); 1616, 1504 (deformacao axial de C=C e C=N, anel mesoibnico
e aromatico); 1253 (deformacdo de C-S°, grupo tiolato); 1296, 1180
(deformacao axial assimétrica de C-0O-C, alquil-aril-éteres); 1091
(deformacao de =C-Cl, aromatico); 1018 (deformacdo axial simétrica de
C-0-C); 864, 829 (deformacao de C-H, no plano); 752 (deformacao
angular de C-H, fora do plano); 659, 532 (deformacao angular de C-C,

fora do plano).
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Espectro de RMN 'H a 60 MHz (Espectro 9.61) em CDClI3 (§): 2,38
(s; 3H; H-17); 3,82 (s; 1H; H-15); 3,46 (s, 3H; H-17"); 3,75 (s; 3H; H-
10); 6,96 (d, 2H, H-13 e H-13’, 3] (H-12 com H-13) = 9,0Hz); 7,65 (d,
2H, H-8 e H-8',%] (H-8 com H-7) = 8,4Hz); 7,55 (d, 2H, H-12 e H-12,%]
(H-12 com H-13) = 8,4Hz) e 8,09 (d, 2H, H-7 e H-7',?] (H-8 com H-7) =
8,4Hz).

Espectro de RMN 3C a 125 MHz (Espectro 9.62) em CDCl; (3):
161,27 (C-14); 144,18 (C-2); 139,34 (C-4); 137,94 (C-9); 132,95 (C-7 e
C-7"); 132,44 (C-12 e C-12'); 129,93 (C-8 e C-8'); 114,38 (C-13 e C-13');
126,34 (C-5); 120,31 (C-11); 117,06 (C-6); 33,98 (C-17"); 34,93 (C-10);
55,32 (C-15) e 19,82 (C-17).
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Capitulo 5
RESULTADOS E DISCUSSOES
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5.0- RESULTADOS E DISCUSSOES

Este trabalho prosseguiu o estudo iniciado no doutorado de LIRA
(2004), dando énfase a sintese de novos mesoibnicos e seus derivados
dos sistemas 1,3-tiazdlio-5-tiolato e 1,3-diazdlio-5-tiolato. Foram
sintetizados dois mesoidnicos inéditos na literatura do sistema 1,3-
diazodlio-5-tiolato e seis derivados mesoidnicos inéditos na literatura de
ambos o0s sistemas. Seguimos a rota descrita no Esquema 5.1, os
derivados mesoionicos foram obtidos a partir de: (i) sintese de a-
aminoacidos (sintese de Strecker) com aldeido aromatico p-substituido 1,
cianeto de potassio e cloreto de metilamonio forneceu o N-metil-C-
arilglicina 2, (ii) aroilagdo de 2 obteve-se N-metil-N-aroil-C-arilglicina 3,
(iii) ciclodesidratacao de 3 com anidrido acético seguido de cicloadicdo e
cicloreversao 1,3-dipolar com dissulfeto de carbono, CS,, fornecendo os
mesoidnicos do sistema 1,3- tiazdlio-5-tiolato MI-1.1 e MI-1.2 como
bases livres, (iv) alquilacao de MI-1.1 e MI-1.2 com iodeto de metila,
ICH3, obteve-se MI-2.1 e MI-2.2 como sal S-metilado do sistema 1,3-
tiazdlio-5-tiolato, (v) tratamento de MI-2.1 e MI-2.2 com metilamina,
CH3NH,, forneceu os mesoionicos do sistema 1,3- diazdlio-5-tiolato MI-3.1
e MI-3.2 como bases livres, (vi) alquilagdao de MI-3.1 e MI-3.2 com iodeto
de metila, CHsI ,obteve-se MI-4.1 e MI-4.2 como sal S-metilado do
mesoidnico 1,3- diazdlio-5-tiolato. Os produtos foram todos recristalizados

em etanol/ agua.
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(MI-2) / 5

R = -CH3 e -OCH;3

Esquema 5.1: Rota sintética para a obtencdo dos mesoibnicos e seus derivados dos
sistemas 1,3-tiazoélio-5-tiolato e 1,3-diazdlio-5-tiolato.

Os derivados mesoibnicos sintetizados foram os seguintes:

MI-1.1: Mesoibnico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-metilfenil)-1,3-tiazdlio-5-
tiolato (LIRA, 2004);

MI-1.2: Mesoibnico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-metdxifenil)-1,3 tiazodlio-
5-tiolato (LIRA, 2004);

MI-2.1: Iodato de 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(metilfenil)-1,3-tiazdlio-5-

metiltio;
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MI-2.2: Iodato de 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(metodxifenil)-1,3-tiazdlio-5-
metiltio;

MI-3.1: Mesoibnico 1,3-dimetil-2-(4-clorofenil)-4-(4-metilfenil)-1,3-
diazolio-5-tiolato;

MI-3.2: Mesoibnico 1,3-dimetil-2-(4-clorofenil)-4-(4-metoxifenil)-1,3-
diazolio-5-tiolato;

MI-4.1: Iodato de 1,3-dimetil-2-(4-clorofenil)-4-(4-metilfenil)-1,3-
diazolio-5-metiltio;

MI-4.2: Iodato de 1,3-dimetil-2-(4-clorofenil)-4-(4-metodxifenil)-1,3-

diazdlio-5-metiltio.

Na Tabela 5.1, temos os rendimentos e pontos de fusao observados
para 0os compostos mesoidnicos acima citados. Os compostos: MI-1.1 e
MI-1.2 sao compostos ja conhecidos na literatura e tiveram seus pontos
de fusao confrontados com aqueles obtidos por LIRA et al (2002) e
CAVALCANTI et al (2009).

Tabela 5.1: Ponto de Fusdo e rendimento dos compostos mesoidnicos e seus derivados
obtidos a partir da rota sintética apresentada.

Composto Ponto de Fusao Rendimento (%)
MI-1.1 188 - 190 °C 63,50%
MI-1.2 207 - 209 °C 69,30%
MI-2.1 186 - 188 °C 90,38%
MI-2.2 219 - 221 °C 84,20%
MI-3.1 215 - 217 °C 77,10%
MI-3.2 247 - 249 °C 82,8%
MI-4.1 212 - 214 °C 81,6%
MI-4.2 239 - 241 °C 89,3%

Na literatura atual sobre compostos mesoidnicos dos sistemas: 1,3-
tiazdlio e 1,3-diazodlio-5-tiolato, temos poucos trabalhos que tratam de

suas propriedades espectroscépicas (IV, RMN 'H e 13C). Os compostos
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mesoidnicos dos sistemas sintetizados nessa dissertacao: MI-2.1, MI-
2.2, MI-3.1, MI-3.2, MI-4.1 e MI-4.2, sdo substancias inéditas e
tiveram suas estruturas elucidadas através de uma comparagao com
estruturas dos compostos heterociclicos sintetizados por LIRA (2004).
Seus compostos: MI-5.2, MI-6.2 e MI-7.2, Figura 5.1, possuem 0 grupo
isopropil ligado ao C-14 e isto os faz diferir dos nossos compostos que
possuem 0s grupos metil e metodxi ligados ao C-14. Como o restante do
esqueleto do composto mesoibnico permanecera inalterado quando
comparados aos de LIRA (2004), esse fato tornou a nossa caracterizagao
menos complicada. Os compostos de LIRA (2004) foram caracterizados
por técnicas uni e bidimensionais, tais como: RMN 'H, RMN !3C, APT,
DEPT, HETCOR e HMBC, demonstrando que suas estruturas estao
extremamente caracterizadas e por isso utilizamos os valores dos

deslocamentos quimicos observados por ele para usarmos como

referéncia.

MI-6.2

MI-7.2

Figura 5.1: Compostos mesoibnicos: MI-5.2, MI-6.2 e MI-7.2, sintetizadas no trabalho
de doutorado de LIRA (2004) que foram utilizados como referéncia para a elucidagao das

estruturas dos compostos presentes nesse trabalho.
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Pelo espectro de RMN '3C dos compostos mesoibnicos sintetizados,
pode-se de inicio verificar o total desaparecimento de dois sinais de
carbono-13, ambos em torno de & 170 ppm caracteristicos das carbonilas
do grupo acido e amida do intermediario N-metil-N-aroil-C-arilglicina 3 e
4 que indica a ciclizacao dos compostos mesoidnicos obtidos a partir da
ciclodesidratacao seguido de cicloadicao/cicloreversao 1,3-dipolar.

Nos espectros de RMN 'H observa-se claramente deslocamentos
quimicos entre 7,0 - 8,5 ppm , que sdo caracteristicos dos hidrogénios
aromaticos.

Os espectros de RMN !* C dos compostos apresentam deslocamentos
guimicos caracteristicos para o C-2 e C-5 que foram confrontados com os
do doutorado de LIRA (2004).

Na Tabela 5.2, percebe-se que o atomo de C-5 em MI-2.1 e MI-2.2,
sistema 1,3-tiazdlio, e MI-4.1 e MI-4.2, sistema 1,3-diazdlio, estd mais
blindado em relacdo aos atomos de C-2. Percebe-se a deslocalizacdao de
elétrons entre os atamos de enxofre (S-1) e nitrogénio (N-3) para sistema
1,3-tiazdlio e entre os atomos de nitrogénio (N-1 e N-2) no sistema 1,3-

diazdlio.

Tabela 5.2: Deslocamentos quimicos de RMN 3C de alguns &tomos de C no anel
heterociclico.

C-posicao MI-1.1 | MI-1.2 | MI-2.1 | MI-2.2 | MI-3.1 | MI-3.2 | MI-4.1 | MI-4.2

C-2 152,63 | 151,08 | 188,00 | 167,44 | 137,77 | 137,29 | 144,48 | 144,18

C-5 162,21 | 159,83 | 135,00 | 133,84 | 147,36 | 146,49 | 126,11 | 126,34
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5.1- SINTESE DE STRECKER: FORMACAO DOS u-AMINOACIDOS

Utilizando um aldeido aromatico p-substituido, cloreto de
metilamonio e cianeto de potassio foram sintetizados dois a- aminoacidos.
Nesta rota temos dois estagios. No primeiro estagio a reacdo do aldeido
aromatico (22) com o sal de amoénio (23) e um composto fornecedor de
ion de cianeto produz a aminonitrila (24). E no segundo estagio o grupo
nitrila é hidrolisado com HCI 6N a uma fungao acido carboxilico, formando
a-aminoacido (25), composto, comumentente, chamado de glicina. Na
nossa sintese foram formados: N-metil-C-4-metilfenilglicina e N-metil-C-
4-metoéxifenilglicina e por se tratarem de serem substancias conhecidas na
literatura suas estruturas foram confirmadas por comparacao do ponto de
fusdo, espectroscopia de infravermelho e por RMN de 'H (LUIZ, 2007). Ver

Esquema 5.2.

I
Z2—I

wION

+ CH3NH3+C| - j (on g
- CN

H,0
(23)

(22) (24)
|
HoOC I|\l+ HCl
H

R=-CH e -OCH

cr

(25)

Esquema 5.2: Reagdo genérica da sintese de Strecker.
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5.2- SINTESE DO AMIDOACIDO: N-AROIL-N-METIL-C-4-
ARILGLICINA

A substituicdo nucleofilica acilica entre o a-aminoacido (25)
formado na etapa anterior e o cloreto de 4-clorobenzoila (26) forma um
amidoacido (27). As substancias: N-(4-clorobenzoil)-N-metil-C-4-
metilfenilglicina e N-(4-clorobenzoil)-N-metil-C-4-metdéxifenilglicina foram
preparadas a partir do hidroxido de sddio no meio reacional que reage
com o cloreto de hidrogénio formado a fim de neutraliza-lo. Alternativa
para substituir uma base forte seria a alteragcao na estequiometria da
reacdo. Neste caso, dois equivalentes molares do aminoacido para um
equivalente molar do cloreto de acetila (cloreto de 4-clorobenzoila). A
segunda molécula do aminoacido atua como uma base de Br@nsted.
Devido ao alto custo dos reagentes de partida para preparacao do
aminoacido foi escolhido o uso de uma solugdo de NaOH 10%. O
mecanismo dessa adicao nucleofilica é explicado pelo ataque do nitrogénio
do grupo aminoacido ao grupo carbonila do cloreto de acila resultando na
formacdo de um intermedidrio tetraédrico que prossegue em direcao a
formacdo da amida através da saida do CI" e da formacdo do grupo
carbonila da amida.

A reacdo de formacdo da amida é irreversivel devido ao bom grupo
abandonador do intermediario tetraédrico, o ion cloreto, ClI” A reacao
poderia ser reversivel se o grupo nucledfilo, Nu:, fosse um melhor grupo
abandonador em relacao ao ion cloreto, entdo reagiria com o agente
acilante e a reacao ndo prosseguiria até a formacao da amida. Ver

Esquema 5.3.
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R= - CH,e - OCH,

Cl

C
l
N

COOH

R

(27)

Esquema 5.3: Reacdo genérica da sintese de N-aroil-N-metil-C-4-arilglicina.

5.3- SINTESE DO COMPOSTO MESOIONICO DO SISTEMA 1,3-
TIAZOLIO-5-TIOLATO (MI-1)

A ciclodesidratacao de N-aroil-N-metil-C-4-arilglicina (27) foi
realizado com anidrido acético (28) em temperaturas abaixo de 60° C
produziu dois mesoibnicos do sistema 1,3-oxazélio-5-tiolato (29). Os
heterociclicos (munchnonas) (29) nao foram isolados devido a alta sua
instabilidade, a sequéncia sintética deu continuidade com a conversao
para o sistema 1,3-tiazodlio-5-tiolato (MI-1) via reacdo de cicloadicao 1,3-
dipolar usando dissulfeto de carbono, CS,, (30) como dipolarofilo. A

reacao de cicloadicao 1,3-dipolar envolve um mencanismo concertado,
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embora nao sincrone, em que o estado de transicao resulta da interegao

do sistema de quatro elétrons w do dipolo com o sistema de dois elétrons
n do dipolardfilo sendo portanto uma reacao [4n + 2xw] , similar a reacao

de Diels-Alder. A adicao 1,3-dipolar € uma reacao termicamente permitida
segundo as regras de Woodward-Hoffmann e a seletividade da reacao
pode ser explicada pelo coeficientes dos orbitais de fronteira HOMO e
LUMO. Ver Esquema 5.4.

Cl

H3C
\ H
N
HsC o CH; '

N
(28) 0 o o
BN
H3C (o]
O)\CH3

- H3CCOOH
- H3CCOO-

(29)

R =CH e OCH
3 3

Ar = p-Cle Ar = p-CH e p-OCH
1 2 3

Esquema 5.4: Mecanismo proposto para a sintese do mesoi6nico do sistema 1,3-
tiazolio-5-tiolato (MI-1) a partir de reacdes de ciclodesidratacdo com anidrido acético
seguido da reacao de cicloadicao e cicloreversao 1,3 dipolar com dissulfeto de carbono.
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5.3.1 Interpretacio dos Espectros de RMN !3C e 'H de (MI-1.1)

As atribuicdes dos deslocamentos quimicos de hidrogénio e carbono,
feitas para o composto MI-1.1, basearam-se nos dados obtidos em
experimentos de RMN 3C (APT) e !H. Os deslocamentos quimicos obtidos
estdao de acordo com aqueles observados por LIRA et al (2002). As
Tabelas 5.3 e 5.4 resumem as atribuicdes feitas para cada carbono e
hidrogénio, respectivamente, sendo o0s espectros selecionados
apresentados no capitulo 9. As atribuicdes feitas para os hidrogénios e

carbonos obedecem a numeracgao apresentada na estrutura abaixo:

No espectro de RMN °C (APT) a 50 MHz (Espectro 9.4) de MI-1.1
observou-se a presenca de 13 sinais, caracteristicos do esqueleto
mesoidonico. Ainda neste espectro podde-se observar o padrao de
hidrogenacao 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 monohidrogenados de aromaticos do tipo sp?. Os sete sinais
restantes todos para cima corresponderam a carbonos nao hidrogenados

do tipo sp°.
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Tabela 5.3: Dados dos espectros de RMN '3C (50 MHz) em (CDCl;) de MI-1.1. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm).

MI-1.1

Carbono 5 (1°C)
3 (ppm)

2 152,63

4 141,89

5 162,21

6 125,20

7,7 130,82

8,8 129,83

9 137,97

10 40,53

11 126,59

12,12’ 130,99

13,13’ 129,54

14 139,45

15 21,40

Os deslocamentos quimicos dos carbonos do anel mesoidonico de MI-
1.1 em & 152,63; 141,89 e 162,21 ppm de (C-2), (C-4) e (C-5). Os
deslocamentos quimicos dos anéis aromaticos de MI-1.1 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); &
129,54 ppm de (C-13, 13’) e & 139,45 ppm de (C-14), possibilitando
assim com esses dados estabelecer o esqueleto basico do mesoidnico em
estudo. Ver Tabela 5.3.

O espectro de RMN 'H a 200 MHz de MI-1.1 (Espectro 9.2) mostrou
a presenca de seis sinais de hidrogénios. Ver Tabela 5.4, foi possivel
atribuir inequivocamente esses assinalamentos como sendo: dois intensos

singletos na regido de alifaticos com integral para 6H dos hidrogénios (H-
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10) e (H-15) dos grupos metilas em & 3,62 e 2,35 ppm, respectivamente,
e quatro dubletos na regido de aromaticos (Espectro 9.3) na faixa de 7,7
- 7,15 ppm com integral para 8H dos hidrogénios (H-7, 7') em & 7,56; (H-
8, 8)emd 7,46; (H-12, 12') em 6 7,47 e (H-13, 13') em § 7,22 ppm dos

hidrogénios p-substituidos de sistemas descritos como AA'BB’.

Tabela 5.4: Dados dos espectros de RMN 'H (200 MHz) em (CDCl;) de MI-1.1. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

(MI-1.1)
Hidrogénio i
3 ("H)
8 (ppm)
7,7 7,56 (d; 8,2 Hz)
8,8 7,46 (d; 8,2 Hz)
10 3,62 (s, 3H)
12,12’ 7,47 (d; 9,0 Hz)
13,13’ 7,22 (d; 9,0 Hz)
15 2,35 (s, 3H)

Em parénteses, multiplicidade determinada para RMN H: singleto (s) e dubleto (d).

5.3.2- Interpretacido dos Espectros de RMN 3C e 'H de (MI-1.2)

As atribuicdes dos deslocamentos quimicos de hidrogénio e carbono,
feita para o composto MI-1.2, basearam-se nos dados obtidos em
experimentos de RMN 3C (APT) e 'H. As Tabelas 5.5 e 5.6 resumem as
atribuicoes feitas para cada carbono e hidrogénio, respectivamente, sendo
os espectros selecionados apresentados no capitulo 9. As atribuicdes feitas
para os hidrogénios e carbonos obedecem a numeracdo apresentada na

estrutura abaixo:
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O——CH,

15 14/ 13

MI-1.2

Tabela 5.5: Dados dos espectros de RMN 13C (500 MHz) em (DMSO-dg) de MI-1.2. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm).

(MI-1.2)

Carbono 5 (1°C)
8 (ppm)

2 151,08

4 141,36

5 159,83

6 125,55

7,7 131,41

8,8 129,49

9 136,21

10 40,33

11 122,55

12,12’ 132,60

13, 13’ 113,48

14 159,83

15 55,26

O espectro de RMN !3C (APT) a 50 MHz de MI- 1.2 (Espectro 9.9)
mostrou a presenca de 11 sinais num total de treze, dos quais dois nao
foram observados. O espectro permitiu caracterizar seis sinais para baixo
referente a carbonos hidrogenados dos quais dois foram atribuidos a
carbonos triildrogenados de alifaticos do tipo sp®> e quatro a carbonos

monohidrogenados de aromaticos do tipo sp?. Os cinco sinais restantes
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todos para cima corresponderam a carbonos (quaternarios) nao
hidrogenados do tipo sp®.

Observamos os deslocamentos quimicos dos carbonos (C-2), (C-4) e
(C-5) do anel mesoidonico de MI-1. em & 151,08, 141,36 e 159,83,
respectivamente. A comparacao desses dados espectrais do composto MI-
1.2 com estdo de acordo com os obtidos por MORAIS (2008). Os atomos
de carbono (C-10) e (C-15) mostraram valores de deslocamento quimico
em & 40,33 do grupo metil e 55,26 ppm do grupo metdxi, grupo que
desblinda o atomo de C e proporciona um maior deslocamento quimico
guando comparado com o C-15 do MI-1.1 Os deslocamentos quimicos dos
anéis aromaticos para-substituidos de MI-1.2 em 6 125,55 ppm de (C-6);
6 131,41 ppm de (C-7, 7"); 6 129,49 ppm de (C-8, 8’); 6 136,21 ppm de
(C-9); & 122,55 ppm de (C-11); & 132,60 ppm de (C-12, 12’); 5 113,48
ppm de (C-13, 13') e 6 159,83 ppm de (C-14), ficando assim evidenciado
os carbonos aromaticos do mesoioénico em estudo. Ver Tabela 5.5.

O espectro de RMN H a 200 MHz de MI-1.2 (Espectro 9.7) revelou a
presenca de seis sinais de hidrogénios sendo dois intensos singletos na
regiao de alifaticos com integral para seis hidrogénios sendo 3H de (H-10)
do grupo metila e 3H de (H-15) do grupo metdéxi em & 3,57 e 3,81 ppm,
respectivamente, a expansao do espectro (Espectro 9.8) permitiu a
distincdo de quatro dubletos na regido de aromaticos na faixa de 8,7 - 7,8
ppm com integral para 8H dos hidrogénios (H-7, 7') em & 7,76; (H-8, 8")
em & 7,52; (H-12, 12') em é 7,68 e (H-13, 13') em & 7,07 ppm dos
hidrogénios para substituidos de sistemas descritos como AA'BB’. Ver
Tabela 5.6.
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Tabela 5.6: Dados dos espectros de RMN 'H (200 MHz) em (DMSO-d¢) de MI-1.2. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (1) em Hz.

Hidrogénio (MI-1.2)

& (ppm) 8 (*H)
7,7 7,76 (d; 8,8 Hz)
8,8 7,52 (d;8,8Hz)

10 3,57 (s, 3H)
12,12’ 7,68 (d; 8,8 Hz)
13, 13’ 7,07 (d; 8,8 Hz)

15 3,81 (s, 3H)

Em parénteses, multiplicidade determinada para RMN *H: singleto (s) e dubleto (d).

5.4- SINTESE DOS DERIVADOS MESOIONICOS 1,3-TIAZOLIO-5-
METILTIO (MI-2) EM FORMA DE SAL IODATO

A modificacdo do mesoidnico em forma de base livre (MI-1.1 e MI-
1.2) é estrategicamente realizada com o iodeto de metila, CHsI, (31),
para a forma de sal provendo a diminuicdo do carater betainico e obtendo
dois derivados inéditos na literatura dos mesoi6nicos em forma de sais

iodatos (MI-2.1 e MI-2.2). A reacao de substituicdo nucleofilica é

facilmente realizada com um excesso do haleto de alquila. Ver Esquema
5.5.

R = -CH3 e -OCH3

Esquema 5.5: Mecanismo proposto para a formacdo dos derivados mesoibnicos 1,3-
tiazolio-5-metiltio na forma de sais iodatos (MI-2).
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5.4.1 Interpretacio dos Espectros de RMN !3C e 'H de (MI-2.1)

As atribuicdes dos deslocamentos quimicos de hidrogénio e carbono,
feitas para o composto MI-2.1, basearam-se nos dados obtidos em
experimentos de RMN 3C (APT) e !H. Por se tratar de um composto
inédito na literatura a elucidacao de sua estrutura foi realizada também
através da comparacdao dos valores dos deslocamentos quimicos
observados por LIRA (2004) no composto MI-5.2.

Os compostos mesoibnicos MI-2.1 e MI-5.2 diferem apenas pelo
substituinte —CHs ligado ao C-14. As atribuicdes de hidrogénio e carbono
feitas para o composto MI-5.2 basearam-se nos dados obtidos em seis
experimentos de RMN, a saber: RMN 'H, RMN !3C-BB, APT, DEPT, HETCOR
e HMBC.

Através da Tabela 5.7 percebe-se que os valores dos deslocamentos
guimicos do MI-2.1 e MI-5.2 do trabalho de LIRA (2004) possuem valores
bastante semelhantes. No C-14 que esta ligado ao grupo metil e C-15 irdo
possuir um valor menor do que aquele medido em C-14 e C-15 do MI-5.2
devido ao efeito indutivo das metilas no grupo isopropil, C-16 e C-16’, em
MI-5.2 que acarreta uma desblindagem do C-14 e, consequentemente, o
valor do & maior. As atribuicdes feitas para cada carbono e hidrogénio
para o composto MI-2.1 e MI-5.2, sendo o0s espectros selecionados
apresentados no capitulo 9. As atribuicdes feitas para os hidrogénios e

carbonos obedecem a numeracgao apresentada na estrutura abaixo:

G
G 15—CH
13 \14/ ) é CH;
12 13
H;C Q
\

MI-2.1 MI-5.2
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Tabela 5.7: Dados dos espectros de RMN 3C (175 MHz) em (CDCl;) de MI-2.1. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm).

(MI-2.1) (MI-5.2)
Carbono 5 (13€) 5 (*3C)
8 (ppm)
2 168,00 167,25
4 148,57 148,89
5 135,17 134,64
6 123,62 123,21
7,7 132,43 132
8,8 129,96 129,44
9 139,71 139,29
10 41,34 41,24
11 126,21 123,59
12,12’ 131,03 130,79
13, 13’ 130,05 126,93
14 141,90 151,88
15 21,58 33,67
17 20,67 20,25

O espectro de RMN '3C (APT) a 125 MHz (Espectro 9.13) de MI-2.1
mostrou a presenca de 14 sinais de carbono que permitiu distinguir na
regiao de alifaticos sete sinais todos para baixo como sendo trés de
carbonos trihidrogenados e quatro monohidrogenados do tipo sp® de
aromaticos. Os sete sinais restantes corresponderam aos carbonos nao
hidrogenados todos do tipo sp?. A comparacdo desses dados espectrais
com o do composto MI-5.2 (Tabela 5.7) permitiu propor com segurancga o
deslocamento quimico dos atomos de carbono (C-2) para MI-2.1

Nota-se o efeito de blindagem provocado no C-5 devido a presenca
do grupo metil ligado ao atomo de enxofre quando o composto MI-1.1 foi
transformado em sal metilado (MI-2.1). O deslocamento quimico variou
de 162,21 ppm no MI-1.1 para 135,00 ppm no MI-2.1.
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O espectro de RMN 'H a 500 MHz de MI-2.1 (Espectro 9.11) revelou
trés intensos singletos com integral para 9H, dos hidrogénios (H-10) do
grupo N—CHs; em 0 3,84 ppm, dos hidrogénios (H-17) do grupo metiltio
em 0 2,53 ppm e em 0 2,44 ppm como um singleto para (H-15). Ver
Tabela 5.8. A expansao do espectro na regidao de aromaticos na faixa de
7,5-6,5 ppm (Espectro 9.22) revelou quatro dubletos com integral para 8H
referente aos hidrogénios H-7, 7’; H-8, 8’; H-12, 12" e H-13, 13".

Tabela 5.8: Dados dos espectros de RMN 'H (500 MHz) em (CDCl;) de MI-2.1. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (1) em Hz.

(MI-2.1)
Hidrogénio i
8 ("H)
8 (ppm)
7,7 8,11 (d, 2H; 8,0Hz)
8,8 7,57 (d, 2H; 8,0Hz)
10 3,84 (s, 3H)
12,12’ 7,79 (d, 2H; 8,0Hz)
13, 13’ 7,36 (d, 2H; 8,0Hz)
15 2,44 (s, 3H)
17 2,53 (s, 3H)

Em parénteses, multiplicidade determinada para RMN 'H: singleto (s) e dubleto (d).

5.4.2- Interpretacido dos Espectros de RMN 3C e 'H de (MI-2.2)

As atribuicoes dos deslocamentos quimicos de hidrogénio e carbono,
feitas para o composto MI-2.2, basearam-se nos dados obtidos em
experimentos de RMN, tais como: RMN !3C (APT) e 'H. O derivado
mesoidnico € um composto inédito na literatura e a elucidacdo de sua
estrutura foi realizada através da analise comparativa com os valores
observados por LIRA (2004) para o mesoidnico MI-5.2. O nosso composto
difere do MI-5.2 pela presenca do grupo metdxi ligado ao C-14 que

proporcionou valores diferentes para os deslocamentos quimicos, maiores
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em relagao aos observados no C-13, C-14 e C-15. O grupo retirador de
elétrons, —OCH5, reduz a densidade de elétrons de valéncia ao redor dos
préotons ligados ao carbono, tornando-os desblindados. Isso corrobora com
valor encontrado para o aumento do o para C-13 e C-14 do composto MI-
2.2.

Na Tabela 5.9, temos as atribuicbes feitas para cada carbono e
hidrogénio para os compostos MI-2.2 e MI-5.2, sendo os espectros
selecionados apresentados no capitulo 9. As atribuicdes feitas para os

hidrogénios e carbonos obedecem a numeragao apresentada na estrutura

abaixo:
H-C
316
\
8 7
Cl—
8 7

MI-2.2 MI-5.2

No espectro de RMN 13C (APT) a 500 MHz (Espectro 9.18) de MI-2.2
observou-se a presenca de 14 sinais, caracteristicos do esqueleto
mesoionico. Ainda neste espectro podde-se observar o padrao de
hidrogenacao correspondente a cada atomo de carbono. Sete sinais para
baixo foram associados a carbonos hidrogenados dos quais trés foram
atribuidos a carbonos triidrogenados de alifaticos do tipo sp® e quatro a
carbonos monohidrogenados de aromaticos do tipo sp®. Os sete sinais
restantes todos para cima corresponderam a carbonos nao hidrogenados

do tipo sp?.
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Tabela 5.9: Dados dos espectros de RMN '3C (500 MHz) em (CDCl;) de MI-2.2. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm).

(MI-2.2) (MI-5.2)
Carbono 5 (13C) 5 (3C)
3 (ppm)
2 167,44 167,25
4 148,76 148,89
5 133,84 134,64
6 123,68 123,21
7,7 131,62 132
8,8 129,20 129,44
9 140,24 139,29
10 41,47 41,24
11 121,20 123,59
12,12’ 132,73 130,79
13, 13’ 114,74 126,93
14 160,30 151,88
15 55,74 33,67
17 20,70 20,25

O espectro de RMN 'H a 60 MHz de MI-2.2 (Espectro 9.17) revelou a

presenca de dois intensos singletos na regidao de alifaticos com integral

para nove hidrogénios sendo 3H de (H-10) do grupo metila em & 3,74

ppm, 3H de (H-15) do grupo metéxi em & 3,74 e 3H do grupo metiltio (H
-17)em d 2,41. Ver Tabela 5.10.
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Tabela 5.10: Dados dos espectros de RMN 'H (60 MHz) em (CDCl5) de MI-2.2. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (1) em Hz.

(MI-2.2)
Hi A
idrogénio 5 CH)
3 (ppm)
7,7 8,04 (d, 2H; 8,0 Hz)
8,8 7,41 (d, 2H; 8,0 Hz)
10 3,74 (s, 3H)
12,12’ 7,72 (d, 2H; 9,0Hz)
13,13’ 6,89 (d, 2H; 9,0Hz)
15 3,74 (s, 3H)
17 2,41 (s, 3H)

Em parénteses, multiplicidade determinada para RMN 'H: singleto (s) e dubleto (d).

5.5- SINTESE DO MESOIONICO DO SISTEMA 1,3-DIAZOLIO-5-
TIOLATO (MI-3)

Uma segunda modificagdo na estrutura do anel e, conseqliente,
mudanca no sistema do mesoibnico é inicializada com a adicdao de
metilamina (32) que promove a ruptura do anel e eliminagao do
metanotiol (33) para formar mesoibnicos, em forma de base livre, do
sistema 1,3-diazdlio-5-tiolato, MI-3.1 e MI-3.2. Ver Esquema 5.6.

HzN——CHs

32)

S——CHs
/

R = -CH3 e -OCH3
- CHaSH

MI%)

Esquema 5.6: Mecanismo proposto para a formacdo dos mesoionicos 1,3-diazolio-5-
metiltio (MI-3).
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5.5.1 Interpretacdo dos Espectros de RMN !3Ce 'H de (MI-3.1)

As atribuicOes dos deslocamentos quimicos de hidrogénio e carbono,
feitas para o composto MI-3.1, basearam-se nos dados obtidos em
experimentos de RMN, tais como: RMN !3C (APT) e 'H. O composto
mesoidnico € inédito na literatura e a elucidacdo de sua estrutura foi
realizada através da analise comparativa com os valores observados por
LIRA (2004) para o mesoidnico MI-6.2. Os compostos mesoidonicos MI-3.1
e MI-6.2 diferem apenas pelo substituinte -CHs; ligado ao C-14. As
atribuicdoes de hidrogénio e carbono feitas para o composto MI-6.2
basearam-se nos dados obtidos em seis experimentos de RMN, a saber:
RMN H, RMN !3C-BB, APT, DEPT, HETCOR e HMBC.

Através da Tabela 5.11 percebe-se que os valores dos
deslocamentos quimicos do MI-3.1 e MI-6.2 do trabalho de LIRA (2004)
possuem valores bastante semelhantes. No C-14 que esta ligado ao grupo
metil e C-15 irdo possuir um valor menor do que aquele medido em C-14
e C-15 do MI-6.2 devido ao efeito indutivo das metilas no grupo isopropil,
C-16 e C-16’, em MI-5.2 que acarreta uma desblindagem do C-14 e,
consequentemente, o valor do & maior. As atribuicdes feitas para os

hidrogénios e carbonos obedecem a numeracgao apresentada na estrutura

abaixo:
H,C
cH 316\
3
13 /15
— 14
H.C
3o 1 1y
\
8 7 N 4
3 \
6 / \\ 5
B2 .
Cl—; L& g
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Tabela 5.11: Dados dos espectros de RMN 13C (125 MHz) em (CDCl5;) de MI-3.1. Os

deslocamentos quimicos estdao em (ppm).

(MI-3.1) (MI-6.2)
Carbono 5 (°C) 5 (°C)
8 (ppm)
2 137,77 137,75
4 129,45 129,13
5 147,36 147,15
6 138,85 138,08
7,7 132,63 131,41
8,8 129,93 130,08
9 122,26 122,24
10 34,28 34,61
11 126,02 126,09
12,12’ 131,14 130,29
13,13’ 129,02 126,61
14 138,85 148,95
15 21,16 33,91
18 32,12 32,99

No espectro de RMN !3C (APT) a 125 MHz (Espectro 9.21) de MI-3.1
observou-se a presenca de 14 sinais, caracteristicos do esqueleto
mesoidonico. Ainda neste espectro pode-se observar o padrao de
hidrogenacao correspondente a cada atomo de carbono. Sete sinais para
baixo foram associados a carbonos hidrogenados dos quais trés foram
atribuidos a carbonos triidrogenados de alifaticos do tipo sp® e quatro a
carbonos monohidrogenados de aromaticos do tipo sp®. Os sete sinais
restantes todos para cima corresponderam a carbonos nao hidrogenados
do tipo sp°.

Esses dados, comparados aos valores de MI-6.2 e MI-1.1 permitiram

estabelecer com seguranca o deslocamento quimico dos carbonos do anel
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mesoidnico em § 137.77; 129,45 e 147,36 ppm de (C-2), (C-4) e (C-5)
respectivamente. Os atomos de carbono (C-10); (C-15) e (C-18)
mostraram valores de deslocamento quimico em § 34,28; 21,16 e 32,12

ppm, ambos coerentes com a estrutura do mesoidnico MI-6.2.

Baseando-nos em deslocamentos quimicos ja efetuados dos
carbonos aromaticos p-clorobenzeno de MI-6.2 e p-metilbenzeno de MI-
1.1, foi possivel atribuir com seguranca, através de comparacgdao, os
deslocamentos quimicos dos anéis aromaticos de MI-6.2 em § 138,85 ppm
de (C-6); 6 132,63 ppm de (C-7, 7); 6 129,93 ppm de (C-8, 8"); 6 122,26
ppm de (C-9); 6 126,02 ppm de (C-11); 6 131,14 ppm de (C-12, 12%); &
129,20 ppm de (C-13, 13’) e & 138,85 ppm de (C-14), possibilitando
assim com esses dados estabelecer o esqueleto basico do mesoidnico em
estudo. Ver Tabela 5.11.

O espectro de RMN 'H a 500 MHz de MI-3.1 (Espectro 9.20) mostrou
a presenca de sete sinais de hidrogénios sendo: trés intensos singletos na
regiao de alifaticos com integral para 9H dos hidrogénios (H-10), (H-15) e
(H-18) dos grupos metilas em 6 3,48; 2,40 e 3,71 ppm, respectivamente,
e quatro dubletos na regido de aromatico na faixa de 7,0 - 8,0 ppm com
integral para 8H dos hidrogénios (H-7, 7') em & 7,63; (H-8, 8) em 6 7,41;
(H-12, 12’y em & 7,60 e (H-13, 13’) em & 7,27 ppm dos hidrogénios p-

substituidos de sistemas descritos como AA’'BB’ . Ver Tabela 5.12.
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Tabela 5.12 - Dados dos espectros de RMN 'H (500 MHz) em (CDCl;) de MI-3.1. Os
deslocamentos gquimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

(MI-3.1) (MI-6.2)
Hidrogénio 5 CH) 5 CH)
8 (ppm)
7,7 7,63 (d, 2H; 9,0 Hz) 7,58 (d, 2H; 8,4 Hz)
8,8 7,41 (d, 2H; 9,0 Hz) 7,42 (d, 2H; 8,4 Hz)
10 3,48 (s, 3H) 3,45 (s, 3H)
12,12’ 7,60 (d, 2H; 7,8 Hz) 7,69 (d, 2H; 8,4 Hz)
13,13’ 7,27 (d, 2H; 7,8 Hz) 7,28 (d, 2H; 8,4 Hz)
15 2,40 (s, 3H) 2,90 (sept, 1H, 6,9 Hz)
18 3,71 (s, 3H) 3,65 (s, 3H)

Em parénteses, multiplicidade determinada para RMN 'H: singleto (s), dubleto (d) e
septeto (sept).

5.5.2 Interpretacdo dos Espectros de RMN !3C e H de (MI-3.2)

Para caracterizarmos o composto MI-3.2, inédito na literatura
comparou sua estrutura com o MI-3.1. Este que teve seus deslocamentos
guimicos compativeis com os encontrados por LIRA (2004) no composto
MI-6.2 e que utilizou técnicas espectroscépicas uni e bidimensionais.
Tornando a caracterizacdo do esqueleto mesoidnico de MI-6.2 confidvel.
No composto MI-3.2 tem a presenga do grupo metdxi, -OCHs; ligado ao C-
14 ird diminuir a densidade de elétrons de valéncia, contribuindo para
uma desblindagem dos atomos de carbono C-14 e C-15, préximos a este
substituinte. Tornando o valor de & maior em relagdao a MI-6.2 que possui
um grupo metil ligado ao C-14.

As atribuicoes dos deslocamentos quimicos de hidrogénio e carbono,
feitas para o composto MI-3.2, basearam-se nos dados obtidos em
experimentos de RMN, tais como: RMN 3C (APT) e 'H. As atribuicBes
feitas para os hidrogénios e carbonos obedecem a numeracgdo apresentada

na estrutura abaixo:
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No espectro de RMN !3C (APT) a 125 MHz (Espectro 9.26) de MI-3.2
observou-se a presenca de 14 sinais, caracteristicos do esqueleto
mesoidonico. Ainda neste espectro pode-se observar o padrao de
hidrogenacao correspondente a cada atomo de carbono. Sete sinais para
baixo foram associados a carbonos hidrogenados dos quais trés foram
atribuidos a carbonos triidrogenados de alifaticos do tipo sp® e quatro a
carbonos monohidrogenados de aromaticos do tipo sp®. Os sete sinais
restantes todos para cima corresponderam a carbonos nao hidrogenados
do tipo sp°.

Esses dados, comparados aos valores de MI-3.1 permitiram
estabelecer com seguranca o deslocamento quimico dos carbonos do anel
mesoidnico de MI-3.2 em § 137,29; 127,49 e 146,49 ppm de (C-2), (C-4)
e (C-5) respectivamente. Os atomos de carbono (C-10), (C-15) e (C-18)
mostraram valores de deslocamento quimico em & 34,28; 55,14 e 32,82
ppm, coerentes com as estruturas dos mesoidnicos MI-6.2. Ver Tabela
5.13.
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Tabela 5.13: Dados dos espectros de RMN 13C (500 MHz) em (CDCl5;) de MI-3.2. Os

deslocamentos quimicos estdo em (ppm).

(MI-3.1) (MI-3.2) (MI-6.2)
Carbono 5 (3C) 5 (3C) 5 (3C)
3 (ppm)
2 137,77 137,29 137,75
4 129,45 127,90 129,13
5 147,36 146,49 147,15
6 138,85 137,77 138,08
7,7 132,63 131,26 131,41
8,8 129,93 129,93 130,08
9 122,26 122,26 122,24
10 34,28 34,28 34,61
11 126,02 121,20 126,09
12,12 131,14 131,62 130,29
13,13’ 129,02 113,88 126,61
14 138,85 159,27 148,95
15 21,16 55,14 33,91
18 32,12 32,82 32,99

O espectro de RMN 'H a 500 MHz de MI-3.2 (Espectro 9.24),

mostrou a presenca de sete sinais de hidrogénios,

gque quando

comparados aos deslocamentos quimicos de MI-6.2 e MI-3.1 foi possivel

atribuir inequivocamente esses assinalamentos como sendo: trés intensos

singletos na regido de alifaticos com integral para 9H dos hidrogénios (H-
10); (H-15) e (H-18) dos grupos metilas em ¢ 3,45; 3,82 e 3,66 ppm

respectivamente e quatro dubletos na regidao de aromaticos (Espectro

9.46) na faixa de 7,8 - 6,7 ppm com integral para 8H dos hidrogénios (H-
7,7)Yemd7,61; (H-8,8)emd 7,44; (H-12, 12') em 6 7,59 e (H-13, 13"
em & 6,97 ppm dos hidrogénios p-substituidos de sistemas descritos como
AA’BB’. Ver Tabela 5.14.
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Tabela 5.14: Dados dos espectros de RMN 'H (200 MHz) em (CDCl;) de MI-3.2. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

(MI-6.2) (MI-3.1) (MI-3.2)
Hidrogénio 5 CH) 5 CH) 5 CH)
3 (ppm)
7,7 7,58 (d, 2H; 8,4 Hz) 7,63 (d, 2H; 9,0 Hz) | 7,61 (d, 2H; 8,7 Hz)
8,8 7,42 (d, 2H; 8,4 Hz) 7,41 (d, 2H; 9,0 Hz) | 7,44 (d, 2H; 8,7 Hz)
10 3,45 (s, 3H) 3,48 (s, 3H) 3,45 (s, 3H)
12,12’ 7,69 (d, 2H; 8,4 Hz) 7,60 (d, 2H; 7,8 Hz) | 7,59 (d, 2H; 8,7 Hz)
13, 13’ 7,28 (d, 2H; 8,4 Hz) 7,27 (d, 2H; 7,8 Hz) | 6,97 (d, 2H; 8,7 Hz)
15 2,90 (sept, 1H, 6,9 Hz) 2,40 (s, 3H) 3,82 (s, 3H)
18 3,65 (s, 3H) 3,71 (s, 3H) 3,66 (s, 3H)

Em parénteses, multiplicidade determinada para RMN H: singleto (s), dubleto (d) e

septeto (sept).

5.6- SINTESE DOS DERIVADOS MESOIONICOS 1,3-DIAZOLIO-5-

METILTIO (MI-4) NA FORMA DE SAL IODATO

A modificacdo do mesoidnico em forma de base livre (MI-3.1 e MI-

3.2) é mais uma vez realizada através da alquilacdo com iodeto de metila

em excesso, CHsl, (31), para formar o sal provendo a diminuicao do

carater betainico e obtendo dois derivados

inéditos na

literatura dos

mesoidnicos em forma de sais iodatos (MI-4.1 e MI-4.2). Ver Esquema

5.7.

Cl

R=-CH e -OCH
3 3
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Esquema 5.7: Mecanismo proposto para a formagdo dos derivados mesoibnicos 1,3-
diazolio-5-metiltio em forma de sais iodatos (MI-4).

5.6.1 Interpretacio dos Espectros de RMN !3C e 'H de (MI-4.1)

As atribuicdes dos deslocamentos quimicos de hidrogénio e carbono,
feitas para o composto MI-4.1, basearam-se nos dados obtidos em
experimentos de RMN, tais como: RMN 3C (APT) e 'H. Por ser um
derivado mesoibnico inédito na literatura a elucidacao de sua estrutura foi
realizada através da andlise comparativa com os valores observados por
LIRA (2004) para o mesoidnico MI-7.2. Os compostos mesoionicos MI-4.1
e MI-7.2 diferem apenas pelo substituinte —CH3, metil, ligado ao C-14.

As atribuicdes de hidrogénio e carbono feitas para o composto MI-
7.2 basearam-se nos dados obtidos em seis experimentos de RMN, a
saber: RMN 'H, RMN '*C-BB, APT, DEPT, HETCOR e HMBC.

Através da Tabela 5.15 percebe-se que os valores dos
deslocamentos quimicos do MI-4.1 e MI-7.2 do trabalho de LIRA (2004)
possuem valores bastante semelhantes. No C-14 e C-15 que estao ligados
ao grupo metil irao possuir um valor menor do que aquele medido em C-
14 e C-15 do MI-7.2 devido ao efeito indutivo das metilas no grupo
isopropil, C-16 e C-16’, em MI-5.2 que acarreta uma desblindagem do C-
14 e, consequentemente, o valor do & maior. As atribuicdes feitas para os

hidrogénios e carbonos obedecem a numeragao apresentada na estrutura

abaixo:

MI-4.1 MI-7.2
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No espectro de RMN !3C (APT) a 125 MHz (Espectro 9.30) de MI-4.1
observou-se a presenca de 15 sinais, caracteristicos do esqueleto
mesoidnico. Ainda neste espectro pode-se observar o padrao de
hidrogenagao correspondente a cada atomo de carbono. Oito sinais para
baixo foram associados a carbonos hidrogenados dos quais quatro foram
atribuidos a carbonos triidrogenados de alifaticos do tipo sp® e quatro a
carbonos monohidrogenados de aromaticos do tipo sp®. Os sete sinais
restantes todos para cima corresponderam a carbonos nao hidrogenados

do tipo sp?.

Tabela 5.15 - Dados dos espectros de RMN 3C (125 MHz) em (CDCl5;) de MI-4.1. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm).

(MI-7.2) (MI-4.1)
Carbono 5 (°C) 5 (°C)
3 (ppm)
2 144,11 144,48
4 139,32 139,80
5 126,05 126,11
6 120,04 120,78
7,7 137,97 133,91
8,8 129,76 130,04
9 138,81 138,09
10 33,94 33,04
11 122,33 126,77
12,12’ 130,74 131,89
13,13’ 126,80 129,04
14 151,29 139,18
15 33,76 21,56
17 19,81 19,19
18 34,97 34,64
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Esses dados comparados aos valores de MI-7.2 (Tabela 5.15) permitiram
estabelecer com seguranca o deslocamento quimico dos carbonos do anel
mesoidnico de MI-4.1 em & 144,48; 139,80 e 126,11 ppm de (C-2), (C-4)
e (C-5) respectivamente. Os atomos de carbono (C-10); (C-15); (C-17) e
(C-18) mostraram valores de deslocamentos quimicos ja esperados em §
33,04; 21,56; 19,19 e 34,64 ppm, coerentes com a estrutura do

mesoionico MI-7.2.

Baseando-nos em deslocamentos quimicos ja efetuados dos
carbonos aromaticos p-clorobenzeno de MI-7.2 e p-metilbenzeno de MI-
1.1, foi possivel atribuir com seguranca, através de comparacdo, os
deslocamentos quimicos dos anéis aromaticos de MI-4.1 (Espectro 9.31)
em & 120,78 ppm de (C-6); 6 133,91 ppm de (C-7, 7"); & 130,04 ppm de
(C-8, 8); 6 138,09 ppm de (C-9); 6 126,77 ppm de (C-11); 6 131,89 ppm
de (C-12, 12); 6 129,04 ppm de (C-13, 13’) e 8 139,18 ppm de (C-14),
possibilitando assim com esses dados estabelecer o esqueleto basico do

mesoionico em estudo.

O espectro de RMN 'H a 60 MHz de MI-4.1 (Espectro 9.29), mostrou
a presenca de sete sinais de hidrogénios, que quando comparados aos
deslocamentos quimicos de MI-7.2 e MI-3.1, foi possivel atribuir
inequivocamente esses assinalamentos como sendo: trés intensos
singletos na regido de alifaticos com integral para 12H dos hidrogénios (H-
10), (H-15), (H-17) e (H-18) dos grupos metilas em & 3,79; 2,42; 2,42 e
3,48 ppm, respectivamente, e quatro dubletos na regido de aromaticos
com integral para 8H dos hidrogénios (H-7, 7') em § 8,16; (H-8, 8) em &
7,69; (H-12, 12') em & 7,64 e (H-13, 13") em & 7,34 ppm dos hidrogénios

p-substituidos de sistemas descritos como AA'BB’. Ver Tabela 5.16.
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Tabela 5.16 - Dados dos espectros de RMN 'H (60 MHz) em (CDCl;) de MI-4.1. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

(MI-7.2) (MI-3.1) (MI-4.1)
Hidrogénio 5 (*H) 5 CH) 5 (*H)
3 (ppm)
7,7 8,07 (d, 2H; 8,4 Hz) 7,63 (d, 2H; 9,0 Hz) 8,16 (d, 2H; 9,0 Hz)
8,8’ 7,61 (d, 2H; 8,4 Hz) 7,41 (d, 2H; 9,0 Hz) 7,69 (d, 2H; 9,0 Hz)
10 3,82 (s, 3H) 3,48 (s, 3H) 3,79 (s, 3H)
12,12’ 7,65 (d, 2H; 8,4 Hz) 7,60 (d, 2H; 7,8 Hz) 7,64 (d, 2H; 9,0 Hz)
13, 13’ 7,35 (d, 2H; 8,4 Hz) 7,27 (d, 2H; 7,8 Hz) 7,34 (d, 2H; 9,0 Hz)
15 2,98 (sept, 1H) 2,40 (s, 3H) 2,42 (s, 3H)
17 2,42 (s, 3H) 3,71 (s, 3H) 2,42 (s, 3H)
18 3,52 (s, 3H) - 3,48 (s, 3H)

Em parénteses, multiplicidade determinada para RMN 'H: singleto (s); dubleto (d) e
septeto (sept).

5.6.2 Interpretacio dos Espectros de RMN !3C e H de (MI-4.2)

As atribuicdes dos deslocamentos quimicos de hidrogénio e carbono,
feitas para o composto MI-4.2, basearam-se nos dados obtidos em 2
experimentos de RMN, tais como: RMN !*C (APT) e !H, através de
comparagao com as estruturas de grupos semelhantes dos compostos
mesoidnicos MI-7.2 e MI-3.1 que permitiu propor com seguranca a
estrutura molecular do mesoidnico em estudo ja que se trata de um
composto inédito na comunidade cientifica. No composto MI-4.2 tem a
presenga do grupo metdxi, -OCHjs, ligado ao C-14 ird diminuir a densidade
de elétrons de valéncia, contribuindo para uma desblindagem dos atomos
de carbono C-14 e C-15, préximos a este substituinte. Este fendbmeno
acarretara um aumento no valor de d em relacao aos valores percebidos
em MI-7.2 e MI-4.1, que possuem grupos alquilas ligado ao C-14. Ver
Tabela 5.17.
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As atribuicdes dos deslocamentos quimicos de hidrogénio e carbono,
feitas para o composto MI-4.2, basearam-se nos dados obtidos em
experimentos de RMN, tais como: RMN 3C (APT) e 'H. As atribuicBes
feitas para os hidrogénios e carbonos obedecem a numeracgdo apresentada

na estrutura abaixo:

Tabela 5.17 - Dados dos espectros de RMN 3C (50 MHz) em (CDCl5;) de MI-4.2. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm).

(MI-7.2) 3§ (MI-4.1) (MI-4.2)
Carbono (c) 5 (13¢) 5 (°C)
3 (ppm)
2 144,11 144,48 144,18
4 139,32 139,80 139,34
5 126,05 126,11 126,34
6 120,04 120,78 117,06
7,7 137,97 133,91 132,95
8,8 129,76 130,04 129,93
9 138,81 138,09 137,94
10 33,94 33,04 34,93
11 122,33 126,77 120,31
12,12’ 130,74 131,89 132,44
13,13’ 126,80 129,04 114,39
14 151,29 139,18 161,27
15 33,76 21,56 55,32
17 19,81 19,19 19,82
18 34,97 34,64 33,98




82

No espectro de RMN !3C (APT) a 125 MHz (Espectro 9.34) de MI-4.2
observou-se a presenca de 15 sinais, caracteristicos do esqueleto
mesoidnico. Ainda neste espectro pdde-se observar o padrao de
hidrogenagao correspondente a cada atomo de carbono. Oito sinais para
baixo foram associados a carbonos hidrogenados dos quais quatro foram
atribuidos a carbonos triidrogenados de alifaticos do tipo sp® e quatro a
carbonos monohidrogenados de aromaticos do tipo sp®. Os sete sinais
restantes todos para cima corresponderam a carbonos nao hidrogenados
do tipo sp?.

Esses dados, comparados aos valores de MI-7.2 e MI-4.1 permitiram
estabelecer com seguranca o deslocamento quimico dos carbonos do anel
mesoidnico de MI-4.2 em & 144,18; 139,34 e 126,34 ppm de (C-2), (C-4)
e (C-5) respectivamente. Os atomos de carbono (C-10), (C-15), (C-17) e,
(C-18) mostraram valores de deslocamento quimico em & 34,39; 55,32;
19,82 e 33,98 ppm, coerentes com a estrutura do mesoidonico MI-7.2 e
MI-4.1.

Baseando-nos em deslocamentos quimicos ja efetuados dos
carbonos aromaticos p-clorobenzeno de MI-7.2 e p-metdxibenzeno de MI-
1.2, foi possivel atribuir com seguranca, através de comparacdao, os
deslocamentos quimicos dos anéis aromaticos de MI-4.2 em § 117,06 ppm
de (C-6); 6 132,95 ppm de (C-7, 7"); 6 129,93 ppm de (C-8, 8"); 6 137,94
ppm de (C-9); 6 120,31 ppm de (C-11); 6 132,44 ppm de (C-12, 12%); &
114,39 ppm de (C-13, 13’) e & 161,27 ppm de (C-14), possibilitando
assim com esses dados estabelecer o esqueleto basico do mesoidnico em

estudo.

O espectro de RMN 'H a 60 MHz de MI-4.2 (Espectro 9.33), mostrou
a presenca de oito sinais de hidrogénios, que quando comparados aos
deslocamentos quimicos de MI-7.2 e MI-4.1 foi possivel atribuir
inequivocamente esses assinalamentos como sendo: quatro intensos
singletos na regido de alifaticos com integral para 12H dos hidrogénios (H-
10), (H-15), (H-17) e (H-18) dos grupos metilas em & 3,75; 3,82; 2,38 e
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2,46 ppm, respectivamente, e quatro dubletos na regidao de aromaticos
com integral para 8H dos hidrogénios (H-7, 7') em & 8,09; (H-8, 8) em &
7,65; (H-12, 12') em & 7,55 e (H-13, 13’) em & 6,96 ppm dos hidrogénios

p-substituidos de sistemas descritos como AA'BB’. Ver Tabela 5.18.

Tabela 5.18 - Dados dos espectros de RMN 'H (200 MHz) em (CDCl;) de MI-4.2. Os
deslocamentos gquimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (1) em Hz.

) . (MI-7.2) (MI-4.1) (MI-4.2)
Hidrogénio 5 (*H) 5 (*H) 5 (*H)
5 (ppm)
7,7 8,07 (d, 2H; 8,4Hz) 8,16 (d, 2H; 9,0 Hz) 8,09 (d, 2H; 8,4Hz)
8,8 7,61 (d, 2H; 8,4Hz) 7,69 (d, 2H; 9,0 Hz) 7,65 (d, 2H; 8,4Hz)
10 3,82 (s, 3H) 3,79 (s, 3H) 3,75 (s, 3H)
12,12’ 7,65 (d, 2H; 8,4Hz) 7,64 (d, 2H; 9,0 Hz) 7,55 (d, 2H; 8,4Hz)
13,13’ 7,35 (d, 2H; 8,4Hz) 7,34 (d, 2H; 9,0 Hz) 6,96 (d, 2H; 9,0Hz)
15 2,98 (sept, 1H) 2,42 (s, 3H) 3,82 (s, 3H)
17 2,42 (s, 3H) 2,42 (s, 3H) 2,38 (s, 3H)
18 3,52 (s, 3H) 3,48 (s, 3H) 3,46 (s, 3H)

Em parénteses, multiplicidade determinada para RMN 'H: singleto (s); dubleto (d); duplo
e septeto (sept).

5.7- INTERPRETAGCAO DOS ESPECTROS DE INFRAVERMELHO DOS
MESOIONICOS E SEUS DERIVADOS SINTETIZADOS

Apesar dos espectros de infravermelho serem pouco elucidativos na
caracterizacao de compostos mesoibnicos, estudos tém sido realizados no
sentido de identificar a presenca de determinados grupos que poderiam
ser caracteristicos desses sistemas. Através dos espectros de
infravermelho dos compostos mesoionicos e seus derivados sintetizados
pode-se de inicio verificar o total desaparecimento de duas bandas de
absor¢des em torno de 1730 cm™ (&cido carboxilico) e 1660 cm™ (amida)

caracteristicos das carbonilas dos intermediarios N-metil-N-aroil-C-
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arilglicina 3 que indica a ciclizagdo, dando compostos mesoidnicos a partir
da ciclodesidratacao seguido de cicloadigcao e cicloreversao 1,3-dipolar.

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 (1986), P. ATHAYDE-FILHO (1999) e PEREIRA (1988),
relacionaram os estiramentos das vibracdes dos grupos tiolatos exociclicos
de mesoidnicos do sistema 1,3,4-triazdlio-5-tiolato em torno de 1320cm™.

Em todos os compostos mesoidnicos a presenca de grupos
aromaticos e alifaticos foram indicados pelas absorcdes de estiramentos
em torno de: 3117 e 3007 cm’, bandas de deformacdes axiais das
ligagdes C-H dos anéis aromaticos e 2989 e 2920 cm’, absorcdes de
deformacdes axiais assimétricas e simétricas das ligagdes C-H de alifaticos
respectivamente; 1659 e 1429 cm™, bandas de absorcdes de deformacdes
axiais das ligacdes C=C e C=N de anéis aromaticos e o anel mesoidnico;
1098 e 1005 cm™!, deformagdes angulares no plano das ligagdes C-H de
anéis aromaticos; 861 e 717 cm™}, deformacdes angulares fora do plano
das ligagdes C-H de aromaticos e 573 e 451 cm™ bandas de deformacdes
angulares fora do plano das ligacdes C-C de aromaticos.

O atomo de cloro ligado a posicao para do anel aromatico, é
apontado pelas absorcdes Ca—Cl em torno de 1098 e 1067 cm’?, atribuida
aos mesoidnicos MI-1.1, MI-1.2, MI-2.1, MI-2.2, MI-3.1 e MI-3.2. O
composto MI-1.2 contém o grupo metdxi ligado a posicdo para do anel
aromatico, apresentou duas absorcdes caracteristicas de estiramento da
ligagdo (C-O-C) assimétrica e simétrica, uma em torno de 1251 cm™ e a

outra em 1022 cm™, respectivamente.
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6.0 - CONCLUSOES

A nossa estratégia de sintese obteve seis inéditos mesoidnicos e
derivados dos sistemas 1,3-tiazolio-5-tiolato e 1,3-diazdlio-5-tiolato,
os compostos foram obtidos com alto grau de pureza, indicando a
eficiéncia do método adotado. Os compostos mesoidnicos foram
sintetizados utilizando-se de reacgbes de ciclodesidratacao seguida de
cicloadicao/cicloreversao 1,3-dipolar apresentando rendimentos entre
63,5% a 90,38%.

As estruturas quimicas dos novos mesoionicos e seus derivados
foram caracterizadas utilizando técnicas espectroscopicas de RMN 'H
e C!¥ (APT) e foram confirmadas por espectroscopia de
infravermelho. Os resultados indicaram que as técnicas utilizadas
para elucidacao dos novos derivados mesoidnicos confirmaram com
precisdo seus esqueletos basicos.

No Laboratério do LTF, UFPB, Campus I, a aluna Natalia Tabosa
e o prof. Dr. Isac Almeida estao realizando testes in vitro com os
compostos: MI-2.1, MI-2.2, MI-3.1, MI-3.2, MI-4.1 e MI-4.2 para
avaliarem a capacidade cardiovascular dos compostos citados. Anéis
da artéria mesentérica extraidas de ratos da variedade Wistar (250 -
300 g) estao sendo utilizados para testar a capacidade vaso
relaxantes dos compostos dependendo das concentragdes que variam
de 10 *a 10° M,

Os testes ainda continuam sendo realizados, mas estudos
farmacoldgicos demonstraram que a MI-3.2 induz a vasodilatacao

dependente e independente do endotélio.
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7.0 - PERSPECTIVAS

Os estudos quimicos apresentados foram direcionados aos
compostos mesoidnicos com a perspectiva de sintetizar novos compostos
e seus derivados e obter novas substdncias com atividade bioldgica, e

assim, pretendemos no futuro préximo:

> Testar a atividade bioldgica dos outros compostos mesoidnicos e
seus derivados, bem como realizar ensaios com outros tipos de
microorganismos, como também testar outros tipos de atividade

bioldgica como: antiinflamatéria, antitumoral e outros;

> Atualmente, o composto mesoidnico (MI-3.2) continua a ser
estudado, testando a sua possivel atividade hipotensora em animais
com diferentes modelos de hipertensao arterial (L-NAME, 2R1C,
SHR), este trabalho esta sendo desenvolvido no Laboratério de

Tecnologia Farmacéutica-PB/UFPB;

> Aperfeicoar a rota sintética utilizada nesse trabalho para que
possamos obter novos sistemas mesoibnicos através da

interconversao de sistemas.
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Espectro 9.1: Espectro de infravermelho de MI-1.1 em KBr.
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Espectro 9.2: Espectro de RMN 'H de MI-1.1 (CDCl5, 200 MHz).
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Espectro 9.3: Expansdo do espectro de RMN *H de MI-1.1 na regido & 7,15 - 7,7 (CDCl5,

200 MHz).
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Espectro 9.4: Espectro de RMN 3C (APT) de MI-1.1 (CDCl;, 50 MHz).
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Espectro 9.5: Expansdo do espectro de RMN !3C (APT) de MI-1.1 (CDCl;, 50 MHz)
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Espectro 9.6: Espectro de infravermelho de MI-1.2 em KBr.
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Espectro 9.11: Espectro de RMN 'H de MI-2.1 (CDCl;, 500 MHz).
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Espectro 9.18: Espectro de RMN *3C (APT) de MI-2.2 (CDCl;, 500 MHz).
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Espectro 9.20: Espectro de RMN 'H de MI-3.1 (CDCl;, 500 MHz).
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Espectro 9.21: Espectro de RMN *3C (APT) de MI-3.1 (CDCls, 125 MHz).
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Espectro 9.24: Espectro de RMN 'H de MI-3.2 (CDCl;, 500 MHz).
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Espectro 9.28: Espectro de infravermelho de MI-4.1 em KBr.
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Espectro 9.29: Espectro de RMN 'H de MI-4.1 (CDCl;, 60 MHz).
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Espectro 9.30: Espectro de RMN *3C (APT) de MI-4.1 (CDCl;, 125 MHz).
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Espectro 9.31: Expansdo do espectro de RMN *3C (APT) de MI-4.1 na regido & 100 -

140 ppm (CDCl3, 125 MHz).
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Espectro 9.32: Espectro de infravermelho de MI-4.2 em KBr.
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Espectro 9.33: Espectro de RMN 'H de MI-4.2 (CDCl;, 60 MHz).
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Espectro 9.34: Espectro de RMN 3C (APT) de MI-4.2 (CDCl;, 125 MHz).
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Espectro 9.35: Expansdo do espectro de RMN 3C (APT) de MI-4.2 na

135 ppm (CDCl3, 125 MHz).
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