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RESUMO

Titulo: Investigacdo do uso de micro-ondas/solventes eutéticos profundos na sintese de espiro
1,3,4-tiadiazolinas derivadas da isatina

Compostos dotados do nucleo oxinddlico tém sua importancia consolidada na literatura em
virtude do seu potencial terapéutico, assim como 0s compostos 1,3,4-tiadiazolinicos, que sdo
também explorados em diversas aplica¢fes farmacoldgicas. No ambito da Quimica Verde, a
metodologia alternativa aqui proposta visa a minimizacdo da utilizacdo de solventes
convencionais e tdxicos, bem como a equivaléncia do agente acetilante utilizado na sintese de
nucleo 1,3,4-tiadiazolina. Devido ao gerenciamento térmico efetivo, as reacdes assistidas por
micro-ondas sdo amplamente aplicadas na obtencdo de espirocompostos, assim como a
utilizacdo dos solventes eutéticos que também permitem a exploracdo de reacOes
multicomponentes one-pot. A combinagdo destes dois fatores minimiza o nimero de etapas
envolvidas no processo e, consequentemente, o seu custo. O trabalho leva em consideracédo dois
grupos de derivados de isatina, sendo o primeiro deles constituido por doze compostos
espirociclicos monoméricos baseados em isatina/tiadiazolina, cuja obtencdo ja é relatada
através de sintese em duas etapas. Baseando-se nisso, explorou-se a utilizacdo de cinco
solventes eutéticos profundos (DES), compostos por diferentes acidos organicos, como
solvente/catalisador na obtencdo dos compostos espiro. A otimizagao das condigdes reacionais
apontou a utilizacdo do DES cloreto de colina/acido oxalico sob irradiacdo por micro-ondas a
100 °C como condicdo adequadas para a sintese. Os resultados obtidos para os mondémeros,
devidamente caracterizados por métodos fisicos convencionais (IV, RMN H e 3C),
demonstraram aplicabilidade do protocolo a todos os compostos, atingindo rendimentos de até
79%. Os espiros derivados de N-metil-isatina, 5,7-dicloroisatina e N-alil 5,7-dicloroisatina
apresentaram os melhores rendimentos, entretanto, varios compostos desta série mantiveram os
seus rendimentos praticamente inalterados, viabilizando a utilizacdo da sintese one-pot como
alternativa mais rapida, limpa e econémica. Todos os espirociclos sintetizados apresentaram
sinais em RMN H e 13C condizentes com as estruturas propostas. O segundo grupo estudado é
constituido por seis dimeros espirociclicos inéditos que foram inicialmente sintetizados a partir
de uma reacdo em duas etapas (obtencdo das tiossemicarbazonas e conversao a espiro
tiadiazolinas) para estabelecer um parametro de comparagdo com os resultados obtidos via
reacdo one-pot. Utilizou-se bis-isatinas com diferentes espacadores e substituintes no anel
aromatico (obtidas com rendimento de 73%-97%) para obtencdo das tiossemicarbazonas
diméricas via irradiacdo por micro-ondas em tempos reacionais de 30 a 40 min, com
rendimentos 65%-82%. Apds seu isolamento, a posterior ciclizacdo por acetilagdo com
anidrido acético para gerar 0s espirocompostos desejados sob irradiagdo micro-ondas por 30
min resultou em rendimentos de 30%-57%. A utilizacdo da metodologia one-pot para estes
compostos diméricos, baseando-se nas condi¢Bes Otimas, mostrou-se menos efetiva em
comparacdo ao monémeros, de modo que apenas dois compostos apresentaram rendimentos
préximos aos obtidos pela rota em duas etapas. Os dimeros mono e diclorados, por sua vez,
apresentaram rendimentos expressivamente mais baixos (8%—-13%), apontando a necessidade
da exploragdo de condicOes reacionais especificas baseadas na utilizagdo de DES e micro-
ondas, que maximizem a obtencdo destes compostos.

Palavras-chave: espiro-oxinddis; irradiacdo por micro-ondas; reacdo one-pot; reacao
multicomponente; ChCl/acido oxalico.



ABSTRACT

Title: Investigation of the use of microwaves/deep eutectic solvents in the synthesis of spiro
1,3,4-thiadiazolines derived from isatin

Compounds with an oxindolic nucleus have consolidated importance in the literature due to
their therapeutic potential, as well as 1,3,4-thiadiazolin compounds, which are also explored in
several pharmacological applications. In the field of green chemistry, the alternative
methodology proposed here aims to minimize the use of conventional and toxic solvents, as
well as the amount of the acetylating agent used in the synthesis of 1,3,4-thiadiazoline nucleus.
Due to effective thermal management, microwave-assisted reactions are widely applied to
obtain spirocompounds, as well as the use of eutetic solvents that also allow the exploration of
one-pot multicomponent reactions. The combination of these two factors minimizes the number
of steps involved in the process and, consequently, its cost. The work considers two groups of
isatin derivatives, the first of which is constituted by twelve monomeric spirocyclic compounds
based on isatin/thiadiazoline, whose obtainment is already reported through a two-step
synthesis. Thus, the use of five deep eutetic solvents (DES) based on different organic acids, as
solvent/catalyst in obtaining spiro compounds was explored. The optimization of the reaction
conditions indicated the use of DES choline chloride/oxalic acid under microwave irradiation
at 100 °C as suitable conditions for the synthesis. The results obtained for the monomers,
characterized by conventional physical methods (IR, *H and *C NMR), demonstrated the
applicability of the protocol to all compounds, reaching yields of up to 79%. Spiros derived
from N-methylisatin, 5,7-dichloroisatin and N-allyl 5,7-dichloroisatin showed the best yields.
Several compounds in this series maintained their yields practically unchanged, enabling the
use of one-pot synthesis as an alternative faster, cleaner, and more economical. All the
synthesized spirocycles showed signals in *H and 3C NMR consistent with the proposed
structures. The second group studied consists of six (unpublished) spirocyclic dimers that were
initially synthesized from a two-step reaction (obtaining thiosemicarbazones and conversion to
spiro thiadiazolines) to establish a comparison parameter with the results obtained via the one-
pot reaction. Bis-isatins with different spacers and substituents on the aromatic ring (obtained
with a yield of 73%-97%) were used to obtain the dimeric thiosemicarbazones via microwave
irradiation at reaction times of 30-40 min, with yields 65%— 82%. After its isolation, further
cyclization by acetylation with acetic anhydride to generate the desired spirocompounds under
microwave irradiation for 30 min, resulted in 30%-57% yields. The use of the one-pot
methodology for these dimeric compounds, based on the optimal conditions, showed less
effective compared to the monomers, so that only two compounds showed yields close to those
obtained by the two-step route. Mono and dichlorinated dimers showed significantly lower
yields (8%-13%), indicating the need to explore specific reaction conditions based on the use
of DES and microwaves that maximize the obtainment of these compounds.

Keywords: spirooxindoles; microwave irradiation; one-pot reaction; multicomponent reaction;

ChCl/oxalic acid.
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1 INTRODUCAO

Com a instituicéo do conceito de Quimica Verde, juntamente com os seus principios, ha
quase trinta anos atras, as concepcles a respeito de protocolos ideais de sintese foram
reformuladas. Os processos sintéticos que, inicialmente, levavam em consideracdo apenas 0s
rendimentos e a pureza dos produtos obtidos, por exemplo, passaram a ser reavaliados a partir
de um olhar mais ecoldgico.

Desde entdo, os pesquisadores tém concentrado esforgos no desenvolvimento de
processos firmados no uso de matérias-primas e solventes alternativos, que se mostrem
inofensivos e/ou de baixo custo em relacdo aos utilizados nas rotas sintéticas tradicionais. A
busca por condi¢des reacionais que minimizem o consumo de energia e a geragdo de residuos,
ao passo gque maximizam a incorporacdo dos atomos dos reagentes ao produto, também
constitui uma das principais vertentes da Quimica Verde.!

Nesse contexto, as sinteses organicas assistidas por micro-ondas (MAOS, do inglés,
microwave assisted organic synthesis) tém ganhado consideravel atencdo, principalmente, em
virtude do gerenciamento térmico efetivo, que garante reagdes expressivamente mais rapidas.?
O carater ecoamigavel desta técnica tem sido enriquecido pela sua associacdo a reacGes one-
pot, ou seja, processos reacionais conduzidos sequencialmente em um unico recipiente que
dispensam o isolamento dos intermediarios reacionais, agregando praticidade e baixo custo a
sintese.?

A selecdo de solventes eficazes que, adicionalmente, apresentem baixa volatidade,
inflamabilidade e toxicidade, também representa um parametro importante na busca de
protocolos ambientalmente amigaveis. Os solventes eutéticos profundos (DES, do inglés, deep
eutetic solvents) manifestam, além dessas propriedades, biodegradabilidade e possibilidade de
reutilizagdo por varios ciclos sem perda expressiva das suas propriedades.* Essas carateristicas
vém resultando na ampla aplicacéo destes sistemas como solventes em reagdes organicas.

A notavel quantidade de artigos na literatura envolvendo reagdes multicomponentes
baseadas em DES como estratégia para obtencdo de diversas classes de compostos reforca a
importancia adquirida por esses sistemas no decorrer dos anos, mostrando-se como uma
alternativa promissora, especialmente, para a obtengdo de compostos espirociclicos.

A isatina e seus derivados tém sido utilizados como bloco de construcéo para compostos
deste tipo, sinteticamente, em razdo da presenca de uma carbonila ceténica altamente reativa
em sua estrutura e, farmacologicamente, em razdo do seu amplo espectro de atividades

bioldgicas.
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Ainda dentro deste contexto, compostos dotados do nucleo 1,3,4-tiadiazolinico vém
adquirindo importancia significativa dado o seu potencial farmacoldgico, demonstrando-se
promissores agentes inibidores da anidrase carbonica,® antimicrobianos’ e antitumorais,®
inclusive na forma de espirocompostos.®

Sinteses répidas e econémicas sdo de extrema importancia na Quimica Organica
medicinal, tendo em vista a existéncia de uma demanda crescente por novos compostos dotados
de bioatividade. Portanto, esta pesquisa propde a exploracdo da utilizagdo de DES como meio
reacional para a sintese de espiro 1,3,4-tiadiazolinas obtidas a partir de diferentes derivados
monoméricos e diméricos da isatina, avaliando sua viabilidade para conducéo de reacdes one-

pot, sob aquecimento por micro-ondas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

O referencial tedrico deste trabalho apresenta um conjunto de referéncias dispostas de
modo a enfatizar alguns aspectos importantes da Quimica Verde, adentrando um pouco da
historia dos DES, suas propriedades e consequentes aplicacdes. Em seguida, aprofundamos na
aplicabilidade destes solventes eutéticos na sintese de compostos espiro heterociclicos, sendo
explorada ndo apenas a sua ampla capacidade de solvatacdo, mas também o seu potencial

catalitico.

2.1 Avancos na sintese organica em resposta aos principios da Quimica Verde

Sob a perspectiva de Tucker,'° a Quimica Verde é um conceito movido pela eficiéncia
aliada a responsabilidade ambiental. Este conceito permitiu a introducdo das questdes
ambientais como uma nova prioridade no ambito dos processos quimicos.

Desde a implantacdo do conceito de reacbes ecoamigaveis (do inglés, eco-friendly),
advindo deste contexto, tem sido possivel observar um esfor¢co da comunidade cientifica no
sentido de atender aos principios da Quimica Verde. Os objetivos sintéticos permanecem
inalterados, entretanto, os protocolos passam a assumir consideracdes adicionais relacionadas
a carga ambiental desnecesséaria criada durante operagdes. %!

Nesta nova perspectiva, o design, o desenvolvimento e a implementacéo de produtos
quimicos e processos sdo utilizados como ferramentas para a reducdo ou eliminagdo do uso
substancias nocivas a saide humana e ao ambiente, bem como da gerac&o destes residuos.*?

Em virtude da proposta do trabalho aqui apresentado, destacamos alguns dos doze
principios da Quimica Verde, sendo eles: a economia de atomos, a utilizagdo solventes e
auxiliares mais seguros, e a busca pela eficiéncia de energia e catélise.

A combinacgéo destes fatores conduz a processos pouco agressivos ao meio ambiente
como resultado da economia de matéria-prima e solventes, promovidas pela maximizagdo da
incorporacdo dos materiais de partida ao produto.? A quantidade de energia requerida pelo
processo, outro fator de extrema importancia — ndo apenas do ponto de vista econ6mico — nos
processos industriais, esta diretamente associada a quantidade de etapas envolvidas e ao tempo

reacional demandado em cada uma delas.*?
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2.1.1 Reag0es one-pot

As reacOes one-pot apresentam-se como um dos modelos ideais de sintese, por
atenderem, simultaneamente, a varios dos principios da Quimica Verde. Em uma reacao deste
tipo, duas ou mais transformacdes sequenciais sdo conduzidas em um Unico reator, o que reduz
0 numero de passos reacionais e, consequentemente, a quantidade de residuos gerados no
processo em comparagao as reagdes convencionais.>!*

Estas vantagens sao maximizadas com a incorporacéo de processos multicomponente a
esta técnica, ou seja, reacdes nas quais trés ou mais reagentes simples e prontamente disponiveis
sdo usados como materiais de partida para se obter os produtos almejados em uma Unica etapa
reacional .

Conforme apontado por Posner,'® a formacéo de trés ou mais ligagbes em um dnico
recipiente reacional é extremamente desafiador, considerando-se as maltiplas vias reacionais
disponiveis, principalmente, ao se utilizar compostos polifuncionalizados como reagentes. O
sucesso de processo de sintese multicomponente, no entanto, garante a obtencdo de compostos
estruturalmente complexos de forma répida e eficiente, em especial, aqueles dotados de
bioatividade.’

A Figura 2.1 apresenta uma aplicacdo de uma reagcdo multicomponente, denominada
reacdo de Biginelli, para a obtencdo de diidropirimidinonas com potencial anti-inflamatério, a

partir do S-cetoéster 4-metoxibenzoilacetato de etila, tioureia e derivados dos furfural
Figura 2.1 — Obtencdo de composto diidropirimidinico a partir da reacdo de Biginelli

TSCI, MeCN
F O
3 | 120 °C (MO), 10 min

O

84 %

Fonte: Adaptado de Lauro e colaboradores'®

Um ponto interessante deste trabalho é a associagdo que os autores fazem entre a
rapidez/eficiéncia da sintese destes compostos e a utilizagdo da irradiacdo de micro-ondas como
fonte de aquecimento. A utilizagdo expressiva desta técnica, apresentada na secao seguinte,

também surge como uma resposta aos requisitos introduzidos pela Quimica Verde.
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2.1.2 Aquecimento por micro-ondas

Situadas entre a regido do infravermelho e das ondas de radio, as micro-ondas — um tipo
de radiacio no ionizante —apresentam frequéncia entre 0,3 e 300 GHz.*® Também denominado
aquecimento dielétrico, o aquecimento por micro-ondas vem sendo explorado na sintese
organica desde a década de 1980, o qual baseia-se nas interacdes entres estas ondas
eletromagnéticas com o dipolo elétrico das moléculas.

Inicialmente aplicada a rea¢des de esterificacao e cicloadicdo, a técnica de aquecimento
por irradiacdo por micro-ondas €, atualmente, utilizada em sistemas reacionais diversos em
virtude da sua alta eficiéncia em relacdo ao aquecimento convencional, simplificando as
condicdes de trabalho. Esta conceituacdo de eficiéncia baseia-se na minimizacdo dos
coprodutos formados e na expressiva diminuicdo dos tempos reacionais, ocasionada pela
habilidade de determinados solventes e/ou reagentes absorverem energia de micro-ondas,
convertendo-as em calor.?°

As limitagdes da utilizacdo de técnicas convencionais de aquecimento, por exemplo,
aquecimento lento e nao-uniforme, estdo relacionados com o0s entraves enfrentados para que a
transferéncia de energia (calor) ocorra de maneira eficiente ao longo do sistema. A dependéncia de
processos de conveccdo e conducgdo do calor e da condutividade térmica dos diferentes materiais
através dos quais o calor precisa penetrar, na maioria das vezes resultam em situacdes nas quais a

temperatura do recipiente reacional é superior & da mistura reacional (Figura 2.2).%

Figura 2.2 — Perfis de diferenca de temperatura sob diferentes métodos de aquecimento
obtidos para uma amostra de etanol

s l I 40
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Fonte: Adaptado de Kappe e Dallinger®

Durante a irradiagdo da amostra a frequéncia padrdo de 2,45 GHz (A = 12,24 cm),

conversdo de radiacdo eletromagnética em calor pode ocorrer mediante dois mecanismos
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diferentes: o de polarizacdo dipolar e de condugdo i6nica. No mecanismo de polarizacédo
dipolar, as moléculas dotadas de dipolo (permanente ou induzido) buscam se alinhar ao campo
elétrico aplicado. Com a remocéo deste campo, as moléculas tendem a retornar ao seu estado
de desordem, resultando na dissipacdo da energia absorvida. Como o campo elétrico oscila
cerca de 4,9 x 10° vezes por segundo, a quantidade de calor gerada por esse processo esta
diretamente relacionada a capacidade da matriz de se alinhar com a frequéncia do campo
aplicado.?%%2

Em relacdo ao mecanismo de conducdo ibnica, a geracdo de calor ocorre a partir da
friccdo e colisdo entre as espécies ibnicas presentes na solucdo, promovida pela interagdo com
a radiacdo de micro-ondas. Estes ions movimentam-se com base na orientacdo do campo
elétrico oscilante aplicado, resultando na conversio da energia cinética em calor.*®

Dado o interesse crescente em tecnologias e conceitos que facilitem a sintese e a triagem
de substancias quimicas dotadas de propriedades bioldgicas, a fim de selecionar os compostos
com qualidades apropriadas para a sua inser¢do no mercado farmacéutico, a MAOS se apresenta
como uma estratégia largamente explorada pela comunidade cientifica para a obtencdo de
compostos heterociclicos, por exemplo.?%%

Um relato bastante ilustrativo desta técnica consiste na utilizacdo de micro-ondas, por
Mamun e colaboradores,?* em substitituicdo ao aquecimento convencional, descrito por
Somogyi,?® na reacio de obtencéo de espirocompostos a partir de derivados da isatina (Figura
2.3). A aplicacdo do protocolo resultou numa queda expressiva do tempo reacional requerido
para que as reacdes se completassem, partindo de 1-4 h, sob aquecimento convencional (140—

150 °C), para 3—4 min, com aquecimento por irradiacdo de micro-ondas (142 °C).

Figura 2.3 — Obtencdo de espirocompostos derivados de isatina sob diferentes métodos de
aquecimento
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Fonte: Elaborado pelo autor com base na literatura
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Embora esta técnica seja aplicada desde sempre a sistemas reacionais baseados em
solventes organicos cléssicos, as pesquisas atuais tém seu olhar direcionado para métodos
ambientalmente menos agressivos, como a realizacdo de reacfes em meio aquoso ou na

auséncia de solventes, conforme apresentado na literatura.?®?’

2.1.3 Utilizacéo de solventes e catalisadores seguros

A selecdo de um sistema reacional adequado ¢ um dos principais objetivos durante a
otimizacdo de um processo de sintese. A escolha de um solvente eficiente que promova
condicdes necessarias para que a reacao se processe, de facil remocéo e que facilite o isolamento
dos produtos é de fundamental importancia.

A alta volatilidade e inflamabilidade da maioria dos solventes organicos convencionais
representa um problema tanto do ponto de vista operacional quanto do ponto de vista ambiental,
dados os riscos envolvidos na sua utilizacao.

As inumeras publicagdes recentes que buscam a substitui¢do destes solventes por meios
menos agressivos sdo reflexo desta problematica, exemplificadas pela utilizacdo da agua na
forma de fluido supercritico (T > 200 °C), que garante a solubilizacdo de moléculas apolares e
de compostos organicos.!

Por outro lado, a utilizacdo de catalisadores também objetiva maximizar a incorporacao
de todos os materiais de partida no produto, minimizando o tempo de reagdo. Espera-se que a
eficiéncia desses catalisadores permita a sua utilizacdo, prioritariamente, em quantidades
cataliticas ao invés de estequiométricas.*?

Uma série de solventes alternativos vem sendo explorada nos ultimos anos, em especial,
aqueles baseados em compostos atoxicos, de facil obtencao e risco minimo ao operador. Agua,
liquidos ibnicos, solventes comutaveis, fluidos supercriticos e solventes eutéticos profundos
s&o exemplos representativos.?” Em sua maioria estes compostos ou misturas de compostos s&o

dotados de propriedades cataliticas, como é o caso dos solventes eutéticos profundos.

2.1 Dos liquidos i6nicos aos solventes eutéticos profundos: um breve histérico

O termo liquido i6nico (IL, do inglés, ionic liquid) é utilizado, de maneira mais
consensual, para caracterizar compostos i6nicos que apresentam ponto de fuséo inferior ao da

agua (100 °C).?® De uma maneira geral, estas substincias apresentam uma série de
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particularidades, como a sua estabilidade sob aquecimento e baixas inflamabilidade e
volatilidade. Estes compostos apresentam também uma alta capacidade de solubilizacdo de
substancias organicas e inorganicas, mostrando-se como solventes verdes promissores em
substituicdo aos solventes organicos volateis em processos de sintese.?®

A obtencédo do nitrato de etilamonio (Figura 2.4a) pelo cientista alemdo Paul Walden,
descrita em 1914, é apontada por muitos autores como o relato mais antigo de obtencéo de ILs.
Este composto foi formado a partir da neutralizacéo de etilamina com &cido nitrico concentrado,
durante uma busca por sais fundidos que fossem liquidos a temperatura ambiente, resultando
neste sal de ponto de fusdo de 12 °C.*°

No decorrer dos anos, sistemas similares baseados em diferentes anions e cations foram
pontualmente estudados e avaliados para diversas finalidades, como em processos de
eletrodeposicdo de metais, catalisadores em reacdes, solventes reacionais, controle
microbioldgico, entre outros.®!

Somente a partir da década de 1980, com a descoberta de ILs baseados na utilizacdo do
cation 1,3-dialquil-imidazdlico combinado ao tetracloroaluminato (Figura 2.4b), estes
compostos comecaram a ser estudados mais amplamente, principalmente, com a posterior
substituicdo deste anion por tetrafluoroborato (Figura 2.4c), conferindo maior estabilidade dos

ILs ao ar e & umidade.®

Figura 2.4 — Estruturas de alguns ILs de importancia: (a) nitrato de etilaménio; (b)
tetracloroaluminato 1-etil-3-metilimidazolio; (c) tetrafluoroborato de 1-etil-3-metilimidazolio

L Y Y

NO3 A|C|4 BF4
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Fonte: Elaborado pelo autor com base na literatura

Apesar da sua larga aplicabilidade, principalmente em virtude da ampla biblioteca de
cations e anions e da possibilidade incorporacao de grupos funcionais covalentemente ligados
aestrutura (também denominados ILs com tarefas especificas),>*** sua aplicagdo como solvente
em reacdes organicas esbarra em algumas limitacGes. Os ILs podem se mostrar altamente
viscosos, em decorréncia das fortes interagdes couldmbicas, resultando em uma baixa
transferéncia de massa.*

Além disso, sua recuperacao e posterior reutilizacdo em sistemas complexos € restrita,

dada a dificuldade de purificacdo por destilacdo, devido a baixa pressdo de vapor dos ILs. O
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alto custo de aquisi¢cdo ou preparacgdo e toxicidade intrinseca a boa parte dos ILs também estdo
inclusos nestas problematicas.®-3

Conforme mencionado, os ILs baseados nos anions cloroaluminatos apresentam alta
tendéncia a hidrolisar na presenca da agua, inclusive, por meio da umidade do ar. Essa
desvantagem vem mobilizando os pesquisadores a desenvolverem novos solventes similares,
substituindo o AICIz por outros acidos de Lewis.

Esta foi a proposta de Abbott e colaboradores®® em 2001, ao estudarem a preparacio de
novos solventes contendo sais de aménio quaternario com cadeias laterais funcionalizadas,
utilizando-se ZnClz e SnCl,. Baseado na ideia de que, a exemplo dos sistemas imidazdlicos, a
reducdo da simetria do cétion conduz a ILs com menor ponto de congelamento, os autores
avaliaram sais de estrutura geral [MesNC2H4Y]CI (Y = OH, CI, OC(O)Me, OC(O)Ph).

O aquecimento destes sais de amdnio com os respectivos acidos de Lewis em diferentes
proporcdes molares resultou na obtencdo de sistemas estaveis e com temperaturas de
congelamento que diminuiam com a funcionalizacdo da porcdo etila do sal de amdnio, em
especial com Cl. Este sal de amdnio, denominado cloreto de colina (ChCI), apresentou
resultados bastante expressivos na sua associacdo ao ZnCly, dados os pontos de congelamento
obtidos, em especial, na proporgéo de 1:2 (25 °C).

Dois anos mais tarde, estes autores apresentam um estudo envolvendo, desta vez, a
associacdo de ChCl a diferentes compostos amidicos e tiamidicos.*® Nesta publicacdo, os
autores referem-se as misturas obtidas como solventes eutéticos profundos ou, simplesmente,
DES.

Martins e colaboradores* apresentam uma série de apontamentos importantes em
relagdo a esta classe de solventes eutéticos, tendo em vista a auséncia de uma definicéo clara
nos trabalhos pioneiros. A primeira delas é que, diferentemente dos ILs, os DES ndo se
apresentam como compostos puros, mas como uma mistura. Esta confusdo se tornou bastante
comum, principalmente, apos a introducao de termos como glyceline ou ethaline, por exemplo,
para designar DES a base de ChCl/glicerol e ChCl/etilenoglicol, respectivamente.

Os dados de espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) apresentados na
literatura demonstram a existéncia de misturas estabilizadas, majoritariamente, por ligacdes de
hidrogénio estabelecidas entre os componentes do DES, onde um deles atua como doador de
ligacGes de hidrogénio (HBD, hydrogen bond donor) e o outro como aceptor destas ligagdes
(HBA, hydrogen bond acceptor).

A Figura 2.5 apresenta as interacdes entre os prétons do sistema ChCl/acido tartarico,

obtido a partir do experimento de NOESY (Espectroscopia de efeito nuclear Overhauser, do
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inglés, nuclear Overhauser effect spectroscopy), atraves do qual constatou-se interacfes entre
as hidroxilas do &cido tartarico, sem afetar outros prétons da colina, sugerindo uma forte atracdo
entre estas e 0 anion cloreto do ChCI, mantendo-se coordenados por meio de ligacdes de

hidrogénio.*

Figura 2.5 — Representacdo das intera¢des préton-préton no DES ChCl/&cido tartérico

N
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cl

Correlagao
NOESY

Fonte: Adaptado de Koutsoukos e colaboradores*

A existéncia de um ponto eutético € comum para misturas entre compostos completa ou
parcialmente imisciveis no estado sélido. Portanto, o que difere os DES das demais misturas
eutéticas convencionais € a existéncia de um desvio do comportamento observado em relacdo
ao ideal no que se refere ao ponto de congelamento, justificando a incorporagdo do termo
“profundo” a designacao desta classe de solventes.

O gréfico apresentado na Figura 2.6, abaixo, ilustra este comportamento. A mistura
binaria (representada em azul) apresenta um ponto eutético ideal, representado por Te ideal,

inferior aos pontos de fusdo dos componentes.

Figura 2.6 — Representacdo esquematica da comparacdo do equilibrio solido-liquido de uma
mistura eutética ideal e uma mistura eutética profunda
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Fonte: Adaptado de Martins e colaboradores*
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A curva em laranja representa o comportamento de um DES e demonstra de forma clara,
um desvio em relacdo a idealidade, apresentando uma temperatura eutética mais baixa do que
o esperado (Te). Este desvio € representado por AT. E importante também notar que a
temperatura de operagdo To (na maioria dos casos, a temperatura ambiente) se encontra em um

patamar superior a Te.

2.2.1 Classificacdo dos DES

A fim de facilitar a compreensdo em relacdo aos diferentes tipos de DES, Smith e

colaboradores*! propdem a descri¢do dos DES a partir da seguinte formula geral:
Cat™ X . zY

Esta formula contempla todos os componentes da mistura que origina o DES, sendo que
Cat* representa, principalmente, os ions aménio, fosfonio ou sulfénio, enquanto X - representa
a base de Lewis que atua como contraion neste composto. O Y representa, de maneira genérica,
0 segundo componente da mistura, sendo z o coeficiente que determina o nimero de moléculas
que se coordenam ao anion X .

A natureza de Y determina o tipo de DES formado, podendo se apresentar em quatro

tipos, conforme disposto nos exemplos a seguir (Figura 2.7).

Figura 2.7 — Representagéo dos diferentes tipos de DES
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Fonte: Elaborado pelo autor com base na literatura

Os DES do tipo | séo formados a partir da mistura de Cl e metais com o componente
Cat* X ~. Como exemplo, apresentamos o sistema ChCl:ZnCl, (1:2), descrito por Tian e
colaboradores*? como eletrélito ndo aquoso em super capacitores. Por outro lado, caso o cloreto
utilizado se trate de um sal hidratado, ocorre a formacdo de um DES do tipo I, exemplificado
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pelo sistema composto por acetato de 1-etil-3-metilimidazolio e FeCls.6 H20O utilizado para
extracdo de lipidios a partir de Aurantiochytrium sp. por Choi e colaboradores.*

Um DES do tipo Il é formado quando uma a mistura apresenta como componente Y
uma especie que atua como HBD. Aqui, estdo enquadrados os acidos carboxilicos, amidas e
alcoois, representando os sistemas mais explorados na literatura, em virtude da sua alta
estabilidade quimica e facilidade de preparo.** O sistema ChCl/acido latico representa um
exemplo deste tipo de DES, o qual é relatado na literatura para extracdo da lignina a partir de
palha de trigo.**

Por fim, ha também os chamados DES do tipo 1V, que sdo formados quando sais MCIx
(M = Al e Zn) sdo misturados com substancias HBD, como o caso do 2 CrCls.6H20:ureia,
investigado em substituicdo ao acido crémico na eletrodeposicéo de cromo.*

Uma classificacdo adicional leva em consideracdo a natureza dos acidos que constituem
a mistura eutética, o que significa que esse DES &cido, ou ADES (acid deep eutetic solvent),
pode também ser denominado por LADES (Lewis acid deep eutetic solvent) ou BADES
(Bronsted acid deep eutetic solvent), caso 0 HBD se trate de um acido de Lewis ou de Bronsted,
respectivamente. A Figura 2.8, apresenta alguns exemplos de espécies mais comumente

utilizadas como componentes dos DES.

Figura 2.8 — Representacédo dos diferentes tipos de DES
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Os relatos apresentados na revisdo de literatura aqui disposta demonstram a larga
aplicabilidade dos DES, transitando pelas diversas areas de estudo da Quimica. N&o a toa, é
possivel se deparar com diversos artigos de revisdo que reinem suas aplicacfes. No entanto,
nosso olhar se volta para a Quimica Organica, onde é possivel verificar a exploracdo do
potencial destes sistemas como solvente reacional, catalisador ou, ainda, desempenhando os

dois papeis a0 mesmo tempo, conforme discutido nas se¢des posteriores.*®4’

2.3 Utilizagdo de DES na sintese de compostos heterociclicos

Anéis heterociclicos sdo de grande importancia na Quimica Farmacéutica, mostrando-
se presentes em boa parte dos farmacos aprovados. Sua presenca estd associada a melhoria de
propriedades como solubilidade, além de promover a obtencdo de sais derivados, que podem
maximizar a disponibilidade oral e bioldgica da droga, 0 que vem direcionando as pesquisas
cientificas para o desenvolvimento de moléculas bioativas fundamentadas nestas unidades.*34°

Martinez e Gil*® destacam algumas propriedades notaveis destes compostos, entre elas,
a possibilidade de heterodtomos presentes nessas cadeias ciclicas atuarem como acidos ou
bases, dependendo do pH do ambiente em que se encontram. Interagfes moleculares diversas
sdo favorecidas com estruturas heterociclicas, atraves de ligacbes de hidrogénio, ligacGes
coordenadas, interacBes de Van der Waals e interagBes hidrofobicas, que, associadas a
variedade de tamanhos dos anéis, permitem uma interacdo mais efetiva com receptores ou
enzimas.

Séo apresentadas, aqui, algumas aplicacdes recentes de DES baseados em diferentes
doadores e aceptores de ligacdes de hidrogénio para sintese de diferentes compostos
heterociclicos, recorrendo a protocolos sintéticos assistidos por micro-ondas.

Mirjalili e colaboradores,>! descrevem a utilizagdo de um sistema trietanolamina/acetato
de sodio (TEA/NaAcO) para a obtencdo de tetrahidrodipirazopiridinas. Os autores apresentam
um estudo detalhado do DES utilizado através da sua caracterizagdo por espectroscopia de
infravermelho e técnicas termogravimétricas, o qual foi posteriormente avaliado na reacéo
multicomponente entre acetoacetato de etila, hidrazina, acetato de amonio e diferentes aldeidos
aromaticos.

A pesquisa aborda a utilizacdo do DES como catalisador na reacdo de interesse,

esquematizada na Figura 2.9. A conducéo da reacdo na auséncia e presenca do TEA/NaAcO



36

(0,88:0,12) foi avaliada levando-se em conta o tempo de reacdo e o rendimento isolado do
produto, utilizando diferentes fontes de aquecimento.

Figura 2.9 — Otimizacao das condi¢des reacionais para obtencédo de tetrahidrodipirazol-

piridinas
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Fonte: Elaborado pelo autor com base nos resultados de Mirjalili e colaboradores®!

Conforme apresentado no grafico da figura, a reacdo se processou na auséncia do
catalisador, entretanto, os rendimentos se mantiveram na faixa de 60% a 70%. A utilizagdo do
catalisador sob condicGes de aguecimento convencional resulta numa queda dos rendimentos,
embora, de uma maneira geral, acompanhados de uma queda no tempo reacional. A utilizacéo
de almofariz elétrico, por sua vez, aumentou expressivamente o rendimento da reacdo catalisada
por DES (98%), porém, o tempo reacional sé apresentou queda significativa com a utilizacdo
do micro-ondas como fonte de aquecimento. Estes resultados sdo representados pelo conjunto
de pares ordenados mais a esquerda do grafico, mostrados na cor laranja.

Conhecendo estas condig¢fes, 0s autores também avaliaram a quantidade minima
requerida do catalisador para a realizacdo da reacdo, partindo-se de 0,25 mmol de 4-
metoxibenzaldeido. N&o foram observadas variacfes neste rendimento de 98%, tampouco
aumento do tempo de irradiacdo requerido com a diminui¢do da massa do DES para 0,01 mg.
No entanto, uma queda de 98% para 80% de rendimento foi observada ao se utilizar apenas
0,005 mg do catalisador, sendo, portanto, a massa de 0,01 mg do TEA/NaAcO eleita como
Otima para a reacao nas condi¢cdes apontadas.
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A extensdo desse protocolo para os demais compostos da série proposta resultou em
rendimentos entre 92% e 99% com tempo reacional de, no méximo, seis minutos. Os produtos
obtidos foram coletados por filtracdo a vacuo, apos adicao de agua ao sistema para remocao do
DES. Com a evaporacdo da agua, o catalisador foi recuperado na sua forma pura, sendo
reutilizado em quatro ciclos sem que houvesse perda significativa do rendimento.

Riadi e colaboradores® estudaram a sintese de sistemas heterociclos contendo
benzoxazol ligado a pirrolidin-2-ona utilizando como solventes uma série de DES baseados em
cloreto de benzalconio (BzkCl), cloreto de colina (ChCl) e cloreto de carboximetanaménio

(CMAC) combinados a etilenoglicol, glicerol, ureia e &cido oxalico.

Figura 2.10 — Sintese de compostos N-arilpirrolidinicos utilizando CMAC/ureia como

solvente
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Fonte: Adaptado de Riadi e colaboradores®?

A primeira etapa da reacdo consiste na obtengdo do intermediério pirrolidinico, a partir
da reacdo equimolar entre arilamina e dimetil itaconato. O intermediario obtido é entdo reagido
com 2-aminofenol para formagéo da porcdo benzo[d]oxazol da molécula desejada. Ambas as
etapas da reacdo sdao conduzidas sob aguecimento em reator de micro-ondas, porém, a utilizagédo
do DES como solvente (1 mL para cada mmol da pirrolidina) sé ocorreu na segunda etapa da
reacdo, conforme apresentado na Figura 2.10.

Durante a otimizacdo das condicBes reacionais, os autores alcancaram melhores
rendimentos com a utilizagdo dos sistemas BzkCl/acido oxalico, ChCl/acido oxalico e
CMAC/ureia, sendo este o de maior eficiéncia, resultando em um rendimento de 88%, ao passo
que os dois primeiros forneceram 79 % e 71% de rendimento, respectivamente. Os autores

também realizaram testes utilizando agua e cada um dos componentes deste DES
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separadamente, obtendo-se apenas tragos do produto ou auséncia de reagéo, 0 que evidencia o
poder catalitico do sistema CMAC/ureia frente a reacdo avaliada.

Os autores também investigaram efeito do DES na reatividade determinando as energias
eletronicas e as provaveis ligacbes de hidrogénio formadas entre 0s componentes da reacéo,
recorrendo ao software Gaussian 16 para otimizacdo das geometrias pela teoria do funcional da
densidade (DFT) o métodos B3LYP/6-31++ G (d,p). Comparando-se as energias eletrénicas
dos reagentes na auséncia e na presenca do DES, constatou-se um aumento da estabilidade do
composto N-arilpirrolidinico e do 2-aminofenol em 225 Hartree, ocasionado pelo
estabelecimento de fortes ligacGes de hidrogénio intermoleculares com a por¢éo ureia do DES.

Fundamentado na importancia farmacoldgica dos diidrofuranos, cumarinas,
benzopiranos e xantenos, o trabalho de Teja e colaboradores®® apresenta um protocolo
alternativo para obtencdo destes heterociclos fundidos. A fim de contornar as limitacdes
envolvidas na sintese destes compostos, que envolvem catalisadores de alto custo, uso de
reagentes toxicos, condigdes &cidas fortes, tempo de reacdo longo e baixos rendimentos, estes
autores propdem a utilizacdo de DES combinados a irradiagdo por micro-ondas.

A otimizacdo das condicdes reacionais, realizada na escala de 0,5 mmol para cada um
dos componentes, demonstrou que a utilizacdo do DES composto dimetil ureia (DMU) e acido
maldnico como solvente reacional a 90 °C resultou em rendimentos mais altos, com tempos de

reacao relativamente curtos.

Figura 2.11 — Sintese diasterosseletiva de derivados da 6-cloroquinolina utilizando
DMUY/&cido maldnico como solvente

0., O

. O
' N

0°C(MO350W) O

15 min

1 eq.

R = H, 2-Cl, 4-Br, 4-CH3, 8206 - 92%
(2,5)-OMe, (2,3,4)-OMe

Fonte: Adaptado de Teja e colaboradores®

A alta regiosseletividade e estereosseletividade da reacédo estudada garantiu a obtengéo
de compostos heterociclicos em rendimentos superiores a 80%, como a série de derivados de

quinolinochalconas representada na Figura 2.11. O efeito estérico ocasionado pela existéncia
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de grupos volumosos nestes compostos resulta em uma reacdo trans-diastereosseletiva nas

posicdes 2 e 3 do tetrahidrobenzofurano formado.

2.4 Utilizac@o de DES na sintese de compostos espiro baseados no nucleo indoélico

A isatina (Figura 2.12a) € um composto heterociclico bastante utilizado como bloco de
construcdo na sintese e desenvolvimento de novos candidatos a farmacos, devido a sua grande
versatilidade sintética e facil disponibilidade, fornecendo derivados com um grande espectro de
atividades. Uma das aplicagdes mais promissoras e fascinantes da isatina na sintese organica é,
sem duavidas, ocasionada pela alta reatividade da carbonila cetbnica, permitindo a sintese de
novos derivados espirociclicos com carbono assimétrico unindo dois anéis.>*

O termo espirociclo ou espirocomposto é utilizado para descrever essa familia de
compostos que possui como principal caracteristica um d&tomo de carbono com hibridizacéo sp?
ligado, simultaneamente, a dois ciclos (Figura 2.12b). Os planos dos anéis sdo praticamente
perpendiculares entre si em virtude da natureza tetraédrica do carbono espiro.>®

Estes compostos despertam um enorme interesse dos pesquisadores da area de Quimica
Organica Sintética e Quimica Medicinal em todo o mundo, uma vez que esta caracteristica é
recorrente em muitos produtos naturais dotados do ndcleo inddlico, como a elacomina, utilizada
como bloco de construcdo para compostos farmacologicamente ativos,*® e a espirotriprostatina

A (Figura 2.12c), que apresenta atividade antitumoral.®’

Figura 2.12 — Estrutura da isatina (1H-indol-2,3-diona) (a); representacdo estrutural de um
carbono espiro (b); compostos espiro dotados do ndcleo oxindolico

.....................................................................................
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Fonte: Elaborado pelo autor com base na literatura
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Derivados sintéticos vém obedecendo esta tendéncia, mostrando-se como promissores
agentes anti-inflamatodrios,®® anticancerigenos,® anti-histaminicos,%® antibacterianos e

%1 Yeung e colaboladores,®? por exemplo, relatam a sintese e avaliagio

antifangicos.
antimalarica da espiroindolona NITD609 (Figura 2.12c) contra cepas de Plasmodium
falciparum e risco minimo de citotoxicidade, cardiotoxicidade e genotoxicidade.

Entretanto, a sintese de compostos espirociclicos em geral sempre foi um ponto
desafiador para os quimicos organicos, pois, devido as suas exigéncias estruturais, esta reacao
requer estratégias sintéticas especificas para sua execucéo.> Essa dificuldade, aos poucos, vem
sendo eliminada pelos quimicos diante da variedade de novas metodologias que tém sido
reportadas em recentes revises bibliograficas, que evidenciam a aplicacdo da irradiacdo de
micro-ondas como uma ferramenta indispensavel para a sintese de novos espirocompostos. -
65

Aliada ao caréater ecolégico, a versatilidade dos DES em termos de propriedades fisico-
quimicas vem despertando o interesse dos pesquisadores em sintese orgénica no que diz
respeito a este tipo de solvente. A sua ampla capacidade de solubilizacdo, apontada por
Marcus,® favorece a utilizacdo destes sistemas em diversas reagdes organicas, entre elas as de
obtencdo de espirocompostos baseados no ndcleo oxindolico.

Baseando-se nos principios da Quimica Verde, Zhang e colaboradores®’ relatam a
utilizacdo de um DES constituido por ChCI e ureia como meio reacional para obtencéo de
compostos espiro que combinam diidropiridinas ao nucleo indélico, partindo-se de derivados
de isatina (Figura 2.13).

Figura 2.13 — Obtencdo de espirocompostos baseados em nucleos
oxindolico/diidropiridinicos utilizando ChCl/ureia como solvente

X
., —
on N Fe,03/GO-Mo N H2
. _—-——
R * kCN * O/ WO ChCl/ureia, MO, 90 °C \
. S \ CN
R? ©
1eq. leq. _Rl
O

R; = 4-MeO, 4-Me, 4-Cl, 4-Br, 4-NO,
R, = 3-Cl, 3-Br, 4-Me, 4-Cl, 4-Br, 4-NO,

Fonte: Adaptado de Zhang e colaboradores®’

O protocolo apresenta uma proposta de reacdo one-pot multicomponente catalisada por

molibdénio suportado em 6xido de grafeno/oxido férrico ferroso (FesO4/GO-Mo), na qual o
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ChCl/ureia (1:2) mostrou-se como solvente ideal, garantindo rendimentos superiores a 80%
para todos 0s compostos sintetizados. Nestes ensaios, foram utilizados 20 mg do catalisador e
1 mL do DES, para cada mmol do derivado de isatina utilizado como precursor do nucleo
indolico.

A possibilidade de recuperacdo e reutilizagdo do DES, descrita pelos autores, reforca o
potencial para aplicagdo industrial do método, dada a importancia farmacéutica tanto dos
derivados inddlicos quanto diidropiridinicos. A utilizacdo de micro-ondas como fonte de
aquecimento também é um ponto de destaque no trabalho, considerando que o tempo reacional
demandado sob aquecimento convencional é quatro vezes maior, apesar da manutencdo dos
rendimentos.

Um relato similar apresenta a utilizacdo deste mesmo DES como coadjuvante na
obtencdo de hibridos isatina/tiazolidina, visando a obtencéo de compostos dotados de atividade
bioldgica.%® O ChCl/ureia (1:2) foi utilizado, inicialmente, na sintese das bases de Schiff a partir
de isatina e hidrazidas. O produto obtido foi submetido a reacdo com &cido tioglicélico, sob
catalise com 6xido de grafeno (OG), para gerar uma série de espirocompostos representados
pela reacdo modelo a seguir (Tabela 2.1). Com isso, foi verificado um aumento expressivo no

rendimento, assim como uma queda no tempo reacional de 24 para 4 h.

Tabela 2.1 — Otimizacdo das condicdes reacionais para a sintese de espiro isatina/tiazolidinas
utilizando ChCl/ureia como solvente

~ . Tempo Rend.
Reacdo Solvente Catal.  Aquecimento (h) (%)
O .
H Dioxano - Refluxo 24 -
(L o R K
O H Dioxano oG ta. 24 Tragos
10 mmol
° Dioxano 0G Refluxo 24 46
HS A
~Hon Agua - Refluxo 24 -
13 mmol
Agua 0G Refluxo 24 51
O -
Agua - Refluxo 24 -
o R,
‘ o N ChCl/ureia 0G ta. 24 Tragos
X
S ChCl/ureia 0G Refluxo 4 88

Fonte: Adaptado de Bakht®®
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A aplicabilidade dos DES vai além da sua utilizacdo como solvente reacional, o que
vem sendo demonstrado por diversos outros estudos nos quais 0 seu potencial catalitico é
explorado. Rajawat e colaboradores®® descrevem a sintese de espirocompostos a partir de
reacOes multicomponentes, promovidas na auséncia de catalisador em meio reacional de
ChCl/ureia (1:2). Estas reacdes envolveram a utilizacdo anidrido ftalico, hidrato de hidrazina,
derivados de isatina e diferentes dicetonas/diamidas para a obtencao de oxinddis espiroanelados

com 1,4-ftalazinodiona (Figura 2.14).

Figura 2.14 — Obteng&o de espirocompostos baseados em oxindol/ftalazinodiona utilizando
ChCl/ureia como solvente

o o ChCl/ureia
(2mL) O
o) NH,NH,.H,O —————— 0
+ + | + 2NH2.F) 80 °C N '
: )

1 mmol 1 mmol 1mmol O 1 mmol \

Fonte: Adaptado de Rajawat e colaboradores®®

Os autores também avaliaram a aplicacdo de diferentes sistemas solvente/catalisador
(EtOH/piperidina e EtOH/trietilamina) para fins de otimizacdo das condicGes reacionais. No
entanto, apenas a utilizagdo dos DES foi capaz de combinar 0s menores tempos e rendimentos
reacionais. A evaporacao da dgua presente na fase aquosa recolhida na etapa de isolamento dos
produtos permitiu a reutilizacdo do DES em quatro ciclos reacionais sem que houvesse
comprometimento do seu efeito catalitico.

Este mesmo grupo de pesquisa investigou o emprego de DES baseados em ChCl e
diferentes diacidos carboxilicos homdlogos (acidos oxalico, mal6nico, succinico e adipico)
como sistema solvente/catalisador na obtengdo produtos espirociclicos baseados nos nucleos
oxindolico e pirimidinicos, conforme apresentado na Figura 2.15.7

Os sistemas mostraram-se promissores para a reacdo multicomponente proposta, de
modo que foi observada a diminui¢do do tempo requerido e aumento do rendimento conforme
recorria-se a DES baseados em doadores de ligagdo de hidrogénio (didcidos) de cadeia mais
curta. Desta forma, o sistema ChCl/acido oxalico (1:1) foi eleito como sistema ideal para a
sintese dos demais compostos da serie, resultando em rendimentos predominantemente

superiores a 90%.
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Figura 2.15 — Estudo de diferentes DES como solventes na sintese de espirocompostos
baseados em oxindol/pirimidinas

(@]
' DES
NH | 1 |l‘ (1 mL)
mmo N J—
; + S)\H NH, A
: OH ) S
\\\ ﬁ l,‘
(a) ChCl:ac. adipico; 90 °C/3,5 h; 78% rend.
AN o o CHg (b) ChClI: &c. succinico; 85 °C/3 h; 81% rend.

1 mmol (c) ChCI: ac. maldnico; 65 °C/2,5h; 85% rend.
-7 (d) ChCI: ac. oxalico; 70 °C/40 min; 94% rend.

Fonte: Adaptado de Khandelwal e colaboradores™

Outros sistemas reacionais catalisados por DES nos quais o0 acido oxalico desempenha
o papel de HBD s&o também relatados por Chandam e colaboradores.” Estes autores detalham
0 uso de uma mistura prolina/acido oxalico (1:1) como meio ideal para a obtencdo de um
composto espirociclico, partindo-se de uma reacdo one-pot entre dimedona, isatina e
malonitrila.

Conforme apresentado na Figura 2.16, os produtos obtidos apresentam uma porgao
oxinddlica e outra tetrahidrocroménica unidas por um carbono quaternario. A condicdes
reacionais de sintese foram utilizadas como base para a obtencdo de uma série mais ampla de
estruturas similares, com rendimentos de 78% a 94%. Além dos altos rendimentos, 0s autores
chamam a atencdo para a economia de 4tomos envolvida nestas reagdes, um dos principais

atrativos da Quimica Verde.

Figura 2.16 — Sintese de espirocompostos baseados em nucleos oxindol/tetrahidrocromeno
utilizando prolina/acido oxalico como solvente
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Fonte: Adaptado de Chandam e colaboradores™
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Em uma pesquisa realizada posteriormente, este mesmo DES foi aplicado a sintese de
espiroxantenodionas obtidas através de uma reacdo pseudomulticomponente entre isatina e
dimedona na proporcdo de 1:2, respectivamente.’? Os autores realizaram um estudo amplo do

efeito do solvente na reacdo, conforme apresentado na Tabela 2.2, a seguir.

Tabela 2.2 — Avaliacdo de diferentes solventes na reagdo de obtencdo de espirocompostos
baseados em oxindol/xantenodionas

+ —
90 °C
1eq. 2 eq.
Solvente Tempo (min)  Rendimento (%)
- 360 10
Agua 300 20
Glicerol 240 40
Polietilenoglicol (PEG) 120 55
Etilenoglicol 110 50
2,2,2-Triflouroetanol 100 60
Cloridrato de guanidina/Ureia 160 28
ChCl/Acido oxalico 55 72
Acido oxalico/Glicina 50 74
Acido oxalico/Prolina 30 82
ChCl/Ureia 30 60
Dimetil ureia/Acido citrico 65 70
ChCIl/SnCl, 45 71

Fonte: Chandam e colaboradores’

Os resultados apresentados por Chandam e colaboradores’? demonstram que a condugio
da reacdo tanto na auséncia de solvente quanto utilizando solventes verdes convencionais (agua,
glicerol, polietilenoglicol, etilenoglicol e 2,2,2-trifluoretanol) demandam um tempo reacional
notoriamente maior em comparacgao as reacoes utilizando-se os DES. Este comportamento foi
verificado para todos os DES avaliados, com excecdo do cloridrato de guanidina/ureia, sendo
que os sistemas envolvendo &cidos orgénicos em sua composi¢do garantiram a obtencdo dos

melhores rendimentos.
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A selec@o do DES prolina/acido oxalico levou em consideragdo a melhor relacéo entre
tempo e rendimento, assegurando o sucesso da sintese dos demais compostos da série, ou seja,
espirocompostos derivados de isatinas substituidas na posicao 1 ou 5.

O sistema ZnCly/ureia também tem sido amplamente explorado em reagGes desta
natureza, representando uma alternativa para sintese de oxindois espiroanelados a outros
nicleos heterocicliclos.” Nishtala e colaboradores’™ relatam a utilizagdo deste DES como
solvente/catalisador em reacGes multicomponente one-pot entre derivados de isatina e 4-
morfolino anilina, combinadas a diferentes compostos ativados por C—H enolizaveis (&cido
barbiturico, 4-hidroxicumarina, 1,3-indandiona, dimedona), a fim de gerar uma série de
compostos com potencial atividade antineoplasica e antioxidante.

A utilizagdo do ZnCly/ureia como solvente teve impacto positivo no processo,
diminuindo o tempo e temperatura de reacdo, assim como aumentando o rendimento das
mesmas. Além disso, a aplicacdo desse DES dispensa a utilizagdo d &cido p-toluenossulfénico
(20 mol %) como catalisador da reacdo, o qual mostra-se indispensavel na reagdo em meio de
agua ou etilenoglicol.

A avaliacdo in vitro do potencial anticancer revelou atividade expressiva de um dos
espiro-oxindois frente as linhagens celulares MCF7 e HelLa, os quais foram endossados pelos
resultados do docking molecular, exibindo a menor energia de ligagdo (10,72 kcal mol™t) com
a proteina-alvo avaliada (receptor do fator de crescimento epidérmico - EGFR). A estrutura
deste espirocomposto é mostrada na Figura 2.17, através da qual é possivel verificar a presenca

de dois nucleos indanénicos condensados a porcdo diidropiridinica da molécula.

Figura 2.17 — Obtencéo de espirocompostos baseados nos nucleos oxinddlico e indandnico

ZnCl/ureia F
(13 509) /\
N (]
80 °C, 67 min /

1 mmol

1 mmol

Fonte: Nishtala e colaboradores’™

Zhang e colaboradores”™ também recorrem a utilizagio de DES associados a irradiagdo
por micro-ondas como método para sintese de espiro[indolin-3,4'-pirazol[3,4-b]piridinas].

Estes autores avaliaram uma série de solventes na otimizacéo das condicdes reacionais, entre
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eles alguns DES a base de ChCl combinado a diferentes doadores de ligacdo de hidrogénio,
como carboidratos, alcoois, amidas, &cidos carboxilicos e polidis renovaveis.

A mistura de ChCl com &cido latico na proporc¢édo de 1:2 mostrou-se efetiva para sintese
one-pot do composto desejado com 95% de rendimento, ap6s 20 min de irradiacdo de a 60 °C.
Os autores utilizaram 1,5 mL deste solvente para reagdes envolvendo quantidades equimolares
(1 mmol) de cada um dos componentes da reacdo (derivados de isatina, compostos pirazolicos
e 1,3-dicarbonilados).

Os experimentos de controle demonstraram que, mesmo apds uma hora de irradiacao, a
reacdo ndo se processa efetivamente na presenca dos componentes dos DES separadamente,
resultando em 35% de rendimento quando conduzida em ChCl, e em 20% em &cido latico.

Os autores constataram, ainda, que a utilizacdo de micro-ondas como fonte de
aquecimento é um fator fundamental para manutencao dos baixos tempos de reacao, tendo em
vista que a reagéo realizada sob aquecimento convencional demandou duas horas e apresentou
rendimento relativamente inferior.

Os rendimentos reacionais utilizando-se ChCl/acido latico e micro-ondas mantiveram-
se altos com a realizacdo da reacdo na escala de 100 mmol, bem como apds a recuperagao e
reutilizacdo do solvente em até oito ciclos. Este conjunto de atributos, além do amplo escopo
de substrato e a incrementagdo de DES como um meio e catalisador biodegradavel, demonstram
a eficiéncia deste protocolo em relacdo aos relatos prévios da literatura, conforme apresentado
na Tabela 2.3.

Tabela 2.3 — Métodos reportados na literatura para obtencéo de espiroindolinas/pirazolpiridinas

1eq.
R jj)\ Condicoes Ph o
N | . HN™ “NH N NH
N™ "NH, OMO NTON 0
Ph 1eq. leq. Ph H
Método Tempo Rendimento (%)
Acido p-toluenossulfonico, H20, refluxo 24 h 90
Alimen, [Bmim]PFg, 100 °C 30 min 95
Complexo de Sn imobilizado silica-gel, H,0, refluxo 90 min 83
ChCl/éc. lactico (1:2), irradiagcdo MO, 60 °C 20 min 95

Fonte: Zhang e colaboradores™
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Em uma pesquisa recente, a obtencdo de compostos espiro baseados na associa¢ao de
nticleos oxinddlico, piranico e pirazélico é relatada por Devi e colaboradores.” Este grupo de
pesquisadores explora a utilizacdo de ChCl/ureia (2:1) em um processo one-pot envolvendo
quatro componentes: S-cetoésteres, hidrazinas, isatina e compostos de metileno ativos.

Com excecdo da sintese dos DES, este protocolo dispensa o uso de fontes de
aquecimento, fator que, aliado aos rendimentos na faixa de 80%, representa um atrativo deste
protocolo de sintese.

Além disso, a estabilidade do sistema ChCl/ureia foi comprovada atraves da analise
espectral das frequéncias de ligacdo registradas para espectros do DES recém-preparado e apos
a reciclagem. Os espectros de infravermelho obtidos para o DES ap6s o primeiro e o segundo
reciclo apresentam o mesmo padrao de picos, reforcando possibilidade de utilizacdo do solvente
recuperado para varios sistemas reacionais.

O mecanismo de reacdo proposto (Figura 2.18) sugere, inicialmente, uma reacéo de
condensacdo entre as hidrazinas e f-cetoésteres, gerando os derivados de 5-pirazolona (i). A
condensacédo de Knoevenagel entre a isatina e o intermediario (i) resulta no aduto (ii), que reage
com os compostos de metileno (representado pela malononitrila) através de uma reacdo de
Michael.

Figura 2.18 — Mecanismo resumido proposto para a obtencdo de compostos espiroindélicos,
via reagdo entre quatro componentes
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Fonte: Devi e colaboradores’®
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A ciclizagdo intramolecular do composto (iii), resulta no produto espirociclico desejado.
E possivel verificar que os constituintes do DES atuam em todos as etapas do mecanismo,
aumentado a reatividade das porcdes carbonilicas envolvidas nas reacdes citadas.

Recorrendo a uma reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar multicomponente, Singh e
colaboradores’’ descrevem a utilizagdo de ChCl/urea (1:2) na obtencao de hibridos moleculares
baseados em pirrolidinas diespirociclicas. O procedimento consiste na rea¢do one-pot entre
isatina, sarcosina e uma série de dipolaréfilos 2-amino-4-oxotiazolidina-5-ilideno, sob

aquecimento convencional, resultando em um processo regio e diastereosseletivo (Figura 2.19)

Figura 2.19 — Obtencdo de espiro oxindois a partir de reacdo multicomponente de cicloadigdo
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/N - /O
ChCl/ureia
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Fonte: Adaptado de Singh e colaboradores”

Embora a reacdo tenha se mostrado vidvel em todos os solventes avaliados (tolueno,
1,4-dioxano, acetonitrila, metanol e etanol), os valores de rendimento, a priori moderados,
aumentaram significativamente com a aplicacdo do DES como solvente e, consequentemente,
catalisador na 1,3-cicloadicao.

Neste processo, apenas um dos estados de transicdo calculados favorece interacdes
orbitalares secundarias, diferentemente dos demais, que além da auséncia destas interagdes, sdo
desfavorecidos pelas repulsdes eletrostaticas resultantes da aproximacéo de carbonilas do ilido

e do dipolarofilo (Figura 2.20).
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Figura 2.20 — Representacdo do estado de transicdo de menor energia na obtencéo de
compostos do tipo diespiro via cicloadi¢ao
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Fonte: Adaptado de Singh e colaboradores”

Esta breve revisdo da literatura reforca o potencial dos DES como solvente/catalisador,
em especial, para conducdo de reagdes multicomponentes. Observa-se a predominancia de
protocolos reacionais envolvendo o sistema ChCl/ureia (1:2), possivelmente, devido ao seu
ponto eutético bastante atraente (12 °C), que permite, inclusive, a realizacdo de reacdes a
temperatura ambiente. A ampla aplicacdo do ChCl associado a diferentes acidos carboxilicos
(lactico, oxalico, maldnico, entre outros) também é notdria.

A importancia da utilizacdo de DES em sistemas reacionais visando a obtencdo de
espirocompostos, representada por estes exemplos, motivou o desenvolvimento dessa pesquisa,
na qual busca-se por alternativas mais verdes para a sintese de uma série de espiro oxindois

baseados em 1,3,4-tiadiazolinas.

2.5 Compostos 1,3,4-tiadizolinicos

As 1,3,4-tiadiazolinas constituem um grupo de compostos heterociclicos derivados de
tiadiazois, que vém se destacando no cenario farmacéutico em virtude das suas propriedades
farmacoldgicas pronunciadas. Este nucleo encontra-se presente em farmacos disponiveis
comercialmente, como a metazolamida (Figura 2.21a), que é amplamente utilizada no
tratamento do glaucoma devido seu potencial inibitorio da anidrase carbonica.® Outro exemplo
de droga dotada da por¢éo 1,3,4-tiadiazolininica é o Filanesib (Figura 2.21b), um inibidor da
cinesina KIF11, recentemente investigado para tratamento do cancer, especificamente para o

mieloma maltiplo.’8"®
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Figura 2.21 — Estruturas da metazolamida (a) e do Filanesib (b)
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Fonte: Elaborado pelo autor com base na literatura

Destacam-se, ainda, os compostos hibridos obtidos a partir da associagdo do nucleo
1,3,4 tiadiazolinico & sulfanil-piridazina (Figura 2.21a)% e cumarina (Figura 2.21b)® para a
obtencdo de potenciais agentes antitumorais. A sintese de compostos espirociclicos baseados
em 1,3,4-tiadiazolinas, partindo-se de tiossemicarbazonas contendo o nucleo benzopiranico

(Figura 2.21c) também é relatada para obtencdo de compostos dotados de atividade anticancer.®

Figura 2.22 — Diferentes compostos dotados de atividade farmacoldgica contendo a por¢éo
1,3,4-tiadiazolina
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Fonte: Elaborado pelo autor com base na literatura

Diferentemente da quimica dos 1,3,4-tiadiazdis, que vém sendo extensivamente
revisada ao longo dos anos, 0s aspectos sintéticos das reacfes de obtencdo das 1,3,4-
tiadiazolinas limitam-se a poucos artigos de revisdo.88? Diversas estratégias sintéticas sio
utilizadas para sua execucéo, entre elas, reacdes de condensacdo oxidativa e cicloadigdo de
moléculas com maltiplas ligagBes carbono-nitrogénio,®® como compostos diazo,®
isotiocianatos®® e nitriliminas.

No entanto, a principal via de obtencdo € baseada na acetilagdo de tiossemicarbazonas
sob aquecimento, conduzindo aos produtos desejados em tempos reacionais relativamente
curtos quando realizadas sob irradiacdo por micro-ondas, conforme demonstrado por Mamum

e colaboradores?* e, mais recentemente, por Costa e colaboradores.®” Estes autores recorrem a
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este protocolo reacional para a obtencdo de espirocompostos baseados nos nucleos indédlico e
1,3,4-tiadiazolinicos (Figura 2.23).

Figura 2.23 —Obtencdo de espiro-tiadiazolinas derivadas da isatina a partir de
tiossemicarbazonas
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R® = H; Me; Alil; Bn

R2 = 4-Cl; 5-Cl; 6-Cl R? = H; 5-Br; 5,7-Cl

Fonte: Elaborado pelo autor com base na literatura

Apesar deste ponto positivo, a sintese desses compostos ainda apresenta alguns aspectos
passiveis de otimizacdo, buscando uma melhoria tanto em termos de rendimento quanto em
termos de protocolo, alinhando-se aos principios da Quimica Verde.

Portanto, propomos a utilizacdo de DES aliada ao aquecimento por irradiagdo por micro-
ondas como condicéo reacional para obtencdo destes espirocompostos a partir de uma reagéo
multicomponente, visando a minimizag&o da utilizacdo de solventes tdxicos e inflamaveis bem

como da quantidade de agente acetilante requerida no processo.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Investigar o potencial de solventes eutéticos profundos na sintese de espiro 1,3,4-
tiadializolinas derivadas da isatina por meio de reacdes one-pot, conduzidas em reator de micro-

ondas, a partir de derivados de isatina, tiossemicarbazida e anidrido acético.

3.2  Especificos

- Sintetizar e caracterizar os derivados N-metilados, N-alilados e N-benzilados a partir
da isatina;

- Sintetizar e caracterizar os homodimeros intermediarios derivados da isatina;

- Sintetizar e caracterizar as tiossemicarbazonas homodiméricas intermediarias a partir
dos homodimeros de isatina;

- Sintetizar e caracterizar as espiro 1,3,4-tiadiazolinas homodiméricas a partir das
tiossemicarbazonas;

- Sintetizar e caracterizar os solventes eutéticos profundos a partir de ChCl e diferentes
acidos organicos;

- Otimizar as condicdes reacionais de sintese one-pot das espiro 1,3,4-tiadiazolinas
utilizando DES como solvente;

- Sintetizar as espiro 1,3,4-tiadizaolinas monomeéricas e diméricas, a partir dos derivados

de isatina e bis-isatinas.
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4 ESTRATEGIA

Baseando-se na importancia que os protocolos ecoamigaveis vém conquistando no
cenario da Quimica Organica, representados pela abordagem de métodos mais eficientes e de
menor impacto ambiental, propomos a sintese de doze espirocompostos baseados nos nucleos
oxindolico e 1,3,4-tiadiazolinico, a partir de reacdes one-pot conduzidas em reator de micro-
onda, utilizando-se DES 4cidos como solvente.

A obtencdo destes compostos (3a-3l), representados na Figura 4.1, ¢ descrita na
literatura (sendo nove deles, publicados por este grupo de pesquisa)®’ a partir de um rota
sintética baseada em duas etapas: a conversao de isatinas as tiossemicarbazonas e a ciclizagao

destas as 1,3,4-tiadizolinas.

Figura 4.1 — Espiro 1,3,4-tiadiazolinas monoméricas derivadas de isatina propostas
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Fonte: Elaborado pelo autor
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Adicionalmente, recorremos a abordagem twin drugs, ou de drogas gémeas, propondo
a sintese de compostos similares e inéditos (3m-3r) (Figura 4.2), porém, a partir de bis-isatinas
com diferentes espacadores e substituintes na sua porgdo aromatica. Dado o potencial
farmacoldgico dos compostos dotados dos nucleos indolico e tiadiazolinico, a estratégia de
homodimerizagdo entra em cena como alternativa no design de moléculas bioativas, visando a
obtencdo de compostos dotados de maior eficacia e seletividade em relacdo aos mondmeros

que a originam.888°

Figura 4.2 — Espiro 1,3,4-tiadiazolinas diméricas derivadas de isatina propostas

Cl cl

Cl N cl

0 A
HN\< HN( HN O
3m 3n 30 \f

eSSy s s
g \\\\ o \\\\ O’(O N\_\_\ cl

o o) 0o cl
)J\,/\l - )J\,/\l - 3 )\\N \(S
N N~ N= 0
3p ;E\(o 3q ;E\(O 3r AN

Fonte: Elaborado pelo autor

Os compostos 1d-11, utilizados como precursores para as tiadiazolinas, sdo previamente
descritos na literatura e podem ser facilmente obtidos a partir da isatina (la), da 5,7-
dicloroisatina (1b) e da 5-bromoisatina (1¢) (adquirida comercialmente). Apesar de também
disponivel comercialmente, recorremos a cloracdo da isatina com 4cido tricloroisocianirico
(ATCI) para obtencao da isatina 5,7-diclorada 1b, conforme apresentado no esquema da Figura

4.3.
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Figura 4.3 — Esquema de obten¢do da isatina diclorada (1b) a partir da isatina (1a)
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Fonte: Elaborado pelo autor

Para a obten¢ao dos derivados N-substituidos, os compostos 1a, 1b e 1¢ foram submetidos

as reagdes de N-alquilagdo, empregando-se o iodeto de metila (1d-1f), brometo de alila (1g-1i)

ou cloreto de benzila (1j-11), em meio basico e de atmosfera inerte (Figura 4.4).9%°!

Figura 4.4 — Esquema de obtengédo da isatinas N-substituidas (1d-11)
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Fonte: Elaborado pelo autor

A etapa sintética final baseou-se na aplicagdo dos derivados de isatina 1a-11 como
material de partida para obtencdo dos compostos espiro-tiadiazolinicos 3a-31 via reacdes one-
pot utilizando-se um DES em substituicao aos solventes reacionais relatados (Figura 4.5). Esta
reacdo multicomponente consiste na obtencdo das 1,3,4-tiadiazolinas, dispensando a
necessidade de sintese e isolamento prévio das tiossemicarbazonas, conforme relatos da

literatura para compostos andlogos.?*?>87:%2



58

Figura 4.5 — Esquema de sintese de espiro-tiadiazolinas rota via one-pot
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Fonte: Elaborado pelo autor

Uma vez que os compostos tiadiazolinicos dimeéricos sdo inéditos, propomos a sintese
de 3m-3r, inicialmente, a partir da rota sintética convencional para compostos monomericos.
As isatinas diméricas 1m e 1p foram sintetizadas reagindo-se a isatina na proporcao de 2:1 com
o0s agentes alquilantes 1,3-dibromopropano (para obtencdo de 1m) e 1,4-dibromobutano (para
obtencdo de 1p), utilizando-se KoCOs como base e N,N-dimetilformamida (DMF) como
solvente.®*% A mono e dicloragio destes dimeros de isatina, utilizando-se diferentes proporcdes

de ATCI em H>SO4,” permitiu a obtengdo dos compostos clorados 1n, 1o, 1q e 1r (Figura 4.6).

Figura 4.6 — Esquema de obtengdo dos dimeros de isatina 1m e 1n e sua consequente
cloragdo para obtencao dos dimeros clorados
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Fonte: Elaborado pelo autor

Em uma segunda etapa, a conversdo das bis-isatinas 1m-1r as tiossemicarbazonas
diméricas 2m-2r ocorreu mediante a reagdo de condensac¢do com tiossemicarbazida em solugao
metanolica, utilizando a irradiagio de micro-ondas como fonte de aquecimento,’® sendo os

dimeros mono e diclorados inéditos (Figura 4.7).
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Figura 4.7 — Esquema de obtengdo das tiossemicarbazonas diméricas 2m-2r
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Fonte: Elaborado pelo autor

ApoGs isoladas e caracterizadas, estas tiossemicarbazonas foram convertidas aos
produtos de interesse, também inéditos, via acetilagdo com anidrido acético (Figura 4.8),

conforme proposto por Mamun e colaboradores.?*

Figura 4.8 — Esquema de obtengédo das espiro-tiadiazolinas diméricas 3m-3r
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Fonte: Elaborado pelo autor

A rota sintética alternativa consistiu em estender a aplicacdo do protocolo de reacéo
one-pot para os compostos diméricos, promovendo a obteng¢do das espiro-tiadiazolinas
diméricas (3m-3r) partindo-se da bis-isatinas (1m-1r) via reagdo multicomponente com

tiossemicarbazona e anidrido acético, utilizando-se um DES como solvente (Figura 4.9).
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Figura 4.9 — Esquema de obten¢ao de espiro-tiadiazolinas diméricas 3m-3r a partir de 1m-1r
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Fonte: Elaborado pelo autor

Os compostos sintetizados foram caracterizados por meio das técnicas espectroscopicas
de RMN 'H e 3C, realizadas no Laboratorio Multiusuario de Caracterizagio Analitica da
Universidade Federal da Paraiba. Os compostos inéditos foram enviados ao Laboratorio de
Espectrometria de Massas da Universidade Federal de Goids, para andlise por espectrometria

de massas.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Sintese dos derivados de isatina

Os compostos utilizados como precursores das 1,3,4-tiadiazolinas foram obtidos a partir
de protocolos previamente descritos na literatura, iniciando-se pela dicloragéo da isatina 1a com
o ATCI, para obtencdo do composto 1b via reacfes de substituicdo eletrofilica aromatica
(SEAr).%

Neste processo, H2SO4 concentrado é adicionado, gota a gota, a uma mistura de isatina
e ATCI. Devido ao carater altamente exotérmico do processo, o sistema foi resfriado por um
banho de gelo durante a homogeneizacdo da mistura e, em seguida, mantido a temperatura

ambiente, até que a reacdo se completasse (Figura 5.1).

Figura 5.1 — Esquema reacional de sintese da 5,7-dicloroisatina (1b) a partir da isatina (1a)
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Fonte: Elaborado pelo autor

A formagao do produto foi acompanhada por CCDA, verificando-se o surgimento de
um produto mais apolar em relacdo a isatina. O consumo total do reagente limitante foi
constatado apds 30 minutos de reacdo. A adicdo de gelo picado ao meio reacional resultou na
precipitacdo de um solido amarelo, facilmente isolado por filtragdo a vacuo. O produto
diclorado foi obtido com rendimento de 87%, bastante préximo aos relatados na literatura.®’

O mecanismo de reacdo, apresentado na Figura 5.2, consiste na formacdo de uma
espécie altamente eletrofilica através da poliprotonacdo do ATCI (i). Esta condicdo favorece o
ataque dos elétrons 7 do anel aromatico da isatina ao agente clorante, resultando na captagédo

mais efetiva do cloro em virtude da diminuigdo da repulsio carga-carga.%®
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Figura 5.2 — Mecanismo envolvido na sintese da 5,7-dicloroisatina (1b)
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Fonte: Elaborado pelo autor

A isatina (1a), a 5,7-dicloroisatina (1b) e a 5-bromoisatina (1c) foram submetidas as
reacOes de N-alquilacdo para obtencdo dos demais derivados de isatina. Para tanto, cada um
destes precursores foram N-metilados, N-alilados e N-benzilados a temperatura ambiente e sob
atmosfera inerte, utilizando-se 0 DMF como solvente reacional, favorecendo, assim, a reacédo
de Sn2.93%

Foi verificada, por CCDA, a conversdo total dos compostos precursores aos respectivos
derivados N-substituidos, os quais foram isolados via extracdo com acetato de etila. Todos 0s
produtos sintetizados foram comparados aos padrBes previamente obtidos e caracterizados no
Laboratdrio de Sintese Organica Medicinal da Paraiba (LASOM-PB).

Através dos resultados obtidos, apresentados na Tabela 5.1, € possivel constatar a
obtengdo de rendimentos, predominantemente, superiores a 80%. Estes resultados estdo de

acordo com os obtidos em diversos outros trabalhos envolvendo derivados de isatina.%®101
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Tabela 5.1 — Rendimentos obtidos para as rea¢des de N-alquilagdo (1d-11) de isatina dos seus
derivados diclorado (1b) e bromado (1c)

O o

2
R K,CO3 DMF (t.a.) R?
o o)

NTNT N

R3 \ - /B'I' \ R3
1la-1c ; (dan (el 1d - 1

1 eq. ~Br
: (1j-11)
1eq.

Substituinte

Composto R R? R Rendimento B (%)
1d CHs H H 91
le CHs Cl Cl 87
1f CHs Br H 93
19 CsHs H H 80
1h CsHs Cl Cl 84
1i CsHs Br H 83
1j CiHy H H 92
1k C/H- Cl Cl 81
11 C/H- Br H 65

el rendimento isolado;

Fonte: Resultados da pesquisa

Entre todos 0s compostos sintetizados, observa-se um rendimento mais baixo para a 5-
bromo isatina N-benzilada (11) em relacdo aos demais derivados N-substituidos. Apds o
isolamento deste composto, o produto obtido apresentou-se na forma de uma mistura de um
solido e um liquido. Este comportamento se manteve mesmo apds uma segunda lavagem com
agua, para remocao de algum possivel resquicio de DMF do meio reacional. Desta forma, o
solido obtido foi isolado atraves de filtracdo a vacuo, justificando o rendimento de 65%, apesar

do consumo total da 5-bromo isatina (1c) utilizada como precursor na reagéao.

5.2 Sintese das tiadiazolinas monoméricas derivadas da isatina

Conhecendo as reac¢des envolvidas na obtencdo dos compostos espirociclicos propostos
nesta pesquisa, realizaram-se, inicialmente, alguns testes partindo-se da N-metil-isatina (1d).
Estes experimentos tiveram por objetivo avaliar as limitagdes da metodologia convencional, a
fim de garantir melhores resultados por meio de otimizacéo das condigdes reacionais, além de

validar a metodologia alternativa proposta.
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A obtengdo de compostos tiadiazolinicos via reacdo one-pot entre compostos
carbonilicos e tiossemicarbazida em meio de anidrido acético, € relatada por Marganakop e
colaboradores, sob aquecimento convencional.'% Apesar de ndo se tratarem de derivados de
isatina, alguns dos compostos sintetizados por estes autores apresentam sistema espiro em sua
estrutura, motivando-nos a explorar a aplicabilidade do protocolo em uma Unica etapa para 0s
espirocompostos 3a-3l.

Um dos ensaios aqui realizados consistiu na reacdo multicomponente entre N-metil-
isatina 1d (0,50 mmol), tiossemicarbazida (0,55 mmol) e anidrido acético (3,5 mL), a fim de se
verificar a ocorréncia ou ndo de reacdo, inicialmente, na auséncia de catalisador (Figura 5.3).
Este sistema foi levado ao micro-ondas a 100 °C, contudo, ndo foi observada formacéo do

produto, acompanhando-se a reacdo por CCDA.

Figura 5.3 — Representagdo da reacdo one-pot teste de sintese da tiadiazolina 3a
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Fonte: Elaborado pelo autor

Repetindo-se este experimento sob catélise acida, utilizando-se trés gotas de &cido
acetico, também ndo foi possivel verificar consumo do reagente 1d. Ambos os testes foram
acompanhados por CCDA, a cada 10 minutos, por um tempo total de uma hora, sob irradiacdo
por micro-ondas.

A utilizacdo do anidrido acético ndo apenas como agente acetilante, mas também como
solvente da reacéo de obtencgdo de 1,3,4-tiadiazolinas tem sido relatada em inimeras pesquisas,
resultando em razbes estequiométricas que facilmente ultrapassam os 40 equivalentes,02103
justificando a utilizacdo de uma quantidade menor deste reagente nas reacGes one-pot aqui

propostas.
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5.2.1 Otimizagéo dos parametros reacionais utilizando-se DES como solvente

Buscou-se, neste trabalho, a utilizacdo de DES que apresentassem caracteristicas acidas,
tendo em vista que os mecanismos reacionais de formagédo das tiossemicarbazonas e dos
consequentes derivados espiro-tiadiazolinicos baseiam-se, predominantemente, em reacGes de
adicdo a carbonila, conduzidas sob catalise acida.

Com base nestas informaces, prop0s-se a aplicacdo de cinco DES nas reacfes de
obtenc&o das 1,3,4-tiadiazolinas via reagcdo one-pot, combinando-se diferentes aceptores (ChCl
e BzkCl) e doadores de ligagdo de hidrogénio (&cidos latico, oxalico, succinico e tartarico).

apresentados na Figura 5.4.

Figura 5.4 — Estruturas quimicas e respectivas siglas dos componentes dos DES estudados
nesta pesquisa
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Fonte: Elaborado pelo autor

Todos os DES foram sintetizados tendo como base protocolos previamente apresentados
na literatura, cuja metodologia consiste no aquecimento em banho de 6leo da mistura equimolar
entre 0 HBA (sal orgénico) e o HBD (acido de Brgnsted), para obtencdo de liquidos limpidos,
incolores e estaveis a temperatura ambiente, 104108

Nesta pesquisa, 0S tempos de obtencdo variaram entre uma e duas horas sob
aquecimento a 80 °C. Apenas 0 sistema ChCI/SA (1:1) demandou uma temperatura diferente
no seu preparo (90 °C), visto que a mistura ndo apresentou 0 aspecto homogéneo esperado,
conforme descrito na literatura, mesmo apds uma hora sob aquecimento a 80 °C."

Estes sistemas foram avaliados por espectroscopia no infravermelho, apresentando um

padrdo similar dada a sua composi¢do por ChCl e diferentes acidos carboxilicos, conforme
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espectros dispostos no Capitulo 9. A comparacédo entre os espectros dos DES e dos respectivos
componentes demonstra manutencdo dos estiramentos de C=0, porém, sofrendo um leve
deslocamento para regides de menor frequéncia. Por outro lado, também € possivel verificar
um alargamento das bandas de absor¢ao de vibracao de estiramento de —OH, possivelmente
associadas a formacao de um grande numero de liga¢des de hidrogénio, conforme apontado por
Wang e colaboradores. 1%’

As reacOes de obtencdo da 1,3,4-tiadiazolinas foram acompanhadas por CCDA, sendo
a primeira delas conduzida utilizando-se o DES ChCI/LA (1:1). Esta reacdo se processou em
10 minutos sob irradiagdo em micro-ondas, a temperatura de 100 °C, resultando em consumo
parcial da N-metil-isatina (1d). O produto foi isolado por coluna cromatografica, utilizando
silica gel como fase estacionaria e uma mistura de acetato de etila e hexano como fase mével,
resultando em um rendimento de 56%, conforme resumido na Tabela 5.2.

Comportamento semelhante foi observado com o emprego do sistema ChCI/AO (1:1)
para a reacdo, apresentando facilidade de solubilizacéo tanto da N-metil-isatina (1d) quanto do
anidrido acético, apesar de sua maior viscosidade aparente em relacdo ao ChCI/LA. Obteve-se
um rendimento reacional de 79% e sem a formacdo de subprodutos, porém, com consumo

incompleto da isatina, mesmo apds aquecimento do meio por um tempo superior a 10 minutos.

Tabela 5.2 — Investigacdo do efeito do solvente na sintese one-pot de espiro-tiadiazolinas

0] DES
(059)
O + +
N MO, 100 °C
/ 1d 10 min o N

0,50 mmol !/ 3d
DES HBA HBD Rendimento @ (%)
ChCI/LA Cloreto de colina Acido latico 56
ChCI/OA Cloreto de colina Acido oxalico 79
ChCI/SA Cloreto de colina Acido succinico 59
ChCIITA Cloreto de colina Acido tartérico 54
BzkCI/OA Cloreto de benzalconio Acido oxalico 29

lal rendimento isolado;

Fonte: Resultados da pesquisa
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A utilizagdo do DES ChCI/AS (1:1) garantiu uma maior facilidade para solubilizagdo
da isatina, porém, apresentou certa dificuldade em solubilizar o anidrido acético. O rendimento
obtido foi de 59%, resultando em um produto com aspecto imido em relacao as demais sinteses,
mesmo apds secagem a vacuo € em estufa.

Na reagdo conduzida com o ChCI/TA (1:1), houve certa dificuldade para extragdo do
produto com acetato de etila, sendo necessaria a aplicagdo de diclorometano para este fim. O
extrato obtido apresentou-se livre das impurezas retidas na base da CCDA, o que facilitou a
obtencdo do composto puro, via coluna cromatografica. No entanto, este procedimento resultou
em um produto com rendimento inferior ao das demais reagdes (54%). De maneira semelhante,
Azizi e colaboradores'® relatam dificuldade para condugio de reagdes multicomponentes
envolvendo espirocompostos oxinddlicos em ChCI/TA em relagdo a outros DES avaliados. Os
autores associam estes resultados a alta viscosidade do solvente, limitando a mobilidade das
espécies e as consequentes colisdes efetivas entre os materiais de partida.

Buscando minimizar a viscosidade do meio ¢ a avaliar o efeito do HBA na reacao one-
pot proposta, também se utilizou o cloreto de benzalconio juntamente com o acido oxalico —
devido ao melhor resultado obtido com este HBD — como componente em um DES. Utilizando-
se 0 DES BzkCI/AO (1:1) foi possivel garantir uma homogeneizagao mais efetiva dos reagentes
em virtude da menor viscosidade deste solvente. Por outro lado, a formacao expressiva de
subprodutos e seu consequente impacto no rendimento da reacdo (29%) contribuiu para a
escolha do ChCI/OA como meio reacional para a reagao aqui estudada.

A fim de constatar que esta reag¢do se processa em virtude da utilizagdo do DES, em si,
e ndo apenas da presenca do componente acido do solvente (HBD), também foi realizado um
ensaio que consistiu na reacdo one-pot entre N-metil-isatina (1d) e tiossemicarbazida em meio
de anidrido acetico, utilizando-se acido oxalico como catalisador. Foi observada formacéo de
apenas tracos do produto desejado, via CCDA, ap6s uma hora de reagdo a 100 °C em reator de
micro-ondas.

Em um segundo grupo de experimentos, foi analisada a influéncia da temperatura na
reacdo de obtencdo dos derivados espiro-tiadiazolinicos da isatina utilizando-se o sistema
ChCI/OA como solvente. Assim como na otimizagdo do DES utilizado, as reagdes foram
acompanhadas por CCDA, e o efeito do parametro avaliado em funcéo do rendimento reacional
(Tabela 5.3).
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Tabela 5.3 — Investigacdo do efeito da temperatura na sintese one-pot de espiro-tiadiazolinas

ChCI/OA
O (0,59)
N + 10 min o;(j@
/14 /N
0,50 mmol 3d
Temperatura (°C) Rendimento @ (%)
80 67
100 79
120 41
150 - ]

el rendimento isolado; ! ndo foi constatada (via CCDA) conversio do material de partida ao produto;

Fonte: Resultados da pesquisa

Esta otimizagdo tomou como base o experimento a 100 °C, de modo que foi verificado
um decréscimo expressivo no rendimento reacional com o aumento da temperatura para 120
°C. Constatou-se que o aumento da temperatura compromete a formacdo do produto, o que se
mostrou mais evidente com a execucdo do experimento a temperatura de 140 °C, pois, nestas
condi¢des, ndo houve a conversao da N-metil-isatina (1d) ao espirocomposto tiadiazolinico 3d.

Com base neste comportamento, procedeu-se com a avaliacdo da reacdo a temperatura
de 80 °C, inferior a da reacdo-base, na qual ocorreu apenas consumo parcial do material de
partida, mesmo aumentando-se o tempo de reacdo. O rendimento obtido (67%) também foi
inferior ao experimento realizado a temperatura de 100 °C, resultando na adogéo deste valor de

temperatura para as demais reagdes usando 0s derivados da isatina.

5.2.2 Aplicacdo dos DES a sintese one-pot das espiro-tiadiazolinas

Partindo-se dos parametros otimizados, o método foi aplicado para a obtencéo de uma
série de espiro-tiadiazolinas a partir de derivados da isatina, via reacdo one-pot. Os produtos
foram purificados por coluna cromatogréfica, sendo os rendimentos obtidos apresentados na
Tabela 5.4.

Com base nos dados apresentados na tabela, foi possivel verificar uma melhoria nos
rendimentos para trés das reacdes one-pot avaliadas em comparacdo com 0S respectivos

rendimentos globais das reac6es multietapas, sendo elas as reacGes de obtencdo dos compostos
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3b, 3d e 3h. O melhor resultado foi observado para o composto espiro-tiadiazolinico derivado
de isatina N-metilada 3d, cujo rendimento teve um crescimento de 46% para 79% com a

aplicacdo da metodologia one-pot.

Tabela 5.4 — Comparacgéo entre os rendimentos obtidos nas reacdes one-pot e multietapas
para obtencdo das espiro-tiadiazolinas

ChCI/OA
0 (0.59)
2
MO, 100 °C R?
* 10 min
R! R3 )
la- 1l ROR
0,50 mmol 3a-3l
Substituinte Rendimento [ (%)
Composto .
R! R? R® One-pot Multietapas [

3a H H H 57 55
3b H Cl Cl 43 18
3c H Br H 19 19
3d CHs H H 79 46
3e CHs Cl Cl 13 55
3f CHs Br H 44 50
39 CsHs H H 24 45
3h CsHs Cl Cl 52 42
3i CsHs Br H 36 44
3j C7Hy H H 43 78
3k C7Hy Cl Cl 11 37
3l CHy Br H 32 52

[ rendimento isolado; ® rendimento global obtido a partir dos rendimentos das reagcdes de adicdo da
tiossemicarbazida as isatinas e de ciclizaco disponiveis na literatura®’

Fonte: Resultados da pesquisa

Outro ponto relevante refere-se ao composto diclorado 3b, cujo rendimento mais que
dobrou com a adesdo da metodologia aqui proposta, atingindo 43%. De acordo com Costa et
al.,%" a sintese dos compostos 1,3,4-tiadizolinicos a partir de tiossemicarbazonas derivadas da
isatina com R! = H (nitrogénio amidico) apresenta como entrave a formacéo de coprodutos. O
baixo rendimento obtido nesta reacdo é justificado pelos autores pela consequente dificuldade
na separacdo destes componentes via coluna cromatografica.

Por outro lado, a estratégia de sintese one-pot mostrou-se pouco aplicavel aos compostos

N-benzilados (3], 3k e 3l), considerando que estes experimentos resultaram em rendimentos
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inferiores aos obtidos para a reacdo multietapas. O mesmo comportamento foi verificado para
0s compostos 3e e 3g, resultando em rendimentos de 13% e 24%, respectivamente, via sintese
one-pot.

Para o demais compostos estudados, foi possivel verificar variacdes inferiores a 10%
nos rendimentos obtidos através das duas vias reacionais, 0 que ndo descarta a aplicabilidade
da metodologia aqui proposta.

A sintese multietapas, além de requerer varios processos de isolamento e purificagéo,
também recorre a utilizacdo de metanol para a lavagem das tiossemicarbazonas®’ e
recristalizacdo das tiadiazolinas.?* Dada a sua alta toxicidade, a moderagdo no do uso deste
solvente representa um dos propdésitos da sintese organica contemporanea, sustentado nos
principios da Quimica Verde, estimulando o desenvolvimento de condic¢des alternativas de
reagdo como o uso de reagentes e solventes inocuos, 09110

Além disso, verifica-se a utilizacdo de um grande excesso de anidrido acético em alguns
dos protocolos verificados na literatura para a sintese de espiro-tiadiazolinas derivadas da
isatina. Costa e colaboradores,®” por exemplo, recorrem & equivaléncia de cerca de 70 mmol de
anidrido acético para cada mmol das tiossemicarbazonas utilizadas como precursoras nas
sinteses, uma vez que 0 mesmo também atua como solvente no meio reacional. Por outro lado,
prop0e-se aqui a obtencdo destes mesmos compostos com uma reducdo expressiva da
quantidade de anidrido acético requerida para cerca de 20 equivalentes, dada a incorporacao do
DES como solvente.

Outro fator importante a ser levado em consideracdo é a moderacdo do tempo reacional
exigido. A Figura 5.5 apresenta uma comparagdo entre os tempos reacionais envolvendo o
método one-pot e a reacdo em vérias etapas, obtido a partir das reacdes de adicdo da
tiossemicarbazida as isatinas e de ciclizacéo disponiveis na literatura.®” Através destes dados é
possivel verificar que o tempo de aquecimento requerido para as reagdes multietapas é superior
ao das reacOes one-pot para todos os derivados de isatina avaliados.

Embora as reacgOes de ciclizagdo das tiossemicarbazonas ocorram em um intervalo de
tempo suficientemente curto sob irradia¢do de micro-ondas, conforme demonstrado pelos dados
da literatura,?*®” a etapa de formagcéo das tiossemicarbazonas requer um tempo de irradiacéo
que pode atingir 45 min. Mamun e colaboradores? relatam a obtengao de tiossemicarbazonas
sob irradiacdo de micro-ondas em um intervalo de tempo ainda mais curto, entretanto, a partir
de monocloro-isatinas, as quais ndo foram sintetizadas nestes trabalho.

A redugdo tanto da quantidade de anidrido acético utilizado quanto do tempo reacional

total representa um fator de extrema importancia sob a perspectiva de sintese em larga escala,
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atendendo aos requisitos de economia de 4&tomos, de energia e de etapas reacionais.>!3 Como

regra geral, as reagdes geralmente ocorrem mais rapidamente em temperaturas mais altas ou

112

em condic¢Oes de reacdo mais concentradas, = sendo o efeito deste fator constatado em nossos

ensaios.

Figura 5.5 — Tempos reacionais obtidos nas rotas reacionais one-pot (—) e multietapas (---)
para obtencdo das espiro-tiadiazolinas

L R1 R3 ~
4 MeOH .
rd
! 100 °C 120°C '~
ri - AY
o 30 - 45 min 6-18min
Multietapas \
; \
0
R2
0
N

R'= CH3 C3Hs CrH7
RZ=H, Cl,Br
R¥=H,Cl

Fonte: Elaborado pelo autor

Baseando-se nos mecanismos conhecidos para a formacdo de tiossemicarbazonas e sua
consequente conversao nas 1,3,4-tiadiazolinas, além das propriedades acidas do DES utilizado
nesta pesquisa, propde-se aqui 0 mecanismo reacional apresentado na Figura 5.6.

A reacao da tiossemicarbazona tem inicio com o ataque do par de elétrons do nitrogénio
aminico da tiossemicarbazida a carbonila cetbnica da isatina. Este ataque nucleofilico é
favorecido pela ativacdo da carbonila através do estabelecimento de ligacdo de hidrogénio com
a porcdo carboxila do &cido oxalico presente no DES (i).

As transferéncias de prétons ocorridas entre o intermediario tetraédrico e o DES nas
etapas subsequentes (ii) conduzem a formacdo de uma carbinolamina (iii). A protonagdo da

hidroxila a converte em um 6timo grupo abandonador (H20), o qual é expulso da molécula com
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a formacdo da ligacdo C=N (iv). Ao final da condensacdo, o DES atua abstraindo o préton
remanescente (v) para gerar a imina correspondente (vi).

A formacédo da 1,3,4-tiadiazolina é precedida pela acetilagdo da tiossemicarbazona,
conforme descrito por Kubota e colaboradores,''? iniciando-se com o ataque do par de elétrons
da amina primaria da tiossemicarbazona a um dos carbonos carbonilicos do agente acetilante
(anidrido acético) (vi). Propomos que a abstracdo do préton excedente do cation aménio (vii) é
realizada por um dos pares de elétrons da por¢do semioxalato do DES. Na etapa seguinte, ocorre
a liberacdo do anion acetato ao passo que a carbonila é restaurada por ressonancia (viii).

Um segundo ataque nucleofilico a uma outra molécula do anidrido acético ocorre, desta
vez, por parte do par de elétrons do nitrogénio iminico (ix) e, assim como na primeira acetilacéo,
ocorre a liberacdo do ion acetato e restauracdo da carbonila (x).

A ciclizagao e consequente formacdo dos espirocompostos desejados tem inicio com a
desprotonacao do nitrogénio (N2) pelo ion acetato (xi), ocasionando o deslocamento da carga
através das ligacdes 7 ¢ culminando no ataque do par de elétrons do enxofre ao carbono iminico
(xii), que resulta nas 1,3,4-tiadizolinas.

A exemplo de outros autores, recorremos a teoria de Pearson!'* para justificar a
formagédo das 1,3,4-tiadiazolinas propostas a partir da acilacdo de tiossemicarbazonas. Os
atomos de nitrogénio mais duros da tiossemicarbazona apresentam maior propensao para reagir
com o agente acetilante, que também é duro, em oposicdo ao enxofre da tionila que, por sua
vez, é classificado como mole. Estas acilacdes consecutivas favorecem a ciclizagcdo do sistema

e consequentemente, a formacao do espirocomposto desejado.'*3



Figura 5.6 — Mecanismo proposto para a formacéo das 1,3,4-tiadiazolinas propostas via
reacao one-pot catalisada por ChCI/OA
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Os compostos sintetizados foram caracterizados por técnicas espectroscopicas
(infravermelho, RMN !H e 3C) e suas respectivas estruturas confirmadas com base nas
informacdes disponiveis na literatura para compostos similares.

No espectro de infravermelho do precursor 1f (Figura5.7), destaca-se o par de absorgdes
resultantes de estiramento das ligacdes C=C em anéis aromaticos (1605 e 1474 cm™), além das
bandas referentes aos estiramentos das carbonilas cetonica (1748 cm™) e lactamica (1726 cm-
. A tensdo do anel é responsavel por deslocar essas bandas de absorgdo C=0 para valores de
frequéncia levemente mais altos, devido ao aumento do caréter s do grupo carbonila.!*®

Com a converséo do derivado de isatina 1f espirocomposto 3f, esperava-se o surgimento
de uma banda larga préxima a 3300 cm™, referente ao estiramento da ligagdo N-H da porgéo
amida secundaria presente no produto desejado. Entretanto, esta banda pode se mostrar
sobreposta por uma banda de absorcdo referente a agua contida no produto. Apesar do
desaparecimento da absor¢édo da carbonila ceténica, nota-se um aumento na complexidade do
espectro na regido proxima a 1700 cm™ promovido pela introducéo de outras duas carbonilas
amidicas na molécula (1686 e 1664 cm™). Juntam-se a esse grupo de sinais, em 1630 cm™, uma

banda relativamente forte de dobramento N—H, cuja harménica localiza-se em 3211 cm™.11°

Figura 5.7 — Espectro de infravermelho (KBr) do precursor 1f (e) e da tiadiazolina 3f (e)
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Fonte: Resultados da pesquisa
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O espectro de RMN 'H deste mesmo composto, apresentado na Figura 5.8 revela a
formac¢ao do molécula esperada, via reagao one-pot, apresentando os sinais caracteristicos para
compostos tiadiazolinicos derivados da isatina reportados na literatura.?*2

A incorporagao das por¢des acetilicas ao composto € evidenciada pela presenca dos dois
singletos de integral proxima a trés, localizados em 2,14 e 2,08 ppm, referentes aos hidrogénios
metilicos () e (c).!'*> Um outro singleto inerente aos compostos tiadiazolinicos aqui propostos
é verificado na regido mais desblindada do espectro, em 12,03 ppm, relativo ao hidrogénio
amidico (») da molécula.?#?

Também € possivel localizar no espectro outros sinais secundarios, como o singleto
referente ao grupo de hidrogénios metilicos (d) (3,13 ppm) e os sinais dos hidrogénios
aromaticos (e), (/) e (g), localizados entre 7,00 e 7,60 ppm.

O hidrogénio (¢) se manifesta como um dubleto, com constante de acoplamento Jer de
8,3 Hz, em 7,02 ppm. Por outro lado, o hidrogénio (/) é inicialmente separado em um dubleto
por H (e), o qual € posteriormente desdobrado em um duplo dubleto com Jig de 2,0 Hz (7,54

ppm), devido ao acoplamento meta ocorrido entre estes protons.

Figura 5.8 — Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz) referente ao composto 3f
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Fonte: Resultados da pesquisa
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A Figura 5.9 apresenta o espectro de RMN 3C obtido para a espiro-tiadiazolina 3f, no

qual é possivel verificar a presenca de catorze sinais, em conformidade com a quantidade de

carbonos magneticamente distintos presentes na estrutura proposta.

A formacdo do composto desejado a partir da introducéo dos grupos acetila na molécula

é reafirmada pelo surgimento de dois sinais de carbonos metilicos () e (/) em 22,3 e 22,1 ppm,

além da presenca dos sinais de carbonila localizados nas proximidades de 170 ppm, sendo dois

deles referentes as carbonilas acéticas (b) ¢ (e).

Em um estudo bastante semelhante envolvendo sintese e caracterizagdo espectroscopica

de compostos espiro do tipo 1,3,4-tiadiazolinas derivados da isatina, Somgyi®’ relata, mediante

avaliagdo por RMN '3C, valores de deslocamento quimico para carbono espiro variando entre

74,2 e 76,7 ppm. Conforme esperado, este sinal também ¢ verificado no espectro de APT do

composto 3f em 73,8 ppm (d).

Figura 5.9 — Espectro de RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz) referente ao composto 3f
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Fonte: Resultados da pesquisa
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O grupo de sinais localizados entre 150,0 e 110,0 ppm abrange os carbonos do anel
aromatico, bem como o carbono iminico (1), trés dos quais apresentam-se na fase negativa do
espectro, representando os carbonos monohidrogenados (h), (j) e (k) do anel aromatico
trissubstituido.

Este perfil foi observado para os demais compostos tiadiazolinicos sintetizados, de
modo que os dados espectroscopicos fundamentais estdo sumarizados na Tabela 5.5.

Uma vez que se tratam de protons facilmente trocaveis por deutério, € bastante comum
qgue os hidrogénios amidicos ndao se manifestem no espectro de RMN, como no caso do
composto 3b. Outro fator bastante importante a ser levado em consideracdo é o momento de
quadrupolo moderado do nitrogénio, que é facilmente afetado pelo solvente e temperatura,
resultando no alargamento do singleto referente ao proton N-H para algumas das tiadiazolinas

aqui propostas.t®
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Tabela 5.5 — Dados espectroscopicos de RMN para as espiro-tiadiazolinas sintetizadas (3b-3f)

lH 13C
Composto d (ppm) @ 5 (ppm) @
CHs(s,3H) NH (s, 1H) ™ C=0 C espiro CHs
173,2
3b i’ég - 170,1 74,7 22(2)
’ 167,2 ’
173,1
2,15 12,01 ’ 22,4
3c ’ ! 170,1 74,3 ’
[C] b 1
2,08 10,86 1671 22,2
3,14 171,9 26,7 [
3d 2,13 12,02 170,1 74,2 22,3
2,08 166,9 22,2
3,44 172,2 29,8 [
3e 2,15 12,00 170,0 73,5 22,2
2,09 167,0 21,9
3,13 171,6 26,8 [
3f 2,14 12,03 170,1 73,8 22,3
2,08 167,1 22,1
171,7
3g 5’(1)3 12,08 170,1 74,2 ;;i
' 167,0 ’
172,2
3h g’ég 12,09 170,2 73,6 33(2)
’ 167,2 ’
171,4
3i g’ég 12,05 170,2 73,8 ;;i
’ 167,1 ’
172,1
3 z’ig 12,06 170,1 74,4 ;;i
’ 167,1 ’
172,8
3k z’gg 12.34 170,3 73,8 ;;g
’ 167,4 ’
171,7
3l i’;g 12,09 170,2 74,0 ;;i
’ 167,2 ’

&l obtido em DMSO-d6; ! hidrogénio trocavel com o D,O; © referente a 1-H; [ referente a 1-Me

Fonte: Resultados da pesquisa
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5.3 Sintese das tiadiazolinas homodiméricas derivadas da isatina

5.3.1 Sintese dos homodimeros de isatina

Inicialmente, foram preparados os homodimeros da isatina 1m e 1p, utilizando-se
cadeias contendo trés e quatro carbonos como espagadores entre as porg¢des de isatina do
dimero, oriundas dos respectivos dibromoalcanos (1,3-dibromopropano e 1,4-dibromobutano)
utilizados na sintese. Esta reacdo consiste em uma substitui¢ao nucleofilica de 2* ordem (Sn2),
na qual os ataques nucleofilicos dos anions de isatina as posigdes terminais do substrato
resultam na formacgao dos compostos diméricos.

Estas reagoes foram conduzidas baseando-se nas condi¢des previamente otimizadas por
Silva,”® obtendo-se rendimentos médios bastante similares aos verificados na literatura, com

facil isolamento e sem a formag¢ao de subprodutos (Figura 5.10).

Figura 5.10 — Metodologia de obtengdo do dimeros de isatina 1m ¢ 1p
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Fonte: Elaborado pelo autor

Diversos estudos apontam melhoria nas respostas farmacoldgicas de determinados
compostos heterociclos, promovidos pela incorporagdo de halogénios a tais estruturas.!t17
Estas modificagfes conduzem a formacdo de um analogo com melhores caracteristicas de
absorcdo em membranas lipidicas, por tornar a estrutura mais lipofilica e menos hidrossoluvel,
aumentando assim a sua atividade biolégica.!!® Diante deste contexto, a obtengdo de dimeros de
isatina clorados também foi proposta.

A cloracdo da por¢do aromadtica dos dimeros foi conduzida mediante o protocolo
proposto por Ribeiro e colaboradores®® para clora¢io da isatina utilizando-se ATCI. O processo

foi adaptado para os dimeros, utilizando a propor¢ao de 2 mmol de ATCI para cada mmol do
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dimero, resultando na obtencdo de compostos 5-clorados. O progresso das reagdes foi
acompanhado via CCDA, a qual revelou a forma¢do de uma substancia mais apolar que o
dimero ao passo que a reagdo adquiria uma coloragdo cada vez mais amarelada.

Para o dimero clorado 1o, foi verificado o consumo total do material de partida apods
cerca de 30 min de reagdo, conforme disposto na Tabela 5.6. A adig¢do de gelo picado ao sistema
resultou na precipitacdo instantanea do produto clorado, que foi isolado via filtragdo em sistema
de vacuo e lavado com agua destilada para completa remogao das substancias remanescentes

envolvidas na reacao.

Tabela 5.6 — Condigdes reacionais para obtengdo das isatinas diméricas cloradas propostas

o O
NN 1280 NN
ta.
0 @]
Im/1p 1n-1r
Comp Substituinte Equivaléncia Tempo reacional ~ Rendimento !
' n RL R2 (ATCIl/dimero) (h) (%)
1n 2 Cl H 2:1 0,5 95
1o 2 Cl Cl 4:1 24 97
1r 3 Cl Cl 4:1 24 91

[ rendimento isolado;

Fonte: Resultados da pesquisa

Baseado na proposta de Ribeiro e colaboradores,” na qual a temperatura adotada na
rea¢ao determina a mono ou diclora¢ao do anel aromatico, avaliou-se a viabilidade de realizar-
se a reagdo em banho de 6leo para obtenc¢ao dos dimeros 5,7-diclorados (10 e 1r), aumentando-
se a equivaléncia de ATCI para 4:1 (ATCI/dimero) e a temperatura para 60 °C.

Apesar de formagao dos produtos desejados, a sintese dos dimeros diclorados também
resultou na formacao de um subproduto marrom escuro, com Rf muito proximo a zero. Apds a
filtragdo a vacuo e lavagem com agua destilada, ainda foi necessario realizar uma filtracdo em
silica, para retencdo deste componente indesejado, o que resultou em um rendimento muito
baixo.

Avaliou-se, portanto, a possibilidade da dicloragdo dos compostos diméricos a
temperatura ambiente, mantendo-se a equivaléncia de ATCI de 4:1 (ATCIl/dimero). Foi
verificada a formagao lenta de composto diclorado, mais apolar que os demais, concomitante a

formacdo do dimero monoclorado. Acompanhando-se a reagao por CDDA, constatou-se
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consumo total da isatina dimérica de partida e do dimero monoclorado, resultando na substancia
desejada, apos lavagem com agua em sistema de filtragdo a vacuo.

O protocolo de cloragao descrito foi adotado para a obtencdo do composto 1q, no
entanto, o processo apresentou alguns entraves que impossibilitaram o seu emprego. O produto
monoclorado formado (1q) apresentou Rf muito proximo ao dimero de partida (1p),
dificultando o acompanhamento da reacdo via CCDA e o consequente isolamento destes
compostos na forma pura.

Além disso, verificava-se a rapida formagao de um coproduto mais apolar, o qual nao
foi caracterizado, mesmo executando-se o procedimento em banho de gelo e com reducdo da
equivaléncia para 1:1 (ATCI/dimero). Recorreu-se, portanto, a uma metodologia alternativa
para obten¢ao do composto 1q, a qual consistiu na dimerizagao da 5-cloroisatina 1s (disponivel

no laboratorio), conforme o protocolo para obtencdo dos dimeros 1m e 1p (Figura 5.11).

Figura 5.11 — Metodologia de obtengdo do dimero de 5-cloroisatina (1q)
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Fonte: Elaborado pelo autor

A aplicagdo desta metodologia garantiu a formagdo do produto desejado, verificando-
se o consumo total da 5-cloroisatina apds 48 h de reacdo, a temperatura ambiente, sem formacao
de subprodutos. O protocolo de purificacao foi o mesmo dos demais dimeros, ou seja, lavagem
com agua destilada em um sistema filtracdo a vacuo, fornecendo 88% de rendimento.

A formagao do produto desejado foi confirmada, por meio da comparagao dos espectros
de infravermelho da 5-cloro isatina 1s e do dimero 1q, disponiveis na secdo de Espectros. Foi
constatado o desaparecimento do estiramento da ligagdo N—H (3200 cm™") com a formagio da
bis-isatina, o que confirma a presen¢a de uma amida terciaria como produto.

A Figura 5.12 apresenta o espectro de RMN 'H referente ao dimero clorado 1n,
ilustrando o comportamento geral das demais bis-isatinas aqui sintetizadas. E possivel observar
a presenga dos hidrogénios aromaticos manifestando-se através das ressonancias nas
proximidades de 7,00 ppm, assim como os hidrogénios da cadeia espagadora, porém, na regiao

mais blindada do espectro.
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A presenca de protons equivalentes devido a existéncia de um plano de simetria na
molécula — como (@) e (a’), por exemplo —, resulta em um espectro bastante simples no qual
cada integral tem seu valor multiplicado por dois. Este mesmo comportamento € observado para
os demais compostos diméricos apresentados neste trabalho. Os apontamentos aqui realizados

para cada nucleo de 'H ou '*C aplicam-se aos seus respectivos equivalentes na molécula.

Figura 5.12 — Espectro de RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz) referente ao composto 1n
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Fonte: Resultados da pesquisa

O singleto localizado em 7,58 ppm refere-se ao hidrogénio aromético (a), enquanto os
dubletos em 7,67 e 7,27 referem-se, respectivamente, aos hidrogénios aromaticos (b) e (c) orto-
acoplados (J = 8,4 Hz). Como o par de elétrons desemparelhado do nitrogénio pode entrar em
ressonancia com os elétrons do anel aromatico, a posicao orto do hidrogénio (c) favorece a sua
blindagem em relagdo aos demais hidrogénios aromaticos e acarreta um deslocamento quimico
levemente mais baixo.!'!”

Os quatro hidrogénios metilénicos (d) da cadeia espagadora sdo observados no espectro
na forma de um tripleto localizado em 3,78 ppm. Devido a proximidade com o nitrogénio
amidico, estes hidrogénios sao mais desblindados que os hidrogénios (¢) internos a cadeia

carbonica, também manifestado na forma de um tripleto, localizado em 1,93 ppm.
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Figura 5.13 — Espectro de RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz) referente ao composto 1n
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Fonte: Resultados da pesquisa

O espectro de RMN de °C referente ao composto 1n (Figura 5.13) apresenta 0s
deslocamentos quimicos referentes aos dez carbonos néo equivalentes presentes na estrutura do
dimero. Os carbonos relativos as carbonilas cetdnica (2) e amidica (h) resultam nos
deslocamentos quimicos localizados em 182,3 e 158,2 ppm, respectivamente.

Também s&o observados seis sinais localizados na regido compreendida entre 150,0 e
110,0 ppm, os quais sdo associados aos carbonos do anel aromatico. As ressonancias dos
carbonos metilénicos que constituem a cadeia espacadora do dimero também podem ser
observadas no espectro, localizando-se na regido mais blindada deste. As diferengas de
ambiente quimico entre os carbonos (i) e (j) resultam nos deslocamentos quimicos de 37,6 e

24,6 ppm, respectivamente.

5.3.2 Sintese das tiossemicarbazonas homodiméricas derivadas da isatina

Quanto a sintese das tiossemicarbazonas homodiméricas, estas reagoes foram realizadas
utilizando aquecimento por micro-ondas, adotando-se as condi¢des de temperatura reacional
previamente otimizadas por Silva, isto ¢, 100 °C.”® Os tempos de rea¢des variaram de acordo

com o homodimeros envolvido na reagdo, conforme disposto na Tabela 5.7.
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Tabela 5.7 — Tempos reacionais utilizados na sintese das tiossemicarbazonas homodiméricas
em reator de micro-ondas

o)
NN MO, 100 °C .
o)
im-1r 2m-2r
0,5 mmol
Composto Substituinte Tempo reacional @  Rendimento
P n R! R? (min) (%)
2m 2 H H 30 79
2n 2 Cl H 30 73
20 2 Cl Cl 30 65
2p 3 H H 30 78
2r 3 c__ 30 65

[al otimizado pelo autor via acompanhamento da reagiio por CCDA; ®! rendimento isolado

Fonte: Resultados da pesquisa

Apds o término das reagdes, foi possivel constatar a formacdo de precipitados de
coloragdao amarelo intensa, indicando a formagao das tiossemicarbazonas homodiméricas, as
quais foram isoladas via filtragdo a vacuo e lavadas com metanol. Apds completa secagem,
estas moléculas foram utilizadas nas etapas sintéticas seguintes.

A fim de elucidar as modificagdes estruturais envolvidas na conversao das isatinas
diméricas em tiossemicarbazonas, os compostos foram caracterizados por espectroscopia de
RMN 'H e de "°C.

O espectro de RMN de protons do composto 2q € mostrado na Figura 5.14, no qual
observa-se o surgimento de trés sinais de hidrogénio, referentes a adi¢do da tiossemicarbazida
ao dimero em estudo.

E possivel verificar uma diferenca expressiva entre os hidrogénios tioamidicos da
molécula, notando-se a presenca de um singleto localizado em 12,20 ppm, referente ao
hidrogénio —NH (c¢), mais desblindado em comparacdo aos demais hidrogénios, devido ao

ambiente quimico rico em atomos eletronegativos.
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Figura 5.14 — Espectro de RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz) referente ao composto 2q
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Fonte: Resultados da pesquisa

Este efeito ¢ menos pronunciado no caso dos hidrogénios (@) e (b) da por¢ao —NH> da
tiossemicarbazona, demonstrando-se na forma de dois singletos mais blindados, em
aproximadamente 9,17 e 8,84 ppm. A ndo equivaléncia destes hidrogénios € resultante da
rotacdo restrita ao redor da ligagdo C—N, devido a interacdo de ressonancia entre o par de
elétrons isolados do hidrogénio e a tionila.!!>120:121

Verifica-se a presenca dos sinais referentes aos hidrogénios aromaticos (d), (¢) € (f) no
espectro, representado por um dubleto e dois dubletos duplos na regido compreendida entre
8,00 e 7,00 ppm, correspondendo a dois hidrogénios cada um, uma vez que a molécula ¢
dimérica.

A presenca dos sinais referentes aos hidrogénios da cadeia carbonica espagadora
também pode ser observada no espectro, sendo um deles na forma de um singleto localizado
em 3,75 ppm (g), correspondente as porg¢des mais externas do espagador, mais préoximos ao
nitrogénio indolico e, consequentemente, mais desblindados. O segundo sinal, também

manifestado na forma de um singleto em 1,65 ppm, diz respeito aos quatro hidrogénios
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equivalentes (/) ligados aos carbonos centrais do espagador e, portanto, mais blindados em
relacdo aos demais hidrogénios da molécula.

Apesar da integracdo consistente com a férmula molecular esperada, um
comportamento anémalo foi verificado para o composto 20, cujo espectro de RMN de prétons
(Figura 5.15) apresentou um perfil mais complexo em rela¢do as demais tiossemicarbazonas

diméricas avaliadas.

Figura 5.15 — Expansio do espectro de RMN H (DMSO-d6, 400 MHz) referente ao
composto 20
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Fonte: Resultados da pesquisa

Notou-se um padrdo de sinais com duplicidade para os hidrogénios tioamidicos e
aromaticos, sugerindo a presenca de rotdmeros ou de isbmeros EE/ZZ na solugdo, assim como
constatado anteriormente por outros autores para compostos similares.??

Devido a dificuldade de solubilizacdo da tiossemicarbazona dimérica 20 no solvente
deuterado (DMSO-d6) em relacdo aos demais compostos da série, houve a necessidade de se
realizar a analise de RMN sob aquecimento (60 °C). Wegermann e colaboradores?? relatam a

conversao do isdbmero E ao Z das hidrazonas sintetizadas em sua pesquisa, conforme a solucgéo
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foi aquecida a 80 °C, o que pode justificar a coexisténcia de espécies isoméricas na solucao do
dimero 20 analisada.

Os hidrogénios (d) e (e) da regido aromatica manifestam-se como dois pares de dubletos
entre 7,86 e 7,51 ppm, onde se era esperado apenas um par de dubletos, conforme verificado
para 0s compostos monomericos diclorados sintetizados neste trabalho. Todos estes sinais
apresentaram uma constante de acoplamento J de 2,1 Hz, resultante do acoplamento meta
existente entre eles.'*® Estes sinais foram comparados, dois a dois, a partir de suas areas,
resultando uma proporc¢éo de aproximadamente 3:2 entre si.

A analise do par de dubletos situados em 7,86 e 7,83 ppm permite associar o sinal de
menor intensidade a tiossemicarbazona de configuracdo EE, que favorece a desblindagem do

hidrogénio aromatico (d) pela sua proximidade com a porc¢éo hidrazona da molécula.'??

Figura 5.16 — Processo de interconversao entre as tiossemicarbazonas ZZ-20 e EE-20
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Fonte: Elaborado pelo autor com base em Wegermann e colaboradores'??

A propor¢do mencionada também foi obedecida ao comparar-se as &reas dos sinais
duplicados relativos aos hidrogénios tioamidicos (a), (b) e (c), refor¢cando a suspeita de uma
mistura de isbmeros na solucéo.

A partir dos deslocamentos quimicos dos sinais referentes ao hidrogénio (a), é possivel
inferir que as ressonancias que se manifestam em maior intensidade referem-se a
tiossemicarbazona de configuracdo ZZ (Figura 5.16). Devido a possibilidade de formacéo de
ligacdo de hidrogénio com a carbonila amidica do sistema ciclico, este hidrogénio apresenta um
deslocamento quimico (12,14 ppm) levemente superior em comparagao ao sistema EE (12,11
ppm), no qual o arranjo espacial e a rigidez do sistema n&o permite tal interagfo.?®

A analise do espectro de RMN !3C obtido para a tiossemicarbazona dimérica 20
apresentado na Figura 5.17, revela a presenc¢a dos carbonos tioamidico (a) e amidico (i),
localizados em 178,8 e 160,5 ppm, respectivamente. Estes sinais situam-se na regido mais

desblindada do espectro devido ao ambiente rico em dtomos eletronegativos.
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Figura 5.17 — Espectro de RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz) referente ao composto 20
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Fonte: Resultados da pesquisa

Na regido levemente mais blindada, caracteristica de aromaticos, ¢ possivel verificar
apenas dois sinais em fase negativa (130,8 e 119,1 ppm) os quais confirmam a obteng¢do de um
dimero com anéis 5,7-diclorados, uma vez que estas ressonancias se referem aos carbonos
monohidrogenados (d) e (f) e seus consequentes equivalentes da molécula. Assim como o sinal
do carbono iminico (b), os demais carbonos quaternarios do anel aromatico apresentam-se na
fase positiva do espectro de APT (136,6—115,3 ppm).

E possivel localizar os carbonos metilénicos (j) e (k) na regido mais protegida do
espectro, sendo a ressonancia em 25,8 ppm atribuida ao carbono (%), interno a cadeia espagadora
e, portanto, mais blindado em comparacao ao carbono (j), cujo sinal (40,1 ppm) encontra-se

sobreposto pelo DMSO-d6.

5.3.3 Sintese das tiadiazolinas homodiméricas derivadas das isatina

A etapa subsequente refere-se a reacdo de ciclizag@o das porgdes tiossemicarbazona dos

dimeros com anidrido acético resultando nas tiadiazolinas aqui estudadas. Para tanto, tomou-se
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como base a metodologia adotada para os mondmeros, utilizando-se a radiagdo de micro-ondas
como fonte de aquecimento para o meio reacional.?*

Conforme ja relatado, as reacdes de ciclizacao para obtencao de tiadiazolinas vém sendo
amplamente estudadas mediante utilizagdo de aquecimento convencional e, mais recentemente,
de radiagdo de micro-ondas, dada a diminuicdo do tempo de reacdo sem que haja
comprometimento do rendimento.?*

Inicialmente, foi realizado um estudo exploratorio utilizando-se a tiossemicarbazona
homodimérica 2m, objetivando-se avaliar a viabilidade da reacdo em relagdo as bis-isatinas.
Desta forma, a reagdo foi testada utilizando-se 4,0 mL de anidrido para cada mmol de
tiossemicarbazona, sendo acompanhada via CCDA a cada 5 minutos, avaliando-se o tempo
minimo requerido para que houvesse consumo total de todo reagente limitante.

A exemplo das reagdes de condensacao para obtencdo das bases de Schiff diméricas
realizadas nesta pesquisa, foi possivel verificar que o preparo das tiadiazolinas homodiméricas
demanda um tempo maior quando comparado as tiadiazolinas monoméricas, resultando em
tempo reacional de vinte minutos.

Ainda com relagdo a sintese, foi possivel constatar a formagao de trés produtos mais
polares que a tiossemicarbazona homodimérica utilizada como material de partida da reacdo
para formacao dos espiros, apresentando valores de Ry correspondentes a placa de CCDA

reproduzida na Figura 5.18.

Figura 5.18 — Padrdo de CCDA verificado para a reacdo de ciclizacdo de 2m utilizando-se
EtOAc/Hex. 8:2 (a) e MeOH/EtOAc 1:9 (b) como eluente

1: Reagéo o
2: Tiossemicarbazona dimérica

Fonte: Elaborado pelo autor com base nos resultados da pesquisa

Levando-se em consideracio que os artigos utilizados como referéncia?* nio detalham
aspectos sintéticos como, por exemplo, a possivel formacao de subprodutos envolvendo os
mondmeros, € o ineditismo desta pesquisa quanto a utilizagao de dimeros, os trés compostos
foram entdo isolados via cromatografia em coluna e enviados para caracterizacdo através das

técnicas espectroscopicas de RMN 'H e 1C.
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Mediante a comparacao destes resultados com os dados espectroscopicos dispostos por
Somogyi® para compostos monoméricos similares, constatou-se que o espiro homodimérico
esperado 3m tratava-se do produto mais polar, isto ¢, de Rr = 0,43 em MeOH/Ac. Etila (1:9).
Além disso, os demais espectros, dispostos no anexo deste documento, fornecem informagdes
pouco uteis tanto pela grande quantidade de sinais quanto pela sua baixa intensidade, sugerindo
uma mistura de compostos. Os rendimentos obtidos nas reagdes sdo apresentados na Tabela

5.8, apresentada a seguir.

Tabela 5.8 — Rendimentos obtidos na sintese das espiro-tiadiazolinas homodiméricas 3m-3r
em reator de micro-ondas, a 100 °C

H, y
(o) N
7 H
H P N\ - 5 N/\/N
. gz Lo
2m-2r 3m-3r
0,5 mmol
Substituinte .
Composto Rendimento @ (%)
n R? R?
3m 2 H H 52
3n 2 Cl H 49
30 2 Cl Cl 57
3p 3 H H 30
3q 3 cl H 55
3r 3 Cl Cl 36

2 rendimento isolado

Fonte: Resultados da pesquisa

Quanto a sintese dos espirocompostos derivados dos dimeros clorados, nao houve
diferenca no tempo reacional exigido para consumo total das tiossemicarbazonas de partida.
Percebeu-se, também, a formagao de dois ou trés produtos de reagdo, porém, uma vez conhecido
este padrao, o composto mais polar foi isolado e devidamente caracterizado.

Optou-se, aqui, por realizar a andlise detalhada dos espectros obtidos para o composto
3q, uma vez que o mesmo apresentou sinais mais bem definidos em comparagdo aos demais,
contendo apenas acetato de etila residual, sendo os sinais referentes a este contaminante
desconsiderados, utilizando como base os valores de deslocamento quimico dispostos por
Gottlieb e colaboradores.'**

A caracterizagio por espectroscopia de RMN 'H, apresentada na Figura 5.19,
demonstrou o sucesso da rea¢do de formacao da tiadiazolina (3p) derivada do homodimero de

isatina (2p), de modo que a principal evidéncia reside no desaparecimento dos sinais referentes
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as ressonancias dos hidrogénios do grupo —NH> da tiossemicarbazona entre 8,50 € 9,50 ppm. A
manuten¢do de um dos singletos de hidrogénio amidico (b), nas proximidades de 12,00 ppm,

também ¢é observada.

Figura 5.19 — Espectro de RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz) referente ao composto 3p
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Fonte: Resultados da pesquisa

Além disso, verifica-se o surgimento de dois singletos em 2,15 e 2,09 ppm referente aos
dois grupos de hidrogénios a amidicos (a) e (c) resultantes de acilagdo com o anidrido acético.

A Figura 5.20 apresenta o espectro de RMN *C — APT obtido para este mesmo dimero.
Uma vez comparado ao espectro de APT da tiossemicarbazona precursora, verifica-se um
aumento no numero de sinais, de onze para quinze de carbonos, indicando a inser¢do das duas
porgdes acetilicas na molécula.

Uma anélise mais aprofundada do espectro permite verificar a manuten¢ao de um sinal
carbonilico em 166,9 ppm, possivelmente referente ao carbono lactamico (k), o qual nao foi
alvo de modificagdes no decorrer das reagdes aqui estudas. Também foi verificado o
desaparecimento do sinal de carbono tioamidico, inicialmente localizado em 178,7 ppm. Tal

modificacdo foi acrescida do surgimento de dois sinais na regido de carbonila em 172,0 e 170,1
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ppm, (b) e (/) que, agregados aos sinais metilicos localizados em 22,4 ¢ 22,2 ppm, (a) € (m),

reforcam a inser¢do dos grupamentos acetila na molécula dimérica.

Figura 5.20 — Espectro RMN *C — APT (DMSO-d6, 400 MHz) referente ao composto 3p
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Fonte: Resultados da pesquisa

A ressonancia referente ao carbono espiro (<), relatado para compostos monoméricos
baseados em isatina,? localiza-se em 74,3 ppm.

Todas as atribui¢des de sinais referentes aos carbonos e hidrogénios do composto 3p
foram fundamentadas nos resultados do experimento de correlagdo heteronuclear HSQC,
mostrado na Figura 5.21. Cada sinal deste espectro bidimensional corresponde a um par
ordenado formado por dois valores de deslocamento quimico, sendo o primeiro referente aos
sinais de 'H e o segundo referente ao nicleo de '>C ao qual este hidrogénio — e,
consequentemente, os hidrogénios equivalentes — esta diretamente ligado.

Conforme esperado, os multipletos correspondentes aos hidrogénios aromaticos no
espectro de RMN 'H (7,41-7,05 ppm) encontram-se devidamente correlacionados aos carbonos

hidrogenados localizados na regido de aromaticos do RMN '*C (109,8-130,6 ppm).
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Figura 5.21 — Mapa de contorno referente ao experimento de correlagéo heteronuclear - HSQC
(DMSO-d6, 400 MHz) referente ao composto 3p
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Fonte: Resultados da pesquisa

Um dos principais motivos para a aplicagdo desta técnica nesta pesquisa reside na
auséncia de desdobramento dos sinais referentes aos hidrogénios presentes na cadeia carbonica
espacadora do dimero. Ainda que fossem esperados um tripleto e um quinteto para os sinais de
integral de aproximadamente quatro, respectivamente localizados em 3,72 e 1,68 ppm, estes
sinais manifestaram-se na forma de singletos largos no espectro de RMN 'H.

Além disso, esperava-se a presenc¢a de dois sinais relativos a estes carbonos nos
espectros de RMN '*C, verificando-se, no entanto, a presenca de apenas um deles em 23,8 ppm.
Em todos os espectros referentes as demais tiossemicarbazonas e 1,3,4-tiadiazolinas derivadas
da isatina sintetizadas, os sinais dos carbonos diretamente ligados aos nitrogénios das porg¢oes
indolicas das moléculas mostraram-se bastantes proximos ao sinal do solvente, havendo a
possibilidade de sobreposicao, dependendo da molécula em questao.

O experimento HSQC mostrou-se ttil na consolidagdo de tal hipdtese, tendo em vista
que foi possivel constatar presen¢a de um sinal de carbono dihidrogenado localizado em 39,84
ppm, notoriamente omitido pelo sinal do solvente no espectro de RMN !*C, devidamente

correlacionado ao singleto de hidrogénios metilénicos mais desblindado (3,71 ppm) do espectro
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de protons. Incorporados a este resultado, as demais correlagdes referentes aos grupos metil e
metileno corroboram a obtencao dos espiros homodiméricos derivados da isatina.

Nota-se uma grande coeréncia com o que se era esperado para os espectros de RMN 'H
dos demais compostos sintetizados, podendo-se verificar a apari¢cao dos singletos respectivos
aos hidrogénios metilicos (=2,10 ppm), assim como o desaparecimento dos sinais de NH>
(=9,00 ppm), em relacdo aos espectros das tiossemicarbazonas precursoras.

De maneira semelhante, os espectros de RMN !C — APT exibem uma certa
uniformidade entre si, com 0s deslocamentos quimicos dos carbonos espiro e dos carbonos
metilicos posicionando-se nas proximidades de 74,0 e 22,0 ppm, respectivamente. Estes dados
sdo apresentados na Tabela 5.9.

O padrio de substituigdo dos anéis aromaticos pode ser facilmente inferido a partir dos
espectros de APT das tiadiazolinas diméricas, mostrando 0 aumento no numero de sinais em
fase positiva, referentes aos carbonos aromaticos quaternarios (=CR-), conforme a quantidade
de carbonos monohidrogenados (=CH-) do composto diminui, em virtude da mono ou

dicloracdo dos anéis aromaticos.
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Tabela 5.9 — Dados espectroscopicos de RMN 3C para as espiro-tiadiazolinas diméricas
sintetizadas (3m-3r)

13C
Substituinte [a]
Comp. 6 (ppm)
Rt R*> n Cc=0 =CR- =CH- Cespiro —-CH>— CHs
130,3
171,8 143,1 :
3m H H 2 170,1 141,9 1239 74,6 380 224
67 1979 1232 379 222
: : 109,2
143,0
171,8 ! 130,0
3n Cl H 2 170,2 1408 123,9 73,9 396 223
o1 129,9 e 237 221
: 1271 :
143,2/143,1
172,5/172,3  136,9/136,9
3% Cl c 2 170,3/170,2  132,9/132,8 igijﬁgfg 743735 ‘Z‘é‘g ggg
167,3/167,2  127,8/127,6 AL, : :
115,1/115,0
130,3
172,0 142,9 ’ [b]
3p H H 3 170,1 1418 1237 743 3987 224
Lo o6 1231 238 222
! : 10,4
142,9
171,8 : 130,0
3 C H 3 170,2 1408 123,9 739 B 223
167,2 1299 111,0 ] 221
: 1271 :
143,1
172,3 136,9 131,4
3r ¢ c 3 1702 1329 1233 35 are on3
167,2 127,6 : :
115,0

el obtido em DMSO-d6; ! sinal de C identificado por HSQC; I sinal de C sobreposto pelo DMSO-d6

Fonte: Resultados da pesquisa

Foi possivel observar que o espectro de '*C da tiadiazolina dimérica 30 apresentou o

mesmo padrdo de sinais verificado para os demais espirocompostos, entretanto, com

duplicidade para todas as ressonancias de '*C no espectro referentes as carbonilas e aromaticos,

apontando a obten¢do de uma mistura de diastereoisomeros, devido a quiralidade dos carbonos

espiros presente nessas moléculas (Figura 5.22). Até o presente momento, ndo foi possivel se

obter um espectro de RMN de protons com ressonancias em intensidade suficiente para a

realizacdo de técnicas avangadas que confirmem esta proposta, devido a baixa solubilidade

destas tiadiazolinas nos solventes deuterados convencionais.
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Figura 5.22 — Espectro de RMN C — APT (DMSO-d6, 400 MHz) referente ao composto 30
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Fonte: Resultados da pesquisa

5.3.4 Sintese das tiadiazolinas homodiméricas via rea¢do one-pot

Assim como as reacdes envolvendo derivados monoméricos da isatina, também foi
avaliada a viabilidade da reacdo one-pot na auséncia do DES ChCI/OA, submetendo uma
mistura do dimero 1m, tiossemicarbazida e anidrido acético ao aquecimento em reator de
micro-ondas. A reagdo foi acompanhada durante uma hora e meia via CCDA, de modo que ndo
foi verificada a formacéo da tiossemicarbazona 2m, tampouco do espiro dimerico esperado.
Houve apenas escurecimento do meio, com o surgimento de um arraste na placa, porém, sem
nenhum produto definido.

Partiu-se, portanto, para o ensaio one-pot utilizando-se 0,5 g do DES ChCI/OA como
solvente. O sistema multicomponente foi irradiado a 100 °C por 30 minutos, resultando em uma
mistura do dimero de partida (mais apolar) com a respectiva espiro-tiadiazolina (mais polar) e
um subproduto de polaridade intermediaria. Nao foi possivel obter consumo total do material
de partida, tampouco conversdo do subproduto ao espirocomposto desejado, aquecendo-se o

sistema por um tempo maior.
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Os resultados obtidos sdo apresentados na Tabela 5.10, abaixo, que apresenta uma
comparacao entre os rendimentos obtidos com aplicacdo da metodologia one-pot e da sintese

em duas etapas (adi¢do de tiossemicarbazona e acetilacao/ciclizacéo).

Tabela 5.10 — Comparacdo entre os rendimentos obtidos nas reaces one-pot e multietapas
para obtencdo das espiro-tiadiazolinas

1 2
ChCI/OA
Q (o 5)
N
N o
W : e “ﬁ
1m-1r R R
0,5 mmol 3m-3r
Substituinte Rendimento B! (%)
Composto -
n R! R? One-pot Multietapas ™
3m 2 H H 32 41
3n 2 Cl H 8 36
30 2 Cl Cl 12 37
3p 3 H H 24 23
3q 3 cl H - 45
3r 3 Cl Cl 13 24

e rendimento isolado; ® rendimento global obtido a partir dos rendimentos das reacGes de adicdo da
tiossemicarbazida as isatinas e de ciclizagdo;

Fonte: Resultados da pesquisa

A utilizacdo do DES ChCI/OA como solvente reacional para as reacfes one-pot garantiu
a conversao dos dimeros de isatina (1m-1r) aos compostos de interesse (3m-3r), de modo que
os melhores resultados foram obtidos na sintese dos compostos 3m e 3p, 0s quais apresentaram
rendimentos de 32% e 24%, respectivamente. Destas duas reacGes one-pot, apenas a obtencédo
da tiadiazolina 3p se equiparou em rendimento a reagdo multietapas, cujo rendimento global
foi de 23%.

No que se refere aos demais compostos estudados, ou seja, os dimeros monoclorados
(3n e 3q) ediclorados (30 e 3r), os rendimentos das rea¢des one-pot mostraram-se muito abaixo
daqueles obtidos com a metodologia de sintese em duas etapas. Chama-se atencdo para o
composto 3q, cuja analise via CCDA apontou consumo total da bis-isatina de partida 1q, no
entanto, com a formacdo de muitos subprodutos com Rf bastante proximo ao do produto
desejado, impedido o seu isolamento por coluna cromatografica.

A homogeneizacao do sistema reacional na obtencdo do composto 3r foi dificultada

pela alta massa molecular do precursor dimérico 1r. A fim de contornar este empecilho, areacéo
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foi realizada uma segunda vez utilizando-se uma quantidade maior do DES (0,75 g) em relacéo
as demais sinteses aqui descritas (0,50 g). Contudo, ndo foi possivel observar melhora no
rendimento desta reagdo, mantendo-se inalterados o consumo incompleto do dimero de partida
e a formacédo do subproduto.

Para todas as reacGes avaliadas, este subproduto mostrou-se como um liquido escuro e
viscoso. Considerou-se, a priori, a possibilidade desta fracdo se tratar de um intermediério da
reacdo como, por exemplo, um dimero com apenas uma de suas por¢des convertidas a
tiadiazolina. Um destes compostos foi isolado e enviado para caracterizacdo espectroscopica,
porém, os espectros de NMR tH mostraram apenas um conjunto complexo de sinais indefinidos

na regido mais blindada do espectro, impedido a sua identificacéo.



Capitulo 6

CONCLUSAO
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6 CONCLUSAO

Com base nos objetivos propostos nesta pesquisa e nos resultados obtidos, chegamos as
conclusdes dispostas a seguir.

As reagdes para obtengdo dos mondomero ¢ homodimeros da série 1, reproduzidas da
literatura, mostraram-se bem-sucedidas quanto a auséncia de subprodutos e rendimentos
consequentemente altos. Como excec¢ao, podemos citar dimero monoclorado 1q, cuja obtengao
por cloragdo de 1p demonstrou-se dificultosa, o que foi contornado recorrendo-se a uma rota
sintética alternativa;

As reagdes de condensagdao também apresentaram bons rendimentos, demonstrando o
sucesso da utilizagdo da irradiagao por micro-ondas para a obtengao das tiossemicarbazonas
diméricas da série 2m-2r, sem que houvesse a formagdo de subprodutos, permitindo a sua
utilizagdo como material de partida para os compostos espiro 3m-3r;

As reacOes de obtencdo dos espiros homodiméricos 3m-3r a partir das
tiossemicarbazonas 2m-2r foram conduzidas com sucesso no que diz respeito a obtengao dos
produtos propostos, com rendimentos entre 30% e 57%. Estas reacdes mostraram-se
relativamente simples e rapidas, no entanto, a formagao dos subprodutos, além de comprometer
os rendimentos reacionais, dificultam o seu processo de purificacao;

Quanto a sintese dos DES, a obtencao das misturas eutéticas estaveis foi realizada com
sucesso, demonstrando a reprodutibilidade dos protocolos de obtencdo reportados na literatura.
Estes sistemas mostram-se fundamentais para a realizagdo das reagdes one-pot propostas, tendo
em vista que as mesmas ndo se processavam (ou conduziam apenas a tracos do produto
desejado), quando realizadas na auséncia dos DES;

A otimiza¢do das condi¢des de sintese one-pot apontou o que DES baseado em cloreto
de colina e &cido oxélico como melhor solvente reacional, a temperatura de 100 °C. Esta sele¢ao
levou em consideracdo os rendimentos obtidos nas reagdes teste, os quais refletiram as
particularidades de cada sistema;

A sintese 1,3,4,-tiadiazolinas utilizando o DES como sistema solvente/catalisador
mostrou-se possivel via reacdo multicomponente, apresentando resultados bastante promissores
para os compostos monoméricos 3b, 3d e 3h. Nestes casos, foi possivel obter rendimentos
superiores aos relatados para reagdes em duas etapas. Em outros casos, foi possivel observar a
manuten¢do dos valores de rendimento, o que ndo minimiza a aplicabilidade do protocolo one-

pot aqui descrito, uma vez que o mesmo requer um tempo reacional expressivamente menor,
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dispensando as etapas de purificacdo dos intermediarios e a utilizagao de solventes toxicos, com
reducdo expressiva da quantidade de anidrido acético requerida;

No que diz respeito a aplicacdo do protocolo one-pot aos dimeros de isatina, estes
resultados foram menos expressivos, onde apenas o composto 3p demonstrou resultados
equiparaveis a sintese em varias etapas. Estes resultados apontam a necessidade de realizagao
de uma otimizacao de condigdes reacionais voltada especificamente para estes compostos, uma

vez que foi demonstrado que a reagao se processa via one-pot na presenga do DES ChCI/OA.
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7 PARTE EXPERIMENTAL

7.1 Aspectos gerais

Todas as etapas sintéticas desta pesquisa foram realizadas utilizando-se reagentes de
grau analitico obtidos comercialmente, a menos que especificado o contrario. Além disso, todas
as solugoes aquosas utilizadas foram preparadas utilizando-se agua destilada em destilador tipo
Pilsen.

O acompanhamento das reagdes deu-se via cromatografia de camada delgada,
utilizando-se cromatofolhas de silica gel suportadas em placas de aluminio como fase
estacionaria e misturas entre acetato de etila e hexano ou metanol em proporg¢des variaveis como
fase movel. A deteccao dos sinais de CCDA foi realizada via utilizag¢ao de luz ultravioleta (A =
254 nm), oxidacao com solugdo etandlica de acido fosfomolibdinico ou solugdo sulfurica de
vanilina. As purificagdes dos produtos obtidos foram realizadas em coluna cromatograficas
utilizando-se silica gel flash (230-400 mesh) da marca Merck como fase estacionaria.

As reagoes conduzidas sob irradiacdo em micro-ondas foram realizadas em um reator
de micro-ondas CEM modelo Discover-System Benchmate com temperatura monitorada por
sensor de infravermelho.

Os espectros de RMN 'H e 3C foram registrados utilizando um espectrometro Varian
Mercury 500, disponiveis no Laboratério Multiusudrio de Caracterizacdo Analitica da UFPB.
As amostras foram preparadas solubilizando-se de 10 a 20 mg da amostra no solvente deuterado
dimetilsulfoxido (DMSO-d6) da marca Cambridge Isotope Laboratories Inc. Os deslocamentos
quimicos (8), expressos em ppm, foram referenciados pelos sinais caracteristicos do DMSO
nos espectros de 'H e 1*C (64 = 2,5 ppm e 8¢ = 39,5 ppm). A andlise dos espectros *C obtidos
via experimento APT foi feita levando-se em consideragdo a manifestacdo dos carbonos
quaternarios (ndo-hidrogenados) e metilénicos (CHz) acima da linha de base e dos carbonos

metinicos (CH) e metilicos (CH3) abaixo da linha de base.

7.2 Procedimento geral para preparo dos DES

Uma mistura contendo 2 mmol do HBA (cloreto de colina ou de benzalc6nio) e 2 mmol

104 105

de cada um dos HBD (4cidos latico,*%* oxalico,'® succinico™ ou tartarico’®®) foi agitada sob

aquecimento em banho 6leo (80-90 °C) para obtencdo de liquidos limpidos e incolores. Os
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solventes eutéticos resultantes foram, entéo, resfriados a temperatura ambiente e aplicados na
otimizacdo das condicdes de reacdo sem purificacdo adicional.

Condig¢oes de sintese dos DES: ChCI/LA (80 °C, por 1 h); ChCI/OA (80 °C, por 1 h);
ChCI/SA (90 °C, por 1 h); ChCI/TA (80 °C, por 1,5 h); BzkCI/OA (80 °C, por 1 h).

7.3 Procedimento de sintese da 5,7-dicloro isatina (1b)

o} o o)
] \ i ) CI\NJ\N,CI 1,50, ]
N o)\N’go N
: | [1] 0°C ,
H Cl [2] ta. H
1a ATCI 1b
1leq. 1leq. 87%

Solubilizou-se, em um erlenmeyer de 250 mL, 2,32 g (10 mmol) de ATCIl em 6,0 mL
de H2SO4, em banho de gelo a 0 °C. Em seguida adicionou-se 1,47 g (10 mmol) de isatina (1a)
e, apds a adicdo, a mistura foi submetida a agitacdo magnética, a temperatura ambiente, e
acompanhada por CCDA. Ap6s 30 minutos de reagdo, a mistura foi vertida sob gelo picado e o
precipitado foi filtrado a pressdo reduzida em funil de Blichner, sendo lavado com agua gelada,

resultando em um produto (1b) amarelado com rendimento de 87%.

7.4 Procedimento geral de sintese dos derivados N-metilados de isatina (1d-1f)

@) (0]
R2 K2C03 R2
1,2 eq.
(e} + O

!\l DMF (t /N

¥ ~3 (t.a.) e
la-1c 1d - 1f
1,2 eq.

Em um baldo de 50 mL, foram adicionados 5 mmol da isatina (1a) ou seus derivados (1b e
1c), K2CO3 (6 mmol) e 5 mL de DMF previamente seco, mantendo a mistura sob agitacdo magnética
e a temperatura ambiente. Em seguida, foi adicionado o iodeto de metila (6 mmol) e a reacao
acompanhada via CCDA. Apos 2 horas de reagdo, o produto foi isolado por liquido-liquido, usando
acetato de etila e 4gua destilada. A fase organica foi tratada com Na2SO4 anidro e filtrada. Apos o

isolamento, foram obtidos os sélidos avermelhados 1d—1f.
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7.5 Procedimento geral de sintese dos derivados N-alilados de isatina (1g-1i)

@) (@)
R2 KoCO3 R2
1,2 eq.
(@] + (@]

N DMF (ta N

H R3 ( ’ ) R3
la-1c 1g - 1i
1,2 eq.

Em um baldo de 50 mL foram adicionados 5 mmol da isatina (1a) ou seus derivados (1b e
1c), K2COs3 (6 mmol) e 5 mL de DMF previamente seco, mantendo-se a mistura sob agitacao
magnética e a temperatura ambiente. Em seguida, foi adicionado o brometo de alila (6 mmol) e a
reacdo acompanhada via CCDA. Apo0s 2 horas de reagdo, o produto foi isolado por liquido-liquido,
usando acetato de etila e 4gua destilada. A fase organica foi tratada com Na2SOa4 anidro e filtrada.
Apos o isolamento, foram obtidos o liquido avermelhado viscoso 1g e os s6lidos avermelhados 1h

e 1i.

7.6 Procedimento geral de sintese dos derivados N-benzilados de isatina (1j—11)

(@) (e}
R2 K2CO3 R2
1,2 eq.
6] + - . o

N N

H RS R3
la-1c 1] -1
1,2 eq.

Em um baldo de 50 mL foram adicionados 5 mmol da isatina (1a) ou seus derivados (1b e
1c), K2COz3 (6 mmol) e 5 mL de DMF previamente seco, mantendo-se a mistura sob agitacéo
magnética e a temperatura ambiente. Em seguida, foi adicionado o cloreto de benzila (6 mmol) e a
reacdo acompanhada via CCDA. Apos 2 horas de reagdo, o produto foi isolado por liquido-liquido,
usando acetato de etila e 4gua destilada. A fase organica foi tratada com Na2SQOa4 anidro e filtrada.

Apos o isolamento, foram obtidos sélidos avermelhados 1j—11.



107

7.7 Procedimento geral para obtenc¢ao das isatinas homodiméricas (1m e 1p)

@)
K,CO3
1,1 eq. N N
+ _—
DMF o)
H t.a.,24 h
la 1m (n=2)
1,0 eq. 1p (n=3)

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL, solubilizou-se 10 mmol de isatina utilizando-
se 10 mL de DMF. Em seguida, foi adicionado o carbonato de potassio (11 mmol), sob agitagao
magnética. Apds a completa homogeneizag¢do, adicionou-se 5 mmol do correspondente
dibromoalcano (1,3-dibromopropano ou 1,4-dibromobutano) ao sistema. A reacdo foi
conduzida a temperatura ambiente, sob atmosfera inerte de argdnio, e acompanhada via CCDA.
Ao término da reagdo, adicionou-se 5 mL de agua destilada ao baldo, verificando-se a formacao
instantanea de um precipitado de coloracdo alaranjada. O sélido foi isolado via filtracdo a

vacuo, sendo lavado com etanol, resultando em produto alaranjado.

Composto 1m

o 0]

Aspecto Fisico: Sélido Alaranjado

Rendimento: 73%

RMN H (400 MHz, DMSO-d6): & 7,62 (t, 2H, Ar — H); 7,53 (d, 2H, Ar — H); 7,22 (d, 2H, Ar
—H); 7,11 (t,2H, Ar — H); 3,78 (t, 4H, CH>); 1,98 (t, 2H, CH>);

RMN 3C (100 MHz, DMSO-d6): & 183,4; 158,2; 150,6; 138,1; 124.,4; 123,1; 117.4; 110,7;
39,2;24,1.

Ponto de fusdo: 240-243 °C
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Composto 1p

Aspecto Fisico: Sélido Alaranjado

Rendimento: 91%

RMN H (400 MHz, DMSO-d6): & 7,63 (td, 2H, Ar — H); 7,52 (ddd, J = 7,4; 1,4; 0,6 Hz; 2H,
Ar —H); 7,19 (dt, J = 8,0; 0,8 Hz, 2H, Ar—H); 7,11 (td, J = 7,5; 0,8 Hz, 2H, Ar — H); 3,69 (m,
4H, CH2); 1,68 (m, 4H, CH>).

RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6): § 183,6; 158,1; 150,5; 138,2; 124,8; 123,2; 117,5; 110,8;
39,2; 24,2.

Ponto de fusdo: 213-215 °C

7.8 Procedimento geral para obtencio das isatinas homodiméricas cloradas (1n, 1o e 1r)

o o
/ H,SO
N/\\/N 2°oV4 _ N/\\/N
t.a.
0 @)
im/1p In-1r

Em um baldo de 25 mL adicionou-se 1 mmol do intermedidrio homodimérico e 2 mmol
do ATCI. O ATCI foi previamente solubilizado em 4 mL de H2SO4 concentrado e mantido sob
agitacdo magnética a 0°C. Apos adicionar o intermediario a solucdo de ATCI a reagdo foi
mantida sob agitacdo magnética em temperatura ambiente. A cada 15 minutos, foi realizada
uma CCDA para acompanhar a formagao do produto, utilizando como fase mével o eluente 7:3
acetato de etila’/hexano. Observou-se uma mudanga de coloragao na reagao e consumo total dos
precursores. Adicionou-se o gelo picado para formar o precipitado alaranjado que foi lavado

com agua destilada e filtrado sob pressdo reduzida em funil de Biickner.
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Composto 1n

cl
Aspecto Fisico: Sélido avermelhado
Rendimento: 95%
IV (KBr, cm-1): 1744, 1738, 1607, 1474, 1447, 1341.
RMN H (400 MHz, DMSO-d6): § 7,67 (d, J = 8,4; 2H, Ar — H); 7,58 (s, 2H, Ar — H); 7,27
(d, 2H, J = 8,5 Hz; Ar — H); 3,78 (m, 4H, CH>); 1,93(m, 2H, CH>).
RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6): § 182,3; 158,2; 149,1; 136,9; 127,4; 124,0; 119,2; 112,5;
37,6; 24,6.

Composto 1r

Aspecto Fisico: Sélido avermelhado

Rendimento: 91%

RMN IH (400 MHz, DMSO-d6): § 7,84 (d, J = 2,1 Hz; 2H,); 7,62 (d, J = 2.2 Hz, 2H, Ar — H);
3,97 (m, 4H, CHy); 1,74 (m, 2H, CHy).

RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6): § 181,2; 158,7; 144,7; 137,8; 128,2; 123,2; 121,9; 116,5;
40,9; 26,3.
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7.9 Procedimento de sintese da isatina homodimérica monoclorada (1q) a partir da 5-
cloro isatina (1s)

K,COs c
1,1eq.

DMF
H t.a.,48 h |

1s 1q
1.0eq. 88%

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL, solubilizou-se 10 mmol de isatina utilizando-
se 10 mL de DMF. Em seguida, foi adicionado o carbonato de potéssio (1,1 equiv.), sob
agitacdo magnética. Apos a completa homogeneizacdo, adicionou-se 5 mmol (0,5 equiv.) do
1,4-dibromobutano ao sistema. A reagao foi conduzida a temperatura ambiente, sob atmosfera
inerte de argonio, e acompanhada via CCDA por um tempo reacional médio de 48 h. Ao término
da reagdo, adicionou-se 5 mL de dgua destilada ao baldo, verificando-se a formagao instantanea
de um precipitado de coloracdo alaranjada. O so6lido foi isolado via filtracdo a vécuo, sendo

lavado com etanol, resultando em produto alaranjado.

7.10 Procedimento geral de sintese das tiossemicarbazonas diméricas (2m-2r)

O
MeOH
N/\\/’N > N/\\_
MO, 100 °C
@]

O
im-1r 2m-2r

0,5 mmol

As tiossemicarbazonas homodiméricas foram preparadas partindo-se dos homodimeros
da isatina de diferentes espagadores (Im-1r) mediante reacdo com tiossemicarbazida. Desta
forma, 1 mmol do respectivo homodimero foi solubilizado em 4 mL de metanol, seguido da
adicao de 2 mmol de tiossemicarbazona. Em seguida, sistema foi levado ao reator de micro-
ondas onde foi submetido a irradia¢do e a reagdo acompanhada por cromatografia de camada

delgada a cada 15 min. Estas reag¢des resultaram na formagdo de um precipitado o qual foi
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isolado por filtracdo a vacuo, utilizando-se etanol na lavagem. Os sélidos obtidos foram
caracterizados utilizando-se os métodos fisicos convencionais € entdo utilizados na sintese das

tiadiazolinas.

Composto 2m

o S
NN HN—4
=N NH,
4
NS ©
NH
HN—
S

Aspecto Fisico: Sélido alaranjado

Rendimento: 79%

RMN H (400 MHz, DMSO-d6): 5 12,33 (s, 2H, -NH); 9,09 (s, 2H, —NH); 8,70 (s, 2H, -NH);
7,66 (d, J=7,3 Hz; 2H, Ar—H); 7,37 (t, J = 7,5 Hz; 2H, Ar — H); 7,20 — 7,08 (m, 4H, Ar — H);
3,84 (t, 4H, CH>); 2,13 - 1,93 (m, 4H, CH>).

RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6): § 178,7; 160,8; 142,6; 131,1; 122,9; 120,8; 119,5; 110,0;
37,2; 25,1.

Ponto de fusdo: 190-195 °C

Composto 2n

cl 0 S
N/\/\N H.N_4
=N NH,

4
N (0]

NH
HZN_& Cl

Aspecto Fisico: Solido alaranjado

Rendimento: 73%

RMN IH (400 MHz, DMSO-d6): 5 12,15 (s, 2H, -NH); 9,14 (s, 2H, —NH); 8,81 (s, 2H, -NH);
7,74 (s, 2H, Ar — H); 7,40 (d, J = 8,4 Hz; 2H, Ar — H); 7,20 (d, J = 8,4 Hz; 2H, Ar — H); 3,83
(t, 4H, CHy); 2,14 — 1,91 (m, 2H, CH>).

RMN 2C (100 MHz, DMSO-d6): 5 178,9; 160,5; 141,2; 130,4; 129,7; 127,1; 121,3; 120,7;
111,8; 37,3; 25,0.
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Composto 20

cl
cl
N  NH,
4
N/ ol
NH
HZN—§ L
s

Aspecto Fisico: Sélido castanho

Rendimento: 65%

RMN H (500 MHz, DMSO-d6): & 12,11 (d, 2H, -NH); 9,21 (d, 2H, -NH); 8,92 (d, 2H, —
NH); 7,86 (d, J = 2,1 Hz; 1H, Ar — H); 7,83 (d, J = 2,1 Hz; 1H, Ar — H); 7,57 (d, J = 2,1 Hz;
1H, Ar—H); 7,52 (d, J=2,1; Hz; 2H, Ar — H); 4.01(s, 4H, CHa); 1,05 (s, 2H, CH>).

RMN 13C (126 MHz, DMSO-d6): § 178,9; 160,7; 136,8; 131,1; 128,2; 127,6; 124,1; 119,4;
115,6; 38,4; 25,9.

Composto 2p
N/\/\/N <N
N‘g/ <o ! H"\I\WNHZ
NH S
HZN\\<
S

Aspecto Fisico: Sélido alaranjado

Rendimento: 78%

RMN !H (400 MHz, DMSO-d6): & 12,37 (s, 2H, — NH); 9,05 (s, 2H, — NH); 8,67 (s, 2H, —
NH); 7,64 (d, 2H, Ar — H); 7,39 (t, 2H, Ar — H); 7,37 (m, 2H, Ar — H); 7,09 (m, 2H, Ar — H);
3,76 (m, 4H, CH2); 1,68 (m, 4H, CHy);

RMN %3C (100 MHz, DMSO-d6): § 178,7; 160, 9; 142,7; 131,1; 131,0; 122,9; 120,8; 119,4;
110,0; 38,8; 24,2.

Ponto de fusdo: 240-245 °C
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Composto 2q
cl
cl
N/\/\/N -
N‘/ o] 0 HI‘\I\‘(NHZ
NH S
H2N~\<
S

Aspecto Fisico: Sélido castanho

Rendimento: 82%

RMN !H (400 MHz, DMSO-d6): & 12,20 (s, 2H, — NH); 9,17 (s, 2H, — NH); 8,84 (s, 2H, —
NH); 7,74 (d, J = 2,0 Hz, 2H, Ar — H); 7,40 (dd, J = 8,4; 2,1 Hz; 2H, Ar — H); 7.23 - 7.16 (m,
2H, — NH); 3,75 (s, 4H, CH>); 1,65 (s, 4H, CH>).

RMN 2C (100 MHz, DMSO-d6): 6 179,1; 178,7; 160,6; 141,3; 130,2; 129,8; 127,2; 121,3;
120,5; 111,6; 38,9; 24,1.

Composto 2r

Cl
cl cl o
/ \
N o 5 HN\«NHZ
NH A
H2N~\<
S

Aspecto Fisico: Sélido castanho

Rendimento: 65%

RMN H (500 MHz, DMSO-d6): § 12,12 (s, 2H, — NH); 9,21 (s, 2H, — NH); 8,92 (s, 2H, —
NH); 7,84 (d, J = 2,1 Hz; 2H, Ar - H); 7,52 (d, J = 2,1 Hz; 2H, Ar —H); 4,01 (s, 4H, CH>); 1,78
— 1,72 (m, 4H, CHy).

RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6): § 178,8; 160,5; 136,6; 130,8; 128,0; 127,4; 123,9; 119,1;
115,3; 40,1; 25,8.



114

7.11 Procedimento geral de sintese das 1,3,4-tiadiazolinas diméricas (3m-3r) a partir das

tiossemicarbazonas homodiméricas
o}
7 H
’ NTN\_N
V.
MO, 120 °C
Ho 20 min. H?l/éN O

As tiadiazolinas foram preparados a partir das tiossemicarbazonas, cuja sintese foi
descrita no item anterior. Para tanto, adicionou-se 4 mL de anidrido acético a 0,5 mmol das
respectivas tiossemicarbazonas em um tubo de micro-ondas, sob agitagdo magnética. Apos
completa homogeneizacao, o sistema foi levado ao reator de micro-ondas a 120 °C e a reagao
acompanhada utilizando-se CCDA. Apo6s completa conversdo das tiossemicarbazonas,
realizou-se a extra¢do dos produtos com acetato de etila (20 mL), lavando-se esta porcao
organica com solucdo saturada de bicarbonato de sodio por trés vezes, garantindo, assim, a
completa neutralizagdo do 4cido acético formado na reagdo. A fragdo orgénica foi recolhida, o

solvente evaporado sob pressdo reduzida e o produto foi isolado via coluna cromatogréfica.

Composto 3m

( 2 :N/\/\N: g )
iNiN'N\% O%/N\N/)\NJ\

N o) H

Aspecto Fisico: Solido amarelado

Rendimento: 52%

RMN H (400 MHz, DMSO-d6): § 12,03 (s, 2H, — NH); 7,39 (d, J = 7,4 Hz; 2H, Ar—H); 7,31
(qd, J=7,7; 1,2 Hz; 2H, Ar — H); 7,16 — 7,04 (m, 4H, Ar — H); 3,87 — 3,69 (m, 4H, CH>); 2,16
(s, 6H, CHz3); 2,09 (s, 6H, CHz3); 1,93 (m, 2H, CH>).

RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6): § 171,8; 170,1; 167,1; 143,1; 141,9; 130,3; 127,9; 123,9;
123,2; 109,2; 74,6; 38,0; 37,9; 22,4, 22,2.

Ponto de fusdo: 220-225 °C
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Composto 3n

cl c
fraggen)
(0] S o (0) S (0]
)J\H/L\N'N\\g Oﬁ/N‘N/)\HJ\
Aspecto Fisico: Sélido amarelado
Rendimento: 49%
RMN H (400 MHz, DMSO-d6): & 12,05 (s, 2H, — NH); 7,53 — 7,46 (m, 2H, Ar — H); 7,40 —
7,33 (m, 2H, Ar—H); 7,23 -7,07 (m, 2H, Ar—H); 3,82 - 3,60 (m, 4H, CH>); 2,16 (s, 6H, CH3);
2,09 (s, 6H, CHg); 1,69 — 1,59 (m, 3H, CH>)
RMN 3C (100 MHz, DMSO-d6): 5 171,8; 170,2; 167,3; 167,1; 143,0; 140,8; 130,0; 129,9;
127,1; 123,9; 111,0; 73,9; 39,6; 23,7; 22,3; 22,1; 14,3.
Ponto de fusdo: 260265 °C

Composto 30

Cl Cl
. cl
NN
o s o, o s o
N O<_N
)J\N/I\\N' \\( ﬁ/ \N/)\N)J\
H o H

Aspecto Fisico: Sélido amarelado

Rendimento: 57%

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6): § 12,42 (s, 2H, — NH); 8,05 — 7,76 (m, 4H, Ar — H); 4,39 —
4,25 (m, 4H, CHy); 2,51 (d, 6H, CH3); 2,44 (d, 6H, CH3); 2,05 — 2,02 (m, 2H, CH>).

RMN 3C (100 MHz, DMSO-d6): 6 172,5; 172,3; 170,3; 170,2; 167,3; 167,2; 143,2; 143,1;
136,9; 136,9; 132,9; 132,8; 131,4; 127,7; 127,6; 123,3; 115,1; 115,0; 73,5; 41,4; 25,9; 22,3;
22,0.

Ponto de fusdo: 190-195 °C
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Composto 3p
(0]
by
’\}‘N N\/\/\)Np
O
%O 00 S 0]
?/N\N/)\HJ\

Aspecto Fisico: Sélido amarelado

Rendimento: 30%

RMN H (400 MHz, DMSO-d6): & 12,01 (s, 2H, — NH); 7,37 (d, 2H, Ar — H); 7,32 (t, 2H, Ar
—H); 7,12 - 7,03 (m, 4H, Ar — H); 3,72 (s, 4H, CH>); 2,15 (s, 6H,); 2,09 (s, 6H, CH3); 1,67 (s,
4H, CHs).

RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6): § 172,0; 170,1; 166,9; 142,9; 141,8; 130,3; 128,0; 123,7;
123,1; 109,4; 74,3; 39,84; 23,8; 22,4; 22,2.

Ponto de fusdo: 245-250 °C

Composto 3q

Cl

YO
HN S

\« of

N
N-N \/v\N

Aspecto Fisico: Sélido amarelado

Rendimento: 55%

RMN 13C (126 MHz, DMSO-d6): & 171,8; 170,2; 167,2; 142.,9; 140,8; 130,0; 129,9; 127,1;
123,9; 111,0; 73,9; 23,7; 22,3; 22,1.

Ponto de fusdo: 260-265 °C
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Composto 3r

Cl

HN\( \/\/\ »\
N, /)\
A

O
Aspecto Fisico: Sélido amarelado
Rendimento: 36%
RMN H (400 MHz, DMSO-d6): & 12,05 (s, 2H, — NH); 7,71 — 7,35 (m, 4H, Ar — H); 3,97 (s,
4H, CHy); 2,14 (s, 6H, CHa); 2,09 (s, 6H, CH3); 1,72 — 1,62 (m, 4H, CH>).
RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6): § 172,3; 170,2; 167,2; 143,1; 136,9; 132,9; 131,4; 127,6;
123,3; 115,0; 73,5; 41,4; 25,8; 22,3; 21,9.

7.12 Procedimento geral de obtencéo das 1,3,4-tiadiazolinas via reagdo one-pot (3a—3r)

Q ) ChCI/OA
(0.59) ’
. + _—
MO, 100 °C
R R3 10 min
Rl R3
la- 1l 3a- 3l
0,50 mmol

Os derivados da isatina (0,5 mmol) foram solubilizados nos respectivos DES (0,50 g)
em um tubo de vidro apropriado para reagdes em micro-ondas, sob agitacdo magnética e
aquecimento em banho de 6leo a 80 °C. A tiossemicarbazida (0,5 mmol) foi incorporada ao
sistema, seguida da adigdo do anidrido acetico (10 mmol). O sistema foi imediatamente fechado
e levado ao reator de micro-ondas, a temperatura de 100 °C e o progresso da reagdo foi
acompanhado por CCDA, realizada a cada 10 minutos. Ao término da reacdo, adicionou-se
acetato de etila ao meio reacional e realizou-se uma lavagem com solugdo saturada de
bicarbonato de sodio para completa neutralizacdo do acido acético presente no sistema. A fase
organica foi, entdo, concentrada sob pressdo reduzida e o produto isolado em coluna
cromatografica, usando silica gel como fase estacionaria e mistura de acetato de etila e hexano

como fase movel.
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Para obtengdo dos compostos diméricos, também se adotou este protocolo, no entanto,
aumentando-se a quantidade de tiossemicarbazida para 1,1 mmol a fim de respeitar a

estequiometria da reacdo.

ChCI/OA
(O 509)
/\(\}' Mo, 100°C /\(\%
10 min
im-1r
0,5 mmol 3m-3r

Composto 3a

e

O
N=
! S
X0
o}
o N
H

Aspecto fisico: Solido amarelado

Rendimento: 57%

RMN H (400 MHz, CDCls): & 7.40 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.34 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.11 (t, J =
7.6 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 2.19 (s, 3H), 2.12 (s, 3H).

Ponto de fusdo: >320 °C

Composto 3b

HN’é
(0]

N=
! S

\ﬂ/N Cl
Cl
Aspecto fisico: Solido amarelado
Rendimento: 43%
RMN tH (400 MHz, DMSO-d6): 6 7,49 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,45 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 2,16 (s,
3H); 2,09 (s, 3H).
RMN 3C (100 MHz, DMSO-d6): 6 173,60; 170,51; 167,57; 143,43; 138,57; 132,03; 129,75;
127,32; 123,34, 115,42; 75,11, 22,65, 22,40.
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o,
N=
! S
e "
0%,
H
Aspecto fisico: Solido amarelado
Rendimento: 19%
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RMN *H (400 MHz, DMSO-d6): § 12,01 (s, 1H); 10,86 (s, 1H): 7,52 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,43

(dd, J = 8,3; 2,1 Hz, 1H); 6,80 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 2,15 (s, 1H); 2,08 (s, 1H).

RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6): & 173,45; 170,50; 167,50; 143,23; 140,88; 133,24; 131,24;

127,13; 114,42; 112,61, 74,66; 22,73; 22,55.

Composto 3d

HN"A
o}
N=
! S

T2

(0]

(0] /N

Aspecto fisico: Sélido amarelado
Rendimento: 79%

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6): & 12,03 (s, 1H); 7,37 — 7,33 (m, 2H); 7,09 — 7,02 (m, 2H);

3,14 (s, 3H); 2,13 (s, 3H); 2,08 (s, 3H).

RMN 3C (100 MHz, DMSO-d6): § 172,30; 170,48; 167,33; 143,37; 143,07; 130,67; 128,37;

124,01; 123,61; 109,47, 74,62; 27,10, 22,76, 22,58.

Ponto de fusdo: 245-250 °C
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Composto 3e

o,
NA
{ S
o “
/

Cl
Aspecto fisico: Sélido amarelado
Rendimento: 13%
RMN tH (400 MHz, DMSO-d6): 4 12,00 (s, 1H), 7,51 (q, J = 2,1 Hz, 2H); 3,44 (s, 3H); 2,15
(s, 3H); 2,09 (s, 3H).
RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6): 6 172,68; 170,52; 167,55; 143,65; 138,17; 132,93; 131,49;
127,88; 123,51; 115,74; 74,02; 30,31; 22,65; 22,37.
Ponto de fusdo: 277-282 °C

Composto 3f

e

N=
U

Aspecto fisico: Solido amarelado

Rendimento: 44%

RMN H (400 MHz, DMSO-d6): 6 12,03 (s, 1H); 7,58 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,54 (dd, J = 8,3;
2,0 Hz, 1H); 7,02 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 3,13 (s, 3H); 2,14 (s, 3H); 2,08 (s, 3H).

RMN 3C (100 MHz, DMSO-d6): 6 171,98; 170,53; 167,48; 143,47, 142,47; 133,27; 130,55;
126,84; 115,11; 111,54; 74,23; 27,23; 22,73; 22,53.

Ponto de fusdo: 280285 °C
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Composto 3g

HN ’40
0
r

Aspecto fisico: Solido amarelado

Rendimento: 24%

RMN H (400 MHz, DMSO-d6): 6 12,03 (s, 1H); 7,39 (dd, J = 7.5, 0.8 Hz, 1H); 7,32 (td, J =
7,8; 1,2 Hz, 1H); 7,07 (td, J = 7,6; 0,8 Hz, 1H); 6,93 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 5,87 — 5,78 (m, 1H);
5,30 (dd, J =17,3, 1H); 5,14 (dd, J = 10,5, 1H); 4,40 — 4,22 (m, 2H); 2,15 (s, 3H); 2,09 (s, 3H).
RMN 3C (100 MHz, DMSO-d6): § 172,13; 170,50; 167,39; 143,27; 142,02; 131,73; 130,53;
128,32; 124,12; 123,64, 117,18; 110,10; 74,68; 42,55, 22,76; 22,55.

Ponto de fusdo: 220-225 °C

Composto 3h

"y
W

S

Aspecto fisico: Solido amarelado

Rendimento: 52%

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6): § 12,09 (s, 1H); 7,56 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 7,51 (d, J = 2,1 Hz,
1H); 5,97 - 5,88 (m, 1H), 5,25 (dd, J = 17,4, 1H); 5,12 (dd, J = 10,7, 1H); 4,58 — 4,57 (m, 1H);
2,18 (s, 2H); 2,09 (s, 2H).

RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6): 6 172,66; 170,65; 167,64; 143,54; 137,26; 133,34; 133,05;
131,66; 128,11; 123,61; 116,06; 115,65; 73,99; 44,19; 22,67; 22,40.

Ponto de fusdo: 218-223 °C
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Composto 3i

HN"éo
A

S

r

Aspecto fisico: Solido amarelado

Rendimento: 36%

RMN H (400 MHz, DMSO-d6): § 7,61 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,51 (dd, J = 8,4; 2,1 Hz, 1H);
6,91 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 5,85 — 5,76 (m, 1H); 5,28 (dd, J = 17,3; 1,4 Hz, 1H); 5,14 (dd, J =
10,5; 1,4 Hz, 1H); 4,47 — 4,21 (m, 1H); 2,16 (s, 1H); 2,09 (s, 1H).

RMN 3C (100 MHz, DMSO-d6): 6 171,82; 170,58; 167,56; 143,35; 141,39; 133,17; 131,45;
130,53; 126,95; 117,26; 115,21; 112,16; 74,27; 42,65, 22,73; 22,50.

Ponto de fusdo: 225-230 °C

Composto 3j

oy
WA

S

@J

Aspecto fisico: Solido amarelado

Rendimento: 43%

RMN H (400 MHz, DMSO-d6): & 12,06 (s, 1H); 7,40 (tt, 3H); 7,34 — 7,30 (m, 2H); 7,27 —
7,21 (m, 2H); 7,05 (td, J = 7,6; 0,9 Hz, 1H); 6,78 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 5,02 (d, J = 16,2 Hz, 1H);
4,83 (d, J = 16,2 Hz, 1H); 2,19 (s, 3H); 2,09 (s, 3H).

RMN %3C (100 MHz, DMSO-d6): 172,49; 170,55; 167,52; 143,31; 141,86; 136,21; 130,53;
129,03; 128,40; 127,82; 127,46; 124,17; 123,79; 110,14, 74,81, 43,85; 22,77; 22,56.

Ponto de fusdo: 225-230 °C
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Composto 3k

"y
i

\g;N NS cl
&7

Aspecto fisico: Solido amarelado

Rendimento: 11%

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6): 6 12,07 (s, 1H); 7,59 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,44 (d, J = 2,1 Hz,
1H): 7,34 — 7,22 (m, 5H); 5,21 (q, 2H):; 2,21 (s, 3H): 2,10 (s, 3H).

RMN 3C (100 MHz, DMSO-d6): § 173,11; 170,62; 167,76; 143,51; 137,75; 137,28; 133,09;
131,61; 128,87; 128,28; 127,35; 126,28; 123,59; 115,65; 74,14; 45,63; 22,65; 22,38.

Ponto de fusdo: 248-253 °C

Composto 3l

wd
(@]
N/
| S
Ty
O
éﬂ N

Aspecto fisico: Solido amarelado

Rendimento: 32%

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6): & 12,09 (s, 1H); 7,64 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,44 (dd, J = 8,4;
2,1 Hz, 1H); 7,41 — 7,21 (m, 5H); 6,74 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 5,04 (d, J = 16,3 Hz, 1H); 4,80 (d,
J =16,3 Hz, 1H); 2,21 (s, 3H); 2,10 (s, 3H).

RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6): 6 172,18; 170,61; 167,67; 143,38; 141,23; 135,85; 133,18;
130,61; 129,05; 127,88; 127,42; 127,02; 115,40; 112,15; 74,40; 43,94; 22,73; 22,51.

Ponto de fusdo: 270-275 °C
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ESPECTROS

Espectro 1 — Espectro de Infravermelho (KBr) do DES baseado em ChCl e &cido latico
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Espectro 2 — Espectro de Infravermelho (KBr) do DES baseado em ChCl e 4cido oxalico
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Espectro 3 — Espectro de Infravermelho (KBr) do DES baseado em ChCl e cido succinico
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Espectro 4 — Espectro de Infravermelho (KBr) do DES baseado em ChCl e &cido tartérico
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Espectro 5 — Espectro de Infravermelho (KBr) do DES baseado em BzkCl e Acido 6xalico
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Espectro 6 — Espectro de infravermelho (KBr) referente ao composto 1a
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Espectro 7 — Espectro de infravermelho (KBr) referente ao composto 1b

100

% transmitancia

20 1 1 1 1 1 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Namero de onda (cm™)

Fonte: Resultados da pesquisa



% transmitancia

% transmitancia

% transmitancia

Espectro 8 — Espectro de infravermelho (KBr) referente ao composto 1c
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Espectro 9 — Espectro de infravermelho (KBr) referente ao composto 1d
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Espectro 10 — Espectro de infravermelho (KBr) referente ao composto 1e
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Espectro 11 — Espectro de infravermelho (KBr) referente ao composto 1f
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Espectro 12 — Espectro de infravermelho (KBr) referente ao composto 1g
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Espectro 13 — Espectro de infravermelho (KBr) referente ao composto 1h
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Espectro 14 — Espectro de infravermelho (KBr) referente ao composto 1i
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Espectro 15 — Espectro de infravermelho (KBr) referente ao composto 1j
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Espectro 16 — Espectro de infravermelho (KBr) referente ao composto 1k
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Espectro 17 — Espectro de infravermelho (KBr) referente ao composto 11
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Espectro 18 — Espectro de infravermelho (KBr) referente ao composto 1s
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Espectro 19 — Espectro de RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz) referente a0 composto 1m
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Espectro 20 — Espectro de RMN C — APT (DMSO-d6, 126 MHz) referente ao composto
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Espectro 21 — Espectro de RMN H (DMSO-d6, 400 MHz) referente ao composto 1n
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Espectro 22 — infravermelho (KBr) referente aos compostos 1s e 1q
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Espectro 23 — Espectro de RMN *C — APT (DMSO-d6, 100 MHz) referente ao composto 1n
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Espectro 24 — Espectro de RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz) referente ao composto 1p
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Espectro 25 — Espectro de RMN 2C — APT (DMSO-d6, 100 MHz) referente ao composto 1p
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Espectro 26 — Espectro de RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz) referente ao composto 1r
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Espectro 27 — Espectro de RMN C — APT (DMSO-d6, 100 MHz) referente ao composto 1r
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Espectro 28 — Espectro de RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz) referente a0 composto 2m
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Espectro 29 — Espectro de RMN C APT (DMSO-d6, 100 MHz) referente ao composto 2m
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Espectro 30 — Espectro de RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz) referente ao composto 2n
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Espectro 31 — Espectro de RMN *C — APT (DMSO-d6, 100 MHz) referente ao composto 2n
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Espectro 32 — Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, 500 MHz) referente ao composto 20
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Espectro 33 — Espectro de RMN 3C APT (DMSO-d6, 126 MHz) referente ao composto 20
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Espectro 34 — Espectro de RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz) referente ao composto 2p
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Espectro 35 — Espectro de RMN 2C — APT (DMSO-d6, 100 MHz) referente ao composto 2p
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Espectro 36 — Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz) referente ao composto 2

TSI 0204 3
o)
2]
p
- a
(o] o~ T NN —~O QN —~O QX vy (=] )
o - % DY TITONQS = © e ©
— [o =) [ e T T e e N e} ™ —
| [ e = | |
C HN
o) S
N/\/\/\ SN NH
NI:LN/ A\
H2N\< )
S Cl
JL ‘
Il
< PR B LS oy T
S S S - = = N
o o (o] (o B o] Lag] <
12 11 lo 9 8 7 6 5 4 3 2
8 (ppm)

Fonte: Resultados da pesquisa



153

Espectro 37 — Espectro de RMN C — APT (DMSO-d6, 100 MHz) referente ao composto 2q
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Espectro 38 — Espectro de RMN *H (DMSO-d6, 500 MHz) referente ao composto 2r
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Espectro 39 — Espectro de RMN C — APT (DMSO-d6, 126 MHz) referente ao composto 2r
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Espectro 40 — Espectro de infravermelho (KBr) referente ao composto 3a
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Espectro 41 — Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, 500 MHz) referente ao composto 3b
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Espectro 42 — Espectro de RMN 3C (DMSO-d6, 126 MHz) referente ao composto 3b
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Espectro 43 — Espectro de infravermelho (KBr) referente ao composto 3b
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Espectro 44 — Espectro de massas referente ao composto 3b
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Espectro 45 — Espectro de RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz) referente ao composto 3¢
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Espectro 46 — Espectro de RMN C — APT (DMSO-d6, 100 MHz) referente ao composto 3¢
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Espectro 47 — Espectro de infravermelho (KBr) referente ao composto 3c
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Espectro 48 — Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz) referente ao composto 3d
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Espectro 49 — Espectro de RMN C — APT (DMSO-d6, 100 MHz) referente ao composto 3d

N
q
9
00 \O — v v " n NN wv q
% S o o © NN~ S =) q ® <+ ©
— oS © oo SN =N a4 3 oo =
~ &9 <+ < EESRARS S < q EENES
—— — —— — o —— — o~ q NN A
N N SN | | NN
YNH N
74\ o
o N—~/<
~—0
\
I
| N | e
T T T T T T T T T T T T T T
1‘70 1‘60 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

3 (ppm)

Fonte: Resultados da pesquisa



% transmitancia

160

Espectro 50 — Espectro de infravermelho (KBr) referente ao composto 3d
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Espectro 51 — Espectro de RMN *H (DMSO-d6, 500 MHz) referente ao composto 3e
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Espectro 52 — Espectro de RMN 3C — APT (DMSO-d6, 126 MHz) referente ao composto 3e
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Espectro 53 — Espectro de infravermelho (KBr) referente ao composto 3e
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Espectro 54 — Espectro de massas referente ao composto 3e
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Espectro 55 — Espectro de RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz) referente ao composto 3f
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Espectro 56 — Espectro de RMN 3C — APT (DMSO-d6, 100 MHz) referente ao composto 3f
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Espectro 57 — Espectro de infravermelho (KBr) referente ao composto 3f
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Espectro 58 — Espectro de massas referente ao composto 3f
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Espectro 59 — Espectro de RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz) referente ao composto 3g
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Espectro 60 — Espectro de RMN 3C — APT (DMSO-d6, 100 MHz) referente ao composto 3g
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Espectro 61 — Espectro de infravermelho (KBr) referente ao composto 3g
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Espectro 62 — Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, 500 MHz) referente ao composto 3h
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Fonte: Resultados da pesquisa

Espectro 63 — Espectro de RMN *C — APT (DMSO-d6, 126 MHz) referente ao composto 3h
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Espectro 64 — Espectro de infravermelho (KBr) referente ao composto 3h
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Espectro 65 — Espectro de massas referente ao composto 3h
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Espectro 66 — Espectro de RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz) referente ao composto 3i
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Espectro 67 — Espectro de RMN 3C — APT (DMSO-d6, 100 MHz) referente ao composto 3i
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Espectro 68 — Espectro de massas referente ao composto 3h
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Espectro 69 — Espectro de RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz) referente ao composto 3j
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Espectro 70 — Espectro de RMN 3C — APT (DMSO-d6, 100 MHz) referente ao composto 3j
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Espectro 71 — Espectro de infravermelho (KBr) referente ao composto 3]
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Espectro 72 — Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, 500 MHz) referente ao composto 3k
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Espectro 73 — Espectro de RMN *C — APT (DMSO-d6, 126 MHz) referente ao composto 3k
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Espectro 74 — Espectro de infravermelho (KBr) referente ao composto 3k
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Espectro 75 — Espectro de massas referente ao composto 3k
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Espectro 76 — Espectro de RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz) referente ao composto 3l
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Espectro 77 — Espectro de RMN *C — APT (DMSO-d6, 100 MHz) referente ao composto 3l
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Espectro 78 — Espectro de infravermelho (KBr) referente ao composto 3l
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Espectro 79 — Espectro de massas referente ao composto 3l
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Espectro 80 — Espectro de RMN H (DMSO-d6, 400 MHz) referente ao composto 3m
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Espectro 81 — Espectro de RMN C — APT (DMSO-d6, 100 MHz) referente ao composto
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Espectro 82 — Espectro de infravermelho (KBr) referente ao composto 3m
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Espectro 83 — Espectro de massas referente ao composto 3m
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Espectro 84 — Espectro de RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz) referente ao composto 3n
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Espectro 85 — Espectro de RMN *C — APT (DMSO-d6, 100 MHz) referente ao composto 3n
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Espectro 86 — Espectro de infravermelho (KBr) referente ao composto 3n
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Espectro 87 — Espectro de massas referente ao composto 3n
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Espectro 88 — Espectro de RMN H (DMSO-d6, 400 MHz) referente ao composto 30
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Espectro 89 — Espectro de RMN C — APT (DMSO-d6, 100 MHz) referente ao composto 30
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Espectro 90 — Espectro de infravermelho (KBr) referente ao composto 30
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Espectro 91 — Espectro de RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz) referente ao composto 3p
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Espectro 92 — Espectro de RMN 3C — APT (DMSO-d6, 100 MHz) referente ao composto 3p
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Espectro 93 — Mapa de contorno referente ao experimento de correlacdo heteronuclear -
HSQC (DMSO-d6, 400 MHz) referente ao composto 3p
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Espectro 94 — Espectro de infravermelho (KBr) referente ao composto 3p
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Espectro 95 — Espectro de massas referente ao composto 3p
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Espectro 96 — Espectro de RMN 3C — APT (DMSO-d6, 126 MHz) referente ao composto 3q
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Espectro 97 — Espectro de infravermelho referente ao composto 3q
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Espectro 98 — Espectro de RMN *H (DMSO-d6, 500 MHz) referente ao composto 3r
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Espectro 99 — Espectro de RMN 2C — APT (DMSO-d6, 126 MHz) referente ao composto 3r
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Espectro 100 — Espectro de infravermelho (KBr) referente ao composto 3r
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