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RESUMO

Titulo: Estudos quimicos dos compostos heterociclicos mesoidonicos e suas

potencialidades antifungicas

Entre os compostos da classe heterociclica, os mesoidnicos sao
betainas heterociclicas planas e nao aromaticas estabilizadas por
deslocalizacdo de elétrons. Apresentam propriedades que podem ser
aplicadas na area de cristais liquidos, éptica ndo-linear e principalmente na
area de desenvolvimentos de novos farmacos, uma vez que esses
compostos possuem um amplo espectro de atividades bioldgicas tais como:
antibacteriana, antitumoral, antifingica, antimaldrica, analgésica,
antiinflamatéria, anticonvulsivante, etc. Neste trabalho relatamos a sintese
e caracterizacdo dos compostos mesoionicos da classe 1,3-tiazdlio-5-tiolato
(MI-H1.1, MI-H1.2, MI-H1.3) na forma de base livre e seus derivados na
forma de sais S-metilados e S-etilados (MI-H2.1, MI-H2.2, MI-H2.3, MI-
H2.4, MI-H2.5 e MI-H2.6) e dos compostos mesoidnicos da classe 1,3-
diazolio-5-tiolato (MI-H4.1, MI-H4.2, MI-H4.3 e MI-H4.4) na forma de
base livre e seus derivados na forma de sais S-etilados (MI-H5.1, MI-H5.2
e MI-H5.3). Todos os compostos foram devidamente caracterizados por
técnicas espectroscdpicas de IV, RMN de 'H e °C. Dos dezesseis compostos,
apenas os compostos MI-H1.1, MI-H1.2, M1-H2.2, MI-H2.5, MI-H3.2 e
MI-H3.4 foram avaliados na atividade antifingicas e 4 deles apresentaram
otima atividade inibindo cinco das seis espécies de Candida com CIM na

faixa de 64 ug/mL.

Palavras-chave: Compostos Mesoidnicos, Atividade Antifungica, 1,3-tiazolio-

5-tiolato, 1,3-diazdlio-5-tiolato



ABSTRACT

Title: Chemical Studies of Mesoionic Heterocyclic Compounds and their

Antifungal Potential

Heterocyclic compounds like mesoionics are flat and nonaromatic
betaines stabilized by electron delocalization. Some of their properties
enable these compounds to be used in crystal liquid field, nonlinear optics
and development of new drugs since betaines possess a broad spectrum of
biological activities such as antibacterial, antitumor, antifungal, antimalarial,
anticonvulsant, etc. The aim of this work was the synthesis and
characterization of the following mesoionic compounds 1,3-thiazolium-5-
thiolate class in free base form (MI-H1.1, MI-H1.2, MI-H1.3) and
derivates as S-methylated and S-ethylated salts (MI-H2.1, MI-H2.2, MI-
H2.3, MI-H2.4, MI-H2.5 e MI-H2.6) and of the mesoionic compounds
1,3-diazolio-5-thiolate class in free base form (MI-H4.1, MI-H4.2, MI-
H4.3 e MI-H4.4) and derivates as S-ethylated salts (MI-H5.1, MI-H5.2 e
MI-H5.3). These compounds were properly characterized by spectroscopic
techniques such as IR, 'H and *C NMR. The compounds MI-H1.1, MI-
H1.2, M1-H2.2, MI-H2.5, MI-H3.2 e MI-H3.4 tested to antifungal
activity and the results showed the four of the present activity to inhibit five

of six Candidum species with MIC in the range of 64 ug/mL.

Keyword: Mesoionic Compounds, Antifungal Activity, 1,3-thiazolium-5-

thiolate and 1,3-diazolio-5-thiolate.
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Capitulo 1

Introducao




1.0. Introducao

As doencas infecciosas causadas por microrganismos tém aumentado
gradativamente ao longo das ultimas décadas, levando as taxas consideraveis de
morbidade e obitudrio, principalmente pela baixa disponibilidade dos
medicamentos disponiveis e o desenvolvimento de cepas resistentes (SMITH et
al, 2005; GIBBONS et al, 2004).

A quimica medicinal tem evoluido significativamente nos ultimos anos,
sendo uma area de importancia quando se procura desenvolver novos farmacos
com bioatividade. Neste contexto, vale ressaltar que a sintese organica é a
principal fonte de obtencao dos medicamentos, correspondendo a cerca de 75%
do total de farmacos disponiveis no mercado farmacéutico. A busca de produtos
farmacéuticos provindos dos produtos sintéticos tem gerado relevantes estudos
gue buscam sempre uma substdncia mais proxima do ideal, com menor
toxicidade e maior interacdo com os alvos bioldgicos, além de melhor custo
efetivo (LESSA, 2001)

Neste sentido, os compostos heterociclicos tém um lugar especial na
guimica medicinal. A notavel capacidade de nucleos heterociclicos de servir como
unidades reativas contribuem largamente para o seu valor como tradicionais
unidades-chaves de numerosos farmacos, (BOSTROM et al, 2012). A maioria dos
produtos farmacéuticos que assemelham-se aos produtos naturais com atividade
bioldgica sdo heterociclicos que sao significativos no desenvolvimento de novos
farmacos contra variados tipos de doencas (MARTINS et al, 2008).

Dentre as classe dos compostos heterociclicos, os compostos atualmente
classificados como mesoionicos (OLLIS et al, 1976; POTTS et al, 1978),
constituem um grupo de betainas heterociclicas, que representam uma
importante unidade de construcao para o desenvolvimento de novos farmacos,
uma vez que esses compostos apresentam uma larga gama de atividades
bioldgicas tais como: antibacteriana, antitumoral, antifingica, antimalarica,
analgésica, antiinflamatdria, anticonvulsivante, etc. A facilidade de sua
preparacao e a possibilidade de geracao de diversos tipos de derivados torna os
compostos mesoidbnicos uma fonte promissor para o desenvolvimento de
produtos bioativos, e de suas excepcionais propriedades quimicas e fisicas que

ampliam seu campo de aplicagdo, como por exemplo, na area da dptica nao-



linear e de participar das reacoes de cicloadicao 1,3- dipolar na sintese de novos
derivados heterociclicos (LIRA et al, 2004; HUISGEM, 1963).



Capitulo 2

Fundamentacao Teorica




2.0 - Fundamentacgao Teorica

2.1- Uma breve historia sobre os compostos mesoionicos

Em 1935, Earl e Mackney observaram um produto relativamente estavel e
cristalino a partir da reacao entre a N-nitroso-N-fenil-glicina (1) e anidrido
acético, onde o composto pode ser decomposto com acidos ou bases sobre
aquecimento. Posteriormente, eles verificaram que essa reagao tratava-se de
uma ciclodesidratacdo e atribuiram a estrutura biciclica semelhante a uma B-
lactona-biciclica o nome de "“Sydnone” (2), por ter sido sintetizada na

Universidade de Sydney, Australia.

Esquema 2.1 - Reagdo de ciclodesidratacdo de N-nitroso-N-fenil-glicina com anidrido acético

Baker (1949) e Ollis (1957) mostraram que a estrutura biciclica (2) proposta
por Earl e Mackney era insatisfatéria, pois possuia propriedades diferentes das
esperadas para aquela estrutura. As B-lactonas sdao geralmente instaveis sob
aquecimento, facilmente liberando CO, quando aquecidas, ja as sidnonas nao
sofreram decomposicdao por aquecimento - por exemplo a N-fenil-sidnona,
sublimava sem sofrer decomposicao. Através dos estudos de ultravioleta,
observaram que esses compostos tinham carater aromatico e colocaram-nas
como pertencente a uma familia de compostos heterociclicos, que ndao podem ser
representados adequadamente por estruturas totalmente covalentes ou
totalmente polares. Baker et al, propuseram entao que a sidnona fosse
representada como hibrido de ressonancia das diversas formas candnicas (3a -

3d), esquema 2.2.
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Esquema 2.2 - Formas candnicas do composto fenil-sidnona proposto por (Baker et al em 1949).

Como pode ser visto nas estruturas de ressonancia acima (Esquema 2.2),
nao €& possivel escrever uma estrutura covalente para a sidnona sem separar as
cargas positivas e negativas.

Na estrutura (3), a presenca do carater aromatico é feita pelo critério de que
todos os d&tomos que constituem o anel devem ter hibridizacdo sp” e o anel deve
ter (4n+2) de elétrons n (Regra de Huickel) deslocalizadas sobre todos os dtomos

do anel, com n = 1.

A aromaticidade do anel na estrutura (3) é explicada pela teoria classica do
sexteto. Um total de sete elétrons 2pz é fornecido pelos cinco atomos do anel
com um elétron 2pz no atomo exociclico. O sexteto de elétrons serd obtido
guando um dos sete elétrons 2pz estéd emparelhado com o elétron no atomo
exociclico. O anel terd uma carga fracionada positiva equilibrada pela carga
negativa correspondente localizada num atomo ou grupo de atomos ligado ao

anel.

2.2 - Definigdo de compostos mesoidnicos

Com as observagoes feitas na estrutura (3), Baker e Ollis (1949), sugeriram
o termo “composto mesoidonico” para essa classe de substancias heterociclicas,
por se tratarem de compostos com caracteristicas mesoméricas e ibnicas ao
mesmo tempo.

Com o intuito de representar a estrutura dos compostos mesoidnicos, Baker
et al (1949), propuseram a primeira definicdo para essa nova classe: “um

composto pode ser apropriadamente chamado mesoidnico, se for um composto



heterociclico de cinco ou possivelmente de seis membros que ndo pode ser
representado de forma satisfatéria por qualquer estrutura covalente, possui um
sexteto de elétrons pela contribuicao dos atomos que constituem o anel, onde o
mesmo possui uma carga parcial positiva que é equilibrada por uma carga
negativa correspondente localizada num &tomo ou grupo exociclico”. Quando
esta definicdo foi proposta, reconheceu-se que uma ambiglidade inevitavel foi
associada com a palavra “satisfatoriamente”. A adocdao do termo mesoibnico e
seu uso freqliente de acordo com a definicdo acima tinham demonstrado a sua
utilidade.

Ollis e Ramsden (1976) sugeriram modificacdo na definicdo original dos
compostos mesoidnicos com o objetivo de estreitar o uso do termo apenas aos
compostos heterociclicos de cinco membros.

Uma nova interpretacdao desta questdao foi sugerida por Potts (1978), que
classificou os compostos mesoidnicos como um sistema heterociclico de cinco
membros que nao pode ser representado por estruturas normais, covalentes ou
polares, sendo exposto por um hibrido de todas as formas possiveis carregadas,
envolvendo no anel a presenca de um carater aromatico do tipo (4n+2) elétrons
n. Segundo esta definicdo, compostos mesoidnicos s3ao betainas
heteroaromaticas representadas pela estrutura geral (4), onde a, b, ¢, d, ee f

sao atomos ou grupo de atomos, ou derivados do carbono ou heteroatomos.

Com essa definicdo, os mesoidbnicos sdo descritos como betainas
heterociclicas mesoméricas conjugadas. As betainas (5) mesoméricas sao
moléculas neutras conjugadas que podem ser representadas somente por
estruturas dipolares nas quais as cargas positivas e negativas estdo

restritamente deslocalizadas dentro de um sistema = de elétrons.



o

Oliveira et al (1996) definiu os compostos mesoidnicos como betainas
heterociclicas planares de cinco membros com pelo menos uma cadeia lateral
cujo atomo a é também plano ao anel e com o momento de dipolo de 5D. Os
elétrons n deslocalizados estdao sobre duas regides separadas por aquelas que
sao essencialmente ligacdes simples. Uma regido a qual inclui o atomo o da
cadeia lateral é associada com o HOMO e a carga = negativa, enquanto a outra é
associada com o LUMO e a carga = positiva.

De acordo com esta definicdao (OLIVEIRA et al, 1996) podemos afirmar que
compostos mesoibnicos ndao sao aromaticos apesar de serem altamente
estabilizados por deslocalizacao de elétrons e cargas. A definicdo proposta pode
ser vista na estrutura (6) onde a, b, ¢, d, e e f sdo comumente atomos de C, N,
O, S ou Se.

2.3 - Classificacao dos Mesoionicos

Segundo Ollis (1976) e Ramsden (1979), os compostos mesoidnicos, estao
atualmente divididos em dois grupos distintos: tipo A e tipo B, 0s quais,
conforme representagao proposta mais recente para os compostos mesoidnicos é

respectivamente representada por (7) e (8)

b_‘a\‘ b'__a‘\
c/ T é‘\- 2 c/":':'_ \e‘\ ~~~~~
e S N
1



onde: a, b, ¢, d, e e f podem ser atomos de C, N, O, Sou See 1 e 2
representam o niumero de elétrons = com que cada atomo contribui, num total de
8 elétrons deslocalizados nas duas regides do sistema, dos quais 6 desses
elétrons pertencem ao anel de 5 membros e 2 se encontram no atomo exociclico,
deslocalizados no sistema conjugado.

A caracteristica dos mesoionicos do tipo A é a participacdo das reacdes de
cicloadicao e cicloreversao 1-3 dipolar (OLLIS et al/, 1976; HUISGEN, 1976). Um
exemplo tipico é a reacao do mesoidnico 2,4-difenil-3-metil-1,3-oxazélio-5-olato
(9a < 9b) com os dipolardfilos (i) isotiocianato de fenila e (ii) dissulfeto de

carbono, gerando os produtos (10) e (11) respectivamente

“ Ph \ Ph
Ph o o~ Ph o o

9a 9b

(‘\%

(ii)

\ /Ph \ /Ph

N—( N—
Ph N S Ph N S

T S
Ph

11
10

Esquema 2.3 - Reacdo do mesoidnico através da cicloadicdo e cicloreversao com os dipolardfilos:
a) isotiociantato de fenila e b) dissulfeto de carbono

Ja os compostos mesoidnicos do tipo B possuem propriedades quimicas
bem diferentes. A principal caracteristica é que sofrem abertura do anel para
formar tautomeros aciclicos (OLLIS et al, 1976). A reacdo de desidroditizona é

um exemplo de equilibrio envolvendo os tautémeros (12a < 12b).
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Esquema 2.4 - Os tautdOmeros da desidroditizona 13a e 13b
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Substituindo-se apropriadamente a, b, ¢, d, e e f nas estruturas (7) e (8)

por atomos de carbono, nitrogénio, oxigénio e enxofre, podemos obter grande

variedade de estruturas mesoidnicas diferentes do tipo A quanto do tipo B.

A tabela 2.1 a seguir mostra alguns sistemas mesoi6nicos (OLLIS et al,
1976; RAMSDEN et al, 1979; NEWTON et al, 1982; BAKER et al, 1951)dos tipos

A (8):

Tabela 2.1: Alguns dos sistemas mesoibnicos tipo A descritos na literatura.

SISTEMA

Exemplo

OXAZOLIO
1,3-oxazolio-5-olato
DIAZOLIO
1,3-diazdlio-4-olato
DITIOLIO
1,3-di’,ciélio-4-olato
TIAZOLIO
1,3-tiazolio-5-tiolato
OXADIAZOLIO
1,3,4-oxadiazdlio-2-tiolato
OXATIAZOLIO
1,3,2-oxatiazdlio-5-olato
TRIAZOLIO
1,2,3,-triazolio -4-aminida

atomos ou grupo de atomos
a b C d

0] CR NR CR

NR CR NR CR

S CR S CR
S CR NR CR
0] CR NR N

0] N S CR
NR N NR CR

O o o O O O O

o O O

NR
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Cont. Tabela 2.1: Alguns dos sistemas mesoidnicos tipo A descritos na literatura.

SISTEMA atomos ou grupo de atomos

Exemplo a b C d e f
TIADIAZOLIO

1,3,4-tiadiazodlio-4-olato S CR NR N C (0]
OXATRIAZOLIO

1,2,3,4-oxatriazdlio-5-tiolato (o] N NR N C S
TETRAZOLIO

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

1,2,3,4-tiatriazdlio-5-olato ) N NR N C 0
DITIADIAZOLIO

1,2,3,4-ditiadiazolio-5-olato ) N ) N C 0
DIOXOLIO

1,3-dioxdlio-4-olato o] CR 0 CR C 0
OXATIOLIO

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

1,3-selenazdlio-4-olato NR CR Se CR C 0

A tabela 2.2 a seguir mostra alguns sistemas mesoi6nicos (OLLIS et al,
1976; RAMSDEN et al, 1979; NEWTON et al, 1982; BAKER et al, 1951) dos tipos
B (8).

Tabela 3.2: Alguns dos sistemas mesoibnicos tipo B descritos na literatura.

SISTEMA atomos ou grupo de atomos

Exemplo a b C d e f

DIOXOLIO

1,2-dioxdlio-4-olato CR 0 0 CR C 0

OXAZOLIO

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

1,2-diazédlio-4-olato CR NR NR CR C 0]

TIOAZOLIO

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

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

TETRAZOLIO

1,2,3,4-tetrazédlio-5-olato N NR ) CR C 0

TIADIAZOLIO

1,2,5-tiadiazolio-3-olato N S NR CR C 0
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2.4 - Representacao dos compostos mesoionicos

Representar um composto heterociclico como uma estrutura mesoibnica
nao tem sido uma tarefa muito facil e este problema parece que ainda vai
continuar para aqueles que pesquisam esta classe de compostos. Varios simbolos
envolvendo sinais positivos e negativos foram utilizados para descrever as
estruturas dos compostos mesoidnicos.

As estruturas abaixo encontradas na literatura, mostram as diferentes
formas de representacdo, aqui exemplificadas para o sistema 1,2,3-oxadiazélio-

5-olato (13a) - (13e), onde a estrutura 13e sera adotada neste trabalho.

(R1 R, Ry R, R4 R )
\ \ \
N N N
/ /s €
N N o N N AN o
o o 0 o
(13a) (13b) (13c)
R4 Rz R4 R,
\ \
N~ N
I \ I
_ >
o o No
L (13d) (13e) )

Figura 2.1 - Representagdo das estruturas dos compostos mesoidnicos

A representacdo (13a) ndo é adequada por se tratar de uma molécula
biciclica totalmente covalente que entra em contradicdo com a definicdo de
compostos mesoidnicos. A representacdao da estrutura (13b) ndo teve boa
aceitagdo no meio académico devido ao simbolismo + que causava confusao e
era vago. Ja a representacao (13d) parece ser adequada por estar em
concordancia com a formacgao de uma espécie ibnica 1,3-dipolar como proposto
por (BAKER et al, 1949). Dentre as diversas formas mostradas, a representacao
(13c) foi @ mais utilizada nos ultimos anos, esta representagdo transmite-nos
uma falsa idéia de que a carga positiva esta deslocalizada sobre todos os atomos

do anel heterociclico. Ja a estrutura (13e) é a representacdo adequada de um
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composto mesoidnico, uma vez que, ela estd em concordancia com a definicdo
atual dada por (OLIVEIRA et al, 1996).

2.5 - Sintese de compostos mesoionicos

Conforme o sistema desejado, os compostos mesoidnicos sdo obtidos por
varias rotas sintéticas diferentes (BAKER et al, 1951). Entretanto, dois métodos
sdao bastante empregados: o0s processos que envolvem ciclodesidratagao
(fechamento do anel heterociclico) bem como as reacdes de
cicloadicao/cicloreversao 1,3-dipolar, que permite a transformagcao de um
composto mesoidnico em outro (UCHIDA et al, 1978, CHEN et al, 1977;
HUSAINet al, 1977; FRIDMAN et al, 1979).

2.5.1 - Reacao de Ciclodesidratacao

Derivados carboxilados, apresentando hidrogénio-a e que possuem, ou
ainda formam no meio reacional, um grupo com carater abandonador ligado ao
carbono carbonilico, sdao facilmente desidratados, ciclizando-se para formar o
composto mesoidnico. Dependendo do sistema a ser formado usam-se agentes
desidratantes, tais como: anidrido acético, anidrido trifluoroacético, cloreto de
tionila e diciclohexilcarbodiimida. Segue-se alguns exemplos na sintese dos
compostos mesoionico, dentre: mesoidnico 1,3-oxazodlio-5-olato (14) (UCHIDA et
al, 1978) (Esquema 2.5); mesoidnico 1,4,5-oxadiazodlio-2-olato (15) FRIDMAN et
al, 1979) (Esquema 2.6); 1,2,3-triazdlio-5-olato (16) HUSAIN et al, 1977)
(Esquema 2.7); 1,3-oxazdlio-5-olato (17) (CHEN et al, 1977) (Esquema 2.8).

(0}

H,C Ph
Ph \N _/
OH AC20 ’ |
Ph N

N Ph A =g
H3C/ \”/ lo}
° 14

Esquema 2.5 - Formacao do composto mesoibnico da classe 1,3-oxazélio-5-olato
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)
Ph
OH N
N (CF4€0);0 uj\ _
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Esquema 2.6 - Formacdo do composto mesoibnico da classe 1,4,5-oxadiazolio-2-olato

N : SOCI,/Py

—_
A

<

N (0]
N
~ O/\
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Esquema 2.7 - Formacgdo do composto mesoibnico da classe 1,2,3-triazolio-4-olato

O o o DCC N \
N\)’k A ,\\ =g
e Sa's
17

Esquema 2.8 - Formacdo do composto mesoibnico da classe 1,3-oxazdlio-5-olato

2.5.2 - Reacoes de Cicloadicao/Cicloreversao 1,3-dipolar

As reacoes de cicloadicao consistem na reagdao de um composto
dipolaréfilo com um composto que possui caracteristica 1,3-dipolo que se unem
para formar um composto ciclico, formando duas novas ligagdes ¢ a partir de
duas ligacdes n. A maioria dos dipolardéfilos sdo alquenos, alquinos e moléculas
possuindo grupos funcionais heteroatomicos relacionados, tais como: carbonilas
e nitrilas.

A reacao de Diels-Alder é um exemplo de cicloadicdo em que anéis
ciclotetragonais (2+ 2 —4) e ciclohexagonais (4 + 2 — 6), ou seja, anéis de 4 e
6 membros sao formados. Reacdes de Diels-Alder e reagoes de cicloadigao 1,3-
dipolar (BAKER et al, 1951) podem ser exemplificadas genericamente como

segue
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/a e b/a\f
— ||

l|’ A ||
‘\Q'/\ ' ~No

Esquema 2.9 - Sintese de Diels-Alder

(//"\ .
N N

Esquema 2.10 - Cicloadicdo 1,3-dipolar

Podemos definir um 1,3-dipolo com estabilizacao por octeto, aquele no

A\ II

qual o atomo pode ser associado a um sexteto eletrénico, ou seja, sua

camada de valéncia esta incompleta (associada a uma carga positiva formal) e o

A\ n

atomo “a” possui um par de elétrons ndao compartilhado (carregado

negativamente), como o esqueleto indicado abaixo

- + _ .o +
a b c - a b c

Forma Octeto Forma sexteto

Segundo Huisgen (1971), a estabilizacdo deste 1,3-dipolo é possivel
guando o atomo central “b” possui um par de elétrons nao compartilhado capaz

n II

de compensar a deficiéncia eletronica no atomo por formacao de uma ligagao
dupla a esse atomo. Nesta outra estrutura mesomérica, todos os atomos que
constituem o 1,3-dipolo possuem suas camadas de valéncia completas, sendo
designada como ‘“férrmula de octeto” e o dipolo é chamado, entdo, de ‘“'1,3-
dipolo com estabilizacao interna por octeto”.

As reagdes 1,3-dipolar sao as mais comuns envolvendo compostos
mesoidnicos e seguem o esquema (3 + 2 —5), que deve coincidir com um anel
ciclopentagonal. O carater 1,3-dipolar de compostos mesoi6nicos (18) pode ser
visto através das seguintes formas candnicas, onde (18a «»18b), constitui em um

1,3-dipolo com octeto e sexteto, respectivamente
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b a, b a b a

A e N A

\h/ S \d/ S +\d/ ¢
18 18a 18b

Compostos mesoidnicos podem ser obtidos a partir de outros mesoidnicos
via reacao de cicloadicao e cicloreversao 1,3 - dipolar. No esquema abaixo sao
mostrados dois exemplos de reagdes de cicloadicdao 1,3-dipolar de compostos
mesoidnicos da classe 1,3-tiazdlio-5-olato (19) e da classe 1,2,3- oxadiazdlio-5-
olato (20), utilizando-se como dipolardfilos, isotiocianato de fenila (21),
isocianato de fenila (22). Estas reacdes sdo de grande importancia devido a
formacao de outros novos derivados mesoidnicos da classe 1,3-diazdlio-5-tiolato
(23) (POTTS et al, 1974) (esquema 2.11) e da classe 1,3,4-triazélio-2-tiolato
(24) (KATO et al, 1976) (esquema 2.12) respectivamente.

Ph

oO—wn

=z

Ph pd Ph

19 21 23

Esquema 2.11 - O mesoibnico da classe 1,3-tiazdlio-5-olato reagindo com isotiocianto de fenila,
pela cicloadicao 1,3-dipolar

Ph - Ph \

Esquema 2.12 - O mesoidnico da classe 1,2,3-oxadiazdlio-5-olato reagindo com isocianato de
fenila, pela cicloadicao 1,3-dipolar

Podem ser obtidos compostos heterociclicos a partir da reacdo de
cicloadicao 1,3-dipolar reagindo compostos mesoidnicos com dipolardfilos.
Badachikar et al (1986) reagiu o mesoibnico 1,2,3-oxadiazolio-5-olato (25)

dicarboxilato de dimetilacetileno (DMAD) para preparar uma série de compostos
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pirazdis (26) com atividade antibacteriana (Esquema 2.13). O mesoibnico 1,3-
oxazélio-5-olato (27) reage, entdao, com DMAD por uma cicloadicdo 1,3-dipolar,

liberando didéxido de carbono e formando o produto (28) (Esquema 2.14).

Rz Ry
VA
Y
R,—R,
-co,
R1 = Me, Et
Ph R2 = CO,Me, COPh Ph

o rr/ 0 hll/

R R

25 26

MeO,C CO,Me

DMAD / \

Ph N Ph

27 28

Esquema 2.14 - O mesoidnico da classe 1,3-oxazélio-5-olato reagindo com DMAD, pela
cicloadicdo 1,3-dipolar

2.5.3 - Interconversao de sistemas mesoionicos

Alguns compostos mesoidnicos podem se interconverter no sentido de
formar um isOmero mais estavel. A interconversdao ocorre pelo simples
aquecimento de compostos mesoionicos em metanol ou etanol. Alguns exemplos
sdao mostrados nos esquemas 2.15 e 2.16 com a formagao dos produtos (30)
(KIWAN et al, 1978) e (32) (CAWKILLet al, 1976-1979) respectivamente no

sistema isomérico mais estavel.
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R4
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Esquema 2.15 - Conversdo do mesoibnico da classe 1,2,3-oxadiazélio-5-tiolato para o mesoidnico
da classe 1,3,4-tiadiazolio-5-olato

R4
R N—N,
» A
/Qf )“‘\\-_/R?‘ MeOH R; \N s
Ry™ Ng7~ N |
A R
3
31 32

Esquema 2.16 - Conversdao do mesoidnico da classe 1,3,4-tiadiazodlio-5-aminida para o
mesoidnico da classe 1,3,4-triadiazdlio-5-tiolato

2.6 - Tauterismo anel-cadeia

Um aspecto importante do comportamento quimico dos compostos
mesoidnicos do (tipo B) é a nado participacdo em reacdes de cicloadicdo 1,3-
dipolar com dipolaroéfilos (POTTS et al, 1977).

Uma importante caracteristica de compostos mesoidnicos do tipo B é que
sofrem abertura do anel para formar tautomeros aciclicos (POTTS et al, 1977)

(Esquema 2.17).

Ph Ph
\NéN

A2
N—N
N/-) A _— . S
Ph— \N s / N
h Ph

Esquema 2.17 - Tautomeria dos compostos mesoidnicos do tipo B

O tautomerismo anel-cadeia em compostos mesoidnicos do tipo B (33),
cujo sistema nao se comporta como um 1,3-dipolo sem estabilizagdao interna com

octeto tem possibilitado a explicacdo mecanistica de varias reacdes destes
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sistemas heterociclicos, ao contrario dos compostos mesoionicos do tipo A, cujo
sistema se comporta como 1,3-dipolo com estabilizacdo interna com octeto.
Estes grupos de compostos sao caracteristicos porque o elemento central
“e” dos 1,3-dipolos (33a «< 33b), associados a sua estrutura, € um atomo de
carbono ligado ao 4tomo exociclico do sistema mesoi6nico e que ndo possui um
par de elétrons ndo compartilhado para estabilizar “internamente” os 1,3-dipolos
a eles associados, ou seja, a distribuicdo dos heteroatémos que compdem o anel

mesoidnico ndo apresenta as caracteristicas de distribuicao 1,3-dipolar.

b a, b a b a
c/’:lf \e\‘\\.\ _ + c/\ ISSS . c/ \e ~
\\d e f \d / f \d T3
+
33 33a 33b

Um exemplo ilustrativo de reacao envolvendo tautémeros aciclicos é a
reacao do tautomero aciclico da desidroditizona (34a) com 1-dietilaminopropino,

fornecendo derivado de pirazol (35) com bom rendimento (esquema 2.18).

Ph Ph Ph
\ \ — Sn=N Ph
N§N /N—N N=
— —_—
—s < — /& Et,N————
Ph/ =N + > N NEt,
|
34a 34b Ph

Esquema 2.18 - Reagao da desidroditizona com 1-dietilaminopropino

3.7 - Compostos mesoidnicos e suas atividades biologicas

A principal aplicabilidade dos compostos mesoionicos da-se na variedade
de atividades bioldgicas apresentadas por estes compostos betainicos. Acredita-
se que essa versatilidade esteja relacionada a fatores estruturais e eletronicos
tais como: as caracteristicas betainicas que levam as fortes interacbes com
muitas biomoléculas, semelhanca de sua estrutura com as de muitas substancias

farmacologicamente ativas, ou ainda, a sua habilidade de interagir
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eletrostaticamente com duas posicoes complementares, tal como uma hélice
protéica (LIRA, 2004).

Varios estudos relatam sobre diversas atividades bioldgicas de classes de
compostos mesoidnicos, detectando atividades tais como: antibacteriana,
antitumoral, antifungica, antimalarica, analgésicas, antiinflamatdrias e
anticonvulsivantes (OLLIS et al, 1976; KIER et al, 1967; ROCHE et al, 1968).

Entre os derivados mesoidonicos, as sidnonas (mesoibnico 1,2,3-
oxadiazdlio-5-olato) tém sido as mais extensivamente estudadas até o presente
momento, possivelmente por terem sido também as mais extensivamente
estudadas e caracterizadas quimicamente. Greco et al (1962) examinaram uma
série de sidnonas para a atividade anticancer e verificou-se por que o 3-(p-
metoxibenzil) sidnona (36) era eficaz contra o carcinoma-755 em camundongos

e foi inativa aos sistemas sarcoma-180 e leucemia-1210 (L1210).

36

Mohamed et al (2004) verificou que o derivado de sidnona (37)

apresentou uma alta atividade antibacteriana.

o
Cl
N—NH

O,N

37

Os mesoidnicos 3-alquil-sidnonas (38) apresentam forte acdo estimulante
do sistema nervoso central (SNC) e moderada acao diurética e hipotensiva (HIIL
et al, 1975). Os mesoidnicos 3-(2-ariltio)-etil-1,2,3-oxadiazolio-5-olatos (39)
apresentaram atividade antiinflamatoéria (HIIL et a/, 1975; WAGNER et al, 1974).
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38 39

Uma nova série de 3-arilsidnona (40) apresenta moderadamente atividade

tuberculostatica e antimicrobiana (GIREESH et a/, 2011).

o

N—N *

N= s H/N
40

Derivados de mesoibnicos do sistema 1,3,4-tiadiazodlio-2-tiolato 5-
substituidos  (41) foram ativos frente a  Staphilococcus aureus,

Diplococcupneumoniae e Escherichia coli (STEWART et al, 1965).

4

Athayde-Filho (1996) relatou boas atividades antimicrobianas do cloridrato
mesoidnico do sistema 1,3,4-triazdlio-2-tiolato (42) contra bactérias gram-
positivas e alcool-acido-resistentes; relativa atividade contra C. albicans e
escassa atividade antifungica. Em recente pesquisa Oliveira (2011) relatou que o
mesoidnico (42) e um do derivado na forma de cloridrato do sistema 1,3,4-
tiadiazodlio-5-aminida (43), que modulam a resisténcia bacteriana da
Staphylococcus Aureus quando usados como adjuvantes de antibiéticos como a

tetraciclina e eritromicina.
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Lira (2004) verificou a atividade cardiovascular do composto mesoiénico 2-
(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-metdxifenil)-1,3-tiazdlio-5-tiolato (44), indicando que

0 composto mesoidnico € uma potente substancia vasorrelaxante.

o0—

Cl
44

Compostos da classe dos derivados 1,2,3-triazolio-4-olato sdo utilizados
como herbicidas e os da classe 1,2,3-triazélio-3-olatos como agentes

psicoestimulantes, antiinflamatdrios e analgésicos.
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3.0 - Objetivo Geral

Este trabalho teve por objetivo a sintese de novos compostos
heterociclicos mesoi6nicos da classes 1,3-tiazélio-5-tiolato (1) na forma de
base livre e na forma de sais S-metilado e S-etilado e da classe 1,3-
diazdlio-5-tiolato (6) na forma de base livre e na forma de sais e S-etilado

e a avaliacdo de suas potencialidades como agentes antimicrobianos.

3.1 - Objetivos Especificos

e Obtencao dos compostos intermediarios chave: Aminoacidos pela
sintese de Strecker entre aldeidos aromaticos e aminas primarias;

e Sintetizar os compostos mesoionicos da classe 1,3-tiazolio-5-tiolato,
na forma de base livre e na forma de sais S-metilado e S-etilado;

e Sintetizar os compostos mesoionicos da classe 1,3-diazdlio-5-tiolato,
na forma de base livre e na forma de sais S-etilado;

e Caracterizar os produtos finais por métodos fisicos usuais como:
espectroscopia de infravermelho; ressonancia magnética nuclear
unidimensional (*H e °C);

e Avaliar a atividade antifungica das moléculas sintetizadas.



Capitulo 4

Resultados e Discussao
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4.0. Resultados e Discussao

Neste capitulo, descreveremos sobre a estratégia sintética para a sintese
dos compostos mesoibnicos que foi iniciado nos trabalhos (LIRA, 2004 e
FIGUEIROA, 2011), bem como a caracterizacdo estrutural e uma breve discussdo

sobre a atividade antifungica.

4.1. Sintese dos derivados mesoionicos

Os derivados mesoidnicos foram obtidos a partir: (i) corresponde a sintese
de Strecker de aldeido aromatico p-substituido, cianeto de potassio e cloreto de
metilamoénio fornecendo o N-metil-C-arilglicina com bons rendimentos. Em (ii)
foi realizado uma aroilacdo de 2 fornecendo a N-metil-N-aroil-C-arilglicina 3 e
(iii) ciclodesidratacdo de 3 com anidrido acético seguidoa de cicloadicdo e
cicloreversdao 1,3-dipolar com dissulfeto de carbono, obtendo-se, assim, trés
compostos mesoidnicos do sistema 1,3-tiazdlio-5-tiolato na forma de base livre
(MI-H1.1, MI-H1.2 e MI-H1.3), (iv) pela alquilagao dos compostos MI-H1.1,
MI-H1.2 e MI-H1.3 com iodeto de metila e etila foram obtidos seis derivados de
mesoionicos na forma de sais S-metilado e S-etilado dos sistema 1,3-tiazolio-5-
tiolato (MI-H2.1, MI-H2.2, MI-H2.3, MI-H2.4, MI-H2.5 e MI-H2.6), (V) o
tratamento dos derivados de mesoidnico MI-H2.1, MI-H2.2, MI-H2.4 e MI-H2.5
com isopropilamina e com metilamina forneceram quatro compostos mesoi6nicos
do sistema 1,3-diazdlio-5-tiolato na forma de base livre (MI-H3.1, MI-H3.2,
MI-H3.3 e MI-H4.3) , (vi) alquilagao do MI-H3.3, MI-H3.1 e MI-H3.2 com
iodeto de etila forneceu trés derivados mesoionico na forma de sal S-etilado do
sistema 1,3-diazdlio-5-tiolato (MI-H4.1, MI-H4.2 e MI-H4.3) conforme o
esquema 4.1. Dos 16 compostos sintetizados, 10 (azul) s3ao inéditos na

literatura.
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(MI-H2)
(MI-H4) (MI-H3)

R1 = CH3 y OCH3

R, =H, Cl

R3 = CH3 , CH2CH3
R4 = CH3 , (CH3)2CH

Esquema 4.1 - Reacles envolvidas para a obtencdo dos derivados de mesoidnicos

4.1.2 - Sintese de Strecker: Formacao dos a - Aminoacidos

Na primeira etapa foram obtidos dois derivados da glicina pela Sintese de
Strecker, essa reacdo envolve um aldeido aromatico p-subtituido com cianeto de
potassio e cloridrato de metilamonio. Nesta reacdao o cloridrato de metilamonio
atua como fonte de hidrogénio, transformando o aldeido na imina. Em seguida,
ocorre o ataque nucleofilico do ion cianeto a imina, transformando-a na a-

aminonitrila (LUIS, 2010).



H (0]

Ry

NHZCH3
NH30H3CI
B

NHZCH3

5NHCH3

Esquema 4.2 - Formacdo da aminonitrila
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Em seguida a a-aminonitrila foi hidrolisada com uma solugao de acido

cloridrico (6M) e assim formando o aminoacido na forma de hidrocloridrato

(LUIS, 2010).

NHCH,

pé_»

HNﬁ NHCH;

e

f‘ Hs0

3

@

HN  NHCH, HN  NHCH; H,0  HN NHCH,
+ H H
H,O0 H,0 HO
- < -
Hza: Ry Ry
Hzii: -
NH3 NHCH3 H, NHCH3 NH, NHCH, HoN | NHCHj, H,N_J NHCH,
HO
JoH S — OH,
o)
l\NHa
0  NHCH, NHCH;

“*?5

R1 = CH3 5 OCH3

)

Esquema 4.3 - Hidrdlise acida da aminonitrila
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4.1.3 - Sintese do Amidoacido: N-aroilacdao do Aminoacido

As amidas sao preparadas reagindo-se os cloretos de acidos com amoénia e
as aminas. Nessa reacao ha formacao de HCIl, que naturalmente reage com
amonia (ou amina) que ainda nado reagiu, exigindo o uso de excesso de amonia
(ou amina). Especialmente em aminas N-substituidas (que provém de aminas
primarias e secundarias), usa-se base barata, como o NaOH para reagir com HCI
formando, o que ¢é conhecido como procedimento de Schotten-Baumann
(Constantino, 2005). No mesmo raciocinio, os amidodacidos foram obtidos pela
reacao entre o aminoacido e cloreto de arila previamente tratado com NaOH
10%, a fim de desprotonar o nitrogénio. Em seguida, ocorre o ataque nucleofilico
do atomo de nitrogénio do aminodcido ao grupo carbonila, gerando um
intermediario tetraédrico. O par de elétrons do oxigénio desloca o grupo de saida

CI', levando a formagao do grupo carbonila da amida (esquema 4.4).

Ry
(o]
_ o )
Cl |.|+2 o +_ H Cl cl
N Na O N |+(, r -
e OH R, o H (0]
NaOH
_— _— -
L
R Na
R4 ! Ry
R
2 | o© R, o
N |
o HCI N O Na
N
NaCl  + o a
(o]
= Ry
R, =CH;, OCH,4 Ry
Rz = H, Cl

Esquema 4.4 - Reacdo genérica da Sintese dos Amidoacidos
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4.1.4 - Sintese do Composto Mesoionico do Sistema 1,3-tiazélio-5-tiolato
(MI-H1)

A ciclodesidratacao de N-aril-N-metil-C-4-arilglicina foi realizado em
anidrido acético como agente desidratante em temperatura de 55 °C, formando o
mesoidnico da classe 1,3-oxazdlio-5-olato. Posteriormente (in situ), foi
adicionado dissulfeto de carbono, CS,, como dipolaréfilo ao mesoidnico 1,3-
oxazélio-5-olato obtendo-se assim o sistema 1,3-tiazdlio-5-tiolato (MI-H1) a

partir da reacao de cicloadicao e cicloreversao 1,3-dipolar (esquema 4.5).

o

o)
R DS
| o

N\

\O\H/N o\/‘ .. -CH;COOH N—{H

-CH,COO" / D

o —— o’ S0

Ry

Ry

L -Co,

Rq

A
C/ \ ~
¢

Ry (MI-H1)

R, =CH;, OCH,
R,=H,Cl

Esquema 4.5 - Esquema proposto para a sintese do mesoionico da classe 1,3-tiazdlio-5-tiolato
(MI-H1) a partir da reacdo de ciclodesidratacdo com anidrido acético seguido de uma cicloadigdo
e cicloreversao 1,3-dipolar com dissulfeto de carbono.

Os pontos de fusdao e os rendimentos observados para os compostos
mesoidnicos do sistema 1,3-tiazolio-5-tiolato (MI-H1) estdao apresentados na
Tabela 4.1.
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(MI-H1)

Tabela 4.1-Pontos de fusdo e rendimentos dos derivados mesoidnicos (MI-H1)

Composto R; R, Pt. de Fusao Rendimento
MI-H1.1 OCH; Cl 207-209 °C 65%
MI-H1.2 CHs Cl 188-190 °C 55%
MI-H1.3 CHs H 168-170 °C 60%

4.1.5 - Sintese dos Derivados Mesoionicos do Sistema 1,3-tiazoélio-5-
tiolato (MI-H2) em forma de sais S-metilado e S-etilado.

A modificacdo do mesoidnico na forma de base livre (MI-H1) foi feita com
a alquilagdo para a formagao de derivados na formas de sais e assim atribuindo a
diminuicdo do carater betainico. Os derivados foram obtidos na forma de sais
iodatos, S-metilado e S-etilado através de uma reagdo de substituicdo
nucleofilcia Sy2 (esquema 4.6).

(MI-H1)

R1 = CH3 y OCH3
R, =H, Cl
Ry = CH; , CH,CH,

Esquema 4.6 - Obtencdo dos derivados mesoionicos do sistema 1,3-tiazolio-5-tiolato
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Os pontos de fusao e os rendimentos observados para os derivados

mesoidnicos do sistema 1,3-tiazolio-5-tiolato (MI-H2) estdao apresentados na

Tabela 4.2.

R4

\
N

G\ ' R
S S
Ry

(MI-H2)

Tabela 4.2-Pontos de fusdo e rendimentos dos derivados mesoionicos (MI-H2)

Compostos R; R, R3 Pt. de fusao Rendimento
MI-H2.1 OCH; Cl CHs 219-221 °C 87,5%
MI-H2.2 CHs Cl CHs 186-188 °C 89%
MI-H2.3 CHs H CHs 150-152 °C 90%
MI-H2.4 OCH; Cl CH,CH; - 80%
MI-H2.5 CHs Cl CH,CH; 155-156 °C 83%
MI-H2.6 CHs H CH,CH; - 86%

4.1.6 - Sintese do
tiolato (MI-H3)

A formacao do

Composto Mesoionico do Sistema 1,3-diazédlio-5-

mesoidnico do sistema 1,3-diazélio-5-tiolato (MI-H3) é

através da reacao do derivado mesoionico na forma de sais, S-metilado ou S-

etilado, com uma amina primaria. Nessa etapa, a adicdo nucleofilica da amina

primaria ao carbono (C-2) do anel mesoidnico promove a ruptura do anel e a

eliminacdo do alquiltiol para a formagcao mesoionico do sistema 1,3-diazélio-5-

tiolato na forma de base livre (MI-H3) (esquema 4.7).
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(MI-H3)

R, = CH;, OCH;

R2=C|

R3 = CH3, CH2CH3
R4 = CH3 , (CH3)2CH

Esquema 4.7 - Obtengdo do compostos mesoidnicos do sistema 1,3-diazolio-5-tiolato

Os pontos de fusdao e os rendimentos observados para os compostos

mesoidnicos do sistema 1,3-diazélio-5-tiolato (MI-H3) estdo apresentados na

Tabela 4.3.

(MI-H3)

Tabela 4.3-Pontos de fusdo e rendimentos dos derivados mesoionicos (MI-H3)

Compostos R; R> R4 Pt. de fusdao Rendimento
MI-H3.1 OCH; Cl CHs 247-249 °C 79%
MI-H3.2 CH3 Cl CH3 215-217 °C 79%
MI-H3.3 CHs Cl (CH3),CH 196-198 °C 83%
MI-H3.4 OCH; Cl (CH3),CH 128-130 °C 85%
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4.1.7 - Sintese dos Derivados Mesoionicos do Sistema 1,3-diazédlio-5-
tiolato (MI-H4) em forma de sais S-etilado.

A modificacdo do mesoidnico na forma de base livre (MI-H3) foi feita com
a alquilagdo para a formacao de derivados na formas de sais e assim atribuindo a
diminuicdo do carater betainico. Os derivados foram obtidos na forma de sais
iodatos S-etilado através de uma reacao de substituicdo nucleofilcia Sy2

(esquema 4.8).

(MI-H3) (MI-H4)

R, = CH, , OCHj
R,=Cl

R3 = CH2CH3

R, = CH3 , (CH3)CH

Esquema 4.8 - Obtencdo dos derivados mesoidnicos do sistema 1,3-tiazolio-5-tiolato

Os pontos de fusdao e os rendimentos observados para os compostos
mesoidnicos do sistema 1,3-diazélio-5-tiolato (MI-H4) estdao apresentados na
Tabela 4.4.

Ri
\N
@Ai N\ IS/R?’
R, iy
(MI-H4)

Tabela 4.4-Pontos de fusdo e rendimentos dos derivados mesoiénicos (MI-H4)

Compostos R; R> R3 R4 Pt. de Rendimento
fusao
MI-H4.1 CH3 Cl CH,CH; (CH3),CH = 78,9%
MI-H4.2 OCH; Cl CH,CH; CH3 - 81,5%

MI-H4.3 CH3 Cl CH,CH3 CH3 190-192 °C 82,7%
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4.2. Determinacao estrutural dos novos compostos derivados

mesoidnicos através das técnicas de RMN 'H e '3C e Espectroscopia de IV

4.2.1. Interpretacido dos Espectros de RMN 'H e *C do composto MI-H1.1

As atribuicbes de hidrogénio e carbono feitas para o composto MI-H1.1
(LIRA, 2004) basearam-se nos dados obtidos dos experimentos de RMN 'H e
RMN !3C (APT) e se encontram resumido na Tabela 4.5.

O espectro de RMN 'H a 200 MHz de MI-H1.1 (Fig. 2, pagina 109),
mostrou a presenca de seis sinais de hidrogénio, onde foi possivel observar dois
intensos singletos na regido de alifatico com uma integral pra seis hidrogénios,
sendo 3H de (H-10) do grupo N-CHs do anel mesoidnico e 3H de (H-15) do grupo
O-CHs3 ligado ao anel aromatico em & 3,57 e 3,81 ppm respectivamente; a
expansao do espectro (Fig. 3, pagina 109) permitiu a distincdo de quatro
dubletos na regido de aromaticos na faixa de 7.8 - 7.0 ppm com integral para 8H
dos hidrogénios (H-7, 7') em & 7,76; (H-8, 8’) em & 7,52; (H-12, 12') em & 7,68
e (H-13, 13) em & 7,07 ppm dos hidrogénios p-substituidos de sistemas
descritos como AA'BB’.

O espectro de RMN *C (APT) a 50 MHz de MI-H1.1 (Fig.4, pagina 110)
mostrou a presencga de onze sinais num total de treze, dos quais dois ndao foram
observados. O espectro permitiu caracterizar seis sinais para baixo referente a
carbonos hidrogenados dos quais dois foram atribuidos a carbonos triidrogenados
de alifaticos do tipo sp® e quatro a carbonos monohidrogenados de aromaticos do
tipo sp?. Os cinco sinais restantes todos para cima corresponderam a carbonos
(quaterndrios) ndo hidrogenados do tipo sp®. As atribuicdes feitas para os
hidrogénios e carbonos obedecem a numeracao apresentada na estrutura

abaixo:
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(MI-H1.1)

Tabela 4.5 - Dados dos espectros de RMN 'H (200 MHz) e '3C (50 MHz) em (DMSO-d¢) de MI-
H1.1.0s deslocamentos quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

Carbono 3 (30) 3 (*H)
S (ppm)
2 151,06 -
4 - -
5 - -
6 125,55 -
7,7 131,47 7,76 (d; 2H: 8,8 Hz)
8, 8 129,49 7,52 (d; 2H; 8,8Hz)
9 136,21 -
10 40,33 3,57 (s, 3H)
11 122,55 =
12, 12’ 132,60 7,68 (d; 2H; 8,8 Hz)
13, 13’ 113,48 7,07 (d; 2H; 8,8 Hz)
14 159,38 -
15 56,26 3,81 (s, 3H)

4.2.2. Interpretacido dos Espectros de RMN 'H e *C do composto MI-H1.2

As atribuicbes de hidrogénio e carbono feitas para o composto MI-H1.2
(LIRA, 2004) basearam-se nos dados obtidos dos experimentos de RMN 'H e
RMN !3C (APT) e se encontram resumido na Tabela 4.6.

O espectro de RMN 'H a 200 MHz de MI-H1.2 (Fig.6, pagina 111) mostrou
seis sinais de hidrogénio, onde foi possivel observar dois intensos singletos na
regido de alifatico com uma integral para seis hidrogénios, sendo 3H de (H-10)
do grupo N-CHs do anel mesoi6nico e 3H de (H-15) do grupo CHs ligado ao anel
aromatico em 0 3,62 e 2,35 ppm respectivamente; quatro dubletos na regido de
aromaticos na faixa de 7.6 - 7.1 ppm com integral para 8H dos hidrogénios (H-7,
7)Y em d 7,56; (H-8, 8) em 0 7,46; (H-12, 12') em & 7,47 e (H-13, 13') em &

7,22 ppm dos hidrogénios p-substituidos de sistemas descritos como AA'BB’.
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O espectro de RMN **C (APT) a 50 MHz de MI-H1.2 (Fig. 8, pagina 112)
mostrou a presenca de treze sinais caracteristico do mesoidonico. O espectro
permitiu caracterizar seis sinais para baixo referente a carbonos hidrogenados
dos quais dois foram atribuidos a carbonos triidrogenados de alifaticos do tipo
sp® e quatro a carbonos monohidrogenados de aromaéticos do tipo sp?®. Os sete
sinais restantes todos para cima corresponderam a carbonos (quaternarios) nao
hidrogenados do tipo sp® As atribuicdes feitas para os hidrogénios e carbonos

obedecem a numeracao apresentada na estrutura abaixo:

(MI-H1.2)

Tabela 4.6 - Dados dos espectros de RMN 'H (200 MHz) e '3C (50 MHz) em (DMSO-d¢) de MI-
H1.2. Os deslocamentosquimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

Carbono 3 (30) 3 (*H)
6 (ppm)
2 152,63 -
a4 141,89 -
5 162,21 -
6 125,20 -
7,7 130,82 7,56 (d; 2H; 8,8 Hz)
8, 8’ 129,83 7,46 (d; 2H; 8,8Hz)
9 137,97 -
10 40,53 3,62 (s, 3H)
11 126,59 =
12, 12’ 130,99 7,47 (d; 2H; 8,8 Hz)
13, 13’ 129,54 7,22 (d: 2H; 8,8 Hz)
14 139,45 -
15 21,40 2,35 (s, 3H)

4.2.3. Interpretacio dos Espectros de RMN 'H e '*C do composto MI-H1.3

As atribuicbes de hidrogénio e carbono feitas para o composto MI-H1.3

basearam-se nos dados obtidos dos experimentos de RMN 'H e RMN *C (APT) e
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na comparagao com os compostos MI-H1.2 (LIRA, 2004) e MI.118 (ATHAYDE-
FILHO, 1999).

As tabelas 4.7 e 4.8 resumem as atribuicOes feitas para cada atomo de
carbono e hidrogénio respectivamente. As atribuicOes feitas para os hidrogénios

e carbonos obedecem a numeracdo apresentada nas estruturas a seguir:

©
~
N
=~
>%
(3]
(7]
e,

(MI-H1.3) (MI.118)

Tabela 4.7 - Dados dos espectros de RMN !3C (50 MHz) em (CDCl;) de MI-H1.3. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm).

Carbono 3 (ZC) 3 (ZC) 3 (ZC)
3 (ppm) MI-H1.2 MI.118 MI-H1.3
2 152,63 - 159,84
a4 141,89 - 141,28
5 162,21 - 162,3
6 - 120,93 127,19
7,7 - 130,87 131,60
8, 8 - 130,10 129,80
9 - 129,84 129,5
10 40,53 40,5
11 126,59 127,11
12,12’ 130,99 131,10
13, 13’ 129,54 129,71
14 139,45 139,45
15 21,40 21,33

O espectro de RMN °C (APT) a 50 MHz de MI-H1.3 (Fig. 13, pdagina 114)
mostrou a presenca de treze sinais caracteristico do mesoidonico. O espectro
permitiu caracterizar sete sinais para baixo referente a carbonos hidrogenados
dos quais dois foram atribuidos a carbonos triidrogenados de alifaticos do tipo
sp> e cinco a carbonos monohidrogenados de aromaéticos do tipo sp? Os seis
sinais restantes todos para cima corresponderam a carbonos (quaternarios) nao

hidrogenados do tipo spZ.
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Andlise comparativa dos dados espectrais de MI-H1.3 com o do compostos
MI-H1.2, permitiu atribuir com seguranca o deslocamento quimico dos carbonos
(C-2), (C-4) e (C-5) do anel mesoi6nico em & 159, 84 ppm, 0 141,28 ppm e d
162,3 ppm respectivamente (Tabela 4.7).

Andlise detalhada dos atomos de carbono aromaticos de p-metilbenzeno
de MI-H1.2 e de fenil de MI.118, permitiu atribuir com relativa precisao os
deslocamento quimicos de **C dos anéis aromaticos do MI-H1.3 (Fig. 14,pagina
115) em 8 127,19 ppm de (C-6), 0 131,60 ppm de (C-7 e 7'), 0 129,80 (C-8 e
8", & 129,5 (C-9), 6 127,11 (C-11), & 131,10 (C-12 e 127), 6 129,71 (C-13 e
13) e & 139,45 (C-14), ficando assim evidenciado o esqueleto basico dos
carbonos aromaticos do mesoidnico em estudo (Tabela 4.7).

O espectro de RMN 'H a 200 MHz de MI-H1.3 (Fig. 11, pagina 113)
mostrou cinco sinais de hidrogénio, onde foi possivel observar dois intensos
singletos na regiao de alifatico com uma integral para seis hidrogénios, sendo 3H
de (H-10) do grupo N-CHsdo anel mesoi6nico e 3H de (H-15) do grupo CHs
ligado ao anel aromatico em 0 3,63 e 2,68 ppm respectivamente; dois dubletos
na regidao de aromaticos na faixa de 7.5 - 7.2 ppm com integral para 4H dos
hidrogénios (H-12, 12") em & 7,47 e (H-13, 13") em 0 7,29 ppm dos hidrogénios
p-substituidos de sistemas descritos como AA'BB’ e um singleto largo na regido
de aromatico com uma integral para 5H dos hidrogénios (H-9, H-7 e 7’; H-8 e 8’)
em 0 7,55 ppm (Tabela 4.8).

Tabela 4.8 - Dados dos espectros de RMN 1H (200 MHz) em (CDCI3) de MI-H1.3. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

Carbono o (*H)
o (ppm) MI-H1.3
7,7 7,55 (s, 5H)
8, 8’ 7,55 (s, 5H)
9 7,55 (s, 5H)
10 3,63 (s, 3H)
12,12’ 7,47 (d; 2H; 8,1 Hz)
13, 13’ 7,29 (d; 2H; 8,5 Hz)

15 2,38 (s, 3H)
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4.2.4. Interpretacido dos Espectros de RMN 'H e 3C do composto MI-H2.1

As atribuicbes de hidrogénio e carbono feitas para o composto MI-H2.1
(FIGUEIROA, 2011) basearam-se nos dados obtidos dos experimentos de RMN *H
e RMN '3C (APT).

As tabelas 4.9 resumem as atribuicdes feitas para cada atomo de carbono
e hidrogénio respectivamente. As atribuicdes feitas para os hidrogénios e

carbonos obedecem a numeracao apresentada nas estruturas a seguir:

15

(MI-H2.1)

O espectro de RMN '3C (APT) a 50 MHz de MI-H2.1 (Fig. 17, pagina 116)
mostrou a presenca de quatorze sinais caracteristico do mesoi6nico. O espectro
permitiu caracterizar sete sinais para baixo referente a carbonos hidrogenados
dos quais treze foram atribuidos a carbonos triidrogenados de alifaticos do tipo
sp> e quatro a carbonos monohidrogenados de aromaéticos do tipo sp?®. Os sete
sinais restantes todos para cima corresponderam a carbonos (quaternarios) nao
hidrogenados do tipo spZ.

O espectro de RMN 'H a 200 MHz de MI-H2.1 (Fig. 16, pdagina 117)
mostrou sete sinais de hidrogénio, onde foi possivel observar dois intensos
singletos na regiao de alifatico com uma integral pra nove hidrogénios, sendo 6H
de (H-10 e H-15) do grupo N-CHs; do anel mesoibnico e do grupo O-CHs,
respectivamente, e 3H de (H-16) do gupo S-CH; em & 3,74, 2,41 ppm
respectivamente; quatro dubletos na regidao de aromaticos na faixa de 6,8 - 8.0
ppm com integral para 8H dos hidrogénios (H-7, 7') em & 8,04; (H-8, 8) em d
7,41; (H-12, 12') em 0 7,72 e (H-13, 13’) em & 6,89 ppm dos hidrogénios p-

substituidos de sistemas descritos como AA'BB’.



Tabela 4.9 - Dados dos espectros de RMN 'H (60 MHz) e *3C (50 MHz) em (CDCl;)de MI-H2.1. Os

deslocamentos quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

Carbono 3 (30) 3 (*H)
S (ppm)
2 167,44 =
4 148,76 -
5 133,84 =
6 123,68 -
7,7 131,60 8,04 (d; 2H; 9,0 Hz)
8, 8 129,20 7,41 (d; 2H; 8,4 Hz)
9 140,24 -
10 41,47 3,74 (s, 3H)
11 121,20 =
12,12 132,13 7,72 (d; 2H; 9,0 Hz)
13, 13’ 114,74 6,89 (d; 2H: 9,0 Hz)
14 160,30 -
15 41,47 3,74 (s, 3H)
16 20,47 2,41 (s, 3H)

4.2.5. Interpretacido dos Espectros de RMN 'H e *C do composto MI-H2.2

As atribuicdes de hidrogénio e carbono feitas para o composto MI-H2.2
(FIGUEIROA, 2011) basearam-se nos dados obtidos dos experimentos de RMN *H
e RMN °C (APT).

As tabelas 4.10 resumem as atribuicOes feitas para cada atomo de carbono
e hidrogénio respectivamente. As atribuicdes feitas para os hidrogénios e

carbonos obedecem a numeracao apresentada nas estruturas a seguir:

Cl 7

(MI-H2.2)

O espectro de RMN °C (APT) a 50 MHz de MI-H2.2 (Fig. 21, pagina 118)
mostrou a presenca de quatorze sinais caracteristico do mesoidnico. O espectro

permitiu caracterizar sete sinais para baixo referente a carbonos hidrogenados
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dos quais trés foram atribuidos a carbonos triidrogenados de alifaticos do tipo sp?
e quatro a carbonos monohidrogenados de aromaticos do tipo sp?. Os sete sinais
restantes todos para cima corresponderam a carbonos (quaternarios) nao
hidrogenados do tipo spZ.

O espectro de RMN 'H a 200 MHz de MI-H2.2 (Fig.19, pagina 117)
mostrou sete sinais de hidrogénio, onde foi possivel observar trés intensos
singletos na regido de alifatico com uma integral para nove hidrogénios, sendo
3H de (H-10) do grupo N-CHzdo anel mesoi6nico, 3H de (H-16) do gupo S-CHs e
3H de (H-15) do grupo CHs; do anel aromatico em & 3,84, 2,53 e 2,44 ppm
respectivamente; a expansao do espectro (Fig. 20, pagina 117) permitiu a
distincdo de quatro dubletos na regido de aromaticos na faixa de 7,0 - 8.1 ppm
com integral para 8H dos hidrogénios (H-7, 7') em o 8,11; (H-8, 8') em 0 7,57;
(H-12, 12y em & 7,79 e (H-13, 13') em 0 7,36 ppm dos hidrogénios p-
substituidos de sistemas descritos como AA'BB’.

Tabela 4.10 - Dados dos espectros de RMN 'H (200 MHz) e 3C (50 MHz) em (CDCl;)de MI-H2.2.
Os deslocamentos quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

Carbono 3 (30) 3 (*H)
6 (ppm)
2 167,65 -
4q 149,30 -
5 134,99 -
6 123,46 -
7,7 132,30 8,11 (d; 2H; 8,0 Hz)
8, 8 129,83 7,57 (d; 2H; 8,0 Hz)
9 139,66 -
10 41,47 3,84 (s, 3H)
11 123,58 =
12, 12’ 130,97 7,79 (d; 2H; 8,0 Hz)
13, 13 127,98 7,36 (d; 2H; 8,0 Hz)
14 141,63 -
15 21,57 2,44 (s, 3H)
16 20,50 2,53 (s, 3H)

4.2.6. Interpretacio dos Espectros de RMN 'H e '*C do composto MI-H2.3

As atribuicbes de hidrogénio e carbono feitas para o composto MI-H2.3
basearam-se nos dados obtidos dos experimentos de RMN 'H e RMN !*C (APT) e
na comparagao com o0s compostos MI-H2.2 (FIGUEIROA, 2011) e MI.118
(ATHAYDE-FILHO, 1999).
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As tabelas 4.11 e 4.12 resumem as atribuicdes feitas para cada atomo de
carbono e hidrogénio respectivamente. As atribuicOes feitas para os hidrogénios

e carbonos obedecem a numeracdo apresentada nas estruturas a seguir:

©
~

N
<=

>%

)

(7]

@,

(MI-H2.3) (MI.118)

Tabela 4.11 - Dados dos espectros de RMN !3C (50 MHz) em (CDCl;) de MI-H2.3. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm).

Carbono 3 (C) 3 (C) 3 (C)
3 (ppm) MI-H2.2 MI.118 MI-H2.3
2 167,65 - 169,34
4 149,30 - 141,74
5 134,99 - 137,60
6 - 120,93 123,71
7,7 = 130,87 133,16
8, 8 - 130,10 130,94
9 - 129,84 130,01
10 41,47 41,38
11 123,58 125,19
12,12’ 130,97 131,06
13, 13’ 127,98 129,59
14 141,63 139,17
15 21,57 21,63
16 20,50 20,71

O espectro de RMN °C (APT) a 50 MHz de MI-H2.3 (Fig. 25, pagina 120)
mostrou a presenca de quatorze sinais caracteristico do mesoionico. O espectro
permitiu caracterizar oito sinais para baixo referente a carbonos hidrogenados
dos quais trés foram atribuidos a carbonos triidrogenados de alifaticos do tipo sp’
e cinco a carbonos monohidrogenados de aromaticos do tipo sp?. Os seis sinais
restantes todos para cima corresponderam a carbonos (quaternarios) nao

hidrogenados do tipo spZ.
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Andlise comparativa dos dados espectrais de MI-H2.3 com o do compostos
MI-H2.2, permitiu atribuir com seguranca o deslocamento quimico dos carbonos
(C-2), (C-4) e (C-5) do anel mesoibnico em d 169, 34 ppm, O 141,74 ppm e d
137,60 ppm respectivamente (Tabela 4.11).

Andlise detalhada dos atomos de carbono aromaticos de p-metilbenzeno
de MI-H2.2 e de fenil de MI.118, permitiu atribuir com relativa precisao os
deslocamento quimicos de *C dos anéis aromaticos do MI-H2.3 em & 123,71
ppm de (C-6), 6 133,16 ppm de (C-7 e 7’), 6 130,94 ppm (C-8 e 8’), 0 130,01
ppm (C-9), 6 125,19 ppm (C-11), 6 131,06 ppm (C-12 e 12°), 6 129,59 (C-13 e
13) e d 139,17 ppm (C-14), ficando assim evidenciado o esqueleto basico dos
carbonos aromaticos do mesoidnico em estudo (Tabela 4.11).

O espectro de RMN 'H a 200 MHz de MI-H2.3 (Fig.24, pagina 120)
mostrou sete sinais de hidrogénio, onde foi possivel observar trés intensos
singletos na regido de alifatico com uma integral para nove hidrogénios, sendo
3H de (H-10) do grupo N-CH; do anel mesoidnico, 3H de (H-16) do gupo S-CHs e
3H de (H-15) do grupo CHsdo anel aromatico em & 3,88, 2,54 e 2,45 ppm
respectivamente; quatro dubletos na regidao de aromaticos na faixa de 7,0 - 8.1
ppm com integral para 9H dos hidrogénios (H-7, 7") em & 8,11; (H-8, 8 € 9) em
0 7,69; (H-12, 12') em 0 7,82 e (H-13, 13’) em 8 7,36 ppm dos hidrogénios p-

substituidos de sistemas descritos como AA'BB’.

Tabela 4.12 - Dados dos espectros de RMN 'H (200 MHz) em (CDCl;) de MI-H2.3. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

Carbono o (*H)

o (ppm) MI-H1.3
7,7 8,11 (d; 2H; 8,0 Hz)
8, 8’ 7,69 (m; 2H)

9 7,69 (m, 1H)

10 3,88 (s, 3H)
12,12’ 7,82 (d; 2H; 8,0 Hz)
13, 13’ 7,36 (d; 2H; 8,0 Hz)

15 2,45 (s, 3H)

16 2,54 (s, 3H)
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4.2.7. Interpretacido dos Espectros de RMN 'H e *C do composto MI-H2.4

As atribuicdes de hidrogénio e carbono feitas para o composto MI-H2.4
basearam-se nos dados obtidos dos experimentos de RMN 'H e RMN *C (APT) e
na comparacdo com os compostos MI-H2.1 (FIGUEIROA, 2011).

As tabelas 4.13 e 4.14 resumem as atribuicdes feitas para cada atomo de
carbono e hidrogénio respectivamente. As atribuicOes feitas para os hidrogénios

e carbonos obedecem a numeracdo apresentada nas estruturas a seguir:

(MI-H2.4) (MI-H2.1)

Tabela 5.13 - Dados dos espectros de RMN !3C (50 MHz) em (CDCl;) de MI-H2.4. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm).

Carbono 3 (30) d (*°c)
3 (ppm) MI-H2.1 MI-H2.4
2 167,44 168,19
4 148,76 150,61
5 133,84 135,01
6 123,68 123,57
7,7 131,60 132,56
8, 8’ 129,20 132,88
9 140,24 139,64
10 41,47 41,71
11 121,20 118,48
12,12’ 132,13 129,73
13, 13’ 114,74 114,97
14 160,30 161,53
15 41,47 55,47
16 20,47 32,19
17 14,97

O espectro de RMN °C (APT) a 50 MHz de MI-H2.4 (Fig. 28, pagina 122)
mostrou a presenca de quinze sinais caracteristico do mesoiénico. O espectro

permitiu caracterizar sete sinais para baixo referente a carbonos hidrogenados
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dos quais trés foram atribuidos a carbonos triidrogenados de alifaticos do tipo sp?
e cinco a carbonos monohidrogenados de aromaticos do tipo sp?. Os oitos sinais
para cima corresponderam a sete carbonos (quaternarios) ndo hidrogenados do
tipo sp? e um sinal referente a um carbono secundario dihidrogenados.

Andlise comparativa dos dados espectrais de MI-H2.4 com o do compostos
MI-H2.1, permitiu atribuir com seguranca o deslocamento quimico dos carbonos
(C-2), (C-4) e (C-5) do anel mesoi6nico em & 168,19 ppm, & 150,61 ppm e d
135,01 ppm respectivamente (Tabela 4.13).

Andlise detalhada dos atomos de carbono aromaticos de p-metoxifenil e p-
clorofenil de MI-H2.1 permitiu atribuir com relativa precisdao os deslocamento
quimicos de °C dos anéis arométicos do MI-H3.1 em & 123,57 ppm de (C-6), &
132,56 ppm de (C-7 e 7), & 132,88 ppm (C-8 e 8’), 0 139,64 ppm (C-9), 0
118,48 ppm (C-11), 6 129,73 ppm (C-12 e 12'), & 114,93 (C-13 e 13") e &
161,53 ppm (C-14), ficando assim evidenciado o esqueleto basico dos carbonos
aromaticos do mesoiénico em estudo (Tabela 4.13).

O espectro de RMN 'H a 200 MHz de MI-H2.4 (Fig.27, pagina 121)
mostrou oito sinais de hidrogénio, onde foi possivel observar dois intensos
singletos na regiao de alifatico com uma integral para seis hidrogénios, sendo 6H
de (H-10 e H-15) do grupo N-CHs do anel mesoidnico e do grupo O-CHs do anel
aromatico em 0 3,87 ppm; um quarteto pra 2H de (H-16) de S-CH, em 9 2,91
ppm; um tripleto pra 3H de (H-17) do grupo CH,-CHs; em & 1,30 ppm; quatro
dubletos na regido de aromaticos na faixa de 7,0 - 8.1 ppm com integral para 8H
dos hidrogénios (H-7, 7') em & 8,18; (H-8, 8’) em & 7,54; (H-12, 12') em & 7,85
e (H-13, 13) em & 7,02 ppm dos hidrogénios p-substituidos de sistemas

descritos como AA'BB’.

Tabela 4.14 - Dados dos espectros de RMN 'H (200 MHz) em (CDCl;) de MI-H2.4. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

Carbono 3 (*H)
o (ppm) MI-H2.4
7,7 8,18 (d; 2H; 8,5 Hz)
8, 8’ 7,54 (d; 2H; 8,5 Hz)
10 3,87 (s, 3H)
12,12’ 7,85 (d; 2H; 8,5 Hz)
13, 13’ 7,02 (d; 2H; 8,5 Hz)
15 3,87 (s, 3H)
16 2,91 (q, 2H)

17 1,30 (t, 3H)
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4.2.8. Interpretacido dos Espectros de RMN 'H e 3C do composto MI-H2.5

As atribuicbes de hidrogénio e carbono feitas para o composto MI-H2.5
basearam-se nos dados obtidos dos experimentos de RMN 'H e RMN *C (APT) e
na comparacdo com o composto MI-H2.2 (FIGUEIROA, 2011).

As tabelas 4.15 e 4.16 resumem as atribuicdes feitas para cada atomo de
carbono e hidrogénio respectivamente. As atribuicOes feitas para os hidrogénios

e carbonos obedecem a numeracdo apresentada nas estruturas a seguir:

(MI-H2.5) (MI-H2.2)

Tabela 4.15 - Dados dos espectros de RMN !3C (50 MHz) em (CDCl;) de MI-H2.5. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm).

Carbono 3 (30) d (*°c)
o (ppm) MI-H2.2 MI-H2.5
2 167,65 168,57
4 149,30 150,99
5 134,99 133,17
6 123,46 123,76
7,7 132,30 132,64
8, 8’ 129,83 131,19
9 139,66 139,88
10 41,47 41,70
11 123,58 123,57
12,12’ 130,97 129,39
13, 13’ 127,98 128,04
14 141,63 141,72
15 21,57 21,59
16 20,50 32,45
17 = 15.11

O espectro de RMN *C (APT) a 50 MHz de MI-H2.5 (Fig. 31,pagina 123)
mostrou a presenca de quinze sinais caracteristico do mesoi6nico. O espectro

permitiu caracterizar sete sinais para baixo referente a carbonos hidrogenados
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dos quais trés foram atribuidos a carbonos triidrogenados de alifaticos do tipo sp?
e cinco a carbonos monohidrogenados de aromaticos do tipo sp?. Os oito sinais
para cima corresponderam a sete carbonos (quaternarios) ndo hidrogenados do
tipo sp? e um sinal referente a um carbono secundario dihidrogenados.

Andlise comparativa dos dados espectrais de MI-H2.5 com o do compostos
MI-H2.2, permitiu atribuir com seguranca o deslocamento quimico dos carbonos
(C-2), (C-4) e (C-5) do anel mesoi6nico em & 168,57 ppm, & 150,99 ppm e O
133,17 ppm respectivamente (Tabela 4.15).

Andlise detalhada dos atomos de carbono aromaticos de p-metilfenil e p-
clorofenil de MI-H2.2 permitiu atribuir com relativa precisdao os deslocamento
quimicos de 'C dos anéis aromaticos do MI-H3.2 (Fig. 32,pagina 124) em &
123,76 ppm de (C-6), 0 132,64 ppm de (C-7 e 7'), 0 131,19 ppm (C-8 e 8'), o
139,88 ppm (C-9), & 123,57 ppm (C-11), 8 129,39 ppm (C-12 e 12"), 6 128,04
(C-13 e 13") e & 141,72 ppm (C-14), ficando assim evidenciado o esqueleto
basico dos carbonos aromaticos do mesoidnico em estudo (Tabela 4.15).

O espectro de RMN 'H a 200 MHz de MI-H2.5 (Fig.30, pagina 123)
mostrou oito sinais de hidrogénio, onde foi possivel observar dois intensos
singletos na regido de alifatico com uma integral para seis hidrogénios, sendo 3H
de (H-10) do grupo N-CHs; do anel mesoidnico e 3H de (H-15) do grupo CHs do
anel aromatico em 0 3,86 e 2,45 ppm respectivamente; um quarteto pra 2H de
(H-16) de S-CH, em & 2,92 ppm; um tripleto pra 3H de (H-17) do grupo CH,-CH;
em 0 1,31 ppm; quatro dubletos na regido de aromaticos na faixa de 7,0 - 8.1
ppm com integral para 8H dos hidrogénios (H-7, 7') em & 8,18; (H-8, 8) em d
7,55; (H-12, 12") em 0 7,79 e (H-13, 13’) em 0 6,34 ppm dos hidrogénios p-
substituidos de sistemas descritos como AA'BB’.

Tabela 4.16 - Dados dos espectros de RMN 'H (200 MHz) em (CDCl;) de MI-H2.5. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

Carbono o (*H)
o (ppm) MI-H2.5
7,7 8,18 (d; 2H; 8,5 Hz)
8, 8’ 7,55 (d; 2H; 8,5 Hz)
10 3,86 (s, 3H)
12,12’ 7,79 (d; 2H; 8,5 Hz)
13, 13’ 6,34 (d; 2H; 8,5 Hz)
15 2,45 (s, 3H)
16 2,92 (q, 2H)

17 1,31 (t, 3H)
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4.2.9. Interpretacido dos Espectros de RMN 'H e 3C do composto MI-H2.6

As atribuicbes de hidrogénio e carbono feitas para o composto MI-H2.6
basearam-se nos dados obtidos dos experimentos de RMN 'H e RMN *C (APT) e
na comparacdo com os compostos MI-H2.2 (FIGUEIROA, 2011) e MI.118
(ATHAYDE-FILHO, 1999).

As tabelas 4.17 e 4.18 resumem as atribuicdes feitas para cada atomo de
carbono e hidrogénio respectivamente. As atribuicOes feitas para os hidrogénios

e carbonos obedecem a numeracdo apresentada nas estruturas a seguir:

(MI-H2.6) (MI.118)

Tabela 4.17 - Dados dos espectros de RMN !3C (50 MHz) em (CDCl;) de MI-H2.6. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm).

Carbono 3 (ZC) 3 (ZC) 3 (ZC)
3 (ppm) MI-H2.2 MI.118 MI-H2.6
2 167,65 - 169,62
a4 149,30 - 150,86
5 134,99 - 132,66
6 - 120,93 125,09
7,7 = 130,87 133,68
8, 8 - 130,10 131,08
9 - 129,84 129,82
10 41,47 41,37
11 123,58 123,70
12, 12’ 130,97 130,93
13, 13’ 127,98 129,47
14 141,63 141,54
15 21,57 21,46
16 20,50 32,43

17 5 15,01
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O espectro de RMN *3C (APT) a 50 MHz de MI-H2.6 (Fig.35, paginal25)
mostrou a presenca de quinze sinais caracteristico do mesoiénico. O espectro
permitiu caracterizar sete sinais para baixo referente a carbonos hidrogenados
dos quais dois foram atribuidos a carbonos triidrogenados de alifaticos do tipo
sp>® e cinco a carbonos monohidrogenados de aromaticos do tipo sp®. Os oito
sinais para cima corresponderam a sete carbonos (quaternarios) nao
hidrogenados do tipo sp® e um sinal referente a um carbono secundario
dihidrogenados do tipo sp°.

Anadlise comparativa dos dados espectrais de MI-H2.6 com o do compostos
MI-H2.2, permitiu atribuir com seguranca o deslocamento quimico dos carbonos
(C-2), (C-4) e (C-5) do anel mesoibnico em & 169,62 ppm, & 150,86 ppm e d
132,66 ppm respectivamente (Tabela 4.17).

Andlise detalhada dos atomos de carbono aromaticos de p-metilbenzeno
de MI-H2.2 e do fenil do MI.118 permitiu atribuir com relativa precisao os
deslocamento quimicos de **C dos anéis aromaticos do MI-H3.3 (Fig.36, pagina
126) em 0 125,02 ppm de (C-6), d 133,68 ppm de (C-7 e 7"), d 131,08 ppm (C-
8 e 8), 6 129,82 ppm (C-9), 6 123,70 ppm (C-11), & 130,93 ppm (C-12 e 129,
0 129,47 (C-13 e 13’) e & 141,54 ppm (C-14), ficando assim evidenciado o
esqueleto basico dos carbonos aromaticos do mesoibnico em estudo (Tabela
4.17).

O espectro de RMN 'H a 200 MHz de MI-H2.6 (Fig.34, péagina 125)
mostrou oito sinais de hidrogénio, onde foi possivel observar dois intensos
singletos na regiao de alifatico com uma integral para seis hidrogénios, sendo 3H
de (H-10) do grupo N-CHsdo anel mesoibnico e 3H de (H-15) do grupo CHs
ligado ao anel aromatico em & 3,89 e 2,45 ppm respectivamente; um quarteto
pra 2H de (H-16) de S-CH,em & 2,93 ppm; um tripleto pra 3H de (H-17) de CH,-
CHs; em 0 1,31 ppm; 4 dubletos na regido de aromaticos na faixa de 7,0 - 8.1
ppm com integral para 8H dos hidrogénios (H-7, 7") em & 8,13; (H-8, 8 € 9) em
0 7,61; (H-12, 12') em 8 7,81 e (H-13, 13’) em & 7,36 ppm dos hidrogénios p-

substituidos de sistemas descritos como AA'BB’.
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Tabela 4.18 - Dados dos espectros de RMN 'H (200 MHz) em (CDCl;) de MI-H2.6. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

Carbono 3 (*H)

o (ppm) MI-H2.6
7,7 8,13 (d; 2H; 8,0 Hz)
8, 8’ 7,61 (d; 2H)

9 7,61 (d; 1H)

10 3,89 (s, 3H)
12,12’ 7,81 (d; 2H; 8,0 Hz)
13, 13’ 7,36 (d; 2H; 8,0 Hz)

15 2,45 (s, 3H)

16 2,93 (q, 2H)

17 1,31 (t, 3H)

4.2.10. Interpretacido dos Espectros de RMN 'H e '*C do composto MI-
H3.1

As atribuicbes de hidrogénio e carbono feitas para o composto MI-H3.1
(FIGUEIROA, 2011) basearam-se nos dados obtidos dos experimentos de RMN *H
e RMN *3C (APT).

As tabelas 4.19 resumem as atribuicOes feitas para cada atomo de carbono
e hidrogénio. As atribuicdes feitas para os hidrogénios e carbonos obedecem a

numeragao apresentada nas estruturas a seguir:

(MI-H3.1)

O espectro de RMN *C (APT) a 50 MHz de MI-H3.1 (Fig.40, pagina 131)
mostrou a presenca de quatorze sinais caracteristico do mesoidnico. O espectro
permitiu caracterizar sete sinais para baixo referente a carbonos hidrogenados
dos quais trés foram atribuidos a carbonos triidrogenados de alifaticos do tipo sp’

e quatro a carbonos monohidrogenados de aromaticos do tipo sp?. Os sete sinais
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restantes todos para cima corresponderam a carbonos (quaternarios) nao
hidrogenados do tipo spZ.

O espectro de RMN 'H a 200 MHz de MI-H3.1 (Fig.38, pagina 130)
mostrou sete sinais de hidrogénio, onde foi possivel observar trés intensos
singletos na regido de alifatico com uma integral para nove hidrogénios, sendo
6H de (H-10 e H-16) dos grupos N-CHs; do anel mesoidonico e 3H de (H-15) do
grupo O-CHs do anel aromatico em 9 3,46, 3,66 e 3,82 ppm respectivamente; a
expansao do espectro (Fig. 39, pag... ) permitiu a distingdo de quatro dubletos
na regidao de aromaticos na faixa de 7,0 - 8.1 ppm com integral para 8H dos
hidrogénios (H-7, 7') em 0 7,61; (H-8, 8') em 0 7,44; (H-12, 12') em &0 7,59 e
(H-13, 13") em d 6,66 ppm dos hidrogénios p-substituidos de sistemas descritos
como AA'BB’.

Tabela 4.19 - Dados dos espectros de RMN 'H (200 MHz) e 3C (50 MHz) em (CDCl;)de MI-H3.1.
Os deslocamentos quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

Carbono 3 (30) 3 (*H)
6 (ppm)
2 136,31 -
4q 128,46 -
5 146,78 =
6 138,13 -
7,7 131,48 7,61, (d; 2H; 8,0 Hz)
8, 8’ 130,22 7,44 (d; 2H; 8,0 Hz)
9 122,40 -
10 33,11 3,82 (s, 3H)
11 121,18 =
12,12’ 131,92 7,59 (d; 2H; 8,0 Hz)
13,13’ 114,15 6,67 (d; 2H; 8,0 Hz)
14 159,53 -
15 55,45 3,66 (s, 3H)
16 34,53 3,46 (s, 3H)

4.2.11. Interpretacdo dos Espectro de RMN 'H e *C do composto MI-
H3.2

As atribuicdes de hidrogénio e carbono feitas para o composto MI-H4.4
(FIGUEIROA, 2011) basearam-se nos dados obtidos dos experimentos de RMN *H
e RMN °C (APT).

As tabelas 4.20 resumem as atribuicOes feitas para cada atomo de carbono
e hidrogénio. As atribuicdes feitas para os hidrogénios e carbonos obedecem a

numeragao apresentada nas estruturas a seguir:
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(MI-H3.2)

O espectro de RMN *C (APT) a 50 MHz de MI-H3.2 (figura 44, pagina 133)
mostrou a presenca de quartoze sinais caracteristico do mesoidnico. O espectro
permitiu caracterizar sete sinais para baixo referente a carbonos hidrogenados
dos quais trés foram atribuidos a carbonos triidrogenados de alifaticos do tipo sp?
e quatro a carbonos monohidrogenados de aromaticos do tipo sp?. Os sete sinais
restantes todos para cima corresponderam a carbonos (quaternarios) nao
hidrogenados do tipo spZ.

O espectro de RMN 'H a 200 MHz de MI-H3.2 (Fig.43, péagina 133)
mostrou sete sinais de hidrogénio, onde foi possivel observar trés intensos
singletos na regido de alifatico com uma integral para nove hidrogénios, sendo
6H de (H-10 e H-16) dos grupo N-CHsdo anel mesoidonico e 3H de (H-15) do
grupo CHsdo anel aromatico em 0 3,45, 3,66 e 3,82 ppm respectivamente; na
regido de aromaticos na faixa de 7,42 ppm, encontra-se um multipleto com
integral para 8H dos hidrogénios (H-7, 7’; H-8, 8’; H-12, 12; H-13, 13’).

Tabela 4.20 - Dados dos espectros de RMN 'H (200 MHz) e !3C (50 MHz) em (CDCls)de MI-H3.2.
Os deslocamentos quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

Carbono 3 (30) 3 (*H)
6 (ppm)
2 137,77 -
4 129,45 -
5 147,36 -
6 138,85 -
7,7 132,63 7,47 (m; 2H)
8, 8’ 129,93 7,47 (m; 2H)
9 122,26 -
10 34,28 3,47 (s, 3H)
11 126,02 -
12,12’ 131,14 7,47 (m; 2H)
13, 13’ 129,02 7,47 (m; 2H)
14 138,85 -
15 21,16 2,37 (s, 3H)

16 32,12 3,66 (s, 3H)




55

4.2.12. Interpretacido dos Espectros de RMN 'H e '*C do composto MI-
H4.1

As atribuicbes de hidrogénio e carbono feitas para o composto MI-H3.3
basearam-se nos dados obtidos dos experimentos de RMN 'H e RMN *C (APT) e
na comparacdo com os compostos MI-H3.1 (FIGUEIROA, 2011).

As tabelas 4.21 e 4.22 resumem as atribuicdes feitas para cada atomo de
carbono e hidrogénio respectivamente. As atribuicOes feitas para os hidrogénios

e carbonos obedecem a numeracdo apresentada nas estruturas a seguir:

15

(MI-H3.3) (MI-H3.1)

Tabela 4.21 - Dados dos espectros de RMN !3C (50 MHz) em (CDCl;) de MI-H3.3. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm).

Carbono 3 (30) 3 (30)
o (ppm) MI-H3.1 MI-H3.3
2 136,31 136,74
4 128,46 125,92
5 146,78 146,0
6 138,13 138,34
7,7 131,48 130,27
8, 8 130,22 128,10
9 122,40 123,80
10 33,11 33,77
11 121,18 122,80
12, 12’ 131,92 132,00
13, 13’ 114,15 116,85
14 159,53 160,06
15 55,45 54,39
16 34,53 51,20

17 - 20,43
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O espectro de RMN *C (APT) a 50 MHz de MI-H3.3 (Fig.47, pagina 127)
mostrou a presenca de 15 sinais caracteristico do mesoi6nico. O espectro
permitiu caracterizar 8 sinais para baixo referente a carbonos hidrogenados dos
quais 3 foram atribuidos a carbonos triidrogenados de alifaticos do tipo sp?, cinco
a carbonos monohidrogenados de aromaticos do tipo sp> e um carbono
monohidrogenado do tipo sp®. Os sete sinais restantes todos para cima
corresponderam a carbonos (quaternarios) ndo hidrogenados do tipo spZ.

Andlise comparativa dos dados espectrais de MI-H3.3 com o do compostos
MI-H3.1, permitiu atribuir com seguranca o deslocamento quimico dos carbonos
(C-2), (C-4) e (C-5) do anel mesoidonico em 0136,06 ppm, 0125,92 ppm e d
146,0 ppm respectivamente (Tabela 4.21).

Andlise detalhada dos atomos de carbono aromaticos de p-metoxifenil e p-
clorofenil de MI-H3.1 permitiu atribuir com relativa precisdao os deslocamento
quimicos de °C dos anéis aromaticos do MI-H3.3 em & 138,34 ppm de (C-6), &
130,27 ppm de (C-7 e 7'), & 128,10 ppm (C-8 e 8’), & 123,80 ppm (C-9), d
122,80 ppm (C-11), 6 132,00 ppm (C-12 e 12'), & 116,85 (C-13 e 13') e &
160,06 ppm (C-14), ficando assim evidenciado o esqueleto basico dos carbonos
aromaticos do mesoi6nico em estudo (Tabela 4.21).

O espectro de RMN 'H a 200 MHz de MI-H3.3 (Fig.46, pagina 127)
mostrou oito sinais de hidrogénio, onde foi possivel observar dois intensos
singletos na regiao de alifatico com uma integral para seis hidrogénios, sendo 3H
de (H-10) do grupo N-CHs do anel mesoidnico e 3H de (H-15) do grupo O-CHs do
anel aromatico em 6 3,82 e 3,66 ppm respectivamente; um dupleto pra 2H de
(H-17 e 17’) do grupo (CH3),CH em & 1,61 ppm; um multipleto na pra 1H de (H-
16) de N-CH do grupo isopropil em & 4,97-4,93 ppm; quatro dubletos na regiao
de aromaticos na faixa de 7,0 - 8.1 ppm com integral para 8H dos hidrogénios
(H-7, 7" e H-12, 12"y em & 7,74; (H-8, 8') em & 7,51; e (H-13, 13') em & 7,02

ppm dos hidrogénios p-substituidos de sistemas descritos como AA'BB’.
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Tabela 4.22 - Dados dos espectros de RMN 'H (200 MHz) em (CDCl;) de MI-H3.3. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

Carbono 3 (*H)

o (ppm) MI-H3.3
7,7 7,74 (m; 2H)
8, 8’ 7,51 (d; 2H)

10 3,82 (s, 3H)
12, 12’ 7,74 (m; 2H)
13, 13’ 7,02 (d; 2H)

15 3,66 (s, 3H)

16 4,93-4,97(m, 1H)

17 1,61 (d, 3H)

4.2.13. Interpretacido dos Espectros de RMN 'H e '*C do composto MI-
H3.4

As atribuicdes de hidrogénio e carbono feitas para o composto MI-H3.4
basearam-se nos dados obtidos dos experimentos de RMN 'H e RMN *C (APT) e
na comparacdo com os compostos MI-H3.2 (FIGUEIROA, 2011).

As tabelas 4.23 e 4.24 resumem as atribuicdes feitas para cada atomo de
carbono e hidrogénio respectivamente. As atribuicOes feitas para os hidrogénios

e carbonos obedecem a numeracdo apresentada nas estruturas a seguir:

(MI-H3.4) (MI-H3.2)
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Tabela 4.23 - Dados dos espectros de RMN !3C (50 MHz) em (CDCl;) de MI-H3.4. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm).

Carbono 3 (30) 3 (30)
o (ppm) MI-H3.2 MI-H3.4
2 137,77 141,94
4 129,45 138,34
5 147,36 138,88
6 138,85 136,74
7,7 132,63 131,31
8, 8’ 129,93 128,10
9 122,26 120,84
10 34,28 32,90
11 126,02 119,11
12,12 131,14 129,02
13, 13’ 129,02 127,87
14 138,85 122,80
15 21,16 18,83
16 32,12 51,22
17,17’ = 20.43

O espectro de RMN '3C (APT) a 50 MHz de MI-H3.4 (Fig. 50, pagina 129)
mostrou a presenca de quinze sinais caracteristico do mesoiénico. O espectro
permitiu caracterizar oito sinais para baixo referente a carbonos hidrogenados
dos quais trés foram atribuidos a carbonos triidrogenados de alifaticos do tipo
sp>, cinco a carbonos monohidrogenados de aromaticos do tipo sp? e um sinal
referente ao carbono monohidrogenado do tipo sp®. Os sete sinais restantes
todos para cima corresponderam a carbonos (quaternarios) nao hidrogenados do
tipo sp.

Analise comparativa dos dados espectrais de MI-H3.4 com o do compostos
MI-H3.2, permitiu atribuir com seguranca o deslocamento quimico dos carbonos
(C-2), (C-4) e (C-5) do anel mesoibnico em & 141,94 ppm, & 138,34 ppm e d
138,88 ppm respectivamente (Tabela 4.23).

Anadlise detalhada dos atomos de carbono aromaticos de p-metilfenil e p-
clorofenil do MI-H3.2 permitiu atribuir com relativa precisao os deslocamento
quimicos de '°C dos anéis aromaticos do MI-H3.4 (Fig.43, pagina 129) em &
136,74 ppm de (C-6), 6 131,31 ppm de (C-7 e 7'), 8 128,10 ppm (C-8 e 8'), &
120,84 ppm (C-9), 6 119,11 ppm (C-11), 6 129,02 ppm (C-12 e 12'), 6 127,84
(C-13 e 13") e & 122,80 ppm (C-14), ficando assim evidenciado o esqueleto
basico dos carbonos aromaticos do mesoidnico em estudo (Tabela 4.23).

O espectro de RMN 'H a 200 MHz de MI-H3.4 (Fig.50, pagina 128)

mostrou oito sinais de hidrogénio, onde foi possivel observar dois intensos
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singletos na regiao de alifatico com uma integral para seis hidrogénios, sendo 3H
de (H-10) do grupo N-CHs do anel mesoidnico e 3H de (H-15) do grupo CHs do
anel aromatico em 0 3,34 e 2,33 ppm respectivamente; um dupleto pra 2H de
(H-17 e 17") do grupo (CH3),CH em 0 1,61 ppm; um multipleto na pra 1H de (H-
16) de N-CH do grupo isopropil em & 4,97-4,93 ppm; quatro dubletos na regido
de aromaticos na faixa de 7,0 - 8.1 ppm com integral para 8H dos hidrogénios
(H-7, 7") em & 8,02; (H-8, 8) em & 7,63; (H-12, 12') em & 7,71 e (H-13, 13’)
em O 7,39 ppm dos hidrogénios p-substituidos de sistemas descritos como
AA'BB’.

Tabela 4.24 - Dados dos espectros de RMN 'H (200 MHz) em (CDCl;) de MI-H3.4. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

Carbono 3 (*H)

o (ppm) MI-H3.4
7,7 8,02 (d; 2H; 8,5 Hz)
8, 8’ 7,63 (d; 2H; 8,5 Hz)

10 3,34 (s, 3H)
12,12’ 7,71 (d; 2H; 8,5 Hz)
13, 13’ 7,39 (d; 2H; 8,5 Hz)

15 2,33 (s, 3H)

16 4,93-4,97 (m, 1H)

17 1,61 (d, 6H)

4.2.14. Interpretacdo dos Espectro de RMN 'H e *C do composto MI-
H4.1

As atribuicdes de hidrogénio e carbono feitas para o composto MI-H4.1
basearam-se nos dados obtidos dos experimentos de RMN 'H e RMN *C (APT) e
na comparacdo com os compostos MI-4.1 (FIGUEIROA, 2011).

As tabelas 4.25 e 4.26 resumem as atribuicdes feitas para cada atomo de
carbono e hidrogénio respectivamente. As atribuicOes feitas para os hidrogénios

e carbonos obedecem a numeracdo apresentada nas estruturas a seguir:
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16

(MI-H4.1) (MI-4.1)

Tabela 4.25 - Dados dos espectros de RMN !3C (50 MHz) em (CDCl;) de MI-H4.1. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm).

Carbono 3 (30) 3 (30)
o (ppm) MI-4.1 MI-H4.1
2 144,48 168,07
4 139,80 149,91
5 126,11 123,56
6 120,70 122,53
7,7 133,91 133,30
8, 8’ 130,04 131,32
9 138,09 141,82
10 33,04 32,40
11 126,77 124,56
12,12’ 131,89 132,59
13, 13’ 129,04 130,05
14 139,51 143,51
15 21,56 21,58
16 19,19 53,23
17,17’ = 22,57
18 34,64 32,40
19 - 14,93

O espectro de RMN '3C (APT) a 50 MHz de MI-H4.1 (Fig.54, p&gina 135)
mostrou a presenca de dezessete sinais caracteristico do mesoidnico. O espectro
permitiu caracterizar nove sinais para baixo referente a carbonos hidrogenados
dos quais quatro foram atribuidos a carbonos triidrogenados de alifaticos do tipo
sp’>, um carbono monohidrogenado do tipo sp®> e quatro a carbonos
monohidrogenados de aromaticos do tipo sp®. Os oito sinais para cima
corresponderam a sete carbonos (quaterndrios) ndo hidrogenados do tipo sp” e
um ao carbono dihidrogenado do tipo sp°.

Analise comparativa dos dados espectrais de MI-H4.1 com o do compostos

MI-4.1, permitiu atribuir com seguranca o deslocamento quimico dos carbonos
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(C-2), (C-4) e (C-5) do anel mesoi6nico em & 168,07 ppm, & 149,51 ppm e &
123,56 ppm respectivamente (Tabela 4.25).

Andlise detalhada dos atomos de carbono aromaticos de p-metilfenil e p-
clorofenil do MI-4.1 permitiu atribuir com relativa precisdao os deslocamento
quimicos de '°C dos anéis aromaticos do MI-H4.1 em & 122,53 ppm de (C-6), &
133,30 ppm de (C-7 e 7), & 131,32 ppm (C-8 e 8’), 0 141,82 ppm (C-9), 0
124,56 ppm (C-11), 6 132,59 ppm (C-12 e 12'), & 130,05 (C-13 e 13") e &
143,51 ppm (C-14), ficando assim evidenciado o esqueleto basico dos carbonos
aromaticos do mesoiénico em estudo (Tabela 4.25).

O espectro de RMN 'H a 200 MHz de MI-H4.1 (Fig.53, pagina 134)
mostrou nove sinais dehidrogénio, onde foi possivel observar dois intensos
singletos na regiao de alifatico com uma integral para seis hidrogénios, sendo 3H
de (H-10) do grupo N-CHsdo anel mesoi6nico e 3H de (H-15) do grupo CHs do
anel aromatico em 0 3,44 e2,44 ppm respectivamente; um dupleto para 6H (H-
17 e 17") do grupo (CH3),CH em & 1,63 ppm; um quarteto pra 2H de (H-18) do
grupo S-CH, em & 2,85; um triplete pra 3H de (H-19) do grupo CH,-CHzemd
1,31 ppm; um multiplete pra 1H (H-16) do grupo N-CH do nitrogénio do anel
mesoidnico em O 4,72-4,98 ppm; quatro dubletos na regido de aromaticos na
faixa de 7,0 - 8.1 ppm com integral para 8H dos hidrogénios (H-7, 7') em &
8,14; (H-8, 8) em & 7,62; (H-12, 12’y em & 7,75 e (H-13, 13’) em & 7,33 ppm

dos hidrogénios para substituidos de sistemas descritos como AA'BB’.

Tabela 4.26 - Dados dos espectros de RMN 'H (200 MHz) em (CDCl;) de MI-H4.1. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

Carbono 3 (*H)
o (ppm) MI-H5.1
7,7 8,14 (d; 2H; 8.5 Hz)
8, 8’ 7,62 (d; 2H; 8.5 Hz)
10 3,44 (s, 3H)
12, 12’ 7,75 (d; 2H; 8.5 Hz)
13, 13’ 7,33 (d; 2H; 8.5 Hz)
15 2,44 (s, 3H)
16 4,98-4,72 (m, 1H)
17 1,63 (d, 6H)
18 2,85 (q, 2H)

19 1,13 (t, 3H)
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4.2.15. Interpretacdo dos Espectro de RMN 'H e *C do composto MI-
H4.2

As atribuicbes de hidrogénio e carbono feitas para o composto MI-H4.2
basearam-se nos dados obtidos dos experimentos de RMN 'H e RMN *C (APT) e
na comparacdo com o composto MI-4.2 (FIGUEIROA, 2011).

As tabelas 5.27 e 5.28 resumem as atribuicdes feitas para cada atomo de
carbono e hidrogénio respectivamente. As atribuicdes feitas para os hidrogénios

e carbonos obedecem a numeracdo apresentada nas estruturas a seguir:

(MI-H4.2) (MI-4.2)

Tabela 4.27 - Dados dos espectros de RMN !3C (50 MHz) em (CDCl;) de MI-H4.2. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm).

Carbono 3 (30) d (*°c)
o (ppm) MI-4.2 MI-H4.2
2 144,18 144,56
4 139,34 140,05
5 126,34 125,45
6 117,06 120,32
7,7 132,95 131,04
8, 8’ 129,93 129,59
9 137,94 139,09
10 34,93 33,22
11 120,31 122,32
12, 12’ 132,44 129,96
13, 13’ 114,39 117,21
14 161,27 157,18
15 55,32 55,73
16 33,98 34,16
17 - 27,30

18 19,82 15,28
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O espectro de RMN 3C (APT) a 50 MHz de MI-H4.2 (Fig.58, pagina 137.)
mostrou a presenca de 16 sinais caracteristico do mesoidnico. O espectro
permitiu caracterizar oito sinais para baixo referente a carbonos hidrogenados
dos quais 4 foram atribuidos a carbonos trildrogenados de alifaticos do tipo sp3e
quatro a carbonos monohidrogenados de aromaticos do tipo sp?. Os oito sinais
restantes todos para cima corresponderam a sete carbonos (quaternarios) nao
hidrogenados do tipo sp? e um ao carbono secundario dihidrogenado do tipo sp>.

Andlise comparativa dos dados espectrais de MI-H4.2 com o do compostos
MI-4.2, permitiu atribuir com seguranca o deslocamento quimico dos carbonos
(C-2), (C-4) e (C-5) do anel mesoibnico em 0 144,56 ppm, & 140,05 ppm e O
125,45 ppm respectivamente (Tabela 4.27).

Andlise detalhada dos atomos de carbono aromaticos de p-metoxifenil e p-
clorofenil do MI-4.2 permitiu atribuir com relativa precisao os deslocamento
quimicos de '3C dos anéis aromaticos do MI-H4.2 (Fig.59, pagina 137) em &
120,32 ppm de (C-6), 6 131,04 ppm de (C-7 e 7), 8 129,59 ppm (C-8 e 8'), &
139,09 ppm (C-9), & 122,32 ppm (C-11), 8 129,96 ppm (C-12 e 127), 6 117,21
(C-13 e 13") e & 157,18 ppm (C-14), ficando assim evidenciado o esqueleto
basico dos carbonos aromaticos do mesoidnico em estudo (Tabela 4.27).

O espectro de RMN 'H a 200 MHz de MI-H4.2 (Fig.57, pagina 136)
mostrou oito sinais de hidrogénio (Tabela 5.25), onde foi possivel observar trés
intensos singletos na regido de alifatico com uma integral para nove hidrogénios,
sendo 6H de (H-10 e H-16) dos grupos N-CH3; do anel mesoidnico e 3H de (H-15)
do grupo O-CHs3 do anel aromatico em & 4,37; 3,77 e 3,72 ppm respectivamente;
um quarteto para 2H de (H-17) do grupo S-CH, em & 2,99 ppm; um triplete pra
3H de (H-18) do grupo CH,-CHs; em & 1,30 ppm; na regido de aromaticos na
faixa 7,0 - 8,0 ppm, foi permitido a distingao de dois dubletos e um multipleto
com integral para 8H dos hidrogénios (H-7, 7' e H-12, 12') em & 7,71, (H-8, 8')
em 0 7,50 e (H-13, 13’) em & 7,00 ppm dos hidrogénios p-substituidos de

sistemas descritos como AA'BB’.
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Tabela 4.28 - Dados dos espectros de RMN 'H (200 MHz) em (CDCl;) de MI-H4.1. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

Carbono 3 (*H)
o (ppm) MI-H1.3
7,7 7,71, (m; 2H)
8, 8’ 7,50 (d; 2H; 8,0 Hz)
10 4,37 (s, 3H)
12,12’ 7,71 (m; 2H)
13, 13’ 7,00 (d; 2H; 8,0 Hz)
15 3,72 (s, 3H)
16 3,77 (s, 3H)
17 2,99 (g, 2H)
18 1,30 (t, 3HO

4.2.16. Interpretacdo dos Espectro de RMN 'H e *C do composto MI-
H4.3

As atribuicdes de hidrogénio e carbono feitas para o composto MI-H4.3
basearam-se nos dados obtidos dos experimentos de RMN 'H e RMN *C (APT) e
na comparagao com o composto MI-4.1 (FIGUEIR@A, 2011).

As tabelas 4.29 e 4.30 resumem as atribuicdes feitas para cada atomo de
carbono e hidrogénio respectivamente. As atribuicdes feitas para os hidrogénios

e carbonos obedecem a numeracdo apresentada nas estruturas a seguir:

(MI-H4.3) (MI-4.1)
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Tabela 4.29 - Dados dos espectros de RMN !3C (50 MHz) em (CDCl;) de MI-H5.3. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm).

Carbono 3 (30) 3 (30)
o (ppm) MI-4.1 MI-H4.3
2 144,48 144,47
4 139,80 140,86
5 126,11 125,46
6 120,70 120,64
7,7 133,91 133,20
8, 8’ 130,04 129,98
9 138,09 139,10
10 33,04 35,23
11 126,77 122,33
12,12 131,89 131,06
13, 13’ 129,04 129,60
14 139,51 140,06
15 21,56 21,52
16 34,64 34,17
17 - 31,39
18 19,19 15,29

O espectro de RMN '3C (APT) a 50 MHz de MI-H4.3 (Fig. 62, pagina 139)
mostrou a presenca de dezesseis sinais caracteristico do mesoiénico. O espectro
permitiu caracterizar oito sinais para baixo referente a carbonos hidrogenados
dos quais quatro foram atribuidos a carbonos triidrogenados de alifaticos do tipo
sp> e quatro a carbonos monohidrogenados de aromaticos do tipo sp®. Os oito
sinais para cima corresponderam a sete carbonos (quaternarios) nao
hidrogenados do tipo sp? e um ao carbono secundario dihidrogenado do tipo sp>.

Anadlise comparativa dos dados espectrais de MI-H4.3 com o do compostos
MI-4.1, permitiu atribuir com seguranca o deslocamento quimico dos carbonos
(C-2), (C-4) e (C-5) do anel mesoidonico em & 144,47 ppm, d 140,86 ppm e &
125,46 ppm respectivamente (Tabela 4.29).

Anadlise detalhada dos atomos de carbono aromaticos de p-metilfenil e p-
clorofenil do MI-4.1 permitiu atribuir com relativa precisdao os deslocamento
quimicos de '°C dos anéis aromaticos do MI-H4.3 (Fig.63, pagina 139) em &
120,64 ppm de (C-6), 6 133,20 ppm de (C-7 e 7), 8 129,98 ppm (C-8 e 8'), &
139,10 ppm (C-9), 0 122,33 ppm (C-11), 8 131,06 ppm (C-12 e 12’), 6 129,60
(C-13 e 13") e & 140,06 ppm (C-14), ficando assim evidenciado o esqueleto
basico dos carbonos aromaticos do mesoidnico em estudo (Tabela 4.29).

O espectro de RMN 'H a 200 MHz de MI-H4.3 (Fig.61, pagina 138)

mostrou oito sinais de hidrogénio, onde foi possivel observar trés intensos
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singletos na regido de alifatico com uma integral para nove hidrogénios, sendo
6H de (H-10 e H-16) dos grupos N-CHs; do anel mesoidnico e 3H de (H-15) do
grupo CHs; do anel aromatico em 9 3,81; 3,54 e 3,44 ppm respectivamente; um
quarteto para 2H de (H-17) do grupo S-CH, em & 2,86 ppm; um triplete pra 3H
de (H-18) do grupo CH,-CHs; em & 1,18 ppm; na regidao de aromaticos na faixa
7,0 - 8,1 ppm, observou-se a distingao de dois dubletos e um multipleto com
uma integral para 8H dos hidrogénios (H-7, 7') em 0 8,16 ppm; (H-8, 8’ e H-12,
12y em & 7,64 ppm e (H-13, 13’) em & 7,31 ppm dos hidrogénios p-substituidos
de sistemas descritos como AA'BB’.

Tabela 4.30 - Dados dos espectros de RMN 'H (200 MHz) em (CDCl;) de MI-H4.1. Os
deslocamentos quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

Carbono 3 (*H)

o (ppm) MI-H4.3
7,7 8,19 (d; 2H; 8,5 Hz)
8, 8’ 7,64 (m; 4H)

10 3,81 (s, 3H)
12,12’ 7,64 (m; 4H)
13, 13’ 7,31 (d; 2H; 8,5 Hz)

15 2,44 (s, 3H)

16 3,54 (s, 3H)

17 2,86 (g, 2H)

18 1,18 (t, 3H)

4.2.17 - Interpretacao dos Espectros de Infravermelho dos compostos

mesoionicos

Apesar do espectro de infravermelho ser pouco elucidativos na
caracterizacdo de compostos mesoionicos, estudos tém sido realizados no
sentido de identificar a presenga de determinados grupos que poderiam ser
caracteristicos desses sistemas.

Pelo espectro de infravermelho dos compostos mesoidnicos sintetizados,
pode-se de inicio verificar o total desaparecimento de duas bandas de absorcdes
em torno de 1711 cm™ (4cido carboxilico) e 1660 cm™ (amida) caracteristicos
das carbonilas dos intermediarios N-metil-N-aroil-C-arilglicina (4) que indica a
ciclizacao, dando compostos mesoidnicos a partir da ciclodesidratacao seguido de

cicloadicao e cicloreversao 1,3-dipolar.
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Os espectros de infravermelho dos compostos mesoidnicos mostraram
como principal caracteristica desse sistema, as absorcdes variando entre 1299 e
1280 cm™ associadas aos estiramentos das ligagdes C-S°, grupo tiolato. Em
todos os compostos mesoidnicos a presenca de grupos aromaticos e alifaticos foi
indicada pelas absorcbes de estiramentos em torno de: 3117 e 3007 cm’?,
bandas de deformacOes axiais das ligacdes C-H dos anéis aromaticos e 2989 e
2920 cm™, absorcdes de deformacdes axiais assimétricas e simétricas das
ligacdes C-H de alifaticos respectivamente; 1659 e 1429 cm’™, bandas de
absorcoes de deformacdes axiais das ligacdoes C=C e C=N de anéis aromaticos e
o anel mesoidnico; 1098 e 1005 cm™, deformacdes angulares no plano das
ligacbes C-H de anéis aromaticos; 861 e 717 cm™, deformagdes angulares fora
do plano das ligacdes C-H de aromaticos e 573 e 451 cm™ bandas de
deformacdes angulares fora do plano das ligacdes C—C de aromaticos.

O atomo de cloro ligado a posicao para do anel aromatico, é apontado
pelas absorcdes Ca—Cl em torno de 1098 e 1067 cm™, atribuida aos mesoidnicos
MI-H1.1, MI-H1.2, MI-H2.1, MI-H2.2, MI-H2.4, MI-H2.5, MI-H3.1, MI-H3.2, MI-
H3.3, MI-H3.4, MI-H4.1, MI-H4.2 e MI-H4.3.

Os compostos MI-H1.1, MI-H2.1, MI-H2.4, MI-H3.1, MI-H3.3 e MI-H4.2
contendo o grupo metoxi ligado a posicao para do anel aromatico, apresentaram
duas absorcdes caracteristicas de estiramento da ligagdo (C-O-C) assimétrica e

simétrica, uma em torno de 1251 cm™ e a outra em 1022 cm' respectivamente.

4.3. Atividade antifingica dos derivados dos mesoidonicos

A determinagcao da concentracdo inibitdria minima (CIM) dos produtos
testados foi realizada pela técnica de microdiluicdo, utilizando placas de
microtitulagcdao contendo 96 cavidades com fundo em forma de “U” e em duplicata
e os resultados obtidos frente as seis espécies fungicas, estdo representados na
tabela 31.

Nos estudos foram utilizados seis compostos mesoidnicos para os testes de
atividade antifungica, (MI-H1.1), (MI-H1.2), (MI-2.2), (MI-H3.2), (MI-H4.2) e

(MI-H4.4), onde dois na forma de iodato e quatro na forma de base livre.
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Tabela 4.31-Atividade antifingica dos compostos (MI-H1.1), (MI-H1.2), (MI-H2.2), (MI-H3.2),
(MI-H4.2) e (MI-H4.4).

Concentracao Inibitoria Minima (CIM) em pg/mL

Espécies de Candida

Compostos C. albicans C. albicans C. albicans C. tropicalis  C. tropicalis C. tropicalis
ATCC 76645 LM 86 LM 111 ATCC 13803 LM 6 LM 20

MI-H1.1 64 NR NR 64 NR NR
MI-H1.2 64 NR NR 64 NR NR
MI-H2.2 NR NR NR NR NR NR
MI-H3.2 64 64 64 64 64 NR
MI-H4.2 64 64 64 64 64 NR
MI-H4.4 NR NR NR NR NR NR
Controle aF 1r 4r aF aF aF
Levedura

Nistatina - - - + + -

A atividade antifingica dos compostos foi interpretada e considerada ativa
ou conforme o0s seguintes parametros: 50-100 pg/mL=excelente/otima
atividade; 100-500 pg/mL=moderada atividade; 500-1000 pg/mL=baixa
atividade; > 1000 pg/mL=produto inativo (HOLETZ et al.; 2002). Os compostos
MI-H2.2 e MI-H4.4, ndo produziram atividade inibitério contra as leveduras
usadas nos ensaios bioldgicos. Os compostos MI-H1.1 e MI-H1.2 exibiu efeito

inibitério 6timo somente contra Candida albicans (ATCC 76645) e Candida
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tropicalis (ATCC 13803) a uma concentragdo inibitéria minima de 64 ug/mL, ou
seja, 33,33% das cepas usadas no ensaio bioldgico. Os compostos MI-H3.2 e MI-
H4.2 inibiram cinco (83%) das seis cepas utilizadas no ensaio bioldgico, cuja CIM
foi de 64 pg/mL.

O controle com antifungico padrdo, no caso, a nistatina a 100 UI/mL, sé
produziu inibicdao sobre o crescimento de quatro (67%) das cepas de Candida.
Portanto, os resultados podem ser considerados de étima a moderada atividade
bioldgica, levando em consideracdo os parametros estabelecidos por (HOLETZ et
al.; 2002).



Capitulo 5

Conclusoes e Perspectivas
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5.0. Conclusoes e Perspectivas

5.1. Conclusoes

v A rota sintética utilizada para a sintese dos compostos mesoidnicos e
seus derivados mostrou-se ser simples e eficaz;

v' Os produtos finais foram obtidos com alto grau de pureza e
rendimentos de moderados a bons;

v' Foram sintetizados 16 derivados mesoidnicos sendo 9 do sistema
1,3-tiazolio-5-tiolato e 7 do sistema 1,3-diazdlio-5-tiolato, sendo que
10 compostos sao estruturas inéditas;

v' As estruturas quimicas dos derivados foram caracterizadas por meio
de técnicas espectroscopicas de RMN 'H e 3C unidimensional (1D) e
IV. Os resultados indicaram que as técnicas utilizadas para a
elucidacdao dos derivados mesoionicos confirmaram com precisdo
suas estruturas quimicas;

v A avaliacao antifungica, mostrou que 4 dos 6 compostos investigados
apresentaram inibicao positiva. O MI-H1.1 e MI-H1.2 apresentaram
eficaz contra 2 de 6 espécies de Candida com CIM de 64 pg/mL. Ja
MI-H3.2 e MI-H4.2 foram eficazes contra 5 de 6 espécies de Candida
com o CIM de 64 pg/mL.

5.2. Perspectivas

v' Realizar a avaliacao antifungica dos derivados mesoi6nicos MI-H1.3,
MI-H2.1, MI-H2.3, MI-H3.1, MI-H3.3, MI-H4.1, MI-H4.3, MI-H5.1,
MI-H5.2, MI-H5.3;

v Realizar modificagdes estruturais nos derivados mesoidnicos MI-H1.1,
MI-H1.2, MI-H1.3, MI-H4.1, MI-H4.2, MI-H4.3 e MI-H4.4;

v Realizar estudos termoanalitico e cinético dos derivados mesoidnicos
sintetizados, através dos processos de decomposicao térmica a partir
de curvas termogravimétricas e determinar a possivel ordem de

estabilidade através da temperatura inicial da decomposigao.



Capitulo 6

Experimental
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6.0 — Parte Experimental

6.1 - Materiais

Os solventes e reagentes utilizados, de diversas procedéncias,
continham grau PA ou espectrométrico, 0os que ndo apresentavam
qualidades adequadas, quando necessario dependendo da finalidade do uso

foram purificados e tratados para a obtencdo na forma anidra (Paiva, 2009).

6.2 - Instrumentos

Os espectros na regiao de infravermelho (IV) foram obtidos no
espectrometro FTIR modelo IRPrestige-21 do fabricante Shimadzu,
utilizando-se pastilhas de KBr. Os espectros de RMN 'H e RMN **C foram
obtidos pelo aparelho Ofxord nmr200 marca Varian (200 MHz para 'H e 50
MHZ para C). Dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds) e Cloroférmio
deuterado (CDCI;) foi usado como solvente e Tetrametilsilano (TMS) como
padrdo interno. Os deslocamentos quimicos (8) foram medidos em unidades
de parte por milhdao (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz
(Hz). As multiplicidades das bandas de RMN 'H foram indicadas segundo as
convengoes: s (singleto), d (dubleto), t (tripleto), g (quarteto) e m
(multipleto). A purificacdo dos compostos foi realizada pela técnica de
recristalizacdao em etanol ou etanol/agua e sua estrutura foi confirmada pela
determinacao da faixa de fusao obtidos em placa de aquecimento da marca
MQAPF-3.

6.3 - Sintese e caracterizacao dos compostos intermediarios

6.3.1 - Procedimento Geral de Preparacao de Aminoacido
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H o HoN
OH
HCl
KCN + CH,NHy ¢’ + A >
(1) (2)
R
1 R1
Ry = CH; , OCHj 3)

4)

Em um béquer contendo 100 mL de agua e acoplado a um agitador
mecéanico, foram adicionados cianeto de potassio (1) e cloridrato de
metilamoénio (2) em quantidades equimolares (1:1). A mistura foi agitada
dentro da capela. Foi adicionado aos poucos 4-aril-aldeido (3) previamente
diluido em 100 mL de metanol. Apds quatro horas de agitacao vigorosa,
adicionou-se cerca de 150 mL de &agua destilada e submetida a uma
extracao com tolueno (3 x 100 mL). A fase tolueno foi coletada em um
baldo e concentrada em um evaporador rotatéria. Foram adicionados 300
mL de HCI 6M e submetida a um refluxo. Apdés 6 horas de refluxo,
evaporou-se a pressao reduzida cerca de 70% da solugao de HCl 6M,
obtendo-se o aminoacido (na forma de cloridrato) e os cristais foram
filtrados em um funil de Buchner e em seguida lavou-se com diclorometano
até eliminar toda impureza amarelada. Todos os aminoacidos foram

purificados por recristalizacdo em etanol:agua (1:1).

6.3.2 - Preparacao de N-metil-C-4-metoxifenilglicina (5)
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Conforme metodologia descrita no item 6.3.1, utilizando-se 16,28 g
(250 mmoles) de cianeto de potassio, 16,87 g (250 mmoles) de cloridrato
de metilamoénio e 34 g (250 mmoles) de 4-metdxibenzaldeido, foram
obtidos 33,07 g de cristais brancos com rendimento de 68,0 % (LIRA,
2004).

Caracterizacgao:

Ponto de fusao: 257-258 °C (literatura 256-257°C).

Espectro de RMN 'H - (DMSO-ds, 8, 60 MHz): 2,35 (s, 3H, H-4); 3,75
(s, 3H, H-9); 4,98 (s, 1H, H- 2); 7,01 (d, 2H, H-7 e H-7’, 3] (H-6 com H-7)
= 8,8 Hz); 7,43 (d, 2H, H-6 e H-6’, ] (H-7 com H-6) = 8,8 Hz) e 9,81 (dI,
2H, H-3 de NH;").

Espectro de RMN *3C - (DMSO-d¢, 8): 30,58 (C-4); 55,50 (C-9); 62, 44
(C-2); 114,61 (C-7 e C-7"); 122,96 (C-5); 130,59 (C-6 e C-6"); 160,29 (C-
8); 169,45 (C-1).

Espectro de Infravermelho - (KBr, vem-'): 586, 514 (deformacdo
angular de C—C, de aromatico fora do plano); 831 (deformacdo angular de
C—H, fora do plano); 1028 (deformagao de C—H, no plano); 1385
(deformacao axial simétrica de C—H, alifdticos do grupo CH3); 1463
(deformacao axial simétrica de C—-0O, interacdo de C—0O—H); 1585, 1518,
1446 (deformacdo axial de C=C, anel aromatico); 1616 (deformacao
angular simétrica de N—H, do grupo NH,*); 1711 (deformacdo axial
assimétrica de C=0, carbonila de acido carboxilico); 2839, 2776, 2782
(deformacao axial simétrica de C—H, alifaticos); 2960, (deformacdo axial
assimétrica de C—H, alifaticos); 3006 (deformacao axial de C—H, anel
aromatico); 3188-2501 (deformacado de NH,").

6.3.3- Preparacao de N-metil-C-4-metilfenilglicina (6)
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Conforme metodologia descrita no item 6.3.1, utilizando-se 16,28 g
(250 mmoles) de cianeto de potassio, 16,87 g (250 mmoles) de cloridrato
de metilamoénio e 30 g (250 mmoles) de 4-metilibenzaldeido foram obtidos
29,17 g de cristais brancos com rendimento 66,8 % (LIRA, 2004).

Caracterizacgao:

Ponto de fusao: 214-217 °C (literatura 214-216 °C).

Espectro de RMN'H - (DMSO-d¢, 8, 60 MHz): 2,27 (s, 3H, H-9); 2,37
(s, 3H, H-4); 4,96 (s, 1H, H-2); 7,24 (d, 2H, H-7 e H-7’, ?](H-6, 6’ com H-
7,7") = 8,1 Hz); 7,36 (d, 2H, H-6 e H-6', *J(H-7, 7' com H-6, 6) = 8,1 Hz)
e 9,64 (s, 2H, H-3 de NH2™).

Espectro de RMN*3*C - (DMSO-ds, 8): 21,13 (C-9); 31,00 (C-4); 63,18
(C-2); 128,23 (C-5); 129,05 (C-7 e C-7"); 130,12 (C-6 e C-6"); 139,96 (C-
8), 169,55 (C-1).

Espectro de Infravermelho - (KBr, vem-!): 564, 505 (deformacgéo
angular de C—C, de aromatico fora do plano); 839, 814 (deformacao
angular de C—H, fora do plano); 1034 (deformacao de C—H, no plano);
1385 (deformacgdo axial simétrica de C—H, alifaticos do grupo CH3); 1411
(deformacao axial simétrica de C—-0, interacdo de C-0O—H); 1560, 1462
(deformacao axial de C=C, anel aromatico); 1600 (deformacao angular
simétrica de N—H, do grupo NH;*); 1710 (deformacgdo axial assimétrica de

C=0, carbonila de acido carboxilico); 2795, 2722 (deformacdo axial
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simétrica de C—H, alifaticos); 2955 (deformacao axial assimétrica de C—H,
alifaticos); 3032 (deformacgao axial de C—H, anel aromatico); 3250-2510
(deformacdo de NH,").

6.3.4 - Procedimento Geral de Preparacao da N-(4-aril)-N-metil-C-

4-aril-glicina (7)

+ NaOH 10%

—_—
R4 R,
(4)

R; = CH;, OCH,
R,=CIH

O aminoacido (na forma de cloridrato) (4) foi dissolvido em 30 mL de
uma solucao de NaOH a 10% em um erlenmeyer e deixado sob agitacao
mecdanica por duas horas. Ainda sob agitacdao, foi adicionado aos poucos
cloreto de 4-aroila e deixado por mais duas horas. Em seguida a mistura
reacional foi neutralizada com &cido cloridrico concentrado e submetida a
uma extracdo com cloroférmio (3 x 50 mL). A fase cloroférmica foi
concentrada a pressdao reduzida fornecendo uma massa branca com

aparéncia pegajosa. Foi purificado em recristalizagcdo em etanol/agua.

6.3.5 - Preparacao do N-(4-clorobenzoil)-N-metil-C-4-
metoxifenilglicina (8)

ci N
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Conforme metodologia descrita no item 6.3.4, N-metil-C-4-
metoxifenilglicina (5) 2,0 g, (8,63 mmoles) e 1,51 g (8,63 mmoles) de
cloreto de 4-clorobenzoila, foram obtidos 2,2 g de cristais brancos com
rendimento de 77,% (LIRA, 2004).

Caracterizacgao:

Ponto de fusao: 173-175 °C (literatura 173-175 °C).

Espectro de RMN'H - (DMSO-ds, 3, 60 MHz): 2,72 (s, 3H; H-4); 3,79
(s, 3H; H-9); 6,34 (s; 1H, H-2); 6,76-7,88 (m, 8H aromaticos; H-6, H-6/,
H-7, H-7', H-12, H-12’, H-13 e H-13’)).

Espectro de RMN*3*C - (DMSO-ds, 3): 34,87 (C-4); 55,29 (C-9); 60,73
(C-2); 114,30 (C-7 e C-7'); 125,16 (C-5); 128,83 (C-12 e C12’); 130,83
(C-13 e C-13’); 131,52 (C-6 e C-6); 133,64 (C-11); 136,18 (C-14); 159,83
(C-8); 171,87 (C-10); 174,08 (C-1).

Espectro de Infravermelho - (KBr, vem-'): 580 (deformacdo angular de
C-C, fora do plano); 1089 (deformacao angular de =C—Cl, anel aromatico);
844, 822 (deformacdao angular de C—H, fora do plano); 1037 (deformacgao
de C—H, no plano); 1177 (deformacao axial simétrica de C-O-C, de alquil-
aril-éteres); 1244 (deformacao axial assimétrica de C-0O-C, de alquil-aril-
éteres); 1408, 1321 (deformacdo axial simétrica de C—H, de alifaticos);
1457 (deformacao axial simétrica de C—0, interacdo de C—0OH); 1593, 1512
(deformacao axial de C=C, anel aromatico); 1689 (deformacdo axial de
C=0, carbonila do grupo amida); 1728 (deformacgdo axial de C=0, carbonila
de acido carboxilico); 2833, 2799 (deformacdo axial simétrica de C—H,
alifaticos); 2995, 2957, 2926, 2901 (deformacao axial assimétrica de C—H,

alifaticos); 3054 (deformacao axial de C—H, anel aromatico).



79

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

metilfenilglicina (9)

13

9

Conforme metodologia descrita no item 6.3.4, utilizando-se 2,0 g (9,3
mmoles) de N-metil-C-4-metilfenilglicina (6) e 1,62 g (9,3 mmol) de cloreto
de 4-clorobenzoila, foram obtidos 2,21 g de cristais brancos com
rendimento de 75,0 % (LIRA, 2004).

Caracterizacgao:

Ponto de fusao: 152-154 °C (literatura 151-153 °C)

Espectro de RMN'H - (DMSO-d¢, 3, 60 MHz): 2,34 (s, 3H; H-9); 2,70
(s, 3H; H-4); 6,34 (s; 1H, H-2); 7,18 (d, 2H, H-6 e H-6’, 3] (H-6 com H-7)
= 8,0 Hz); 7,23 (d, 2H, H-7 e H-7’, 3] (H-7 com H- 6) = 8,0 Hz) 7,62 (d,
2H, H-13 e H-13’, 3] (H-12 com H-13) = 8,4 Hz); 8,22 (d, 2H, H-12 e H-
12, 3] (H-13 com H-12) = 8,4 Hz).

Espectro de RMN*3C - (DMSO-d¢, 8): 21,05 (C-9); 34,62 (C-4), 60,96
(C-2); 123,65 (C-12 e C12’); 128,02 (C-13 e C-13'); 129,29 (C-7 e C-7);
129,50 (C-6 e C-6"); 137,87 (C-5); 138,86 (C-11); 141,08 (C-14); 148,23
(C-8); 170,59 (C-10); 172,71 (C-1).

Espectro de Infravermelho - (KBr, vem-!): 587, 513 (deformacgéo

angular de C-C, fora do plano); 716 (deformagdao angular de =C—Cl, anel
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aromatico); 862, 822 (deformacdo de C—H, fora do plano); 1083, 1077
(deformacao angular de C—H, no plano); 1390, 1344 (deformacao axial
simétrica de C—H, de alifaticos); 1603, 1520, 1466 (deformacao axial de
C=C, anel aromatico); 1629 (deformacdo axial de C=0, carbonila do grupo
amida); 1715 (deformacao axial de C=0, carbonila de &cido carboxilico);
2870 (deformacao axial simétrica de C-—H, alifaticos); 2980, 2919
(deformacao axial assimétrica de C—H, alifaticos); 3110, 3080 (deformacao

axial de C—H, anel aromatico).

6.3.7 - Preparacao do N-benzoil-N-metil-C-4-metilfenilglicina (10)

13

(10)

Conforme metodologia descrita no item 2.2.3, utilizando-se 2,0 g (9,3
mmoles) de N-metil-C-4-metilfenilglicina (6) e 1,30 g (9,3 mmol) de cloreto
de benzoila, foram obtidos 1,97 g de cristais brancos com rendimento de
75,0 % (LIRA, 2004).

Caracterizacao:

Ponto de fusao: 149-151 °C (literatura 150-152 °C)

Espectro de RMN'H - (DMSO-ds, 8, 60 MHz): 2,34 (s, 3H; H-9); 2,70
(s, 3H; H-4); 6,34 (s; 1H, H-2); 7,18 (d, 2H, H-6 e H-6’, 3] (H-6 com H-7)
= 8,0 Hz); 7,23 (d, 2H, H-7 e H-7’, 3] (H-7 com H- 6) = 8,0 Hz) 7,62 (d,
2H, H-13 e H-13’, ] (H-12 com H-13) = 8,4 Hz); 8,22 (d, 2H, H-12 e H-
12, 3] (H-13 com H-12) = 8,4 Hz).
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Espectro de RMN*3C - (DMSO-d¢, 8): 21,05 (C-9); 34,62 (C-4), 60,96
(C-2); 123,65 (C-12 e C12’); 128,02 (C-13 e C-13'); 129,29 (C-7 e C-7);
129,50 (C-6 e C-6'); 129,7 (C-14); 137,87 (C-5); 138,86 (C-11), 148,23
(C-8); 170,59 (C-10); 172,71 (C-1).

Espectro de Infravermelho - (KBr, vem-!): 587, 513 (deformacgéo
angular de C-C, fora do plano); 716 (deformagdao angular de =C—Cl, anel
aromatico); 862, 822 (deformacdo de C—H, fora do plano); 1083, 1077
(deformacao angular de C—H, no plano); 1390, 1344 (deformacao axial
simétrica de C—H, de alifaticos); 1603, 1520, 1466 (deformacao axial de
C=C, anel aromatico); 1629 (deformacdo axial de C=0, carbonila do grupo
amida); 1715 (deformacao axial de C=0, carbonila de &cido carboxilico);
2870 (deformacao axial simétrica de C-—H, alifaticos); 2980, 2919
(deformacao axial assimétrica de C—H, alifaticos); 3110, 3080 (deformacao

axial de C—H, anel aromatico).

6.4 - Sintese e caracterizacdao dos compostos mesoionicos do

sistema 1,3-tiazolio-5-tiolato

6.4.1- Procedimento Geral de Preparacdao do mesoionico 2-(4-aril)-
3-metil-4-(4-aril)- 1,3-tiazolio-5-tiolato (MI-H1)

RZ
| (o]
N
OH
1) Ac,0

2)CS,

) (MI-H1)

R, = CH;, OCH;
R,=Cl,H

N-(4-aril)-N-metil-C-4-arilglicina (7) foi dissolvido em anidrido acético
e a solucao obtida ficou sob aquecimento a 60 °C por uma hora. Em

seguida adicionou-se dissulfeto de carbono e uma solugao de cor vermelha
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foi formada, a qual ficou sob refluxo a 65 °C por mais uma hora. A mistura
reacional ficou em repouso por 48 horas. Uma solucdao de metanol/agua
destilada (1:1) foi adicionada até a mistura tornar-se turva. Apds 24 horas
de repouso obtiveram-se precipitados na forma de cristais. O produto foi
filtrado e seco ao ar. O material obtido foi recristalizado em um solvente
adequado (Lira, 2004).

6.4.2- Preparacao do mesoionico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-
metoxifenil)- 1,3-tiazolio-5-tiolato (MI-H1.1)

(MI-H1.1)

Conforme metodologia descrita no item 6.4.1, utilizando-se 1,0 g
(3,00 mmoles) de N-(4-clorobenzoil)-N-metil-C-4-metdxifenilglicina (8), 10
mL de anidrido acético e 20 mL de dissulfeto de carbono foram obtidos
0,676 g de cristais vermelho com rendimento 65 % apods a recristalizacao
em DMSO (LIRA, 2004).

Caracterizacao:

Ponto de fusao: 207 -209 °C (literatura 207-209 °C)

Espectro de RMN'H - (DMSO-ds, 3, 200 MHz): 3,57 (s, 3H; H-10); 3,81
(s; 3H, H-15); 7,07 (d, 2H; H-13, 13’; *J(H-13 com H-12) = 8,4 Hz); 7,52

(d, 2H; H-8, 8’; *J(H-8 com H-7) = 8,4 Hz); 7,68 (d, 2H; H-12, 12"; *J(H-12
com H-13) = 8,4 Hz) e 7,76 (d, 2H; H-7, 7’; *J(H-7 com H-8) = 8,4 Hz).
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Espectro de RMN!3C - (DMSO-ds, 3): 40,33 (C-10); 55,26 (C-15);
113,48 (C-13 e C-13’); 122,55 (C-11); 125,55 (C-6); 129,49 (C-8 e C-8');
131,41 (C-7 e C-7);132,60 (C-12 e C-12"); 136,21 (C-9); ndo observado
(C-4); 151,08 (C-2); 159,38 (C-14); nao observado (C-5).

Espectro de Infravermelho - (KBr, vem-'): 517 (deformacdo angular de
C-C, fora do plano, aromatico); 836, 816 (deformacao angular de C—H,
fora do plano, aromatico); 1022 (deformacdo axial simétrica de C-O-C,
alquil-aril-éteres); 1087,1044 (deformacao de C—H, no plano, aromatico);
1098 (vibracdo de estiramento =C—Cl, aromatico); 1251 (deformacgao axial
assimétrica de C-O-C, alquil-aril-éteres); 1280 (deformacao de C-S’, grupo
tiolato ); 1433 (deformacdo axial de C—N, do grupo N—CH3); 1603, 1597,
1482 (deformacao axial de C=C e C=N, anel mesoibnico e aromatico); 2831
(deformacao axial simétrica de C—H, alifaticos); 2989 (deformacao axial
assimétrica de C—H, alifaticos); 3043, 3007 (deformacdo axial de C—H, anel

aromatico).

6.4.3- Preparacao do mesoionico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-
metilfenil)- 1,3-tiazdlio-5-tiolato (MI-H1.2)

(MI-H1.2)

Conforme metodologia descrita no item 6.4.1, utilizando-se 1,0 g
(3,14 mmoles) de do N-(4-clorobenzoil)-N-metil-C-4-metilfenilglicina (9),
10 mL de anidrido acético e 20 mL de dissulfeto de carbono foram obtidos
0,57 g de cristais vermelhos com rendimento de 55 % apds a recristalizacao
em EtOH (LIRA, 2004).
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Caracterizacgao:

Ponto de fusao: 188 - 190 °C (literatura 188-190 °C)

Espectro de RMN'H - (DMSO-ds, 3, 200 MHz): 2,35 (s, 3H; H-15); 3,62
(s; 3H, H-10); 7,22 (d, 2H; H-13, 13’; *J(H-13 com H-12) = 9,0 Hz); 7,46
(d, 2H; H-8, 8’; *J(H-8 com H-7) = 8,2Hz); 7,47 (d, 2H; H-12, 12’; 3J(H-12
com H-13) = 9,0 Hz) e 7,56 (d, 2H; H-7, 7; 3J(H-7 com H-8) = 8,2Hz).

Espectro de RMN!3C - (DMSO-ds;, 3): 21,40 (C-15); 40,53 (C-10);
125,20 (C-6); 126,59 (C-11); 129,54 (C-13 e C-13"); 129,83 (C-8 e C8);
130,82 (C-7 e C7"); 130,99 (C-12 e C12’); 137,97 (C-9); 139,45 (C-14);
152,63 (C-2); 162,21 (C-5).

Espectro de Infravermelho - (KBr, vem-'): 509 (deformacdo angular de
C-C, fora do plano, aromatico); 831 (deformacao angular de C—H, fora do
plano, aromatico); 1091 (vibracdao de estiramento =C-Cl, aromatico);
1038, 1023 (deformacdo de C—H, no plano, aromatico); 1284 (deformacao
de C-S’, grupo tiolato); 1431 (deformacdo axial de C—N, do grupo N—CHs);
1659, 1613 (deformacdao axial de C=C e C=N, anel mesoibnico e
aromatico); 2854 (deformacao axial simétrica de C—H, alifaticos); 2990,
2920 (deformacao axial assimétrica de C—H, alifaticos); 3081, 3042, 3011

(deformacado axial de C—H, anel aromatico).

6.4.4- Preparagao do mesoionico 2-fenil-3-metil-4-(4-metilfenil)-
1,3-tiazolio-5-tiolato (MI-H1.3)

)

(MI-H1.3)
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Conforme metodologia descrita no item 6.4.1, utilizando-se 1,0 g
(3,53 mmoles) de do N-benzoil-N-metil-C-4-metilfenilglicina (10), 10 mL de
anidrido acético e 20 mL de dissulfeto de carbono foram obtidos 0,63 g de

cristais vermelhos com rendimento de 60 % apds a recristalizacdo em EtOH.

Caracterizacgao:

Ponto de fusao: 168-170 °C; 169-170 °C; 168-170 °C

Espectro de RMN'H - (CDCl;, 8):2,38 (s, 3H; H-15); 3,63 (s; 3H, H-10);
7,29 (d, 2H; H-13, 13’; 3J(H-13 com H-12) = 8,5 Hz); 7,46 (s, 5H, H-8, 8);
7,46 (s, 5H, H-9); 7,46 (s, 5H, H-7, 7);7,47 (d, 2H; H-12, 12’; 3J(H-12
com H-13) = 8,1 Hz)

Espectro de RMN'3*C - (CDCl;, 8): 21,33 (C-15); 40,50 (C-10); 127,19
(C-6); 127,11 (C-11); 129,71 (C-13 e C-13"); 129,80 (C-8 e C8'); 131,60
(C-7 e C7'); 131,10 (C-12 e C12"); 129,50 (C-9); 139,45 (C-14); 159,84
(C-2); 162,30 (C-5).

Espectro de Infravermelho - (KBr, vem-'): 506 (deformacdo angular de
C-C, fora do plano, aromatico); 831 (deformacdo angular de C—H, fora do
plano, aromatico); 1041, 1014 (deformacao de C—H, no plano, aromatico);
1292 (deformacao de C-S’, grupo tiolato); 1431 (deformacdao axial de C—N,
do grupo N—CHs3); 1647, 1602 (deformacao axial de C=C e C=N, anel
mesoidnico e aromatico); 2835 (deformacao axial simétrica de C-—H,
alifaticos); 2966, 2926 (deformacao axial assimétrica de C—H, alifaticos);
3072, 3037, 3003 (deformacao axial de C—H, anel aromatico).

4.5 - Sintese e caracterizacao de derivados mesoionicos do sistema

1,3-tiazolio-5-tiolato na forma de sal alquilado

4.5.1 - Preparacao do Iodeto de 2-(4-aril)-3-metil-4-(4-aril)- 1,3-
tiazolio-5-alquiltio (MI-H2)
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Ry
N\ + CHCl;
N — "
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s~ S
R
(MI-H1) (MI-H2)

Ry = CH; OCH;
R,=H, Cl
R = CH;, CH,CH;,

Uma mistura do mesoiénico 2-(4-aril)-3-metil-4-(4-aril)- 1,3-tiazdlio-
5-tiolato (MI-H1) e iodeto de alquila em 10 mL de cloroférmio foi agitado a
temperatura ambiente por uma hora. A solugdao foi concentrada a pressao
reduzida fornecendo um sodlido. O sdlido foi recristalizado em uma solucao
etanol/agua (1:1) (Lira, 2004).

4.5.2 - Preparacao do Iodeto de 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-
metoxifenil)- 1,3-tiazolio-5- metiltio (MI-H2.1)

(MI-H2.1)

Conforme metodologia descrita no item 2.5.1, utilizando-se 0,2 g
(0,57 mmoles) do 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-metéxifenil)- 1,3-tiazolio-5-
tiolato (MI-H1.1) e 0,16 g (1,14 mmoles) de iodeto de metila, foram obtidos
0,25 g de cristais amarelo com rendimento de 87,5 % (FIGUEIROA, 2011).
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Caracterizacgao:

Ponto de fusao: 219 - 221°C (literatura 219 -221 °C).

Espectro de RMN'H - (DMSO-ds, 3, 200 MHz):2,41 (s, 3H; H-16); 3,74
(s; 3H, H-15); 3,74 (s, 3H; H-10); 6,89 (d, 2H; H-13, 13’; 3] (H-13 com H-
12) = 9,0 Hz); 7,41 (d, 2H; H-8, 8’; *J (H-8 com H-7) = 8,4 Hz); 7,72 (d,
2H; H-12, 12’; 33 (H-12 com H-13) = 9,0 Hz); 8,04 (d,2H; H-7, 7'; 31 (H-7
com H-8) = 9,0 Hz)

Espectro de RMN'3C - (DMSO-dg¢, 8): 20,70 (C-16); 41,47 (C-10); 55,74
(C-15); 114,74 (C-13 e C-13"); 121,20 (C-11); 123,68 (C-6); 129,20 (C-8
e C-8'); 131,62 (C-7 e C-7"); 132,73 (C-12 e C-12"); 133,84 (C-5); 140,24
(C-9); 148,76 (C-4); 160,30 (C-14); 167,44 (C-2).

Espectro de Infravermelho - (KBr, vem-'): 667, 505 (deformacéo
angular de C-C, fora do plano, aromatico); 825 (deformacao angular de
C—H, fora do plano, aromatico); 1018 (deformacdo de C—H, no plano,
aromatico); 1053 (deformacgao axial simétrica de C-O-C); 1091
(deformacao de =C-ClI, aromatico); 1292, 1257 (deformacao axial
assimétrica de C-O-C, alquil-aril-éteres); 1488 (deformacao axial de C-—N,
do grupo N—CH3); 1593, 1558, 1438 (deformacao axial de C=C e C=N,
anel mesoidonico e aromatico); 2843 (deformacdo axial simétrica de C—H,
alifaticos); 2989 (deformacado axial assimétrica de C—H, alifaticos); 3037,

3019 (deformacao axial de C—H, anel aromatico).
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6.5.3 - Preparacao do Iodeto de 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-
metilfenil)- 1,3-tiazdlio-5-metiltio (MI-H2.2)

(MI-H2.2)

Conforme metodologia descrita no item 6.5.1, utilizando-se 0,2 g
(0,60 mmoles) do mesoidnico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-metilfenil)- 1,3-
tiazolio-5-tiolato (MI-H1.2) e 0,17 g (1,2 mmoles) de iodeto de metila,
foram obtidos 0,25 g de cristais amarelo com rendimento de 89 %
(FIGUEIROA, 2011).

Caracterizacgao:
Ponto de fusdao: 186 - 188 °C (literatura 186 -188 °C).

Espectro de RMN'H - (DMSO-ds, 3, 200 MHz):2,53 (s, 3H; H-16); 2,44
(s; 3H, H-15); 3,85 (s, 3H; H-10); 7,33 (d, 2H; H-13, 13’; *J (H-13 com H-
12) = 8,0 Hz); 7,54 (d, 2H; H-8, 8’; *J (H-8 com H-7) = 8,5 Hz); 7,79 (d,
2H; H-12, 12"; 3J (H-12 com H-13) = 8,0 Hz); 8,15 (d, 2H; H-7, 7"; 3] (H-7
com H-8) = 8,5 Hz).

Espectro de RMN*3C - (DMSO-d¢, 8): 20,50 (C-16); 21,57 (C-15); 41,47
(C-10); 123,46 (C-6); 123,58 (C-11); 127,98 (C-13 e C-13’); 129,83 (C-8
e C-8'); 130,97 (C-12 e C12"); 132,30 (C-7 e C-7’); 134,99 (C-5); 139,66
(C-9); 141,63 (C-14); 149,30 (C-4); 167,65 (C-2).

Espectro de Infravermelho - (KBr, vem-'):578, 509 (deformacéo

angular de C—C, fora do plano, aromatico); 748 (deformacgao angular de
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C—H, fora do plano, aromatico); 999 (deformacao de C—H, no plano,
aromatico); 1091 (deformacdao de =C-Cl, aromatico); 1435 (deformacao
axial de C—N, do grupo N—CH3); 1585, 1562, 1492 (deformacdo axial de
C=C e C=N, anel mesoibnico e aromatico); 2854 (deformacgao axial
simétrica de C—H, alifaticos); 2920 (deformacdo axial assimétrica de C—H,

alifaticos); 3032 (deformacao axial de C—H, anel aromatico).

6.5.4 - Preparacao do Iodeto de 2-fenil-3-metil-4-(4-metilfenil)-
1,3-tiazolio-5-metiltio (MI-H2.3)

(MI-H3.2)

Conforme metodologia descrita no item 6.5.1, utilizando-se 0,2 g
(0,67 mmoles) do mesoidonico 2-fenil-3-metil-4-(4-metilfenil)- 1,3-tiazolio-
5-tiolato (MI-H1.3) e 0,19 g (1,34 mmoles) de iodeto de metila, foram

obtidos 0,26 g de cristais amarelo com rendimento de 90 %.

Caracterizagao:

Ponto de fusao: 150 - 152 °C; 151-152 °C; 150 - 151 °C

Espectro de RMN'H - (CDCl3, 8, 200 MHz): 2,54 (s, 3H; H-16); 2,45 (s;
3H, H-15); 3,88 (s, 3H; H-10); 7,36 (d, 2H; H-13, 13’; 3] (H-13 com H-12)
= 8,0 Hz); 7,69 (m, 2H; H-8, 8"); 7,69 (m, 1H; H-9); 7,82 (d, 2H; H-12,
12’; 3 (H-12 com H-13) = 8,0 Hz); 8,11 (d, 2H; H-7, 7’; 3] (H-7 com H-8)
= 8,0 Hz).
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Espectro de RMN'3C - (CDCls;, 3): 20,70 (C-16); 21,63 (C-15); 41,38 (C-
10); 123,71 (C-6); 125,19 (C-11); 131,06 (C-13 e C-13’); 130,94 (C-8 e C-
8'); 129,59 (C-12 e C12’); 133,16 (C-7 e C-7’); 137,60 (C-5); 130,01 (C-
9); 139,17 (C-14); 141,74 (C-4); 169,34 (C-2).

Espectro de Infravermelho - (KBr, vem-!): 540, 511 (deformacgédo
angular de C-C, fora do plano, aromatico); 761 (deformacao angular de
C—H, fora do plano, aromatico); 1001, 962 (deformacao de C—H, no plano,
aromatico); 1442 (deformacao axial de C-—N, do grupo N—-CH3); 1612,
1560, 1490 (deformacdo axial de C=C e C=N, anel mesoibnico e
aromatico); 2852 (deformacao axial simétrica de C—H, alifaticos); 2916
(deformacao axial assimétrica de C—H, alifaticos); 3016 (deformacao axial

de C—H, anel aromatico).

6.5.5 - Preparacao do Iodeto de 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-
metoxifenil)- 1,3-tiazolio-5- etiltio (MI-H2.4)

(MI-H2.4)

Conforme metodologia descrita no item 6.5.1, utilizando-se 0,2 g
(0,57 mmoles) do 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-metdxifenil)- 1,3-tiazolio-5-
tiolato (MI-H1.1) e 0,26 g (1,71 mmoles) de iodeto de etila, foram obtidos

0,23 g massa pastosa amarelada com rendimento de 80,0 %.
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Caracterizacgao:

Espectro de RMN'H - (CDCls;, 3, 200 MHz): 1,31 (t, 3H; H-17); 3,00 (q,
2H, H-16); 3,81 (s, 3H, H-15); 4,39 (s, 3H; H-10); 7,36 (d, 2H; H-13, 13/;
3] (H-13 com H-12) = 8,0 Hz); 7,57 (d, 2H; H-8, 8’; 3] (H-8 com H-7) = 8,0
Hz); 7,79 (d, 2H; H-12, 12’; 3] (H-12 com H-13) = 8,0 Hz); 8,11 (d, 2H; H-
7, 7"; 31 (H-7 com H-8) = 9,0 Hz).

Espectro de RMN*3C - (CDCl;, 8):14,97 (C-17); 55,47 (C-15); 41,70 (C-
10); 123,57 (C-6); 118,48 (C-11); 114,97 (C-13 e C-13’); 132,88 (C-8 e C-
8'); 129,73 (C-12 e C-12"); 132,56 (C-7 e C-7"); 135,01 (C-5); 139,64 (C-
9); 161,53 (C-14); 150,61 (C-4); 168,19 (C-2).

Espectro de Infravermelho - (KBr, vem-'): 540 (deformacdo angular de
C-C, fora do plano, aromatico); 833 (deformacdo angular de C—H, fora do
plano, aromatico); 1010 (deformacdo de C—H, no plano, aromatico); 1095
(deformacao de =C—Cl, aromatico); 1434 (deformacao axial de C-N, do
grupo N—CH3); 1584, 1514, 1483 (deformacgdo axial de C=C e C=N, anel
mesoidnico e aromatico); 2835 (deformacao axial simétrica de C-—H,
alifaticos); 2958, 2924 (deformacdo axial assimétrica de C—H, alifaticos);

3035, 3010 (deformacao axial de C—H, anel aromatico).

6.5.6 - Preparacao do Iodeto de 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-
metilfenil)- 1,3-tiazodlio-5-etiltio (MI-H2.5)

(MI-H2.5)

Conforme metodologia descrita no item 6.5.1, utilizando-se 0,2 g

(0,60 mmoles) do mesoidnico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-metilfenil)- 1,3-
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tiazolio-5-tiolato (MI-H1.2) e 0,28 g (1,8 mmoles) de iodeto de etila, foram

obtidos 0,24 g de cristais amarelo com rendimento de 83%.

Caracterizacgao:

Ponto de fusao: 155-156 °C; 156-157 °C; 155-157 °C

Espectro de RMN'H - (CDCls5, 3, 200 MHz): 1,31 (t, 3H; H-17); 2,45 (s;
3H, H-15); 2,92 (q, 2H, H-16); 3,86 (s, 3H; H-10); 6,34 (d, 2H; H-13, 13";
3J (H-13 com H-12) = 8,5 Hz); 7,55 (d, 2H; H-8, 8’; *] (H-8 com H-7) = 8,5
Hz); 7,79 (d, 2H; H-12, 12’; 3] (H-12 com H-13) = 8,5 Hz); 8,18 (d, 2H; H-
7, 7"; 31 (H-7 com H-8) = 9,5 Hz).

Espectro de RMN*3C - (CDCl;, 8):15,11 (C-17); 21,15 (C-15); 32,45 (C-
16); 41,70 (C-10); 123,76 (C-6); 123,57 (C-11); 116,06 (C-13 e C-13');
131,19 (C-8 e C-8"); 129,39 (C-12 e C-12"); 132,64 (C-7 e C-7'); 133,17
(C-5); 139,88 (C-9); 141,72 (C-14); 150,99 (C-4); 168,57 (C-2).

Espectro de Infravermelho - (KBr, vem-'):581, 537 (deformacdo
angular de C-C, fora do plano, aromatico); 827 (deformacao angular de
C—H, fora do plano, aromatico); 1005,83 (deformagao de C—H, no plano,
aromatico); 1093,02 (deformacao de =C—Cl, aromatico); 1434 (deformacdo
axial de C—N, do grupo N—-CH3); 1584, 1562, 1494 (deformacao axial de
C=C e C=N, anel mesoidnico e aromatico); 2867,70 (deformacao axial
simétrica de C—H, alifaticos); 2979, 2933 (deformacao axial assimétrica de

C—H, alifaticos); 3088, 3027 (deformacdo axial de C—H, anel aromatico).
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6.5.7 - Preparacao do Iodeto de 2-fenil-3-metil-4-(4-metilfenil)-
1,3-tiazolio-5-etiltio (MI-H3.3)

(MI-H2.6)

Conforme metodologia descrita no item 6.5.1, utilizando-se 0,2 g
(0,67 mmoles) do mesoidonico 2-fenil-3-metil-4-(4-metilfenil)- 1,3-tiazolio-
5-tiolato (MI-H1.3) e 0,31 g (2,01 mmoles) de iodeto de etila foram obtidos

0,26 g de liquido amarelo com rendimento de 86%.

Caracterizacgao:

Espectro de RMN'H - (DMSO-dg, 3, 200 Mhz): 1,31 (t, 3H; H-17); 2,45
(s; 3H, H-15); 2,93 (q, 2H, H-16); 3,89 (s, 3H; H-10); 7,36 (d, 2H; H-13,
13’; 3] (H-13 com H-12) = 8,0 Hz); 7,51 (d, 2H e 1H; H-8, 8" e 9); 7,89 (d,
2H; H-12, 12’; 3J (H-12 com H-13) = 8,0 Hz); 8,13 (d, 2H; H-7, 7’; 3] (H-7
com H-8) = 8,0 Hz).

Espectro de RMN*3C - (DMSO-d¢, 8): 15,01 (C-17); 21,46 (C-15); 32,43
(C-16); 41,37 (C-10); 141,54 (C-6); 123,70 (C-11); 129,47 (C-13 e C-13");
131,08 (C-8 e C-8); 130,93 (C-12 e C12’); 133,68 (C-7 e C-7"); 125,09 (C-
5); 129,82 (C-9); 132,66 (C-14); 150,86 (C-4); 169,62 (C-2).

Infravermelho - (KBr, vem-'): 528 (deformacdo angular de C—C, fora do
plano, aromatico); 825 (deformacdao angular de C—H, fora do plano,
aromatico); 1018 (deformacao de C—H, no plano, aromatico); 1440
(deformacao axial de C—N, do grupo N-CH3); 1608, 1573, 1490
(deformacao axial de C=C e C=N, anel mesoibnico e aromatico); 2888,
2835 (deformacgdo axial simétrica de C—H, alifaticos); 2988, 2924
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(deformacao axial assimétrica de C—H, alifaticos); 3037, 3008 (deformacao

axial de C—H, anel aromatico).

6.6- Sintese e caracterizacdo dos compostos mesoionicos do

sistema 1,3-diazélio-5-tiolato

6.6.1 - Procedimento Geral da Preparacao do mesoionico 2-(4-aril)-
1-alquil-3-metil-4-(4-aril)- 1,3-diazolio-5-tiolato (MI-H4)

R4 R4
\ + = EtOH \
I R4NH
/ s/ R3 4 2 /@/« \ S —
S N
R, Rz ||Q4
(MI-H2) (MI-H3)

R1 . CH3 ’ OCH3 H RZ b Cl, R3 = CH3 , cHch3, R4 = CH3 , (CH3)2CH

Uma mistura de iodeto de 2-(4-aril)-3- metil-4-(4-aril)- 1,3-tiazélio-
5-alquiltio (MI-H2) e 0,5 mL de alquilamina, foi solubilizado em 10 mL de
etanol anidro. A mistura foi agitada a temperatura 55°C por uma hora. Eter
foi adicionado a mistura e o precipitado formado foi filtrado e recristalizado

em uma solugao etanol/agua (1:1) (LIRA, 2004).

6.6.2 - Preparacao do mesoionico 2-(4-clorofenil)-1-isopropil-3-
metil-4-(4-metodxifenil)- 1,3-diazolio-5-tiolato (MI-H3.1)

(MI-H3.1)
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a) De acordo com a metodologia utilizada no item 6.7.1, utilizando-se
0,2 g (0,41 mmoles) de iodeto de 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-metoxifenil)-
1,3-tiazolio-5-metiltio (MI-H2.1) e 0,5 mL de metilamina 30%, foram
obtidos 0,111g de cristais amarelo com rendimento de 79% (FIGUEIROA,
2011).

b) De acordo com metodologia utilizada no item 6.7.1, utilizando-se 0,2
g (0,40 mmoles) de iodeto de 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-metoxifenil)-
1,3-tiazolio-5-etiltio (MI-H2.4) e 0,5 mL de metilamina 30%, foram obtidos

0,104g de cristais amarelo com rendimento de 80%.

Caracterizagao:

Ponto de fusao: 247 - 249 °C (literatura 247 -249 °C)

Espectro de RMN'H - (CDCls, 3, 200 MHz): 3,46 (s, 3H; H-16); 3,66 (s;
3H, H-15); 3,82 (s, 3H; H-10); 6,67 (d, 2H; H-13, 13’; *J (H-13 com H-12)
= 8,0 Hz); 7,44 (d, 2H; H-8, 8’; *J (H-8 com H-7) = 8,0 Hz); 7,59 (d, 2H;
H-12, 12’; 3] (H-12 com H-13) = 8,0 Hz); 7,61 (d, 2H; H-7, 7’; 3] (H-7 com
H-8) = 9,0 Hz).

Espectro de RMN*3C - (CDCl;, 8):34,53 (C-16); 55,45 (C-15); 33,11 (C-
10); 138,13 (C-6); 121,18 (C-11); 114,15 (C-13 e C-13’); 130,22 (C-8 e C-
8"); 131,92 (C-12 e C-12"); 131,48 (C-7 e C-7'); 146,78 (C-5); 122,40 (C-
9); 159,53 (C-14); 128,46 (C-4); 136,31 (C-2).

Espectro de Infravermelho - (KBr, vem-'):528 (deformacdo angular de
C-C,fora do plano, aromatico); 756, 659 (deformacao angular de C—H, fora
do plano, aromatico); 1010 (deformacdo de C—H, no plano, aromatico);
1076 (deformacao de =C-Cl, aromatico); 1288, 1178 (deformacdo axial
assimétrica de C-0O-C, alquil-aril-éteres); 1246 (deformacao de C-S°, grupo
tiolato); 1402 (deformagdo axial de C—N, do grupo N—-CH3);1610, 1526,
1490, 1440 (deformacdo axial de C=C eC=N, anel mesoidnico e aromatico);
2831 (deformacdo axial simétrica de C—H,alifaticos); 2981, 2916
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(deformacao axial assimétrica de C—H, alifaticos); 3041 (deformacao axial

de C—H, anel aromatico);

6.6.3 -Preparacao do Mesoionico 2-(4-clorofenil)-1,3-dimetil-4-(4-
metilfenil)-1,3-diazdlio-5-tiolato (MI-H3.2)

(MI-H3.2)

a) De acordo com a metodologia utilizada no item 6.7.1, utilizando-se
0,2 g (0,42 mmoles) de iodeto de 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4- metilfenil)-
1,3-tiazolio-5-metiltio (MI-H2.2) e 0,5 mL de metilamina 30%, foram
obtidos 0,111g de cristais amarelo com rendimento de 79% (FIGUEIROA,
2011).

b) De acordo com metodologia utilizada no item 6.7.1, utilizando-se 0,2
g (0,41 mmoles) de iodeto de 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-metilfenil)-1,3-
tiazodlio-5-etiltio (MI-H2.5) e 0,5 mL de metilamina 30%, foram obtidos

0,111g de cristais amarelo com rendimento de 83%.

Caracterizacao:

Ponto de fusao: 215-217 °C (literatura 215-217 °C)

Espectro de RMN'H - (DMSO-ds, 3, 200 MHz): 3,66 (s, 3H; H-16); 2,37
(s; 3H, H-15); 3,47 (s, 3H; H-10); 7,47 (m, 8H; H-13, 13’; H-8, 8’; H-12,

12’ H-7, 7°).

Espectro de RMN'3C - (DMSO-dg¢, 8): 32,12 (C-16); 21,16 (C-15); 34,28
(C-10); 138,85 (C-6); 126,02 (C-11); 129,02 (C-13 e C-13"); 129,93 (C-8
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e C-8'); 131,14 (C-12 e C12"); 132,63 (C-7 e C-7’); 147,36 (C-5); 122,26
(C-9); 138,85 (C-14); 129,45 (C-4); 137,77 (C-2).

Espectro de Infravermelho - (KBr, vem-!): 667, 509 (deformacgéo
angular de C-C, fora do plano, aromatico); 825 (deformacao angular de
C—H, fora do plano, aromatico);1022 (deformacdo de C—H, no plano,
aromatico);1095, 1053(deformacao de =C-Cl, aromatico); 1292
(deformacao de C-S7, grupo tiolato); 1401 (deformacgao axial de C-—N, do
grupo N—CH3); 1597, 1489, 1438 (deformacdo axial de C=C e C=N, anel
mesoidnico e aromatico); 2832 (deformacdo axial simétrica de
C—H,alifaticos); 2988 (deformacao axial assimétrica de C—H,

alifaticos); 3047 (deformacgdo axial de C—H, anel aromatico).

6.6.4 - Preparacao do mesoionico 2-(4-clorofenil)-1-isopropil-3-
metil-4-(4-metodxifenil)- 1,3-diazoélio-5-tiolato (MI-H3.3)

(MI-H3.3)

a) De acordo com a metodologia utilizada no item 6.7.1, utilizando-se
0,2 g (0,41 mmoles) de iodeto de 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-metoxifenil)-
1,3-tiazolio-5-metiltio (MI-H2.1) e 0,5 mL de isopropilamina, foram obtidos
0,126 g de cristais amarelo com rendimento de 83%.

b) De acordo com metodologia utilizada no item 6.7.1, utilizando-se 0,2
g (0,40 mmoles) de iodeto de 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-metoxifenil)-
1,3-tiazolio-5-etiltio (MI-H2.4) e 0,5 mL de isopropilamina, foram obtidos

0,127g de cristais amarelo com rendimento de 86%.
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Caracterizacgao:

Ponto de fusao: 196-198 °C; 197-198 °C; 196-197 °C

Espectro de RMN'H - (CDCl;, 3, 200 MHz): 1,61 (d, 6H; H-17 e 17');
3,66 (s; 3H, H-15); 3,82 (s, 3H; H-10); 4,93-4,97 (m; 1H; H-16); 7,02 (d,
2H; H-13, 13"); 7,51 (d, 2H; H-8, 8'); 7,74 (m, 4H; H-7 e 7’; H-12).

Espectro de RMN*3C - (CDCl3, 8): 20,43(C-17); 51,20 (C-16); 54,39 (C-
15); 33,77 (C-10); 138,34 (C-6); 122,80 (C-11); 116,85 (C-13 e C-13');
128,10 (C-8 e C-8); 132,00 (C-12 e C12’); 130,27 (C-7 e C-7"); 146,00 (C-
5); 123,80 (C-9); 160,06 (C-14); 125,92 (C-4); 136,74 (C-2).

Espectro de Infravermelho - (KBr, vem-'): 532 (deformacdo angular de
C-C, fora do plano, aromatico); 810 (deformacao angular de C—H, fora do
plano, aromatico); 1016 (deformacdo de C—H, no plano, aromatico); 1442
(deformacao axial de C—N, do grupo N-CH3); 1610, 1562, 1489
(deformacao axial de C=C e C=N, anel mesoidnico e aromatico); 2868,
2835 (deformacdo axial simétrica de C—H, alifaticos); 2988, 2924
(deformacao axial assimétrica de C—H, alifaticos); 3072, 3039 (deformacao

axial de C—H, anel aromatico).

6.6.5- Preparacao do mesoionico 2-(4-clorofenil)-1-isopropil-3-
metil-4-(4-metilfenil)- 1,3-diazélio-5-tiolato (MI-H3.4)

(MI-H3.4)

a) De acordo com a metodologia utilizada no item 6.7.1, utilizando-se ,2
g (0,42 mmoles) de iodeto de 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4- metilfenil)-1,3-
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tiazolio-5-metiltio (MI-H2.2) e 0,5 mL de isopropilamina, foram obtidos
0,128 g de cristais amarelo com rendimento de 85%.

b) De acordo com metodologia utilizada no item 6.7.1, utilizando-se 0,2
g (0,41 mmoles) de iodeto de 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-metilfenil)-1,3-
tiazolio-5-etiltio (MI-H2.5) e 0,5 mL de isopropilamina, foram obtidos

0,127g de cristais amarelo com rendimento de 87%.

Caracterizacgao:

Ponto de fusao: 128-130 °C, 129-130 °C; 128-129 °C

Espectro de RMN'H - (DMSO-d¢, 3, 200 MHz): 1,61 (d, 6H; H-17 e
179); 2,33 (s; 3H, H-15); 3,34 (s, 3H; H-10); 4,93-4,97 (m; 1H; H-16);
7,39 (d, 2H; H-13, 13%; *J (H-13 com H-12) = 8,5 Hz); 7,63 (d, 2H; H-8, 8’;
3] (H-8 com H-7) = 8,5 Hz); 7,71 (d, 2H; H-12, 12’; 3] (H-12 com H-13) =
8,5 Hz); 8,02 (d, 2H; H-7, 7’; 31 (H-7 com H-8) = 8,5 Hz).

Espectro de RMN'3C - (DMSO-d¢, 8): 20,43 (C-17); 18,83 (C-15); 32,90
(C-10); 51,22 (C-16); 122,80 (C-6); 119,11 (C-11); 127,87 (C-13 e C-13");
128,10 (C-8 e C-8’); 129,02 (C-12 e C12’); 131,31 (C-7 e C-7"); 138,88 (C-
5); 136,74 (C-9); 120,80 (C-14); 138,34 (C-4); 138,88 (C-5); 141,94 (C-
2).

Espectro de Infravermelho - (KBr, vem-!): 522, 457 (deformacgdo
angular de C-C, fora do plano, aromatico); 848 (deformacgao angular de
C—H, fora do plano, aromatico); 1009 (deformacao de C—H, no plano,
aromatico); 1089 (deformacdo de =C—Cl, aromatico); 1271 (deformacdo de
C-S-, grupo tiolato); 1415 (deformacgao axial de C—N, do grupo N—CH3);
1597, 1530, 1486 (deformacao axial de C=C e C=N, anel mesoibnico e
aromatico); 2872 (deformacao axial simétrica de C—H, alifaticos); 2974,
2918 (deformacdo axial assimétrica de C-H, alifaticos); 3059, 3026

(deformacao axial de C—H, anel aromatico).

6.7 - Sintese e caracterizacao de derivados mesoionicos do sistema

1,3-diazdlio-5-tiolato na forma de sal alquilado
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6.7.1- Procedimento Geral de Preparacao do Iodeto de 2-(4-aroil)-
1-alquil-3-metil-4-(4-aroil)- 1,3-diazédlio-5-alquiltio (MI-H4)

Ry
N+ CHCI;
N — >
o\ Rl
'ﬂ S
R
2 R4
(MI-H3) (MI-H4)

Ry =CH;3; OCH;
R2 =Cl
R3 = CH2CH3

R4 = CH3 . (CH3)2CH

Uma mistura do mesoibnico 2-(4-aroil)-1-alquil-3-metil-4-(4-aroil)-
1,3-diazélio-5-tiolato (MI-H3) e de iodeto de alquila em 10 mL de
cloroféormio foi agitado a temperatura ambiente por uma hora. A solugao foi
concentrada a pressao reduzida fornecendo um sdlido. O sodlido foi

recristalizado em uma solucao etanol/agua (1:1) (Lira, 2004).

6.7.2- Preparacao do Iodeto de 2-(4-clorofenil)-1-isopropil-3-metil-
4-(4-metoxifenil)- 1,3-diazélio-5-etiltio (MI-H4.1)

(MI-H4.1)

Conforme metodologia descrita no item 6.7.1, utilizando-se 0,2 g

(0,53 mmoles) do mesoibnico 2-(4-clorofenil)-1-isopropril-3-metil-4-(4-
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metoxifenil)- 1,3-diazdélio-5-tiolato (MI-H3.4) e 0,25 g (1,59 mmoles) de
iodeto de etila, foram obtidos 0, 223 g de liquido pastoso amarelado com

rendimento de 78,9 %.

Caracterizacgao:

Espectro de RMN'H - (CDCl;, 3, 200 MHz): 1,13 (t; 3H; H-19); 1,63 (d,
6H; H-17 e 17'); 2,44 (s; 3H, H-15); 3,44 (s, 3H; H-10); 4,98-4,72 (m;
1H; H-16); 7,33 (d, 2H; H-13, 13’; 3] (H-13 com H-12) = 8,5 Hz); 7,62 (d,
2H; H-8, 8’; 3] (H-8 com H-7) = 8,5 Hz); 7,75 (d, 2H; H-12, 12’; 3] (H-12
com H-13) = 8,5 Hz); 8,14 (d, 2H; H-7, 7’; *J (H-7 com H-8) = 8,5 Hz).

Espectro de RMN13C - (CDCIs30): 15,19 (C-19); 21,58 (C-15); 21,67 (C-
17); 32,44 (C-18); 41,57 (C-10); 52, 93 (C-16); 115,89 (C-13 e C-13');
123,76 (C-6); 123,56 (C-11); 129,94 (C-8 e C-8’); 131,18 (C-12 e C12');
132,63 (C-7 e C-7"); 125,32 (C-5); 139,89 (C-9); 151,01 (C-14); 141,75
(C-4); 168,59 (C-2).

Espectro de Infravermelho - (KBr, vem-'): 754 (deformacdo angular de
C—H, fora do plano, aromatico);1014 (deformacdo de C—H, no plano,
aromatico);1091, 1053(deformacao de =C-Cl, aromatico); 1602, 1560
1452 (deformacao axial de C=C e C=N, anel mesoidnico e aromatico);
2872 (deformacdo axial simétrica de C—H,alifaticos); 2978, 2937
(deformacao axial assimétrica de C—H, alifaticos);3018 (deformacdo axial

de C—H, anel aromatico).

6.7.3- Preparacao do Iodeto de 2-(4-clorofenil)-1,3-dimetil-4-(4-
metoxifenil)- 1,3-diazélio-5-etiltio (MI-H4.2)
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(MI-H4.2)

Conforme metodologia descrita no item 6.7.1, utilizando-se 0,2 g
(0,58 mmoles) do mesoidnico 2-(4-clorofenil)-1,3-dimetil-4-(4-metoxifenil)-
1,3-diazélio-5-tiolato (MI-H4.3) e 0,27 g (1,74 mmoles) de iodeto de etila,

foram obtidos 0,236 g de 6leo amarelo com rendimento de 81,5 %.

Caracterizacgao:

Espectro de RMN'H - (CDCl3, 3, 200 MHz): 1,30 (t, 3H; H-18); 2,99 (q;
2H, H-17); 3,72 (s, 3H, H-15); 3,77 (s, 3H; H-16); 4,37 (s, 3H, H-10); 7,0
(d, 2H; H-13, 13"); 7,50 (d, 2H; H-8, 8'); 7,71 (m, 4H; H-12, 12’ e H-7, 7).

Espectro de RMN**C - (CDCL;, 8): 15,28 (C-18); 27,37 (C-17); 34,16
(C-16); 35,22 (C-10); 53,73(C-15); 117,21 (C-13, 13’); 120,32 (C-6);
122,32 (C-11); 129,59 (C-8 e C-8'); 129,96 (C-12 e C12’); 131,04 (C-7 e
C-7'); 125,45 (C-5); 139,09 (C-9); 140,05 (C-14); 144,46 (C-4); 157,18
(C-2).

Espectro de Infravermelho - (KBr, vem-'): 756 (deformagdo angular de
C—H, fora do plano, aromatico);1014 (deformacdo de C—H, no plano,
aromatico);1093 (deformacdao de =C-Cl, aromatico); 1616, 1458
(deformacao axial de C=C e C=N, anel mesoibnico e aromatico); 2872
(deformacao axial simétrica de C—H,alifaticos); 2931 (deformacdo axial
assimétrica de C-—H, alifaticos);3018 (deformacdo axial de C—H, anel

aromatico).
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6.7.4 -Preparacao do Iodeto de 2-(4-clorofenil)-1,3-dimetil-4-(4-
metilfenil)- 1,3-diazodlio-5- etiltio (MI-H5.3)

(MI-H4.2)

Conforme metodologia descrita no item 2.8.1, utilizando-se 0,2 g
(0,60 mmoles) do mesoidnico 2-(4-clorofenil)-1,3-dimetil-4-(4-metilfenil)-
1,3-diazélio-5-tiolato (MI-H4.4) e 0,28 g (1,8 mmoles) de iodeto de etila,

foram obtidos 0,24 g de cristais amarelo com rendimento de 82,7 %.

Caracterizacgao:

Ponto de fusao: 190-192 °C; 190-191 °C; 190-192 °C

Espectro de RMN'H - (CDCl;, 3, 200 MHz): 1,18 (t, 3H; H-18); 2,44 (s;
3H, H-15); 2,86 (q; 2H; H-17); 3,54 (s; 3H; H-16); 3,81 (s, 3H; H-10);
7,31 (d, 2H; H-13, 13’; 3 (H-13 com H-12) = 8,5 Hz); 7,64 (m, 4H; H-8,
8e H-12, 12"); 8,19 (d, 2H; H-7, 7’; *J (H-7 com H-8) = 8,5 Hz).

Espectro de RMN'3C - (CDCl;, 8): 15,29 (C-18); 21,52 (C-15); 31,39 (C-
17); 34,17 (C-16); 35,23 (C-10); 120,64 (C-6); 122,33 (C-11); 129,60 (C-
13 e C-13); 129,98 (C-8 e C-8'); 131,06 (C-12 e C12’); 133,20 (C-7 e C-
7'); 125,46 (C-5); 139,10 (C-9); 140,06 (C-14); 140,86 (C-4); 144,47 (C-
2).

Espectro de Infravermelho - (KBr, vem-'): 756 (deformacdo angular de
C—H, fora do plano, aromatico);1020 (deformacdo de C—H, no plano,
aromatico);1089 (deformagdo de =C-Cl, aromatico); 1606, 1444

(deformacao axial de C=C e C=N, anel mesoibnico e aromatico); 2866
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(deformacao axial simétrica de C—H,alifaticos); 2960, 2920 (deformacao
axial assimétrica de C—H, alifaticos);3030 (deformacao axial de C—H, anel

aromatico).

6.8-Estudos Bioldgicos

6.8.1 - Atividade antifiingica

Os ensaios de atividade antifungica desenvolvido nessa dissertagao
foram realizados no Laboratério de Micologia do Departamento de Ciéncias
Farmacéuticas (CCS)- UFPB, sob a coordenacao da professora Edeltrudes de
O. Lima.

6.8.2 - Substancias Testadas

Os derivados mesoibnicos testados foram os seguintes:

MI-H1.1: Mesoidonico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(metoxifenil)-1,3-tiazolio-5-
tiolato

MI-H1.2: Mesoidonico 2-(4-clofenil)-3-metil-4-(metilfenil)-1,3-tiazélio-5-
tiolato

MI-H2.2: Todeto de 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-metilfenil)-1,3-tiazdlio-5-
metiltio

MI-H2.5: Iodeto de 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-metilfenil)-1,3-tiazélio-5-
etiltio

MI-H3.2: Mesoibnico 2-(4-clorofenil)-1,3-dimetil-4-(4-metilfenil)-1,3-
diazdlio-5-tiolato

MI-H3.4: Mesoibnico 2-(4-clorofenil)-1-isopropil-3-metil-4-(4-metilfenil)-

1,3-diazélio-5-tiolato

Os compostos foram testados na concentragdo de 1024 até 32 ug/mL
e solubilizado em dimetilsuféxido - DMSO (Sigma Chemical), numa

proporcao de até 10%, para nao interferir sobre os microorganismos.
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6.8.3 - Microorganismos testados

Nos ensaios microbioldgicos foram incluidas as espécies fungicas:

Candida Albicans — ATCC 76645, LM 86, LM 111;
Candida Tropicalis — ATCC 13803, LM 6, LM20.

As mesmas foram mantidas em meios de cultura apropriados, Agar
Sabouraud Dextrose- ASD (DIFCO LABORATORIES/France/USA) e
conservadas a 4 °C e a 35 °C.

A suspensao dos microrganismos foi preparada conforme o tubo 0.5
da Escala McFarland, ajustada através de leitura espectrofotométrica (Leitz-
Photometer 340-800), para 90% T (530 nm), correspondendo,
aproximadamente, a 10°UFC/mL (Unidades Formadoras de Coldnias)
(NCCLS 2000; HADACECK; GREEGER, 2000; NCCLS, 200; CLEELAND;
SQUIRES, 1991).

6.8.4 — Meios de Cultura

Os ensaios de atividade antifungica foram realizados em CALDO
SaboUraud Dextrose - ASD (DIFCO LABORATORIES/France/USA); e o

mesmo foi preparado e usado conforme as instrugdes do fabricante.

6.8.5 — Determinacgao da Concentracgao Inibidora Minima (CIM)

A determinacao da CIM dos produtos testados foi realizada pela
técnica de microdiluicdo, utilizando placas de microtitulacdo contendo 96
cavidades com fundo em forma de “U” e em duplicata. Em cada orificio da
placa, foi adicionado 100 uL do meio liquido CSD duplamente concentrado.
Posteriormente, 100 pL da solugdo dos produtos, também duplamente
concentrado, foram dispensados nas cavidades da primeira linha da placa. E
por meio de uma diluicdo seriada a uma razao de dois, serdao obtidas
concentracdes de 2048 ug/mL até 64 pg/mL, de modo que na primeira linha
da placa se encontraréa a maior concentracdo e na Uultima, a menor

concentracdo. Por fim, foram adicionados 10 pL do indculo dos
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microrganismos nas cavidades, onde cada coluna da placa referiu-se,
especificamente, a uma cepa.

Foi feito controle de crescimento do microrganismo no meio de
cultura; e com antifungico nistatina (100UI). As placas foram seladas e
incubadas a 35°C por 24 - 72 horas. A CIM foi definida como a menor
concentragdo capaz de inibir visualmente o crescimento dos microrganismos
verificado nas cavidades, quando comparado com o crescimento controle.
Os ensaios foram realizados em duplicata e o resultado expresso pela média
geométrica dos valores de CIM obtidas nos dois ensaios (CLEELAND;
SQUIRES, 1991; ELOFF, 1998; SOUZA et al., 2007).

A atividade antifungica dos produtos é interpretada e considerada
ativa ou ndo, conforme o0s seguintes parametros: 50-100
Hg/mL=excelente/étima atividade; 100-500 pg/mL=moderada atividade;
500-1000 pg/mL=baixa atividade; > 1000 pg/mL=produto inativo
(MITCHER et al., 1972; ALLIGIANAIS et al.; 2001; HOLETZ et al.; 2002;
HOUGHTON et al.; 20007).
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Figura 35 -Espectro de HMN '3C de MI-H2.6 (CDCls, 50 MHz).
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Figura 61 - Espectro de RMN de *H do MI-H4.3 (CDCls- 200 MHz)




144

[t SSNOAAS 121 |
|
|
| hl 1l |
e . ‘
\ S
N ‘\ I_
;
X/
N
cl |
1!‘30 14!(} ];ﬂ 120 1;0 IE‘ID I 80 :;] 6‘0 5‘0 40 BIU 2‘[} IID
f1 (ppm)
Figura 62 -Espectro de HMN '3C de MI-H4.3 (CDCls, 50 MHz).
T i i 1 g ) T 1
! 1
| |
| . | ‘ /x J
B J! _,l_ﬂa ——e p— - . .J._ AN T
|/ A r'.‘rx‘ﬂ
[ ‘ ||
I 1“?9 1:16 1;4 1*‘12 1:}0 1:; I 1:;5 1‘34 ; 1:;2 1:‘!0 : 1‘28 lIZG : 1;4 I 1‘22 I 1;0 I 113 ' 1;5 :
f1 (ppm)
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