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RESUMO

ALMEIDA, Paulo Afonso. Mesoidnicos da Classe 1,3-Ditidlio-4-Tiolatos: Sintese,
Reacbes de Cicloadicdo 1,3-dipolar e Estudo do Efeito Hidrofébico. Seropédica:
UFRRJ, 2004. 257p. (Tese, Doutorado em Quimica Organica, Sintese).

Os compostos mesoidnicos despertam muito a atencdo por serem heterociclicos
dipolares de estruturas ndo convencionais, apresentando uma atividade bioldgica muito
diversificada e, também, por serem intermedi&rios em reacfes de cicloadi¢do, para a
obtencdo de novos derivados heterociclicos.

Neste trabalho foram sintetizados 17 novos derivados mesoionicos, da classe dos
1,3-ditidlio-4-tiolatos, incluindo uma série homologa de 13 derivados 2-N-morfolino-5-
alquil-1,3-ditiolio-4-tiolatos.

Os derivados 2-N-morfolino-5-¢til-1,3-ditiolio-4-tiolatos e 2-N-morfolino-5-
tetradecil-1,3-diti6lio-4-tiolatos foram submetidos a reacfes de cicloadi¢do 1,3-dipolar
frente a dipolardfilos usuais, como DMAD e &cido fenilpropidlico, gerando 8 novos
derivados tiofénicos.

Todos os novos derivados mesoidnicos e tiofénicos foram devidamente
caracterizados por pontos de fus3o, técnicas espectroscopicas de IV, RMN de H e *C
(incluindo técnicas heteronucleares bidimensionais) e técnica espectrométrica de
massas. A espectrofotometria de UV foi utilizada somente para os derivados
mesoi Oni cos da série homologa.

Todos os derivados mesoidnicos foram submetidos a ensaios de toxicidade geral
frente a Artemia salina Leach.

Foi feito um estudo do efeito hidrofobico dos derivados mesoidnicos da série
homologa 5-aquil substituidos, correlacionando-se a toxicidez gera frente a Artemia
salina versus o numero de carbonos da cadeia aquilica e também versus a
hidrofobicidade na forma de logP.

Palavr as chave: Sintese, Compostos Mesoi6nicos, Reacdes de Cicloadicéo 1,3-Dipolar,
Efeito Hidrofébico, Toxidez geral e Artemia salina.



ABSTRACT

ALMEIDA, Paulo Afonso. Mesoionic Derivatives from the 1,3-Dithiolium- 4-
Thiolate Class: Synthesis, 1,3-Dipolar Cycloaddition Reactions and Hydrophaobic
Effect Study. Seropédicac UFRRJ, 2004. 257p. (Thesis, Philosophiae Doctor in
Organic Chemistry, Organic Sinthesis).

The mesoionic compounds have been receiving much attention because of
their dipolar specia structures and wide-ranging biological activities, they have also
being utilized as cycloaddition reactions intermediates to afford new heterocyclic
derivatives.

In this work 17 new mesoionic derivatives were synthesised from the 1,3-
dithiolium-4-thiolate class, including a homologous series of 13 2-N-morpholino-5-
alkyl-1,3-dithiolium-4-thiolate.

The  2-N-morpholino-5-ethyl- and  2-N-morpholino-5-tetradecyl-1,3-
dithiolium-5-thiolates were submitted at 1,3-dipolar cycloaddition reactions against
DMAD and phenylpropiolic acid as dipolarophiles affording 8 new thiophenic
derivatives. The experimental results were in agreement with the theoretical studies
employing semi-empirical molecular modelling methods.

All heterocyclic derivatives were fully characterised by spectroscopic
techniques, IR, 1H and 13C NMR (1D and 2D experiments) and MS. The UV
spectroscopy was utilised only for the homol ogous mesoionic series.

The mesoionic derivatives were assayed against Artemia salina Leach in the
general toxicity tests.

The hydrophobic effect was studied on mesoionic derivatives of the 5-akyl
homologous series, correlating the Artemia salina general toxicity versus lateral chain
number carbon atoms, and the logP values. The results indicated a bell-shaped
relationship between the number of carbon of side chain in mesoionic derivatives and
LDso in brine shrimp toxicity assays.

The experimental results were in agreement with the theoretical studies which
were employing semi-empirical molecular modelling methods.

All heterocyclic derivatives were fully characterized by spectroscopic
techniques, IR, *H and *C NMR (1D and 2D experiments), and MS. The UV
spectroscopy was utilized only for the homol ogous mesoionic series.

Key words: Sinthesis, Mesoionic compounds, hydrophobic effect, Artemia salina,
heterocyclic derivatives and 1,3-dipolar cycloaddition reactions.



ABREVIATURAS

AFP — Acido fenilpropidlico

COSY-Corelated spectroscopy

DMAD - Dimethyl acetylenedicarboxylate (acetileno dicarboxilato de dimetila)

DM SO-dgs — Dimetilsulfoxido hexadeuterado

DLsp — Dose letal para 50%

DEPT-Distortionel ess enhancenent by polarization transfer

EM — Espectrometria de massas

FPM —Fenilpropiolato de metila

HOMO-Highest occupied molecular orbital (orbital molecular ocupado de maior
energia)

HMQC-Heteronuclear mutiple-quantum correlation

HMBC- Heteronuclear mutiple-bond correlation

Hz - Hertz

IV — Infravermelho

J - Constante de acoplamento

LUMO-Lowest unoccupied molecular orbital (orbital molecular desocupado de menor

energia)

m/z - Razdo massa/carga

M™ —ion molecular

M — micro molar (1? M =10° M)

RMN de *H — Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio

RMN de 1*C — Ressonancia magnética nuclear de carbono treze

PAF — Fator de agregacao plaguetéria

PENDANT -Polarization effect of nuclear distortionless atom transfer

TMS - Tetrametilsilano

UV - Ultavioleta

d - Dedocamento quimico (ppm)

| - Comprimento de onda (nm — 1nm=10°m=10" cm)

n - Fregiiéncia de absorcéo (cm?)



1.0 INTRODUCAO
1.1 Os Compostos M esoidnicos

1.1.1 Histérico

Os compostos mesoidnicos sao conhecidos desde o fim do século XIX, quando
precisamente em 1882, ainda sem esta terminologia, Emil Fisher e Emil Besthorn
sintetizaram o primeiro composto, a desidrotiazona (1) (NEWTON & RAMSDEN,
1982) cita (FISHER & BESTHORN, 1882). Posteriormente, Besthorn sintetizou novos
compostos, dentre esses 0 2 (NEWTON & RAMSDEN, 1982) cita (BESTHORN,
1904), que ficou conhecido como corante vermelho de Besthorn. Um pouco mais
adiante, ja nos fins do século XIX e inicio do século XX, Max Busch descreveu a
preparacéo de novos compostos (3-6) (NEWTON & RAMSDEN, 1982). A década de
1930 ficou marcada pelos estudos realizados na Universidade de Sydney, Austrédlia,
pel os pesquisadores Earl e Mackney, que em 1935 sintetizaram compostos da classe dos
1,2,3-oxadiazdlio-5-olatos, que ficaram conhecidos, entdo, por “sidnonas’. Dentre estes
compostos, estava a N-fenilsidnona, para a qual propuseram, inicialmente, sua estrutura
como sendo uma ? -lactama (7), dentro dos limites de conhecimento das ligacbes
covalentes da época (EARL & MACKNEY, 1935).
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Em 1938, Schonberg reconheceu que os compostos (3-6) poderiam ser representados
por um hibrido de ressonancia, inclusive a fenilsidnona (7), melhor representada pela
estrutura 8 (Esquema 1) (SCHONBERG, 1938).

Em 1946, Baker e Ollis demonstraram que a fenilsidnona (8), incluindo os
derivados 3 - 6, faziam parte de uma familia de heterociclicos (betainas), descrevendo-
0s pela primeira vez, no idioma inglés, como “meso-ionic” (mesomeric + ionic)
(NEWTON & RAMSDEN, 1982) cita (BAKER et a, 1950).



R N—O
H/O N _
j @)
N
R
7 ﬂ 8
r % N

- +
N—O N—O N=0
o . { g
@, 0O« » Q/N \o._.O/ -0, ®/ o)
R R R R

Esquema 1: Estruturas propostas para a fenilsidnona

Em 1949 Baker et a (NEWTON & RAMSDEN, 1982) cita (BAKER et, 1950)

estabel eceram regras para o reconhecimento de um composto mesoiénico, que eram:

a. O composto deveria conter um anel aromatico heterociclico de cinco ou seis &omos

b. Todos os aomos do anel seriam doadores de elétrons p, para formar um sexteto
deslocalizado.

c. O anel deveria apresentar uma carga parcial positiva, balanceada por uma carga
negativa em um &omo ou grupo a-exociclico.

d. O anel deveria ser planar ou quase planar, contendo consideravel energia de
ressonancia.

Uma definicdo mais moderna do que € um composto mesoiénico
afirma que“um composto pode ser considerado mesoiénico quando
possuir um anel heterociclico de cinco membros que ndo possa ser
representado satisfatoriamente por alguma estrutura covalente ou
polar, e que, possua um sexteto de elétrons associado aos cinco
atomosdo anel” (OLLIS& RAMSDEN, 1976).

Os compostos mesoidnicos sdo, portanto, heterociclicos de estruturas néo
convencionais, ndo podendo desta maneira, serem representados pela forma covalente
cléssica, das ligacOes s e p. Sdo possuidores de cargas de polaridades contrarias que se
encontram deslocalizadas pelo andl.

De acordo com esta definicéo, os compostos mesoidnicos formam um sistema que
pode ser representado pela férmula gera 9. As letras af, em 10 (tipo A) e em 11 (tipo
B), sdo &omos de carbono ou heteroatomos e os algarismos sobrescritos, correspondem
ao numero de elétrons p com que cada atomo contribui para o sistema.

O composto 12 representa o tipo A e 0 composto 13 representa o tipo B.
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Esquema 2: Tipos de sistemas propostos para 0s mesoionicos

Embora estes dois tipos de compostos mesoifnicos possuam poucas diferencas
em suas propriedades quimicas, contudo uma delas € marcante, que € a possibilidade de
sofrer reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar, mais viavel no tipo A.

Perguntas freqlentes sdo feitas quanto a estrutura dos compostos mesoi6nicos, e
em gera relacionadas com:

(& O grau de separacdo das cargas.
(b) A ordem de ligac&o, principalmente da ligacdo que envolve a separacdo das cargas.
(c) A dedlocalizacdo eletronica e a aromaticidade.

Em 1996, baseados nestas questdes e em estudos tedricos (métodos semi-empiricos
de MNDO/PM3 e AM1), OLIVEIRA et al (1996) descreveram 0S COMPOStOS
mesoi6nicos como sendo “betainas heterociclicas com anel planar de cinco membros
com um a-aomo lateral no mesmo plano do anel e com momento de dipolo da ordem
de 5D”. A regido que inclui o a-adomo, com cargas p negativas, estaria associada ao
HOMO (orbital molecular de fronteira preenchido de mais dta energia) e a outra
regido, com cargas p positivas, estaria associada com LUMO (orbital molecular de
fronteira ndo preenchido de mais baixa energia).

Desta maneira, propuseram duas estruturas representativas para 0s compostos
mesoionico do tipo A, que compreendem a grande maioria dos derivados mesoionicos,
que sdo as estruturas | e 11. Para o sistema 1,3-ditidlio-4-tiolato alvo desta tese, por
exemplo, sugeriu-se aestrutura || do tipo A, como a mais adequada, onde a densidade
eletronica do HOMO estaria concentrada no carbono C-5 e a deficiénciade cargado
LUMO estaria concentrada no carbono C-2. Este fato é coerente com a definicéo deste
sistema como um 1,3-dipolo, portanto, capaz de fazer reacfes de cicloadicdo 1,3-dipolar
(OLIVEIRA et a, 1996).
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1.1.2 Reacdes de Cicloadicdo 1,3-Dipolar

Os compostos mesoidnicos sdo heterociclicos que sempre chamaram a atencéo,
em funcéo de suas caracteristicas estruturais ndo convencionais, envolvendo 1,3-dipolos
mascarados por um grau de ressonanciavariavel (NEWTON et al, 1982). Ademais, tém
também apresentado interesse devido as diversificadas atividades bioldgicas que essas
substéncias apresentam (GRYNBERG et al, 1992; HAJID et a, 1995). Atualmente, a
atencdo da moderna sintese organica, na maioria dos trabalhos publicados, foca a
utilizac8o destes compostos como possiveis “sintons’, na obtencdo de novos derivados
heterociclicos.

Reacdes de cicloadicdo 1,3-dipolar [3p +2p], como as reacdes de Diels-Alder
[4p +2p], sBo reagOes de cicloadigdo concertadas (Esquema 3, A). Os compostos
mesoi 6ni cos fazem reacdes de cicloadicdo 1,3-dipolar ou cicloadicdo [3 + 2], através de
seus 1,3-dipolos com 1,2-dipolar6filos como alcinos, acenos, dissulfeto de carbono,
cianatos, isotiocianatos e etc. (Esquema.3, B), onde o cicloaduto transiente formado,
possui uma estabilidade variavel (OSTERHOUT et al, 1994).
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Esquema 3: (A) Esquema geral parareacOes 1,3-dipolar
(B) Esgquema para compostos mesoionicos.

Dentre os alcinos mais utilizados estdo: o DMAD - acetileno dicarboxilato de
dimetila (considerado padrdo) e o propiolato de metila (AREVALO et al, 2000;
AVALOS et al, 1996; AVALOS et a 2000; KAPPE et al, 1997). Os acenos utilizados
nas reacoes de 1,3-cicloadicéo sdo bem diversificados, como os anidridos maleico e N-
fenilmaleico, ligagdes duplas que podem se encontrar em cadeias terminais, nas reagcoes
intramoleculares (KAPPE, 1997) ou ainda em ciclodienos (SPONHOLZ 111 et a, 2000)
ou heterodienos (AVALOS et a, 2000; AREVALO et al,1999).



Os compostos mesoidnicos do tipo A, sdo mais adequados para as reagoes de
cicloadicdo 1,3-dipolar (OSTERHOUT et a, 1994) e um bom exemplo esta
exemplificado no Esquema 4 (NEWTON & RAMSDEN, 1982), onde o derivado 14 do
sistema 1,3-oxazolio-5-olato sofre interconversdo para um novo sistema 1,3-tiazolio-5-
tiolato 16 (rota b) ou entdo forma um novo derivado heterociclico 15 (rota a), de cinco
&tomos, ndo mesoidnico e sem cargas.
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Esquema 4: Reacdes envolvendo mesoidnicos com sistema do Tipo A

Os compostos do tipo B, como a desidroditiazona (1), sofrem fécil abertura do
and e suas reagdes formam derivados em que 0S mecanismos propostos s&o mais
consistentes com o tautbmero ndo heterociclico 17 (Esguema 5), (NEWTON &
RAMSDEN, 1982).
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Reagentes: a. MeCO,H, D b. Fe,(CO),,, c. 1,2,5,6-tetraidro-1-metil-4-morfolinopiridina

Esguema 5. Reagdes envolvendo mesoidnicos com sistema do Tipo B



1.1.2.1 ReacBes de cicloadicdo em sidnonas, munchnonas, isomunchnonas,
isotiomunchnonas

As muchnonas (18, 1,3-tiazolio-5-olatos), principamente, mas também as
isomuchnonas (19, 1,3-oxazdlio-4-olatos), as tioisomuchnonas (20, 1,3-tiazdlio-4-
olatos), assim como as sidnonas (21, 1,2,3-oxadiazdlio-5-olatos), sdo os compostos
mesoidnicos que mais despertam a atencdo em trabalhos envolvendo reactes de
cicloadicio 1,3-dipolar (AREVALO et al, 1999; 2000; AVALOS et a, 1996 e 2000;
KAPPE et a, 1997, SPONHOLTZ |11 et a, 2000; MARINO et al, 1995; PADWA et a,
1997; DELLA CROCE et a, 1999; DEWICK, 1998). Esta maior atencdo se deve,
provavelmente, ao fato destes compostos levarem a formacdo de novos derivados
heterociclicos com atividades biol 6gicas.
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As isomunchnonas tém mostrado serem model os flexiveis como intermediarios
de reactes de cicloadicdo interna, na sintese de produtos naturais (OSTERHOUT et al,
1994; KAPPE et a, 1997; MARINO et a, 1995; PADWA et a, 1997). Um dos
exemplos mais interessantes e até de certa maneira sofisticado, estd na sintese do
sistema dos anéis quinolinicos C e D presentes em alcaldides do Ergot (do fungo
Claviceps purpurea) (MARINO et al, 1995; DEWICK et a, 1998). Estes acaldides
sgam de origem natural, como o &cido lisérgico (22) e paspdlico (23) ou semi-
sintéticos, como a dietilamina do &cido lisérgico (LSD) (24), a metilergonovina (25) e a
metisergida (26), sdo utilizados no tratamento de enxaguecas agudas de natureza
moderada e grave (DEWICK, 1998).

22 24 R1:R2:CH2CH3, R3:H
23 25 R;=R3=H, R,=CH(CH,OH)CH;
26 R,=H, R,=CH(CH,OH)CHs, R;=Me

MARINO et al (1995) utilizando a alquenil diazoimida adeguadamente
substituida (27), obtida de etapas anteriores com acetato ou perfluorobutirato de rédio
(I como agente ciclizante, obteve o intermediério transiente 28 (isomunchnona) que
em cascata sofre reacdo de 1,3-cicloadi¢ao intramolecular, para fornecer o cicloaduto 29
com 93% de rendimento. O posterior tratamento de 29 com BF;.0OEt,, levou a enamida
(30), com rerdimento quantitativo, que apos reactes adequadas (Esquema 6), forneceu



0 amido éster (31). Embora, vérias tentativas de isomerizacdo de 31, para obter o acido
paspdlico (23), que por hidrdlise dcalina levaria a0 22, tenham fahado, ficou
evidenciado o potencial da cicloadicdo intramolecular, das isomunchnonas como
intermediérias, na obtencdo dos anéis C e D do esgueleto quinolinico da familia dos
alcaldides do Ergot.
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Esguema 6: 1somunchnonas como intermediérios na sintese de produtos naturais.

Triazinas s80 uma classe de compostos amplamente utilizados como herbicidas
antifotosintéticos em todo 0 mundo. AREVALO et al (1999) obtiveram derivados 1,2,4-
triazinicos interessantes, ao reagir as tioisomiinchnonas (32a-b) com azodicarboxilato
de dietila em CH,Cl, a 25°C, que ap6s passar pelos cicloadutos intermediarios (33a-b),
ndo isolados, forneceu as triazinonas (34a-b). Quando (34b) foi refluxado em tolueno,
forneceu a triazinona descarboxilada (35b) (Esquema 7).
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Ar=Ph ou 4-MeOC¢H, Condigdes: 1. CH,Cl,, 25°C 2. Tolueno, D; somente com 34b,

Esquema 7: Triazinas obtidas a partir da reacdo 1,3-dipolar de tioisomunchnonas com
azodicarboxilato de dietila.



1.1.2.2 Regioquimica nas r eacOes de cicloadicdo 1,3-dipolar

Para melhor compreendermos a regioquimica nas reacGes de cicloadicdo 1,3-
dipolar, é interessante fazermos uma breve recapitulacéo das reagdes de Diels-Alder ou
reacOes de cicloadicdo [4p + 2p] concertadas. Estas reagOes sdo conceituadas na teoria
da conservacéo da simetria dos orbitais de fronteira.

Nas reacbes do tipo A e B (Esquema 8), os orbitais de fronteira serdo y » do
dieno, que é o HOMO (orbital molecular ocupado de maior energia) e p* do diendfilo,
gue é o LUMO (orbital molecular desocupado de menor energia). No diendfilo, os
substituintes eletroretiradores diminuem a energia dos orbitais de fronteira e no dieno,
0s substituintes eletrodoadores aumentam a energia destes orbitais. Nas reagdes do tipo
C eD, as situagdes séo inversas (CAREY & SUNDBERG, 1993; MACKIE et a, 1990).

TIPOA TIPO B
SED SED .
ED
L n/SER SER \< {L SEDU
3 b | SER SER
4
TIPOC TIPO D

SER SER SER SE
(o LQ
SED
A SED

SED=Substituinte Eletrodoador =~ SER=Substituinte Eletroretirador

Esquema 8: Efeito dos substituintes nas reagtes de Diels-Alder

Uma avaliacéo dos coeficientes atdmicos dos orbitais de fronteira, nos indicara
qual serd a regioquimica mais adequada (Esquema 9). Por exemplo, nas reagdes do tipo
A e B com diendfilos possuindo substituintes eletroretiradores, os orbiatis p* (LUMO)
teréo coeficientes mais elevados no carbono b. Nos dienos, os orbitais y , (HOMO)
teréo valores mais elevados para o carbono C-4. Logo, a regioquimica sera regida pela
interacd0 HOM Ojieno- LUM Ogienilo -

diendfilo dieno diendfilo dieno diendfilo dieno
S _ LUMO— —
LUMO =™ _— 1uwo — LUMO 7 LUMO
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rovo—" i rovo LMo =4 Howp ~t rowo
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|. sistema néo pertubado [l. TippsAeB [ll. TipopsCeD

HOMOdieno-LUMOdiendfilo LUMOdieno-HOMOdiendfilo

Esquema 9: A influéncia dos orbitais de fronteira na determinacéo da regioquimica.



1.1.2.3 O Efeito dos Substituintes

SUSTMANN (1971), desenvolveu um modelo para 0os mecanismos das reagtes
de cicloadicdo 1,3-dipolares, baseado na teoria da perturbacdo dos orbitais de fronteira,
conceituado nas interagdes do HOMO e LUMO do dipolardfilo (diendfilo) e do 1,3-
dipolo, respectivamente. Este modelo baseia-se na aproximagdo orbitalar de duas
moléculas, da mesma maneira como se empregam 0s principios da conservacdo da
simetria orbitalar para as reacbes de Dids-Alder concertada. Nesta aproximagdo, 0s
orbitais simétricos (S) e anti-simétricos (A), das duas moléculas comecam a interagir, e
no estado de transicdo, novos orbitais, s formados. O orbitad HOMO (S) do
dipolardfilo interage com o orbital LUMO (S) do 1,3-dipolo e vice-versa

Segundo SUSTMANN (1971), a magnitude da estabilizacdo do complexo
formado, no estado de transi¢éo, é funcdo da diferenca de energia entre os orbitais que
estdo se interagindo. Os substituintes afetardo a energia dos orbitais e mudaréo sua
rel ativa separacao.

Na Figura 1 sdo colocados véarios arranjos hipotéticos das interagdes dos orbitais
moleculares de fronteira, HOMO (abaixo da linha pontilhada) e LUMO (acima da linha
pontilhada), do dipolardfilo (azul) e do 1,3-dipolo (vermelho), relativos um ao outro.

LUMO
- l Il llla 1Ih

ENEFROLA
=
:E
|
<
|
-

HOMO

Figura 1. Arranjos hipotéticos dos orbitais de fronteira HOMO (abaixo da linha pontilhada) e
LUMO (acimadalinha pontilhada) do dipolardéfilo (azul) e do 1,3-dipolo (vermelho).

Os arranjos hipotéticos, de acordo com a Fig. 1 sdo classificados como:
a) Tipo | ou normal (Controle HOMO1,3.dipaio-LUMOuipaarrilo): A separacéo dos orbitais
levam & interacdo f -y A< Y B-f A, ONde substituintes eletrodoadores no dipolarofilo
desestabilizam o estado de transi¢&o, enquanto os eletroretiradores estabilizam.
b) Tipo 11 ou inversa (Controle HOM Ogipolarsfilo-LUMO1,3-dipolo): A Separagao dos orbitais
de energia levam "ainteracdo fy -y a > ye-fa, Onde 0s substituintes doadores de elétrons
no dipolaréfilo estabilizam o estado de transicdo e slbstituintes eletroretiradores
desestabilizam o estado de transi¢éo.
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c) Tipo Illaelllb ou neutras. A separacao dos orbitais leva a uma interacdo neutra
fn ¥a~ Yg-Ya, Onde tanto substituintes doadores quanto retiradores de elétrons
aumentam a velocidade da reacéo de cicloadicéo.

A teoria da perturbacéo de primeira ordem pode ser utilizada para prever quando
um subgtituinte irA aumentar ou abaixar a energia orbitalar. Um substituinte
eletrodoador ira aumentar a energia orbitalar, enquanto o substituinte el etroretirador fara
0 contrario.

Tomando como exemplo, o Tipo |, SUSTMANN (1971) construiu um modelo
mais informativo, que mostra as interagdes dos orbitais moleculares de fronteira no
estado de transicéo, levando em conta a natureza dos substituintes (Figura 2):

a) Substituintes eetroretiradores no dipolaréfilo: Estes substituintes irdo abaixar a
energiade y a ey g, aproximando os orbitaisy a e f y. Na prética, torna a interagdo vy »
mais forte, resultando numa estabilizacdo do estado de transicdo. Embora ocorra uma
desestabilizagdo gerada pela menor interagdo entre yg e fa, pois estardo mais
distanciados, este efeito é de menor intensidade que o efeito estabilizador gerado pela
aproximacdo de y a e f . Como conseqiiéncia a interacdo HOM Ognion ailico -LUMOileno
ira dominar ou controlar areagéo.

b) Substituintes eletrodoadores no dipolaréfilo: Tais substituintes irdo aumentar a
energiade y A ey g. A consequénciaimediata é que y A ef \ teréo uma interacdo menos
intensaquey g ef o. No entanto, para uma mesma quantidade de el étrons envolvidos na
interacdo, substituintes eletrodoadores sdo menos efetivos que eletroretiradores, para
provocar uma variagéo de energia nos orbitais.

e

=10
-
=
— ] ‘lllf i

A B/ £ o 0

{ | ¥ | ¥
"'\-\_o-"l S J
< W,

Figura 2. Diagrama da formagéo da smetria orbitdlar do HOMO e LUMO para o etileno
(dipolardfilo) e o anion alilico (1,3-dipolo), com os correspondentes orbitais de
energia.

De uma maneira geral, substituintes retiradores e doadores de elétrons
incrementam a reatividade nas reacOes cicloadicdo 1,3-dipolar. Contudo a adi¢do de
ambos em lados opostos do dipolaréfilo, como por exemplo no éster b-
dimetilaminoacrilico, leva a um efeito desprezivel.

A adicdo smétrica de um segundo substituinte retirador de elétrons no
dipolardfilo (CH,=CH-CO,CH; CHz CO,-CH=CH-CO,CHj3), leva a um efeito
multiplicativo da velocidade da reacéo.
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A conjugacdo no dipolardfilo pode em muitos casos, aumentar a velocidade da
reacao de cicloadicdo 1,3-dipolar. Este fato pode ser explicado devido a expansdo do
sistema-p, que aumenta a energiado HOMO e abaixa ado LUMO, quando comparados
com o etileno ndo substituido. Embora as duas interacOes intermoleculares sgam
fortalecidas, haverd uma reducdo da energia do estado de transicdo (SUSTMANN,
1971). De maneira semelhante agem os catalisadores (&cidos de Lewis), que ao formar
complexos com o0 oxigénio da carbonila dos substituintes el etroretiradores, incrementam
a dedocalizagdo ou simplesmente aumentam o efeito retirador (KAPPE, 1997;
MARINO et a, 1995; PADWA, 1997; CAREY & SUNDBERG, 1993; SAKAI et d,
1999).

A literatura de uma maneira geral, coloca a propriedade de sofrer reagbes de
cicloadicdo 1,3-dipolar dos compostos mesoidnicos, como uma caracteristica dos
derivados do tipo A (NEWTON & RAMSDEN, 1982; OLIVEIRA et a, 1996;
OSTERHOUT et a, 1994). DALLA CROCE et d (1999a e 1999b), fizeram um
interessante trabalho de cicloadi¢do 1,3-dipolar em munchononas do tipo A, focando as
seguintes variaveis, abaixo enumeradas:

a) Adicionando substituintes que estabilizam a estrutura ciclica em detrimento da
aberta.

b) Aumentando a dedocalizacdo do dipolardfilo, fato que leva a um incremento no
controle do dipolo HOMO, ao diminuir a energiado dipolo LUMO do diendfilo.

¢) Diminuindo atensdo no and biciclico do intermediario mesoidnico formado.

DALLA CROCE et al (1999), inicidmente, a0 fazer a reacdo dos N-acil-a-
aminoacidos (36a, R; = Ph) e (36b, Ry = Me) com a N-(fenilmetileno)amina @0)
(Esquema 10), obteve somente as espiro-b-lactamas (42 e 43) correspondentes (Tab. 1,
linhas 1 e 2). Estes produtos foram obtidos de forma semelhante aqueles obtidos a partir
de compostos mesoibnicos do tipo B, que passam por uma estrutura de forma aberta,
neste caso o intermediario transiente (45), e a seguir pelo zwitterion @7). Ao mudar o
diendfilo para a N-(fenilmetileno)benzenosufonamida (41), observou-se o0 aparecimento
do imidazol @4b), a partir do N-acil-a-aminoacido (36a, Ry = Ph) (Tabela 1, linha 4),
coerente com um mecanismo de cicloadi¢do 1,3-dipolar, que passa pelo intermediario
mesoidnico transiente (46, minchnona) e pelo cicloaduto (47) correspondentes, seguido
de perda de uma molécula de CO». O aparecimento do imidazol (44b) é justificado pelos
Seguintes aspectos abaixo enumerados:

a) Os efeitos eletronicos para R = fenila do N-acil-a-aminoécido (36b e 38e), quando
comparados com R = metila em @6a e 38d), trazem maior estabilidade ao anel dos
intermedi&rios mesoidnicos transientes (46) correspondentes, (Tabelal, linhas 4 e 7).

b) A dupla C=N do dipolaréfilo @1), € mais polarizada que em 40, em funcdo do
grupamento retirador de elétrons. Ocorre entdo, um incremento da reatividade desta
imina frerte a reagdes 1,3-dipolar. Estima-se que a energia do LUMO do dipolardfilo
41, foi reduzida em comparagéo ao 40, fato que corresponde a um aumento no controle
do dipolo HOMO nareacéo de cicloadicéo.

¢) A reducdo da tensdo no anel para X = S e X = (CH,), favoreceu a estabilizagcdo do
intermediario mesoiodnico biciclico (46), por conseguinte, a0 mecanismo da reacéo 1,3-
dipolar para a formagdo dos intermediérios biciclicoadutos (48) correspondentes
(Tabelal, linhas 4, 8 €9).
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Rl
/g COR1 COR1
N 0 PhCH=NR /g
/\ o 2 tﬁ /\N
40 R2—Ph
OH 41 R,=S0,Ph Ph
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acético 45 47
3639 ———» ” PhCH=NR,
_ R
tolueno, 80°C Ry /\ 1
A /\N/L\ R
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— 4 © H Ph

Esquema 10: A influéncia dos substituintes nas reacBes de cicloadicdo em compostos
mesoionicos do Tipo A.

Tabela 1. Razdo molar entre os produtos obtidos da reacdo dos dipolardfilos 40 e 41 com N-
acil-a-aminoécidos. Viaintermediério transiente com estrutura de forma aberta (45)
e viaintermediario transiente com estrutura de forma biciclica (46).

N-acil-a -aminoécido dienos Produtos razao

1) 36a X=S R;=Me R (42a+434):(449) 100:0

2) 36b X=S R:=Ph R>=Ph (42b+43b):(44b) 100:0
3)36a X=S R;=Me R=SO,Ph  (42at+434d):(44q) 100:0

4) 36b X=S R3=Ph R2>=SO,Ph  (42b+43b):(44b) 44 : 56

5) 37c X=0 R;=Ph R=SO,Ph  (42c+43c):(44c) 100:0

6) 38d X=CH, Ri=Me R=SO,Ph  (42d+43d):(44d) 100:0
7) 38e X=CH; R1=Ph R2,=SO,Ph  (42e+43e : (44e) 75: 25
8) 39f X=(CHy). Ri=Me Ro=SO,Ph  (42f+43f) : (44f) 0:100

9) 39g X=(CHy)2 R1=Ph R,=SO,Ph (429 +43Qg):(449) 0:100
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AREVALO et al (2000) fizeram um interessante trabalho de reacBes de
cicloadicéo 1,3-dipolar, envolvendo regioquimica com efeitos de substituintes no 1,3-
dipolo e no dipolaréfilo. A tioisomunchnona (49) (Esquema 11), com substituinte
eletroretirador na posicdo 3 do anel mesoidnico, reagiu com o propiolato de metila,
dipolardfilo ndo simétrico, fornecendo a piridona (50) e o tiofeno (51), com rendimentos
de 75 e 10%, respectivamente. Sob as mesmas condigdes, as tioisomunchnonas (52),
com substituinte relativamente neutro e 53 com substituinte eletrodoador, forneceu
somente as piridonas 54 e 55 com rendimentos de 93 e 44%, respectivamente. Os
possiveis regioisdmeros 56 e 57 ndo foram observados em RMN de H' (400 MHz) do
material cru.

Ph Me
Me N~ MeO,C H
N~ CO,Me Ar_ CO,Me
3 1 . Me\
Ar\Ng S + || — o 9y N s Ph
o = J
0”4 “pp H Ph Ph
50 Ar=4-NO,CgHy4 51
49 Ar=4-NOyCgH4 (75%) (10%)
Ph Ph
'Lh kN,Me N,Me
Me
N CO,Me Ar_ CO,Me Ar_ H
3 )\1 N N
Ar—
N .,
O)@:z ' I o H o) CO,Me
o
4 pn H Ph Ph
54 Ar=Ph 56 Ar=Ph
52 Ar=Ph - =
53 Ar=4-MeOCgH, 55 Ar=4-MeOCeH, 57 Ar=4-MeOCgH,
nao observados

Esquema 11: Reacdo 1,3-dipolar de tioisomunchnonas com propiolato de metila

AREVALO et al (1999) tinham conhecimento de trabalhos anteriores de
AVALOS (1996 e 1999), que tioisomunchnonas possuidoras de substituintes
dialquilamino na posi¢éo C-2, ao reagirem com olefinas e acetilenos, produziam efeitos
interessantes no esterio-controle da fragmentacdo do cicloaduto formado. Desta
maneira, reagiu as tioisomunchnonas (58-60) (Esquema 12), contendo um grupamento
volumoso e rigido (R = aquilglicosidio), com DMAD nas mesmas condi¢bes do
Esquema 11, ja que o propiolato de metila ndo se mostrou suficientemente reativo.
Novamente, as tioisomunchnonas 58 (Ar = Ph) e 59 (Ar = 4MeOCgH4) produziram
unicamente as piridonas 61 e 62 apds a fragmentagdo dos cicloadutos formados.
Contudo, diferentemente do Esquema 11, atioisomunchnona 60 (Ar=4-NO,CsH,) levou
a0 tiofeno 63 como Unico produto.
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58 Ar=Ph O%it(co e | -AMCO MeO2C cO2Me
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60 Ar=4-NO,CH, L _ 2etla ME& e
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Esquema 12: Efeitos dos substituintes na reagdo de tioisomunchnonas com DMAD.

Aplicando os conhecimentos de orbitais de fronteiras e utilizando o software
PM3 (versdo Gaussian 94), foram calculados os coeficientes atbmicos orbitalares e das
energias envolvidas, para prever a regioquimica das reacdes de cicloadicao.

Através da analise das interagdes HOM Oipolo-L UM Ogipolarstilo Para 0s compostos
49, 52 e 53 (HOMO) com relagdo ao propiolato de metila (LUMO), verificouse que DE
variou entre 7,64 e 8,02 eV (Tabela 2). Esta interacdo é mais favoréavel que a interacdo
HOM Ogipolarfilo-LUMOdipaio, que variou entre 9,76 e 10,18 eV. Portanto, esta reagéo de
cicloadicéo, de acordo com o modelo de SUSTMANN (1971), sera do Tipo |, de
controle HOM Odipolo'LUMOdipoIaréfilo-

Analisando os valores calculados dos coeficientes atdmicos orbitalares, verifica
se que para 0 composto 49, por exemplo, G5 possui 0 valor mais elevado para o
HOMO e para o propiolato de metila, C-3 possui 0 maior valor para o LUMO.
Assumindo que as interagdes se dardo entre orbitais HOMO e LUMO com maiores
coeficientes atbmicos, conclui-se gue o modelo A (Figura 3) é o mais adequado.

Tabela 2: Energias e coeficientes dos orbitais de fronteira para as tioisomiinhnonas 49, 53 e 54
(1,3-dipolos) e para o propiolato de metila (dipolardfilo).

Composto  Orbital Energia(eV) C1 C, CG3 C4 G

1,3-dipolo HOMO -7,85 -0,19 -0,28 015 014 0,51

(49) LUMO -1,81 -0,36 0,58 0,30 0,01 0,29

1,3-dipolo HOMO -7,50 -0,18 -0,26 015 014 051
(53) LUMO -1,39 -0,40 0,63 037 002 0,29

1,3-dipolo HOMO -1,47 -0,21 -0,26 015 014 053
(54) LUMO -1,81 -0,39 0,64 038 002 030

propiolato HOMO -11,57 0,00 0,00 0,00

de metila LUMO -0,17 -0,60 -0,42 0,61
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Figura 3: Modelos orbitalares para a formagao dos possivei s regioisomeros

As especulacBes mecanisticas para a formagdo de tiofenos e piridonas, a partir
das reagOes de cicloadicdo das tioisomunchnonas com acetilenos, passam pela
fragmentacéo de intermediarios cicloadutos (OSTERHOUT et al, 1994 e POTTS et d,
1974).

Embora ndo tenham sido isolados, AREVALO et al (2000) propuseram um
processo quel etropico (concertado) e um mecaniSmo passo-a-passo, para a formagdo das
piridonas e tiofenos que passam por cicloadutos. Em ambas propostas, a natureza do
grupamento aromatico ligado ao nitrogénio heterociclico, interfere na estabilidade tanto
do estado de transi¢éo concertado, quanto do intermediario dipolar (Esgquema 13). Desta
maneira grupamentos aromaticos eletrodoadores aumentariam a deslocalizacdo em um
mecanismo concertado ou simplesmente estenderiam a carga positiva sobre os demais
atomos do anel heterociclico, favorecendo a formacdo das piridonas.

Ph
C e
w‘ Ar;:;:COZ Me
s N
(@) H
T

Esquema 13: Mecanismos propostos por AREVALO et al (2000) para a formagio de and de 6
membros na reacdo de cicloadi¢do 1,3-dipolar de tioisomunchnonas com
propiolato de metila
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Por outro lado, grupamentos aromaticos eletroretiradores irdo estabilizar tanto
um estado de transicdo concertado quanto um intermedi&rio dipolar. Desta forma, a
eliminacdo do isocianato aromatico compete com a eiminacdo do enxofre, favorecendo
aformacéo do tiofeno (Esquema 14).

Ph - _
0]
S, N—Me F S Me
Ar N N
Y co,Me —»
N ? Ar/ P \—ph \
/' ph H CO,Me Me
@ H B 4 P s n
N
i Ph | —rh ¢
Ph H CO,Me Il

Esquema 14: Mecanismos propostos AREVALO et al (2000) para a formacdo de anel com
cinco membros na reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar de tioisomunchnonas com
propiolato de metila.

1.1.3 Atividade Biologica dos Compostos M esoi6nicos

S80 vérias as atividades bioldgicas relacionadas aos compostos mesoinicos,
muitas vezes, atribuidas a variacdo eletrébnica do anel heterociclico de natureza
aromatica, de forma planar ou quase planar e também a sua bipolaridade (GRY NBERG
et al, 1992 e 1997; SANTOS et al, 2000; SILVIA et a, 1998).

KIER & ROCHE (1967), publicaram um dos primeiros trabalhos mostrando as
atividades bioldgicas dos compostos mesoiénicos, onde se destacam as 3-alquil-
sidnonas como potenciais estimuladores do sistema nervoso central. Neste mesmo
trabal ho, outras sidnonas mostraram atividades diuréticas e hipotensoras.

OLLIS & RAMSDEN (1976), publicaram outro excelente artigo de revisdo,
onde as sidnonas continuam sendo o foco das investigaces das atividades bioldgicas.
Foi destacada, uma grande variedade de atividades envolvidas em patentes,
principalmente de origem japonesa, como por exemplo: antibacterianas, antitumorais,
antimalarias, antiinflamatorias, inseticidas e fungicidas.

Dentro da classe das sidnonas, as sidnononas-iminas foram os derivados que
mostraram, efetivamente, destacada potencialidade terapéutica, merecendo uma maior
atencdo. As sidnonas-iminas (1,2,3-oxadiazolio-5-imidetos), apresentam uma ampla
variedade de atividades biol 6gicas, destacando-se suas potencialidades anal gésicas, anti-
inflamatdrias e cardiovasculares (KIER & ROCHE, 1967; OLLIS & RAMSDEN,
1976).
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Sd0 exenmplos efetivos destas atividades as sidnonas-iminas 63 e 64
(KANKAANRANTA et a, 1996) que sdo metabdlitos, respectivamente, dos farmacos
sidnofeno e sidnocarbo (antidepressivos da farmacologia russa) e a sidnona-imina (SIN-
1), metabdlito ativo do farmaco molsidomina (antiangina).

o

H3C\ /_Ph H3C\ /_Ph [ j
GH CH \

H N\@ H l \G) ,\ll@

\N N
/ h H SN
o o) o ) o O/
HCI,HN
PhHNOCN HOLHN
63 64 SIN-1

O 1,2,3-oxadiazol-5-imideto SIN-1) e os 1,2,3-oxatriazois-5-imidetos GEA-
3162, GEA-3175 e GEA-5624 mostraramse como farmacos em potencial para o
tratamento da arteriosclerose e hipertensdo (SILVIA et a, 1998; KIER & ROCHE,
1967; OLLIS & RAMSDEN, 1976).

Cl ¢l 7
cl CHs cha
N/NEN N/N\EjN o N \?N
Nd 2 Yo M Jo
HCI,HN H3COﬁ_Ne JHN "
0 HC=C
GEA-3162 GEA-3175 GEA-5624

Derivados da classe das sidnonas (1,2,3-oxadiazélio-5-olato) foram testados
frente a céulas tumorais in vitro e in vivo. Os resultados obtidos foram muito
interessantes, sendo observada a inibicdo do crescimento do carcinoma de Ehrlich,
Sarcoma 180, leucemia L1210 e do tumor B1OMCII (induzido quimicamente por 20-
metil-colantreno) e, 0 aumento significativo da sobrevida dos animais tratados. Além
disso, a agdo desses compostos sobre a sintese de DNA foi verificada, através da
incorporacdo de timidina marcada (GRYNBERG et |, 1992).

Recentemente, verificouse significativa agdo antitumoral in vivo e in vitro para
sais heterociclicos derivados da classe dos 1,3,4-tiadiazdlio-2-aminidas para-cinamoil-
substituidos (GRYNBERG et &, 1997) Ensgios preliminares desses derivados frente as
DNA topoisomerases | e I, importantes enzimas nucleares envolvidas na viabilidade de
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todos os organismos vivos devido ao seu papel vital na replicacdo e transcricdo do
DNA, mostraram inibicdo ou formagdo do complexo de quebra da biomolécula.

cr

NO, X

Derivados 1,2,3-oxadiaz6lio-5-olato Derivados 1,3,4-tiadiaz6lio-2-animida
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1.2 O Efeito Hidrofdbico

As abordagens a serem efetuadas neste tOpico, terdo o intuito de melhor
compreendermos as propriedades ou fatores, que interferem auxiliando, ou até mesmo
impedindo, que um composto atinja, direta ou indiretamente, alvos que estéo no interior
das células. Para que tal fato ocorra, é necess&rio, muitas vezes, que este composto
atravesse a membrana plasmatica ou parede celular, uma barreira natural que protege
todos os tipos de células, para entdo, tornar-se biodisponivel no citoplasma. Desta
maneira, algumas propriedades destes compostos, como por exemplo, a hidrofobicidade
e 0 pK,, podem auxiliar bastante neste processo.

Muitas vezes, um composto interage indiretamente com seu alvo, que pode estar
no lado interno da membrana plasmética. Esta interacéo indireta se d& por mecanismos
denominados de sinalizagéo.

Direta ou indiretamente, a atividade dos compostos estara sujeita a acéo dos
receptores, que possuem papéls imprescindiveis no resultado final dos efeitos biol 6gicos
propostos ou esperados.

1.2.1 A membrana plasmatica

Uma célula ndo € uma unidade isolada em relacdo a sua vizinhancga e téo pouco,
em relacdo ao exoplasma. As células possuem mecanismos especificos de comunicagdo
com o seu exterior (GUYTON & HALL, 1997; PATRICK, 1995; LODISH et a, 1995).

A comunicacdo do interior da célula (citoplasma) com o exterior (exoplasma), se
da através da membrana plasmética que separa 0s dois meios. Esta membrana ou
“parede celular” é formada basicamente por uma dupla camada de moléculas
fosfolipidicas posicionadas de forma tal que, a parte polar (cabeca) de cada molécula
(Figura 4) fica voltada para o exoplasma ou para o citoplasma, de naturezas hidrofilicas,
e a parte longa (cadeia alquilica) de natureza hidrofdbica, fica posicionada para o
centro. Desta maneira as duas camadas ficam justapostas, pelo contato direto das duas
partes hidrofdbicas (Figura5) (LODISH et al, 1995, Cap. 14).

CADEIA ALQUILICA CABECGA POLAR

O
O

\/W\/\/\/\)I\ ® gmq

Figura 4 Molécula de fosfolipidio com sua cabeca polar (hidrofilica) e a cadeia aquilica
(hidrofébica).
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A membrana plasméatica ndo € uma estrutura solida (GUYTON & HALL, 1997).
As interagdes da parte polar com o exterior ou com o interior (hidrofilicos), somadas as
interagcOes i0nicas entre as cabegas polares, trazem estabilidade a estrutura, que é também,
maximizada pelas forcas de Van der Waals do contato entre as cadeias hidrofébicas
(PATRICK, 1995; LODISH et a, 1995). Variagdes térmicas permitem que as moléculas
de fosfolipidios girem em torno do eixo da cadeia alquilica e, até mesmo, troquem de
posicéo lateralmente com a molécula vizinha (LODISH et a, 1995, Cap. 14). Tudo isto
acentua o carater de fluidez da estrutura. Na membrana plasmatica ha uma ocorréncia de
proteinas que podem se encontrar embebidas de forma parcial, total ou ainda, atravessando
de um lado ao outro. A fluidez permite que algumas proteinas possuam mobilidade no
sentido ortogonal da membrana. Na superficie externa desta membrana, ocorrem
impregnagdes de moléculas de glicoproteinas, oligossacaridios e glicolipidios, que de certa
maneira, aumentam a espessura da membrana de forma heterogénea, dependendo do tipo
detecido (Figura5) (GUYTON & HALL, 1997).

— — R —

Exterior Cligesacaridia t{Blb:npmlefna Glicolpidio Proteina perférica ‘
s
| ol |” | HIJ gllhsl[!hli!lu : |

JJJJJJJJJ

__ Cadeia '
@ F° o o |
Citoplasma Proteina : polar (hidrofébica)

proteinas p&r'lfaru;as [mdruFIH:ar

Figura 5 Modelo de membrana plasmética de uma célula eucarionte mostrando: A dupla
camada fosfolipidica com suas moléculas com cabega polar hidrofilica e a cadeia
longa hidrofdbica, as proteinas embebidas, e ainda, oligossacaridios, glicoproteinas
e glicolipidios. (adaptado de LODISH et a, 1995).

A forma como as substéncias penetram na célula, necessitando vencer a barreira
oferecida pela membrana de dupla camada, € variada e classificada de uma maneira
diversficada (LODISH et a, Cap. 15, 1995). Muitas membranas celulares so
relativamente permedveis a agua, que por fluxo arrastam peguenas moléculas
hidrossoliveis como a uréia, que também podem permear por fluxo simples (Figura 6)
(LODISH et a, Cap. 15, 1995). Contudo, esta permeabilidade a &gua e peguenas
mol éculas hidrossollveis, ocorre em membranas cujas massas moleculares séo menores
do que mais ou menos 150 Daltons, como por exemplo, nas células renais (HARDMAN
et al, Cap.1, 1996).
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As principais formas com que 0s compostos atravessam a membrana plasmética
estdo enumeradas abaixo (LODISH et al, Gp. 15, 1995; HARDMAN et a, Cap. 1,
1996):

1) Difusdo passiva (ha necessidade de um gradiente de concentragdo, ndo ha custos
energéticos):

a) Fluxo convectivo do soluto: Os compostos ou solutos dissolvidos no meio
aquoso sdo arrastados pelo grande fluxo.

b) Difusdo simples: Ocorre a passagem pela camada fosfolipidica, de substancias
suficientemente hidrofbicas (ex: a maioria dos farmacos) e pequenas moléculas polares
lipossolUveis (etanol, uréia).

¢) Difusio mediada por canal (canais de ions): Este tipo de travessia se da
através de canais ou poros formados por proteinas tubulares que posicionam seus
grupamentos polares para o seu interior e sua parte apolar junto as cadeias hidrofdbicas
da membrana fosfolipidica. Permitem a passagem especificamente de ions e agua.

d) Difusdo por transportador (unitransporte): A travessia se da pela participacéo
de proteinas, que se encontram embebidas na membrana “proteinas transportadoras’,
gue carreiam substéncias para o interior da célula, tais como glicose, aminoécidos e
ions. N&o ha transporte contra um gradiente eletroquimico.

2) Transporte ativo (envolve custos energéticos):

a)Trangporte ativo primario: Ocorre pela participacdo de proteinas
transportadoras (bombas) mediado por ATP, que fornece energia para que ions sjam
carreados contra um gradiente de concentracdo ou el etroquimico.
b)Transporte ativo secundério: As proteinas transportadoras fazem transporte
simulténeo de um composto e um ion para o citoplasma (sintransporte), ou entéo
promove a entrada de um composto e saida de um ion simultaneamente (antitransporte),
sempre visando o equilibrio el etroquimico.

Todas as formas de travessia da membrana plasmatica que utilizam proteinas sao
denominadas por transporte mediado.

Em todos os tipos relatados anteriormente ndo ocorrem modificagtes
morfolégicas da membrana. Contudo, substéncias incluindo os farmacos, podem
também entrar na célula por processos denominados pinocitoses. A pinocitose pode ser
classificada como micropinocitose, que consiste na formagdo de pequenas invaginagoes
ou dobras na membrana, que se desprendem formando pequenas vesiculas que fluem
para o interior da célula. No outro tipo denominado macropinocitose, as dobras séo
maiores e ha uma captura de maior volume de liquido do exoplasma (HARDMAN et 4,
Cap.1, 1996).
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Figura 6: Modelo mostrando a travessia de vérias substancias em uma membrana de dupla
camada fosfolipidica, onde se observa ainda, a passagem por fluxo, de agua e
pequenas moléculas hidrossollveis (adaptado de LODISH et al,1995).

1.2.2 A sinalizacao

Dentro do contexto deste trabalho, que é a sintese de compostos gque de alguma
maneira devem atingir, direta ou indiretamente, alvos que estdo dentro das células,
portanto do lado interno da membrana de dupla camada fosfolipidica, deve ser
mencionado aqui, um importante meio de comunicagdo ou interagdo da célula com o
meio extracelular denominado de sinalizagdo. Neste mecanismo de comunicagdo, as
substancias sinalizadoras ndo atravessam a membrana plasmética, mas interagem com
um receptor que se encontra na superficie da membrana. Desta forma agem, por
exemplo, 0s neurotransmissores, que sdo de uma maneira geral moléculas pequenas e
simples estruturalmente, como a noradrenalina, serotonina, dopamina, glicina, 5-
hidroxitriptofano e a adrenalina (PATICK, Cap. 5, 1995).

Os receptores sdo biomacromoléculas (de origem membranica, transmembranica
ou citoplasmética) que possuem cavidades ou aberturas de morfologias variadas, onde
se encontram grupamentos polares e/ou hidrofébicos, situados de uma maneira que
possam favorecer ou desfavorecer o reconhecimento de uma substancia. Esses
receptores, normalmente, so proteinas ou estéo acoplados a proteinas que podem estar
envolvidas com os mecanismos que regulam a entrada e saida de compostos no
citoplasma. Um receptor na superficie externa da membrana plasmética pode catalisar a



23

producdo de varios compostos no citoplasma, como por exemplo, outros receptores e
sinalizadores secundarios. Muitos receptores na membrana plasmética, por exemplo,
regulam proteinas efetoras, mediados por outras conhecidas por proteinas G (Figura 7)
(HARDMAN et a, 1996).

@ @ biosinalizadores ou drogas
*e @ ®
capals receptor
de ions receptores .acoplados enzimatico
® _ a proteinas
Na* H
T P = Va ) - e - I,J—‘. L T :,—..I F e ~ '\‘.J Y
ST I TRTA TR TIT T T T RTCIATeIaT
| 55 1 [ 4 TR

receptor citoplasmatico

Figura 7: Modelo simplificado do mecanismo de sinalizago que envolvem os
receptores e a membrana plasmética. (adaptado de HARDMAN et al, 1996).

1.2.3 Balanco hidrofdbico-hidrofilico

De uma maneira geral, para atravessar a membrana de dupla camada
fosfolipidica que envolve a célula, para somente entdo tornar-se biodisponivel,
substancia deve ser razoavelmente hidrofébica. Contudo, ndo é vantgjoso que uma
substéncia sga demasiadamente hidrofébica, pois a partir de um certo grau de
hidrofobicidade (coeficiente 6timo de particdo), inicia=se uma curva decrescente na
atividade biol6gica devido aos fatores relacionados abaixo (PATRICK, Cap. 9, 1995):

a O aumento continuo da hidrofobicidade torna os compostos menos sollveis no
exoplasma aquoso;

b) A partir de um determinado valor, ocorre uma maior adsorsdo por tecidos
gordurosos;

c) Ocorre uma maior facilidade na formagdo de micelas.

d) Finalmente, o aumento da hidrofobicidade mplica em uma maior facilidade dos
compostos serem metabolizados, e, portanto, eliminados.

Substancias polares, embora tenham maior afinidade pelos receptores, enfrentam
dificuldades para atravessar a membrana de dupla camada fosfolipidica, tornando-se
assim, menos biodisponiveis no interior da célula.
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O pKade uma substancia e o pH do meio, podem também ter papeis decisivos na
permeabilidade da membrana plasmética. A passagem pela membrana sera facilitada,
guando o pH do meio favorecer a forma protonada, de natureza mais hidrofébica ou
menos hidrofilica que a forma idnica (PATRICK, Cap. 8, 1995; BARREIRO &
FRAGA, Cap. 1 e 2, 2001).

Portanto, no plangamento de um fé&maco, a busca do equilibrio
hidrofobicidade- hidrofilicidade, deve ser um fator determinante objetivando uma
resposta mais eficaz.

1.2.4 Conceitos e cor relacdes do efeito hidrofdbico

A hidrofobicidade ou lipofilicidade € uma das principais propriedades que uma
substancia deve possuir para atravessar a membrana plasmdtica e tornar-se desta
maneira biodisponivel no citoplasma da célula, podendo assim exercer sua atividade
biol6gica especifica de que for possuidora. Para que uma substancia atravesse a
membrana plasmatica, valendo-se unicamente de sua propriedade hidrofébica, é
necessario primeiramente, haver um gradiente de concentracdo. Entéo ela ira permear a
bicamada fosfolipidica, como que solubilizando-se neste meio, que possui uma fluidez
em seu interior hidrofobico, com semelhancas a um 6leo. A biodisponibilidade de um
composto serda entdo regulada pelo coeficiente de particdo (P), quando esta estiver
estritamente relacionada a hidrofobicidade (PATRICK, Cap. 9, 1987).

Atualmente uma das metodologias mais utilizadas para se determinar o
coeficiente de particdo (P) é a do “shake flask”, onde se avalia a distribuicdo de um
composto numa mistura noctanol/agua (HANSCH & LEO, 1995). Admite-se que o i+
octanol é o solvente que melhor simula as caracteristicas da camada fosfolipidica.
Compostos que se distribuirem mais no octanol ter&o maior coeficierte (P) e, portanto
seréo mais hidrofébicos.

O coeficiente de particéo (P) pode ser definido entdo como sendo arazéo entre a
concentragdo do composto na fase organica e a concentragdo na fase aguosa.

P=Corg/Cqq equacéo 1

Ao se fazer aavaliagdo dos valores de P, variando substituintes de um composto,
de maneira que se tenha uma série de andogos, encontraremos diferentes
hidrofobicidades e portanto diferentes valores de P. Desta maneira, ao adicionarmos
carbonos sucessivamente em um grupamento alquila, de um determinado composto, por
exemplo, estaremos criando uma série homdloga. A equacéo de Rekker (1987) (equacéo
2), nos permite calcular os valores de P para todos os compostos de uma série
homdloga, se o vaor de P (equagdo 1) (PATRICK, Cap. 9, 1995) do derivado com
menor grupamento alquila, for conhecido.

log P, =log P + Sfch2 + fcz + Sfy + fy equagdo 2
Onde, fch2 € fcus s8o pardmetros hidrof ébicos tabel ados.
fy s80 parémetros tabelados que representam cada ligagcdo simples adicionada
entre os carbonos da cadeia alquilica.

Ao se construir o grafico dos valores de P contra a atividade biol 6gica de uma
substéncia, poderemos verificar entdo a correlacdo entre as duas propriedades.

A aividade biolégica é normamente expressa por (L/C), onde C € a
concentracdo da droga para se atingir uma determinada meta ou nivel da resposta
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biolégica. Quando se constroem gréficos dos valores de 1/C contra P, a utilizacdo de
logaritmos se V€ necess&ria para tornar dados, normalmente de baixos valores
numéricos, mais facilmente manusedveis. Desta maneira teremos a seguinte equagdo
gue relaciora atividade biol 6gica com P.

log(1/C)= k4og P + k, ? equacdo 3
Ondek; ek, sdo constantes da equacdo de uma reta.

Infelizmente, poucas substéncias seguem estas correlagdes lineares, que na
prédtica significaria dizer que um aumento continuo da hidrofobicidade esta
correlacionado com o aumento da atividade bioldgica. Um exemplo foi o estudo com 40
drogas que interagem com a soro-abumina, com logP entre 0,78 e 3,82, onde verificou
se que o incremento da hidrofobicidade levava a igual aumento da atividade biologica
(PATRICK, Cap. 9, 1987). O aumento da atividade biolodgica ad infinitum
correlacionado com o aumento da hidrofobicidade, infelizmente n&o ocorre, devido a
fatores ja enumerados no topico 1.2.5.

Apoés estudos com uma variacdo maior na hidrofobicidade de substancias que
possuem sua biodisponibilidade exclusivamente relacionada a esta propriedade,
concluiuse que a equacdo que norteia a correlacdo log(1L/C) x log P é a de uma parabola
(PATRICK, Cap. 9, 1987).

log (1/C) = - ky (log P)* + k2 log P+ k3 equagéo 4
Ondek;, k2 e k3 sGo constantes da equacéo de um parabola.

1.2.5 O comportamento das séries homdlogas

O conceito de séries homologas, segundo WERMUTH (1996), foi introduzido por
Gerhardt, no ano 1853, na Franca. Na prética significa dizer que, uma série homéloga se
faz ao adicionar um grupo metileno como unico fator diferenciador entre derivados.

A seguir (Figura 8), WERMUTH (1996) relata as curvas mais comuns de
respostas biol dgicas das séries homdlogas, encontradas na quimica medicinal:
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Figura 8. Curvas mais comuns em repostas da atividade bioldgica frente a séries homaologas.
(adaptado de WERMUTH, 1996).
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a) Curva A: S0 as curvas mais comuns “forma de sino” ou “parabdlicas’, refletem a
existéncia de um coeficiente 6timo de particdo, que esté diretamente associado com a
facilidade na travessia da membrana plasmatica.

b) Curva B: S80 conhecidas também por “pseudolineares’, mas tendem a atingir um
pico de atividade maxima, para a seguir, entrar em uma curva descendente ndo
simétrica. Ha relatos que um composto muda sua atividade de agonista para antagonista
a0 se incrementar o nimero de carbonos.

¢) Curva C: O zig-zag apresentado por esta curva € atribuido normalmente ao dominio
biolégico, a variagdes de atividade ndo necessariamente ligadas a inducéo de efeitos a
nivel de receptor, mas a fatores farmacocinéticos. A b-oxidacdo de compostos com
cadeias alquilicas com nimero impar de carbonos, levam estes a serem mais toxicos em
relacdo as cadeias de nimeros pares de carbonos. Outras propriedades fisico-quimicas
das séries homologas, como a solubilidade e ponto de fusdo sdo conhecidas por
apresentarem comportamento em zigzag (WERMUTH, 1996; ENGISH JR &
CASSIDY, 1956). Os derivados antimaariais, 6-metoxi-8-amino quinolinicos,
mostraram este comportamento.

d) Curva D: Esta curva caracteriza-se pelo fato de se atingir uma atividade maxima,
permanecendo constante, mesmo que houver um incremento no nimero de carbonos.
Os derivados N-alquilados da norepinefrina, apresentaram este comportamento, ao
mesmo tempo que evidenciaram uma mudanca de sua afinidade por receptores a e b-
adrenérgicos para somente b-adrenérgicos, ao incremento da cadeia aquilica. Este fato
levou estes derivados a mudarem sua acdo hipertensiva, com cadeias menores, para
hipotensiva, com cadeias maiores.

e) Curva E: Nesta curva observa-se uma gueda na atividade desde que se inicia o
incremento do nimero de carbonos na série homdloga. Nitrilas e adeidos aiféticos,
com atividades antisépticas, apresentaram este tipo de curva.

1.2.6 A curva em formato de sino ou parabdlica

Por ser uma curva comum nas séries homoélogas como resposta frente a uma
atividade bioldgica, terd maior atencdo. Como foi mencionado anteriormente, ela
aproximase de uma parédbola, somente quando, os fatores hidrofébicos sdo unicamente
responsaveis pela biodisponibilidade do composto nas células.

Os fatores que explicam a ascendéncia e queda da atividade bioldgica foram
anteriormente enumerados. Contudo, um novo fator que pode explicar uma ascendéncia
e gqueda abrupta da atividade bioldgica, distanciando a curva de uma parabola perfeita
serd aqui mencionado. Este fator pode estar relacionado a uma relativa profundidade, ou
tamanho finito, do receptor hidrofébico conhecido por “bolsa lipofilica” (BARREIRO &
FRAGA, 2001), que podera se encontrar, muitas vezes, em receptores ndo protéicos
(WERMUTH, 1996). Este argumento surgiu em funcéo do topo da pardbola variar entre
16 ou 18 carbonos, em estudo realizado com uma série homdloga de derivados do fator
de agregacdo plaquetaria (PAF), em diferentes tipos de células, que, no entanto,
expressavam o mesmo receptor protéico (Figura9) ( GODFROID et a, 1987; HWANG,
1998). A bolsa lipofilica poderia estar inserida de uma maneira adequada na cadeia
alquilica da bicamada fosfolipidica.
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Figura 9: Correlagéo atividade versus numero de carbonos em derivados da série
homologa do PAF (WERMUTH, 1996)

O PAF, por exemplo, é reconhecido por um receptor especifico ou bolsa
lipofilica de natureza hidrofébica (Figura 10).
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Figura 10: Bolsalipofilica do receptor do fator de ativagdo plaquetaria (PAF), (BARREIRO & FRAGA,
2001).
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2.0 OBJETIVOS

Face a0 interesse de nosso grupo de pesquisas, no estudo de compostos
mesoidnicos e, particularmente, a classe dos 1,3-ditidlio-4-tiolatos possuir poucos
relatos na literatura e ainda néo ter sido alvo de estudos de reagdes de cicloadicéo 1,3-
dipolar, os principais objetivos este trabaho de tese foram:

1) Sintetizar novos derivados mesoionicos da classe dos 2-N-amino-5-aquil-1,3-
ditidlio-4-tiolatos, incluindo uma série homaologa 5-alquil substituida.

2) Estudar as reacOes de cicloadicdo 1,3-dipolar destes derivados visando a obtencéo
de novos derivados heterociclicos.

3) Caracterizar todos os novos derivados sintetizados por técnicas espectroscopicas de
IV, UV, RMN de 'H e *3C e espectrometria de massas.

4) Analisar a toxidez geral destes derivados em ensaios frente a0 microcrustaceo
Artemia salina Leach.

5) Estudar o efeito hidrofébico através da correlagdo com os resultados obtidos dos
ensai os hiol dgicos.
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3.0 RESULTADOSE DISCUSSAO

3.1 Sintese dos Derivados 1,3-Ditidlio-4-tiolatos

Foram sintetizados treze derivados mesoi 6nicos 2-N-amino-5-aquil-1,3-ditidlio-
4-tiolatos da série homdloga (65a-m), assim como os derivados 66, 67, 68 e 69, a partir
dos intermediérios acidos 2N-amino-ditiocarbamoil-alcanbicos (70a-m) e (71 - 74),
passando pelos intermedidrios ndo isolados 75, 76 e 77, correspondentes, em etapas
sequénciais que envolveram ciclodesidratacdo, reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar e
finalmente uma fragmentacéo (Esquema 15).

Rl R2

( o
A — Ao

<]
S S

Q
S R HO
65a-m R1-R,=CH,-O-CH,, R=(CH,)n-CH3
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70a-m R;-R,=CH,-O-CH,, R=(CH,)n-CH,
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Esquema 15: Retrossintese para a obtencdo dos derivados mesoiénicos
1,3-ditiolio-4-tiolatos (65a-m), 66, 67, 68 e 69 a partir dos &cidos
2-N-amino-ditiocar bamoil-alcanoicos (70a-m), (71 —74)

Os intermediarios 2-N-amino-ditiocarbamoil-alcandicos 70a-m, 71 - 74, por sua
vez, foram obtidos a partir da reacdo das aminas secundérias adequadas (78-81) com
dissulfeto de carbono na presenca de écidos 2-bromoal candicos (82a- m) correspondentes,
conforme o Esquema 16.
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Esqguema 16: Retrossintese para a obtencdo dos é&cidos 2-N-amino-ditiocarbamoil -
alcandicos a partir dos acidos 2-bromoal candicos (82a-m)

A seguir serdo apresentados os resultados detalhados para a sintese dos
intermediarios e compostos mesoidnicos obtidos neste trabal ho.

3.1.1 Obtencéo dos acidos 2-br omoal candicos

Treze &cidos 2-bromoalcandicos (82a-m) foram preparados a partir do
aguecimento de acidos carboxilicos acandicos (83) correspondentes, na presenca de
bromo e tricloreto de fésforo (reacéo de Hell-Volhard-Zelinski), onde R = (CH;),CHs e
n=09, 11, 13 e 15, conforme o0 Esquema 17.

Os &cidos carboxiacandicos de maiores pesos moleculares (com dez ou mais
atomos de carbonos) apresentaram uma significante mistura do produto ? -bromado
(82j)-m) e do brometo de a-bromoalcanoila (84) correspondente, um intermediario da
reacd0 de a-halogenacdo. A dedtilacdo para purificacdo levava a uma acentuada
degradacéo da mistura. Assim, foi realizada uma pequena modificagdo no procedimento
da literatura (VOGUEL, 1989), aumentando o tempo de reacéo de 6 para 10 horas, ao
fim das quais, foi adicionado agua destilada mantendo-se 0 aguecimento por mais uma
hora. Este procedimento passou a ser adotado para todos os é&cidos carboxilicos,
tornando os rendimentos quantitativos. Os acidos 2-bromoalcandicos apresentaram
aspectos que variaram de 0leos (82a-1) a graxas (82k-m).

OH B, PCly Cl
R/\ﬂ/ R/\n/ - Cl
o} D(75-80 °C) 0 =

O\H
83a-m /
Br RCOH Br
ou
OH H,0 Cl + HBr
R - R
@] (6]
82a-m  R=(CHj) CHs 84

Esqguema 17: Mecanismo de Hell-Volhard-Zeinski para ? -halogenacdo de é&cidos
carboxilicos.
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O é&cido undecandico (82i), foi obtido a partir do &cido undecilénico por
hidrogenagdo catalitica com Pd-C (10%) e H (50 atm) em etanol, sendo identificado
por espectrofotometria de infravermelho, conforme Espectros 170a e 170b ( Pg. 255).

3.1.2 Obtencédo dos acidos 2-N-amino-ditiocar bamoail -alcanéicos (70a-m e 71-74)

Foram preparados, primeiramente, os acidos 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-
alcanoicos (70a-m), com o intuito de obter uma série homdloga de treze derivados
mesoidnicos do sistema 1,3-ditidlio-4-tiolatos. Estes intermedi&rios écidos foram
preparados a partir da morfolina (78), trietilamina e dissulfeto de carbono em benzeno
seco, que formaram o sa intermediario ndo isolado, N-amino-ditiocarbamato de
trietilamdnio (85) correspondente que, in situ, reagiu com o écido 2bromoal candico
adequado, adicionado posteriormente, conforme o Esquema 18.

R1 R,
Br N)
Ri R R, R OH
L N) CS,, Et;N k N) )\
—_—
|'_| benzeno seco )\ e o —O> (83 7 H
S S EtgNH
HO R
78 Rl'RZZCHz'O‘CHZ 85 70a-m Rl'RZZCHz‘O'CHz, R:(CHz)n‘C H3
79 Rl-RZZCHZ-CHZ 71 Rl‘RZZCHz‘CHz, R=tetradecil
80 R;=R,=CHj, 72 R{=R,=CHj3, R=tetradecil
81 Rl:C6H5’ RZZCHZ-CH(CBHS)Z 73 Rl:CGHS' RZZCHz'CH(C6H5)2, R=butil

74 Rl:RZZCH3, R=butil
Esguema 18: Obtencédo dos acidos 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-al candicos.

Posteriormente, utilizando o mesmo procedimento, foram preparados os
intermediarios acidos (71), (72), (73) e (74) a partir das aminas secundarias pirrolidina
(79), dietilamina (80) e N,N-benzil-3,3-difenilpropilamina (81), com as finalidades que
serdo discutidas no tépico 4.1.3.

A N,N-benzil-3,3-difenilpropilamina (81) foi obtida a partir da correspondente
base de Schiff, por reducéo com NaBH, em etanol e, teve sua estrutura confirmada por
espectrometria de RMN *H, conforme o Espectro 171 (Pg. 256).

Os é&cidos 2-N-amino-ditiocarbamoil-alcandicos (70a-m), (71 - 74) foram
obtidos em bons rendimentos na faixa de 75 a 98% com aspectos de solidos amorfos
castanhos, com pontos de fusdo entre 50 e 113°C, exceto 0 72 e 74 que apresentaram
aspectos de 0leos castanhos (Tabela 3).
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Tabela 3: Nomenclatura, rendimentos e pontos de fusdo para os acidos sintetizados
2-N-amino-ditiocar bamoil-al candicos (70a-m, 71-74).

ACIDOS REND (%) |P.F. (°C)
(70a) 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-propandico 75 112-114
(70b) 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-butandico 90 95-97
(70c) 2-N-morfolino-ditiocarbamoil- pentanoico 85 69-71
(70d) 2-N-morfolino-ditiocarbamoil- hexandico 93 60-62
(70e) 2-N-morfolino-ditiocarbamoil- heptanoico 80 53-55
(70f) 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-octandico 95 49-51
(70g) 2-N-morfolino-ditiocarbamoil- nonandico 86 55-57
(70h) 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-decandico 98 56-58
(70i) 2-N-morfolino-ditiocarbamoil- undecandico 96 59-61
(70j) 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-dodecandico 93 60-62
(70k) 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-tetradecantico 98 61-63
(701) 2-N-morfolino-ditiocarbamoil- hexadecandico 96 74-76
(70m)2-N-morfolino-ditiocarbamoil-octadecandico 95 68-70
(71) 2-N-pirrolidino-ditiocarbamoil- hexadecandico 95 59-61
(72) 2-N-dietilamino-ditiocarbamoil- hexadecanoico 95 Oleo
(73) 2—(N-ben;|-3 ,3-9|fenllpropllam| no)- % 57.59
ditiocarbamoil - butandico

(74) 2-N-dietilamino-ditiocarbamoil-butandico 96 Oleo

3.1.3 Obtencao dos derivados mesoidnicos 2-N-amino-5-alquil -4-tiolatos (65a-m),
(66), (67), (68) e (69).

Primeiramente preparou-se a série homologa de treze derivados mesoi6nicos
2-N-morfolino-5-R-4-tiolatos (65a-m), a partir dos intermediérios correspondentes 2-N-
morfolino-ditiocarbamoil-al candicos (70a-m), onde o grupamento R = (CH),CHs (n =
0-9, 11, 13 e 15). Posteriormente, foram preparados os demais derivados mesoiénicos
(66), 67), ©68) e (69) a partir dos &cidos 2N-amino-ditiocarbamoil-alcandicos (71),
(72), (73) e (74) correspondentes, conforme o Esgquema 19 e a Tabela 4.

A solubilizacdo dos intermediarios 2-N-amino-ditiocarbamoil-alcandicos foi
realizada em benzeno seco, sendo a seguir adicionados dissulfeto de carbono, anidrido
acetico recem destilado e trietilamina seca. A mistura reaciona foi mantida entdo sob
agitacdo magnética por 12 horas a temperatura ambiente.

O mecanismo baseado no trabalho de OLIVEIRA et a (1996), (Esquema 19),
mostra que apés a ciclodesidratagdo de 70a-m e 71 - 74, ocorre a formagdo de
intermedidrios ndo isolados, 2N-amino-5-alquil-1,3-ditidlio-4-olatos correspondentes,
de formas camdnicas 76 e 77. Em etapas sequénciais, 76 sofre reacdo de cicloadicdo 1,3-
dipolar com o dissulfeto de carbono para formar os cicloadutos correspondentes
também ndo isolados (75), que finalmente sofrem fragmentacao, liberando tiomondxido
de carbono para formar os derivados 65a-m, 66 — 69 do sistema 1,3-ditidlio-4-tiolato.
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R Ry
N) Ry )Rz
" Ao
) S
R &) )=<
O
Et3N:qH/ Ac20 S R
70a-m R;-R,=CH,-O-CH,, R=(CH,)n-CH, 65a-m R;-R,=CH,-O-CH,, R=(CH,)n-CH,
71 R;-R,=CH,-CH,, R=tetradecil 66 R;-R,=CH,-CH,, R=tetradecil
72 R1=R,=CH3, R=tetradecil 67 R;=R,=CHg, R=tetradecil
73 R1=CgHs, R2:CH2-CH(CeH5)2, R=butil 68 R1=CgHs5, R2=CH2-CH(C6H5)2, R=buti
74  R;=R,=CH,, R=hutil 69 R1=R,=CHs, R=buiil
L [/, cos
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Esguema 19: Mecanismo sugerido para a obtencdo dos derivados 1,3-ditidlio-4-tiolatos

Os derivados mesoidnicos da série homologa (65a-m) foram obtidos com
rendimentos satisfatorios que variam entre 85%, para o derivado 65a com menor
grupamento alquilico & 28%, para o derivado (65m) com maior grupamento aquilico
(Tabela 4). O aumento da cadeia alquilica, mesmo que de forma irregular, levou a uma
gueda do rendimento na etapa de ciclizacdo, que pode ser atribuido a possiveis efeitos
de enovelamentos das cadeias aquilicas, ao se tornarem mais alongadas. Por outro |ado,
atentativa para se obter o derivado 2-N-morfolino-1,3-ditidlio-4-tiolato (R=H, Esquema
19) a partir do acido 2-N-morfolino-5-¢til-1,3-ditidlio-4-olato, falhou na etapa de
ciclizaco.

O derivado 68 apresentou 0 menor rendimento devido, provavelmente, a fatores
estéricos dos grupamentos fenilicos. Os derivados 66 e 67 foram obtidos com
rendimentos equivalentes ao derivado morfolinico correspondente (651) (Tabela 4).

Todos os derivados do sistema 1,3-ditidlio-4-tiolato apresentaram-se na forma
de cristais amarelos, quando recristalizados em solventes apolares (benzeno, hexano e
tolueno) a cristais alaranjados quando recristalizados em solventes polares (acetona,
metanol e etanol).

Os pontos de fusdo dos derivados da série homéloga (65a-m) apresentam uma
acentuada queda entre o composto 65a, (194-196°C) de menor grupamento aquilico, ao
composto 65m, (142-144°C) de maior grupamento alquilico. O ponto de fusdo do
composto dietilamino substituido (69, 109-111°C) mostrouse bem abaixo,
comparativamente, a seu andlogo morfolinico (65a, 194-196°C) e a seu homélogo (67,
154-156°C).
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Tabela 4: Rendimentos e pontos de fusdo para os derivados 2-N-amino-5-alquil-1,3-
ditiolio- 4-tiolatos sintetizados.

MESOIONICOS REND.(%) |P-F(°C)
(65a) 2-N-morfolino-5-metil-1,3-ditidlio-4-tiolato 85 194-196
(65b) 2-N-morfolino-5-¢til-1,3-ditiolio-4-tiolato 80 191-193
(65¢) 2-N-morfolino-5-propil-1,3-ditidlio-4-tiolato 85 164-166
(65d) 2-N-morfolino-5-butil-1,3-ditidlio-4-tiolato 65 154-156
(65e) 2-N-morfolino-5-pentil-1,3-ditidlio-4-tiolato 60 146-148
(65f) 2-N-morfolino-5-hexil-1,3-ditidlio-4-tiolato 51 151-153
(65g) 2-N-morfolino-5-heptil-1,3-ditiolio-4-tiolato 45 150-152
(65h) 2-N-morfolino-5-octil-1,3-ditidlio-4-tiolato 62 151-153
(65i) 2-N-morfolino-5-nonil-1,3-ditidlio-4-tiolato 53 150-152
(65)) 2-N-morfolino-5-decil-1,3-ditiolio-4-tiolato 39 146-148
(65k) 2-N-morfolino-5-dodecil-1,3-ditidlio-4-tiolato 35 140-142
(651) 2-N-morfolino-5-tetradecil-1,3-ditiolio-4-tiolato 62 146-148
(65m)2-N-morfolino-5-hexadecil- 1,3-diti6lio-4-tiolato 28 142-144
(66) 2-N-pirrolidino-5-tetradecil-1,3-diti0lio-4-tiolato 64 129-131
(67) 2-N-dietilamino-5-tetradecil- 1,3-diti6lio-4-tiolato 50 114-116
(68) 2—(N_—benZ|I-3,3-d|fen|Iprop|Iammo)-5—etll-1,3- ditiolio- o5 154-156
4-tiolato
(69) 2-N-dietilamino-5-etil-1,3-ditidlio-4-tiolato 50 109-111

O composto 65a, em maior grau, e 65b, em menor grau, apresentaram
dificuldades de solubilizagdo na maioria dos solventes testados, independentemente da
sua natureza polar.

A etapa de ciclizagdo do sistema 1,3-ditidlio-4-tiolato, embora efetuada em
banho de gelo conforme OLIVEIRA et a (1996), foi realizada a temperatura ambiente
sem quaisquer variacdes significativas no rendimento ou tempo de reacdo. Outros
solventes foram utilizados ao invés do benzeno nessa etapa, como hexano e tolueno,
levando a rendimentos semel hantes.

Objetivando a sintese de derivados do sistema 1,3-ditidlio-4-tiolatos com
grupamentos hidrofébicos ligados & posicéo 2 do anel heterociclico, foram preparados
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os intermediarios alcandicos 86, 87 e 88 a partir da decilamina, do octanol e do
propanotiol, respectivamente. O intermedi&rio 86 foi preparado com procedimento
idéntico as aminas secundarias e obtido com rendimento semelhante (95%). Os
intermediarios 87 e 88 foram preparados a partir de xantatos e tioxantatos conforme
VOGUEL (1989, Pg. 793), com posterior adicdo do acido 2bromoal candico, sendo
obtidos em rendimentos de 60 e 70%, respectivamente.

As etapas de ciclizacdo destes intermediérios, contudo, ndo foram frutiferas.

R CH
| - o s 5L
X i N/\6/7CH3 )\
2)% ’ 2\
s¥ s
I s
4

Yo

S

S S
(s © CHs o CHy
°g R Ox CHs A
OH OH
OH
sistema
1,3-diti6lio-4-tiolato
86 87 88

X=N, O, S

3.2 Reacgoes de Cicloadicdo 1,3-Dipolar

Os compostos mesoidnicos do tipo A, como foram mencionados no item 1.1.2,
realizam reagoes de cicloadicdo através de seus 1,3-dipolos. Dentro deste contexto, as
sidnonas  (1,2,3-oxazdlio-5-olatos), as muchnonas (1,3-tiazdlio-5-olatos), as
isomuchnonas (1,3-oxazdlio-4-olatos) e as tioisomuchnonas (1,3-tiazdlio-4-olatos) sdo
as classes de mesoidnicos mais estudadas.

Os compostos da classe dos 1,3-ditidlio-4-tiolatos ainda ndo haviam sido alvo de
estudos de reacOes de cicloadicdo 1,3-dipolar. Assim, diante da possibilidade da
obtencdo de novos derivados heterociclicos com 5 ou 6 membros, realizouse uma série
de reacbes envolvendo dipolardfilos utilizados rotineiramente nestes estudos,
principal mente com os acetilénicos.

Baseando-se em propostas mecanisticas de AREVALO et a (2000) para sistemas
mesoidnicos semelhantes, o Esquema 20 mostra os provavels cicloadutos formados
durante areacdo do sistema 1,3-ditidlio-4-tiolatos com dipolardfilos acetil énicos.
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Esguema 20: Provéveis cicloadutos formados a partir da reacdo de cicloadicdo 1,3-
dipolar do sistema 1,3-ditidlio-4-tiolato com dipolarofil os acetilénicos

Os cicloadutos formados, em funcdo dos efeitos dos substituintes, poderdo dar
origem preferenciadlmente a anéls de 5 membros (tiofenos) ou 6 membros (2-
tigpirantionas), conforme Esquema 21.

TIOFENOS

R, R,
R3 kN)
c ﬁ'
%«\\ s)\ Rs

C
A P
R

2-TIAPIRANTIONAS

Esguema 21: Fragmentacdo dos cicloadutos levando a formacéo de anéis de 5 membros
(tiofenos) ou 6 membros (2-tiapirantionas).

3.2.1 Reacles de cicloadicao 1,3-dipolar com dipolar 6filos acetilénicos
3.2.1.1 Reagbes com acetileno dicarboxilato de dimetila (DM AD)

Para este estudo foram escolhidos dois derivados mesoiénicos, um com menor
grupamento aquilico, o 2-N-morfolino-5-€til-1,3-ditiolio-4-tiolato (65b) e outro de
maior grupamento, o 2-N-morfolino-5-tetradecil-1,3-ditidlio-4-tiolato (65]). Esta
escolha foi feita com o intuito de verificar possiveis efeitos do volume dos grupamentos
aquilico na etapa de fragmentaco dos cicloadutos formados conforme AREVALO et
al (2000).
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As reacOes foram realizadas pela solubilizacgo dos derivados mesoidnicos (65b),
(651) e DMAD em benzeno seco com agitacdo magnética, a temperatura de refluxo, por
uma hora. Outros solventes secos como tolueno e diclorometano também foram
testados, ndo sendo observadas variagdes significativas no rendimento ou tempo de
reacao.

Os produtos obtidos inicialmente, da reacd de 65b com DMAD, foram
exclusivamente derivados tiofénicos. Inesperadamente, um dos derivados tiofénicos
obtidos apresentou a auséncia do grupamento morfolinico e a presenca do grupamento
(S-SH) naposi¢édo 2 do anel, como produto principal dareacéo, conforme Esguema 22.

H,CO 0
[ j ﬁ: H3CO,C COZCH3 H3CO,C CO,CH;
N 3 3
) I(ﬁ benzeno 4
e + ¢ seco CHz + 2 CHg
s D,10h C N S| s” s
l 1
>:k/ o} OCH3 SH
DMAD 90 (27%) 91 (73 %)

Esquema 22: Derivados tiofénicos obtidos a partir da reagdo de 65b com DMAD

A presenca e a quantificacdo da mistura 3,4-dimetoxicarbonil-5-etil-2-
morfolinilltiofeno (90) e 3,4-dimetoxicarbonil-5-etil-2- metilditioiltiofeno (91) pode ser
verificada em espectros de RMN de *H e 3C (CDCls, 200 MHz), conforme Figuras 11 e
12.

Foram feitas vérias tentativas de separacdo dos derivados tiofénicos 90 e 91,
principalmente por cromatografia em coluna de gel de silica. Ao final de sucessivas
tentativas, o derivado 90, em menor percentual, foi adsorvido pelo gel de silica obtendo-
se somente o derivado 91.

A reacdo com o derivado 5tetradecil substituido ©51) e DMAD, nas mesmas
condigdes citadas anteriormente, levou a formagdo do derivado tiofénico (92), com o
grupamento (S-SH) na posi¢éo 2 do anel, como Unico produto, conforme Esquema 23.

O
H;CO
[ 3 \C’/O H3C02C 3 COZCH3
| benzeno 4
N n C seco 2)] CH,
2 I —_— S %
S S [ 1 (CHy)y3
C SH
9:4 CH N
5" 5(CH)g  ° O OCH;
92 (92%)

65 | DMAD

Esguema 23: Obtencdo do derivado tiofénico (92) com reacdo 1,3-dipolar de 651 com
DMAD
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Figura 11: Esp. de RMN de 'H (CDCk, 200 MHz) da mistura dos derivados tiofénicos
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Figura 12: Esp. de RMN de *C (CDCl;, 50 MHz) da mistura dos derivados tiofénicos
(90) e(92)
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A fim de avadliar 0 comportamento de outras aminas secundarias como
substituintes na posicdo 2 e também confirmar os efeitos de um grupo de maior volume
na posicéo 5 do anel mesoidnico, foram testados os derivados 5-tetradecil substituidos
66 e 67 contendo as aminas secundarias pirrolidina e dietilamina, respectivamente.
Estes derivados ao reagirem com DMAD, nas mesmas condi¢des anteriores, produziram
também o derivado tiofénico (92) como produto Unico, conforme Esquema 24.

R R
! )2 HLO o
N C|3 HCOC ,  CO,CH,
benzeno 4
2 C
S/&S@ . I seco SZ/
49:4 | | S™ 5 (CHy)13CH3
©S” 5™ (CHy)ysCH S oih SH 1
Dishs 0" oopy,
66 R;-R,=-CH,-CH,- DMAD 92 (92%)

67 R1:R2: CH3

Esguema 24: Obtencdo do tiofeno ©2) a partir da reagdo de cicloadicdo 1,3-dipolar
com os derivados mesoionicos pirrolidinico (66) e dietilaminico (67).

A presenga de um grupamento de maior volume na posicdéo 5 do anel
mesoidnico, possivelmente tem implicagbes na fragmentacdo do cicloaduto (93)
comparativamente com o cicloaduto ©4) formados, levando a perda do grupamento
morfolinico (Esquema 25).
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93 R=etil 90 R=etil (27%) 91 R=etil (73%)
94 R=tetradecil 92 R=tetradecil (100%)

pul
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Esquema 25: Formagdo dos derivados tiofénicos (91) e (92) a partir da fragmentacéo
dos cicloadutos (93) e (94).
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Objetivando a certificacdo da presenca do grupamento (S-SH) e, também, para
auxiliar no correto assinalamento dos deslocamentos de RMN de *3C na posicéo 2 do
anel tiofénico, foram feitas reacOes de metilacéo dos derivados 91 e 92 com sulfato de
dimetila em acetona seca, obtendo-se os derivados metilados 95 e 96, respectivamente

(Esquema 26).

HsCO,C H3CO,C CO,CH
32 3 4COzCH3 (CH3)ZSO4 3 / adlc
i K,COs 2
S S > S S” 5
| °*'R > | R
SH 1 acetona seca, SCH3

refluxo 16 hs

91 R=etil _ 95 R=etil (95%)
92 R=tetradecil 96 R=tetradecil (97%)

Esquema 26: Obtencdo dos derivados tiofénicos 95 e 96 através da metilagdo dos
derivados 91 e 92

3.2.1.2 Reagdes com &cido fenilpropidlico (AFP) e fenilpropiolato de metila (FPM)

A reacdo do derivado mesoidnico 5teradecil substituido 65) com o AFP foi
realizada em benzeno seco a temperatura de refluxo. A reacéo de cicloadicdo levou, de
maneira similar a0 DMAD, a formacdo do derivado tiofénico com o grupamento
hidrodissulfeto (S-SH) na posicdo C-2 do anel heterociclico. Entretanto, observouse a
formagdo da mistura regioisomérica descarboxilada,  4-fenil-2- hidroditioil-3-
metoxicarbonil-5-tetradeciltiofeno  (97) e 3-fenil-2-hidroditioil-4- metoxicarbonil-5-
tetradeciltiofeno (98), conforme Esquema 27.

@) HO\C//O
|l
c benzeno
||| seco 3
Ao =
SRS (CH,);3CH
D 5 hs (CH2)13CH3 13%M3
/\ '\ SH

65| 97 (47% 0
AFP (47%) 98 (53%)
rend. total=85%

(CHp)13-CHs SH

Esquema 27: Mistura tiofénica regioisomérica descarboxilada oriunda da reacéo de
cicloadicdo 1,3-dipolar do derivado mesoidnico (651) com AFP.

A reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar do derivado 5tetradecil substituido ©5I)
com o FPM, nas mesmas condicdes anteriores, levou também a formacdo de uma
mistura regioisomérica das posi¢es 3 e 4 do and tiofénico, assim como, a presenca do
grupamento hidrodissulfeto (S-SH) na posi¢éo 2 dos derivados 4-fenil-2- hidroditioil-3-
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metoxicarbonil-5-tetradeciltiofeno  (99) e 3-fenil-2-hidroditioil-4- metoxicarbonil-5-
tetradeciltiofeno (100) (Esquema 28).

(@) |_|3co\ //O
[ j C benzeno CO.CH
/& @ |(!j| 3 y * /

+
SRS D, 5 hs S| (CHy)5CHs |S ] (CH)13CH3
/\ l\ 1 SH
°s (CHy)13-CHs SH
651 EPM 99 (35%) 100 (65%)

rend. total=80%
Esquem 28: Mistura tiofénica regioisomérica oriunda da reacdo de cicloadi¢do 1,3-
dipolar do composto mesoidnico (65) com FPM.

3.2.1.3 Proposta para a formacdo do grupamento S-SH

Uma proposta mecanistica que explique a formacdo do grupamento
hidrodissulfeto, na posicdo 2 dos derivados tiofénicos, passa possivelmente pela
fragmentacdo dos cicloadutos formados. E nesta perspectiva, 0 volume do grupamento
alquil mostrou ter influéncias.

O balanco de massas entre 0s provaveis intermediérios cicloadutos e os derivados
2-hidroditioiltiofénicos formados, revelou a auséncia do grupamento morfolinil e de um
aomo de carbono, assim como, o acréscimo de um &omo de hidrogénio.

A reagdo foi efetuada, repetidas vezes, com aguecimento dos reagentes em meio
anidro, com atmosfera inerte e na auséncia de luz. Contudo, todas as andlises
espectroscopicas destes derivados foram realizadas apos purificagdo em coluna de gel
de silica, utilizando solventes convencionais como eluentes. Desta maneira, 0
mecanismo do Esquema 29, sugere a formacéo dos derivados 2-hidroditioiltiof énicos
com a participacdo de agua, necessaria para viabilizar a saida do grupamento morfolinil
juntamente com um &tomo de carbono e, ainsercéo de um aomo de hidrogénio.

O mecanismo sugere uma reacdo de Diels-Alder dos intermediarios 90 e 101 com
o dissulfeto de carbono, eliminado da fragmentagcdo dos cicloadutos 93 e 94, apoiando-
se no fato de que esta reac&o e outras similares sdo, em principio, reversiveis (MACKIE
et a, 1990). Os intermediarios cicloadutos ndo isolados 102 e 103, no entanto, podem
sofrer um rearranjo que os levardo aos intermediarios ndo isolados 106 e 107,
respectivamente. Estes, finamente, sob a acdo da agua, fornecerdo aos derivados 2
hidroditioiltiofénicos 91 e 92 correspondentes.

Deve-se ressdtar que os rendimentos ap0s a purificacdo foram altos,
principal mente dos derivados 2- hidroditioiltiofénicos dicarboxilados ( 73-92%).

A elucidacdo do mecanismo que leva a formacdo do grupamento hidrodissulfeto
necessita, ainda, de uma investigagdo mas minuciosa e criteriosa com respeito,
principamente, aos possiveis subprodutos formados e que ndo foram ainda
identificados.
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CO,CH,4 % COCHs
R
90 R=etil 102 R=etil
101 R=tetradecil 103 R=tetradecil
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Esquema 29: Mecanismo sugerido para aformagdo do grupamento 2- hidrodissulfeto
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3.2.2 Reacbes de cicloadicao 1,3-dipolar com dipolar éfilos olefinicos

Foram feitas reacdes com diversos dipolardfilos olefinicos tais como: anidrido
maléico, chalconas, acido cinamico, isocianato e isotiocianato de fenila, que ndo foram
suficientemente reativos para levar a formacdo de qualquer produto. No entanto, estas
reacOes podem se tornar vidveis com a utilizagdo de catalisadores a base de Rédio (I1)
(OSTERHOUT et a, 1994; KAPPE et a, 1997; MARINO et al, 1995) ou cobre
(OSTERHOUT et a, 1994) para abaixar e energia do estado de transicdo, na formacéo
dos cicloadutos.

3.2.3 Estudo de modelagem molecular da reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar do
sistema 1,3-ditidlio-4-tiolato com dipolar ofilos acetilénicos

A reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar do derivado mesoibnico (651) com os
dipolaréfilos AFP e FPM levou a formacdo de uma mistura regioisomérica, conforme
discutido, anteriormente, no item 3.2.1.2. Com o intuito de melhor avaliar este fato, fez
se um estudo de modelagem molecular. As estruturas envolvidas nas reagOes de
cicloadicdo foram desenhadas no programa PC model e otimizadas no MOPAC 6.0,

HO o H3CO o

N 7
C ~c
ij |l |

5 "(CH3)13-CHg @ @

AFP FPM
utilizando os métodos semi-empiricos AM1 e PM3. Os valores das matrizes obtidas
através dos dois hamiltonianos mostraram se coerentes, e entdo a escolha do operador
foi realizada para o qual apresentou os mais baixos valores de calor de formagéo, ou
sgja, 0 AM1. A partir das matrizes obtidas, foram conhecidos os valores do HOMO e do
LUMO, assim como os coeficientes orbitalares. A tabela 5 sumariza esses valores.

H\\

Tabela 5: Parémetros tedricos calculados de energia e coeficientes orbitalares para o
1,3-dipolo 65l) e os dipolaréfilos AFP e FPM utilizando o método semi-

empirico AM 1.
ENERGIA | COEF. ORBITALARES DOS ATOMOS
REAGENTES ORBITAL
(eV) 1 2 3 4 5
1,3-DIPOLO HOMO -7,53 025 | -023 | 022 | 0,10 | 0,52

65 | LUMO -1,36 045 | -067 | 0,38 | -0,14 |-0,23
DIPOLAROFILO | HOMO -9,83 0,00 | 0,39 | 0,20
AFP LUMO -0,82 0,24 | -0,37 | 0,36
DIPOLAROFILO | HOMO -9,90 0,00 | 0,39 | 0,19
FPM LUMO -0,87 -0,24 | -0,38 | 0,37

DE (HOM QOgipolo-L UM Ogipolarstito = - 7,53-(-0,87)=-6,66 €V e —7,53-(-0,82)=-6,71eV
BE (HOMOvipolarsito-L UM Ogipolo = -9,83-(-1,36)=-8,47 eV e-9,90-(-1,36)=-8,54 eV
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Através da andlise qualitativa da equacdo de Klopman e Saten (MEYER et
al,1982) (Equacdo 5), espera-se que quanto menor, em modulo, for a diferenca entre os
orbitais HOMO e LUMO, mais favoravel serd a aproximagao das moléculas.

DE= [QNU . QEL/e. k] + [Z(CNU .CeL . ?)i / EHOMO—ELUMO] Equagéo 5
@2 cte. Eletrostatica k2= distancia entre os aomos

C = coeficiente dos orbitais E = energia de cada orbital

Q = cargas dos aomos b = integral entre os dois orbitais

Assm, foram calculadas as diferencas entre HOM O ipolo- L UM Odipolarctilo, ONMe 0
dipolo é o derivado mesoiénico 65|) e os dipolaréfilos sdo o &cido nilpropidlico
(AFP) e o fenipropiolato de metila (FPM), e os va ores encontrados foram —6,66 e -6,71,
respectivamente. Por outro lado, as diferencas entre HOM Oipolarcfilo-LUMOgipolo foram
de -8,47 e 8,54, respectivamente, conforme diagrama de energia orbitalar das
mol éculas envolvidas (Esquema 30).

A AFEP 65l FPM 65I
E
-0,82 -0,87

N[ tumo —, L3 Lumo —y A3
R DE= -6,66 \\\\ /DE=-8,47 DE=-6,71" N ”,’ DE=-8,54
C|§ ; /\\ -7,53 ,,” \\\ -7,53
A - /// II,,

Homo 283 HOMO -9.90,

Esguema 30: Diagrama de energia orbitalar do 1,3-dipolo (65I) e dos dipolaréfilos AFP
e FPM

Desta forma, os menores valores, em médulo, das diferencas de energias (? E)
entre HOMO e LUMO, indicaram que as interagoes se dariam entre HOM Ogipolo-
LUMOuipoarctilo, € entre os &omos de maiores coeficientes orbitalares, (Tabela 5 e
Esquema 31). Portanto, tratando-se de uma reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar de
controle pelo HOMOgipalo, OU Sgja, do Tipo 1 segundo SUSTMANN (1971).

0 9 9
i __C—COsR
c= ——C
A 0 LUMO RO,C—C=§
-0,37*
. -0,38"" . -0.36"
0,36 037 037"
0,37"" 038"
O 52 (CH2)13-CHs 0 52 (CH2)13 -CHs3
/
0o , S/C\ HOMO \ / %5 A
modelo A
*R:CH3 **R =H modelo B

Esquema 31: Possiveis interacdes orbitalares entre os aomos de maiores coeficientes
orbitalares do 1,3-dipolo mesoiénico (HOMO) e os dipolardfilos AFP e
FPM (LUMO)



45

Os resultados dos estudos tedricos justificaram a obtencdo experimental de uma
mistura regioisomérica para os dois dipolaréfilos acetilénicos, ja que os coeficiente
orbitalares nos carbonos 3 e 4 sGo muito semelhantes. Outro fator que corrobora com os
resultados experimentais, sGo o0s valores semelhantes de ? H; calculados para os
regioisdmeros tiofénicos 97 e 98, que foram de 119,7 e 119,9 Kca/mal,
respectivamente. Os valores de ? H; calculados para os regioisdbmeros tiofénicos 99 e
100 foram de —110 e —114 Kcal/mol, respectivamente. Estes valores, entretanto, foram
um pouco mais distintos, justificando o derivado de maior rendimento, conforme
Esquema 32.

Os rendimentos dos derivados tiofénicos foram mensurados mediante avaliacéo
dos espectros de RMN de 3C das misturas de 97 e 98 com rendimentos de 47 e 53%,
respectivamente (Espectro 156, pg. 236), 99 e 100 com rendimentos de 35 e 65%,
respectivamente (Espectro 157, pg. 237).

A modelagem sugere que na formacdo dos derivados tiofénicos, a saida do
grupamento morfolinico assim como, a descarboxilacdo dos derivados 97 e 98,
ocorreram apos a formacdo dos cicloadutos, independentemente de qualquer mecanismo
proposto, conforme Esquema 32.

() :
N O, »5
s C3 c i (CH2)1CHa
~ )—{ S
Os” V5% (Chyis S

97 R=H (47%) DH=-119,7 Kcal/mol
I 99 R=CO,CHj (35%) DH=-110 Kcal/mol

° S elel

ENE/\C s < 4R

/& 9 ﬂ:l S \\C —CL> 3

s s | ~COR
o N g 3 (CHz)1sCHs
S (C|IH2)13 RO” "o (CHy) 1o SH

CH, '
B Chg 98 R=H (53%) DH=-119,9 Kcal/mol
R=H, AFP 100 R=CO,CHj (65%) DH=-114 Kcal/mol

65I R=CHg3, FPM

Esqguema 32: Regioisbmeros formados nas reagbes de cicloadicdo 1,3-dipolar e

respectivos rendimentos (mensurados a partir dos espectros de RMN de
13C) e ? H (calculados através da modelagem molecular).
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3.3 Caracterizacdo Estrutural

3.3.1 Caracterizacdo dos derivados mesoidnicos 5-alquil-1,3-ditidlio-4-tiolatos e
precursores

Para facilitar a compreensdo da caracterizagcdo estrutural, o Esquema 33, a
seguir, mostra a rota sintética simplificada para a obtencéo dos derivados 5-alquil-1,3-
ditiolio-4-tiolatos (65a-m) e (66-69), a partir de &cidos alcandicos B3a-m) passando
pelos intermediarios é&cidos 2-bromoalcandicos (82a-m) e 2-N-amino-1,3-
ditiocarbamoil-alcandicos (70a-m) e (71-74).

Br Rl R Ri R
i OH P L
)w(OH 85 N N
R o _
/k\ &
S S

H § (
83a-m 82a-m Oy% e /—

S R
HO R
70a-m 65a-m
71-74 66-69

Esguema 33: Rota sintética simplificada dos derivados mesoidnicos 5-aquil-1,3-
ditiolio-4-tiolatos

3.3.1.1  Acidos2-bromoalcandicos

Os acidos 2bromoalcandicos (82a-m) foram caracterizados somente por RMN
de 'H (CDCl, 200 MHZ) onde apresentaram absorcdes tipicas para o hidrogénio ? -
carboxilico com deslocamentos proximos a d24,21 ppm e para os hidrogénios ? -
carboxilicos proximos ad 2,00, conforme Espectros 65 a 77 (Pg. 139 a 151).

3.3.1.2 Acidos 2-N-amino-1,3-ditiocar bamoil -alcanéicos

Os intermediérios acidos 2N-amino-1,3-dicarbamoil-alcandicos (70a-m) e 71-
74 foram caracterizados por IV, RMN de *H e 13C.

E/N\j LS Y
S e ¢ U

o
> OY% H os |H
A % A
HO .d R HO%R s \s
70a-m R=(CH,)n-CHs O%CH:;
2
b@ . d HO 3
73

\/\®/\/CH3- 71 R=tetradecil 72 R=tetradecil
a (3) e 74 R=butil
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Os espectros de |V mostraram bandas de absorcdo tipicas em 1710 cmit
correspondentes a0 grupamento C=0 de &cidos acandicos, e em 1460 cmi® ao
grupamento C=S, conforme Espectros 01 a 17 (pg. 91 a 101).

Os espectros de RMN de 'H apresentaram absorgdes correspondentes as
estruturas esperadas, destacando-se 0 assinalamento para o hidrogénio a-carboxilico
préximo a d2,70, mais desblindado que nos correspondentes precursores acidos 2-
bromoalcandicos. Para os intermediarios acidos da série homdéloga 70a-m verificouse
também a desblindagem dos prétons CH,-N do grupamento morfolinico, devido
provavel mente ao efeito anisotropico da tiocarbonila, sendo assinalados na forma de um
mutipleto entre d 4,4 e 3,8, em campo mais baixo que o normamente esperado. Os
deslocamentos de RMN de 'H correspondentes aos intermedidrios 2-N-amino-1,3-
ditiocarbamoil-alcandicos estéo assinalados nos Espectros 78 a 94 ( Pg. 153 a 169).

Os espectros de RMN de *C revelaran deslocamentos tipicos de carbonila e
tiocarbonila, bem como dos grupamentos morfolinico e aquila (BREITMAIER &
VOELTER,1987). A Tabela 6, mostra os principais deslocamentos, estando os demais
relatados no topico 5.4.2 e assinalados nos Espectros 118 a 134 (Pg. 196 a 212).

Tabela 6: Principais deslocamento quimicos (d ) de RMN de *C (CDCk, 50,3 MHz)

dos &cidos 2-N-amino-1,3-diti ocarbamoil-al candi cos.

C=S C=0 CH,0 CH;N C2 C3 C4 d<CH, oCH, CHa
70a |19501 17612 6596 5092 4822 - T - - 16,66
70b |19498 17581 6582 5074 5503 2493 - - 2493 1145
70c |19543 17599 66,05 5101 5347 3294 2038 3294 2038 1359
70d |19528 17584 6596 5089 5374 2909 30,67 30,67 2211 1362
70e |19504 17560 6578 5065 5374 3097 2648 30,97 2196 1359
70f |19525 17636 6599 5081 5387 3097 2698 3130 2236 13.90
709 |19582 17627 6602 5095 5383 3094 2703 3151 2242 1393
70h |19531 17590 6599 5092 5383 3097 2700 3160 2245 1393
700 |19548 17607 6608 5101 5377 3096 2708 3175 2256 1401
700 |19549 17563 66,05 5104 5380 3094 2700 3176 2254 13.99
70k |19528 17599 66,02 5092 5386 31,00 2700 3173 2251 13.96
700 |19555 17487 66,08 5128 5377 3097 2708 3182 2257 14,02
70m |19545 17592 66,05 5095 5383 3099 2711 3181 2256 1401
71 |19061 176,00 - 2(2)’28 5531 3072 2694 3175 2254 13.99
72 19373 17587 - 2(7"(2); 5334 3069 2709 3182 2260 14,05
73 19657 17492 - Zg:ig 5568 2444 - i 2444 11,73

49,92

74 |19349 17575 - o 5486 2438 - - 2433 -




3.3.1.3 Derivados mesoionicos 2-N-amino-5-alquil-1,3-ditidlio-4-tiolatos
Os derivados mesoibnicos da série homéloga 65am e os demais 66-69, foram

caracterizados pelas técnicas espectrométricas de 1V, UV, massas, RMN de *H e BC &
DEPT e, ainda experiéncias bidimensionais heteronucleares.

9 8
0 ®) . ° 8 CH; CHj
11 7 10[ ]7 10 N) 7
z Ao
PN Ao
S S@ s S S

5 12
© 13 (€]
S74  “(CHpyCH; S CHhwCHy R
65a-m 66 67 R=tetradecil
n=09,1113¢e15 69 R=butil -

Os espectros de IV mostraram como principais bandas de absor¢éo valores na
faixa de 1528 a 1558 cmi* atribuidas aos grupos C=S" e/ou C=C e 1468 a 1484 cm® a
C=C, caracterizando o anel heterociclico mesoiénico. Os derivados da série homdloga
65a-m, apresentam ainda, absorcdes na faixa de 1249 a 1261 cmi* referentes & CH,-O
e/ou CH,-N, conforme NAKANISHI & SOLOMON(1977) e Espectros 18 a 34 (pg. 103
alld).

Os espectros de UV foram obtidos em metanol grau espectroscépico, somente
para os derivados da série homologa, mostrando o mesmo perfil para todos. Estes
espectros apresentam bandas caracteristicas em aproximadamente 408, 273 e 205 nm
com valores de log? em média de 4,27, 4,60 e 4,80, respectivamente, indicando
transicoes eletronicas do tipo ??iés bandas obtidas, em sobreposicdo, de alguns
derivados da série homologa 65a-m sao mostradas no Espectro 169 (Pg. 253).

Os espectros de RMN de *H dos derivados mesoidnicos mostraram sinais
adequados para as estruturas propostas, conforme Tabela 7. Os derivados da série
homaloga 65a- m, especificamente, apresentaram deslocamentos @aracteristicos na faixa
de 73,86 a 3,88 e na faixa de ? 3,56 a 3,61, em forma de tripletos, atribuidos aos
grupamentos morfolinicos CH,-O e CH,-N, respectivamente. Os hidrogénios ? -
metilénicos 2H-13, da cadeia alquilica, apresentaram também deslocamentos
destacados, em forma de tripleto, na faixa de ? 2,68 a 2,73 para os derivados 65¢c-m
(Espectros 97 a 107, Pg. 173 a 187) e em forma de quarteto, em ? 2,75, para o derivado
65b (Espectro 96, Pg. 172). O derivado 65a apresentou um singleto em ? 1,57 referente
a metila ligada diretamente ao anel heterociclico (Espectro 95, Pg.171). Os derivados
mesoidnicos 66 e 67 apresentaram deslocamentos dos hidrogénios ? - metilénicos (2H-
12),em ? 2,67 e 2,66, na forma de tripleto, respectivamente (Espectros 108 e 109, Pg.
184 e 185). Os derivados 68 e 69 apresentaram os deslocamentos dos hidrogénios ? -
metilénicos (2H-12), em ? 2,77 e 2,57 em forma de quartetos, respectivamente
(Espectros 110 e 111, Pg. 186 e 187).
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Tabela 7: Principais deslocamentos quimicos (? ) de RMN de *H (CDCk, 200 MHz)
dos derivados mesoiénicos.

65a 650 65c-m 66 67 68 69
CH,O |[389(t) |[388(t) |3,86-388(1) |- - - -
CHy-N [357(t) [361(t) [356-36L(1) |- - - -
2-CH, [1,57(9 [275(q) [2,73-2,68(1) [267(1) [266(1) [277() [257(9)

Os espectros de RMN de 3C revelaram trés assinalamentos tipicos de carbonos
aromaticos do anel heterociclico (Tabela 8). O &omo de carbono C-2 mostrou-se mais
desblindado por estar ligado a dois &omos de enxofre e, também, por estar sob efeito da
deficiéncia de cargas €eletronicas do dipolo existente no anel, conforme discutido em
topicos anteriores. O &omo de carbono C-5 mostrouse mais protegido,
comparativamente, por estar ligado a grupamento alquila e, também, por estar sob efeito
de uma maior densidade de cargas eletronicas do dipolo existente no anel heterociclico.

Os dados dos deslocamentos de RMN de *C, mostraram que o carbono
metilénico da cadeia alquilica, em posicdo ? ao anel heterociclico, de carater aromético,
esta mais protegido que o da posicéo ?, aproximadamente ? ? 4,3, sugerindo efeitos da
densidade eletronica do dipolo, mais centralizada sobre o carbono C-5, a este ligado.

Uma observagdo interessante pode ser feita no menor deslocamento do carbono
C-2 do derivado pirrolidinico (66), ? 178, aproximadamente ? ? 76,0 menor que 0s
demais. Este fato estd possivelmente relacionado com a dedlocalizacdo do par de
elétrons do nitrogénio pirrolidinico com aregido do anel deficiente de carga eletronica.
Este fato levou também ao assinalamento diferenciado dos &omos G7 e G 10, em
posi¢coes syn e anti (Espectro 148, Pg 227).

As atribuicdes dos deslocamentos da cadeia aquilica, foram feitas mediante
observactes em BREITMAIER & VOELTER (1987) e no incremento gradativo de cada
carbono. As atribuicdes completas dos deslocamentos quimicos de RMN de 13C, estdo
enumeradas no topico 5.4.3 e assinaladas nos Espectros 135 a 151 (Pg. 214 a 230).
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66 R]_'RZZCHz-CHz, n=13
67 R,=R,=CH,, n=13
69 R,=R,=CHj, n=1

n=0-9, 11,13 e 15
65a-m
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Tabela 8: Principais deslocamentos quimicos (? ) de **C (CDCk, 50,3 MHz) dos
derivados mesoionicos.

N C2 C4 G5 CH,yO CHsN a<CH,bCH, d-CH,eCH,CHa
*

a65 0 18306 no no 6508 5248 - - .- 14738
65b |1 18479 15168 12139 6511 5180 2251 - - . 1408
65 |2 18453 15090 11951 6493 5170 30,63 2271 - - 1361
65d |3 18453 15093 119,66 6496 5173 2851 3157 - 2217 1374
65 |4 18447 15072 11966 6490 5170 2872 2012 3115 2226 13.80
65f |5 18467 - 11990 6502 5177 2890 2954 3151 2245 13.99
659 (6 18441 15023 11975 6480 5164 - 2939 3142 2229 13.80
65h |7 18424 15010 11957 6475 5159 2863 2030 3142 2223 1374
65 |8 18430 15062 11948 6484 5168 2875 2042 3154 2235 1383
65 |0 18434 15001 11975 6478 5165 2866 2933 3148 2229 1377
65k 11 18450 150.75 119,94 6496 5173 2887 2948 3172 2250 13.95
65 |13 18458 15065 119,85 6501 5183 2801 2054 3178 2255 14.02
65m|15 18458 15082 119,87 6497 5176 2887 2951 3174 2251 13.96
66 |13 17874 14984 12003 - ﬁ’ég . 3160 22,38 13,83
67 |13 18250 14960 11901 - 5125 - - 3157 2232 13,80
68 (1 18400 15081 12169 - i 23 - - - 1386
69 |1 18241 14953 12001 - 5122 2208 - - - 1361

* em DM SO-ds (100,6 MHZ2)
n.o = deslocamentos ndo observados

Foram obtidos ainda, espectros de RMN de 3C totalmente desacoplados
(Espectrol58, Pg. 239) e bidimensionais heteronucleares a uma ligagdo (Espectro 162,
Pg. 244) e a duas e trés ligagdes (Espectrol63, Pg.243) do derivado 65h, objetivando o
assindamento inequivoco dos &omos de carbono do anel heterociclico e dos
grupamentos a ele ligados (Tabela 9).

O Espectro 162 (Pg.244) mostrou os acoplamentos heteronucleares, a uma
ligacdo, principalmente dos hidrogénios ? - metilénicos da cadeia alquilica, que estdo em
campo mais baixo que os ?-metilénicos. Contudo, estes fazem acoplamentos,
respectivamente, com o carbono ? -metilénico, que estd em campo mais alto que o
carbono ? - metilénico.

O Espectro 163 (Pg. 245) mostrou os acoplamentos do &omo de carbono C-5, a
duas ligacbes, com os hidrogénios metilénicos 2H-13 e, a trés ligagbes, com 0s
hidrogénios 2H- 14. Pode-se observar também, o acoplamento do atomo de carbono C-2,
a duas ligagdes, com os hidrogénios morfolinicos 4H-7,11, assim como o acoplamento
do &omo de carbono C-4, atrés ligacbes, com os hidrogénios metilénicos 2H-13.

O
10 8
11[ j 7
N
K

S S
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Tabela 9: Dados de experiéncias unidimensionais de RMN de **C-PND e bidimensionais
heteronucleares *H x *C-COSY -!Jcy e *H x *C-COSY -"Jey (n=2,3) de 65h.

“°C-PND “H x l‘5C-COSY-J'JCH H x l"K:-COSY-”JCH
Esp. 158 Esp. 162 Esp. 163
C d- an “JecH “Jecn
2 184,80 - 2H-7,11 2H-8,10
4 151,10 - - 2H-13
5 120,16 - 2H-13 2H-14
8,10 65,88 3,88 (t, J=5,00) H-7,11 H-10,8
7,11 50,58 3,60 (t, J=5,00) H-8,10 H-11,7
13 29,76-29,09 2,71 (t, J=7,55) 2H-14
14 29,76 1,57 (t, J= 7,22) 2H-13
15-17 29,45-29,09 1,40-1,10 (m)
18 31,88 1,40-1,10 (m) 3H-20
19 22,69 1,40-1,10 (m) 3H-20, 2H-17
20 14,16 0,85 (t, J=6,28)

* dados obtidos do espectro 102 (Pg. 176) ? = ppm, J =Hz

Os espectros de massas dos compostos mesoiénicos foram obtidos por impacto
eletronico (70 eV) e insercao direta, mostrando um perfil de fragmentagcdo padréo para
todos. Os ions moleculares foram assinalados com menor abundancia para os derivados
com maior cadeia aquiilica (maior massa molecular) e ndo foram observados nos
derivados 651, 66 e 67. O fragmento de m/z correspondente ao 130 foi observado na
maioria dos espectros como pico base. A perda do fragmento SH ( M™ — SH) foi
observada en 50% dos espectros com uma abundancia de 10%. De acordo com a
Tabela 10, que enumera os principais fragmentos e as abundancias correspondentes, foi
elaborado o Esguema 32, que mostra a proposta de fragmentacdo geral para 0s
derivados mesoidnicos sintetizados, levando-se em conta os fragmentos observados com
maior freqliéncia (Espectros 41 a57, Pg. 123 a 131).

Tabela 10: Principais fragmentos e correspondentes abundancias relativas aos espectros
de massas dos derivados mesoidnicos 65a m.

. m/z (%)

& 130 86 76 60 44 260 233 246 [M+'] -SH
65a | 233(64) (93) (1000 (18 (@ (1B - - - -
650 | 247(66) (100) (96) (8) (19) (28 (4 - - (8)
65c | 261(53) (100) (90) (6) (15) (15) (9 (13) - -
65d | 275(38) (100) (84) (20) (15 (1) (2 (1) (15) -
65e | 289(32) (100) (71) (58) (14) (15 - (1) (10) -
65f | 303(27) (100) (72 (9 (1) ® - (@12 (9 @
659 | 317(14) (1000 (74 (26) (18 (58 (3 (©® (6 (10
65h | 331(22) (54) (39) (21) (13) (1000 - (10) (6) (6)
65i | 345(-) - - - - - - - - -
65/ | 350(19) (100) (66) (34) (8) (100 - (15) (8" .
65k | 387(4) (270 (42) (100) - - - - -
651 [415(11) (100) (7)) (B3) (13) (22 - (13) (6) (11)
65m |443(32) (320 (42 (B9 (14 (1000 - - (8 4

Am/z45° m/z 247
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Esquema 34: Esquema geral de fragmentacdo dos derivados mesoidnicos 65a-m,
onde R=(CH>)n-CHzen=0a9, 11, 13 e 15.
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3.3.2 Caracterizacdo dos produtos das r eacdes de cicloadicdo 1,3-dipolar

Os derivados tiofénicos 91, 92 e 95 a 100 oriundos das reacdes de cicloadicdo
1,3-dipolar foram caracterizados por 1V, massas, RMN de 'H e *C, incluindo,
experiéncias bidimensionais heteronucleares a uma ligagdo (*H x 3C —1Jc) eaduase
trés ligagdes (*H x *C — "Jop, n=2,3). Foi feito também, o espectro de massas de alta
resolucéo para o derivado 92.

OCH;  OCHs OCH;  OCH,
07 Sr—¢ Yo o S
2
ST 27g75 e S (CH2)13 ((|3H2)13
1

| | 1 S 5 (CH2)13 S
SR CH3 SR 3 CH3
gé Eng 92 R=H 97 R=H 98 R=H
=CHs 96 R=CHj 99 R=CO,CHj 100 R=CO,CHj

Os espectros de infravermelho mostraram bandas de absorcdo caracteristicas
para estiramentos de grupos carbonilas de éster, sendo nC=0 préximo & 1735 cmit e
? C-O-CHjs proximo a 1258 e 1028 cmi® nos tiofenos 91, 92, 95, 96, 9 e 100 e a
auséncia destas nos tifenos 97 e 98 confirmando a descarboxilacdo dos mesmos
(Espectros 35 a 40, Pg. 116 a121).

As absorgBes nas faixas de 1583 e 1435 cmi’ caracterizam a presenca de
estiramentos do grupo C=C conjugados no anel tiofénico.

Os espectros de RMN de 'H para os derivados tiofénicos dicarboxilados
apresentaram sinais correspondentes as metoxilas em:@3,80 e 3,77 (91); @3,81 e 3,78
(92); d3,80 e 3,77 (95) e d 3,80 (96), conforme Espectros 112 a 115 ( Pg. 189 a192) e
Tabela1l.

Os deslocamentos quimicos dos hidrogénio a-metilénicos, 2H-6 da cadeia
alquilica, foram assinalados em d2,30, em forma de tripleto, para os derivados 91 e 92.
Nos derivados tiofénicos metoxilados 95 e 96, entretanto, 0s sinais correspondente as
tiometoxilas se sobrepuseram ao dos hidrogénios a -metilénicos, em d2,17, em forma de
um mutipleto sendo confirmado pela integragéo.

A mistura regioisomérica descarboxilada dos derivados tiofénicos apresentam
sinais sobrepostos, atribuidos aos hidrogénios aromaticos H3 em 97 e H-4 em 98, na
forma de um mutipleto, entre d 6,50 e 6,30 (Espectros 116, Pg. 193). Baseando-se nas
estruturas propostas e, ainda nos Espectros 156, 163 a 165, atribui-se o0 sinal em ? 6,46,
como um singleto correspondente a H-3 em 97, inserido no mutipleto (Tabela 11).

Pode-se observar também um efeito de desblindagem para os hidrogénios ? -
metilénicos (2H-6) ligados ao carbono C-5, provavelmente devido ao efeito
anisotrépico da fenilana posicdo C-4em 97.



Tabela 11: Principais deslocamentos quimicos (d ) de RMN de *H (CDCk, 200 MHz)
dos derivados tiofénicos

o1 9 % 9% 97 98 99 100

38L(9 | 3829 | 38009
OCHs | 3779 | 3779 | 377(9 | 38O ] ] 361(9)
SCHs - - 2,17 (9 | 2,17 (m) - - - | -
a-CH, [230(q) | 229() | 217(q) | 217 (m) 2,42 (9) 2,35 (d)
b-CH, | - |148(9]| - 1,49 () 1,54 (3) 1,55 (d)
CsHs | - i i i 750-720(m) | 7,50-7,20 (m)
H-3 i i i i 646(9 | - i i
s ] ] ) ) 16563 )

(m)

Os espectros de RMN de *3C dos derivados tiofénicos, utilizando experiéncias
uni e bidimensionais, apresentam sinais de deslocamentos quimicos coerentes com as
estruturas propostas (BREITMAIER & VOELTER, 1987). A Tabela 12 mostra os
principais valores de deslocamentos quimicos, de acordo com os Espectros 152 a 157 (
Pg. 232 a237).

Os derivados dicarboxilados 91, 92, 95 e 96 mostram deslocamentos coerentes
para 0s carbonos arométicos C-3 e G-4 de acordo com AREVALO et a (2000) e
STOTHERS (1972). Os deslocamentos do carbono G2 de 91 e 92, em campo mais
baixo que os demais carbonos aromaticos, foram confirmados pela metilacdo do
grupamento S-SH, que fornecem os derivados 95 e 96, respectivamente, com valores de
C-2 em torno de 7,0 ppm para campo mais ato, devido ao efeito ? de protecdo da
metila. Finalmente, foi feito a atribui¢cdo ao carbono G5, em torno de ? 118,50, que
mostrou sinais de maior intensidade que os demais carbonos arométicos, devido a
efeitos na velocidade de relaxacdo provocados pelo grupamento metilénico a ele ligado.

Tabela 12: Principais deslocamentos quimicos (? ) de RMN de 3C (CDCls;, 50,3 MHz)
dos derivados tiofénicos

C-2 C-3 C-4 C-5 OCH;  SCHsz; a-CH, C=0
9 | 14112 13278 12952 11951 5322/5316 - 2881 160,06/159,54
92 114122 13279 12952 118,78 5328/5316 - 36,24 160,18/159,63
05 | 133,82 13224 12951 11957 5322/5298 1587 28,58 160,26/159,68
96 | 134,42 13233 12954 11857 53,04 1587 3531 160,38/159,80
97 | no 11408 no 11381 - - 37,30 -
98 | no no 11251 11221 - - 36,49 -
99 | 14165 14271 14889 11832 5216 - 36,10 159,75
100 | 141,65 14889 142,71 11681 52,16 - 36,43 159,75

N.0 = sinais ndo observados
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A observacdo do espectro de RMN de *C nimero 156, do produto da reacdo de
cicloadicdo 1,3-dipolar do derivado mesoibnico 651 com o é&cido fenil propidlico,
mostrou uma duplicidade de sinais (Tabela 13). Propos-se que esta duplicidade de sinais
era devido a mistura dos regioisdbmeros 97 e 98, prevista pelo estudo de modelagem
molecular. Contudo, os assinalamentos mostram a descarboxilacdo da mistura
regioisomérica pela auséncia de deslocamentos em, aproximadamente, d 159 (Espectro
156, Pg. 236). O Espectro 165 (*H x *C — ~Jo, Pg. 247), mostrou o acoplamento, a uma
ligacdo, dos hidrogénios H-3 de 97 e H-4 de 98 com os correspondentes carbono C-3 e
C-4emd 113,81 ou 214,08 eem d 112,51 ou 212,21. O Espectro 159 (DEPT, Pg. 240),
sugere os deslocamentos em d213,81 eem d 112,21, para estes carbonos.

As atribuicdes dos deslocamentos quimicos dos carbonos G4 em 97 e G3 em
98, ligados ao grupamento fenila, embora ndo tenham sido efetuadas, pelas auséncias
dos assinalamentos no espectro de RMN 3C nimero 156 (Pg. 236), puderam ser
visualizadas, em acoplamentos de duas e trés ligagdes, nos Espectros 166a e 166b [*H x
3¢ — "}y (n=2,3), Pg. 248 e 249] em, aproximadamente, d 146 e d247,0. Os
acoplamentos de C-4 e G-3 puderam ser observados, a duas ligagdes, com H3em 97 e
com H-4 em 98, respectivamente, além disso, C-4 acopla, atrés ligagbes, com 2H-6 em
97.

A atribuicdo dos deslocamentos quimicos aos carbonos C-3em 97 e C-4 em 98,
ambos ligados a hidrogénios aromaticos H3 e H-4, respectivamente, foram efetuadas
observando-se que: em 97 C-3 acopla, a duas ligacdes, com H-3 e, a trés ligagbes, com
2H-6; em 98 C-4 acopla, atrés ligagbes, com 2H-6. Sendo os valores atribuidos para C-
3em? 114,08 ¢, paraC-4,emd 112,51.

A atribuicdo dos deslocamentos quimicos aos carbonos metilénicos C-5, de 97 e
98 foi efetuada valendo-se do Espectro 156 (Pg. 236) onde os sinais, mais intensos,
diferenciaram-se dos sinais dos carbonos tiofénicos G-3 de 97 e C-4 de 98, devido a
uma maior velocidade de relaxacdo. Nos Espectros 166a e 166b observouse o
acoplamento, a duas ligacbes, com 2H-6.

Os deslocamentos quimicos do carbono G-6 em 97 e em 98 foram realizados,
atribuindo-se ? 36,49, sinal de maior intensidade (maior abundancia), ao derivado 98
por ser mas favorecido de acordo com a modelagem molecular e d 36,49,
consequentemente, ao derivado 97, conforme espectro 156 de RMN de 13C (Pg. 236).

Finalmente, C-1" acoplou, atrés ligacdes, com H-3 em 97 ecom H-4em 98 e, a
duas ligagbes, com 2H-2',6'.
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Tabela 13: Dados de RMN de 13C-DEPT e bidimensionais heteronucleares *H x 13C-COSY-
L3 e *H x 13C-COSY- "Iy (n=2,3) da mistura regioisomérica 97 e 98.

B3C-DEPT T X BC-COSY-Jcn T X BC-COSY"Jon
S Esp. 165 Esp. 166a
dc a4 2JeH 3Jch
C 97 98 97 98 97 98 | 97 o8
2 n.o n.o - - - - . )
3 114,08 n.o 6,6-6,3 (M) - - H-4 - -
4 no 11251 i 6,6-63(m)| H-3 - |2H6 -
5 11381 11221 i ) 2H6 - | 2H-7 -
1 13595 132,50 i ] ] - | B3 Hea
o | 12604 12873
26 | o580 128728 7,50-7,20 (m) - - -
6 3730 36,49 242 (<) ] i .
7 27.15 154 (d) ] ] .

*dados obtidos do espectro 156 (Pg. 236)
** dados do espectro 116 (Pg. 193)

J=Hz, n.o = sinais ndo observados, d = ppm

As atribuicdes dos deslocamentos quimicos da mistura regioisomérica dos
derivados tiofénicos 99 e 100, oriundos da reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar do
derivado mesoidnico 651 com o fenilpropiolato de metila, pode ser realizada utilizando
o0s seguintes Espectros: Espectro 157 (3C, Pg. 237.); Esp.160 (**C-DEPT, Pg. 241);
Espectro 167 (*H x 3C — 3y, Pg. 250) e Espectro 168 (*H x 13C = "Jon, n=2,3, Pg.251)
e, ainda, levando-se em consideracao atribuigdes de derivados anteriores (Tab. 14).

Sendo o derivado tiofénico 99, de acordo com a modelagem molecular (t6pico
3.2.3), o menos favorecido da mistura regioisomérica, foram atribuidos a este, quando
possivel e de forma justificavel, os deslocamentos quimicos com sinais de menor
Intensidade para um mesmo carbono.
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99 100

Tabela 14: Dados de RMN de '*C-DEPT e bidimensionais heteronucleares H x 13C-
COSY-Jcy e TH x B3C-COSY-"Jeh — n=2,3 da mistura regioisomérica 99 e 100

“°C-DEPT *H x °C-COSY-"Jch *H x °C-COSY-"Jcnh
- Esp. 167 Esp. 168
dc L 2Jen 3Jen
C 99 100 99 100 99 100 99 100
2 141,69 | 141,69 - - - - - -
3 141,94 | 148,89 - - - - 2H-6 |2H-2',6
4 146,44 | 142,74 - - - - 2H-2' .6’ 2H-6
5 118,33 | 116,83 - - - -
C=0 159,76 | 159,83 - - OCHs
T 131,37 - - 2H-2' 6 - -
2 -6 128,80-128,13 7,50-7,10 (m) OCHs - -
6 36,13 | 3645 2,53 (d) - - - -
7 27,33 1,55 () ; i ;
OCHs | 52245218 3,61 (9 - i - i

* dados obtidos do espectro 160 (Pg. 241)
** dados obtidos do espectro 117 (Pg. 194)

d =ppm, J=Hz

O Espectro 157 de RMN de *3C (50,3 MHz, Pg. 237), com excegdo do carbono
C-6, mostrou sinais comuns aos dois derivados da mistura ou simplesmente do mais
abundante. Entretanto, o Espectro 160 de RMN *C-DEPT (100,6 MHz, Pg. 241)
MOstrou 0s sinais ausentes no Espectro 157.

No Espectro 168 (Pg. 251), pode-se verificar que os carbonos tiofénicos C-4 em
99 e C-3 em 100, ligados ao grupamento fenila, acoplam a trés ligacbes com 0s
hidrogénios fenilicos H2',6'. O deslocamento d 148,89, mais intenso, foi atribuido ao
derivado 100 e d 146,44 ao derivado 99 (Espectro 160, Pg. 241).

A atribuicdo do dedocamento quimico ao carbono C-4 em 100, ligado ao
grupamento carboxilato, foi efetuada observando-se o acoplamento, a trés ligagdes, com
2H-6 (Espectro 168, Pg. 251), confirmando a previsdo da modelagem molecular que
indicou este derivado como principal produto da mistura regioi somérica.

A atribuicdo do deslocamento quimico ao carbono G5 em 100 foi baseada no
acoplamento, a duas ligagbes, com 2H-6, enquanto em 99, 0 menos abundante na
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mistura, foi baseada em comparacdes com os demais derivados tiofénicos, pelo fato de
ndo ter sido observado nenhum registro de acoplamento a longa distancia (Espectro
168).

A atribuicdo do deslocamento quimico ao carbono G6 de 100, regioisdmero
mais abundante, em ? 36,45 eem ? 36,13 para 99, foi baseado no acoplamento, a uma
ligagdo, com 2H-6 (Espectro 167, Pg. 250). Outros assinalamentos estdo enumerados na
Tabela 14 e no tépico 5.4.4.

Os espectros de massas dos produtos das reacGes de cicloadicdo 1,3-dipolar
foram obtidos por inser¢do direta e utilizando a técnica de impacto eletrénico em 70 €V.

Os derivados tiofénicos dicarboxilados 91, 92, 95 e 96 apresentaram um perfil
de fragmentacdo semelhante, mostrando sinais dos ions moleculares correspondentes
com altas intensidades (Esquema 35 e 36). A formagao dos fragmentos m/z= 119 e 291
foram comuns e com elevados percentuais. A perda de unidades radicalaresC-1, C-12e
C-13 da cadeia alquilica, foram observados, bem como de moléculas neutras (CO, CO;, e
C2H4) (Espectro 58 a 63, Pg. 133 a 135).

/O O\ o O —|+'- o O
HsCO OCH3 HsCO OCH; HCO OCH;
RS—S c+w ; i, + ChHs
S RS—S” g Chs .57 g
'CH3 .R S
m/z 277 (35%), R=H M 292 (40%), R=H
m/z 291 (79%), R=CH, M4 306 (75%), R=CH, m;z ggi g%z//og -CH;H
VA 0), - 3
j\> CO, CH,0 44 \>\
o) - CH,4
R OCH3 HsCO OCH;s OCHs
co <]
N
HS—S" "s” Ch CH 0= HCS—S
m/z 219 (100%), R=H *CH,CH;3; <4 m/z 264 (10%), R=H m/z 291 (79%), R=CHg
co. : j
S 4/{ 2 O
L2 o¥Yo -, OCH;3
OCH3 HsCO OCH;
HsCS—S”~ >s” “H
HsCS—S~ g7 ¥ HS” N~ “H
m/z 219 (72%), R=CHj miz 232 (5%), R=H m/z 219 (72%), R=CHs

Esquema 35: Proposta de fragmentagéo de massas para os derivados tiofénicos 91 e 95
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: o O
/ F HsCO OCHz H OCHs
HsCO OCHs
\ .
. S CHz
$7 87 N(CHanCHy (CH,),,-CHg is
SR H,CO
M+ 460, R=H m/z 277 (100%), R=H .
M+ 474, R=CH, m/z 291 (80%), R=CH, m/z 219 (57%), R=H
s P
R 2CO
N(CHp)e~ CHa H,CS
‘R« ° Q O O M
H3CO OCH; HaCO OCHs n
+
CH +
< $=S" s ° Hs” >s” CH, miz 161 (9%), R=H
CHz)10 m/z 291 (n o), -H miz 245 (19%), -S
<|3H3 m/z 291 (80%), -CHs miz 245 (10%), -CH,S

o)
HsCO OCH; H OCH; D /@
S, S s
=s i ] CH;, m/z 71 (25%), R=H 2s | SH *
miz 219 (57%),

m/z 277 (25%) R=H =

H,CO  miz 219 (25%), R=CH,

Esguema 36: Proposta de fragmentacdo de massas para os derivados tiofénicos 92 e 96

Para as misturas regioisoméricas 97 e 98 ou 99 e 100, os espectros de massas
indicaram um perfil semelhante, assinalando picos correspondentes aos ions
moleculares e a perda da unidade radicalar G-13, originaria da cadeia alquilica, bem
como de enxofre elementar (Esquemas 37 e 38, Espectros 118 e 119, pg. 135 e 136).

Em todos os derivados, os espectros revelaram diversos picos M+2 que
caracterizam a abundancia natural de 4,4%, relativa a este isdtopo do enxofre.
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HS—S S* (CHyi3

M+ 420 (25%)
Rl:H, R2:C6H5 ou

CHs

(CH2)12-CH3  m/z 237 (57%)

Rl:C6H5' R2:H S
R1 Ro
| ot
SH R, HS™ ~s” "CH,
R R R, Ry H
Il A ‘f Ap/ m/z 205 (100%)
S Sy L Hs” >s?OH
— -+

m/z 121(11%)

R>=C¢Hs

m/z 179(45%)

Esquema 37: Proposta de fragmentacdo de massas para os derivados tiofénicos 97 e 98

—|-i-
HS S (CIH2)13
CHs S

miz 446(18%)
j\’ " %
Ry R, .SH

+
S S ((|3H2)13
CHj;

miz 445(8%)

miz 121(11%)
R,=CgHs

CH
HS—S S” (CHyu3 ¥

M+ 478 (65%)
R1:C02CH3, R2:C6H5 ou

R1:C6H5, RZZCOZCH3

R1

miz 237(45%)

I R,
S$H R R, Ry H
) R S
H — +

T HS/S S CH2

m/z 295 (100%)

]

(CH3)12-CHg

Ry R,
L5,
Hs” s “CH,

m/z 263 (65%

Esguema 38: Proposta de fragmentacéo de massas para os derivados tiofénicos 99 e 100.
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A fim de confirmar inequivocamente as estruturas dos produtos originados das
reacOes de cicloadi¢cdo 1,3-dipolar, foi obtido um espectro de massas de ata resolucéo
do derivado tiofénico 92 (C22H36S04, massa calculada = 460,1777 g/mol), para o qual
foi assinalado o fon molecular M= 460,17350 (Espectro 64, Pg. 137). Desta maneira,
afastouse a possbilidade das estruturas provenientes de oxidagdo 112 e 113
(C22H3$06, massa calculada = 460,1954 g/mol), que mostrariam dificuldades para
serem diferenciadas pelas técnicas espectromeétricas normal mente utilizadas.

HiCOC ;  CO,CH; H3CO,C 4 COCHs HsCOC ,  CO,CHg
4

4 3
ZB IS L
HO—
T S75 (CHy)wCHs 5875 (CHo)uCHs MS™ ST ™ (CHp)1CH;
SH o ! o o

92 112 113
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3.4 Estudo da Atividade Biolégica e Efeito Hidrof 6bico

34.1 Ensaioscom artemia salinaleach

A avaliacdo da atividade biol 6gica de compostos organicos, naturais ou ndo, tem
sido pouco vidvel em laboratorios tradicionais de quimica. A necessidade de realizar
ensaios com procedimentos simples e rapidos, tem levado a busca de novos testes.

A letalidade de organismos simples tem sido utilizada para um rapido e
relativamente simples monitoramento da resposta bioldgica, onde existe apenas um
parémetro a ser analisado: Morte ou vida (MEYER et a, 1982).

Substancias bioativas freqientemente sdo toxicas em atas doses. O ensaio da
letalidade permite a avaliagdo da toxidez geral, sendo portanto, considerado essencial
como bioensaio preliminar no estudo de compostos com atividades bioldgicas
potenciais (COLGATE, 1993). Um dos organismos simples que tem sido utilizado
nestes hioensaios é a Artemia salina Leach, uma espécie de microcrustaceo marinho
(FERREIRA et al, 2000; SOLIS et al, 1992; BERGERS et al, 1985).

Os derivados mesoidnicos 65a-m e 66-69, foram ensaiados frente as larvas da
Artemia salina a vérias concentracdes. Apos 24 hs, as larvas vivas e mortas foram
contadas e entdo calculadas as médias e 0s respectivos desvios padréo, obtendo-se os
percentuais com relacdo ao controle Desta maneira construiv-se gréficos
correlacionando-se percentuais de larvas vivas versus logaritimo das doses ensaiadas
para cada derivado mesoidnico. O perfil das curvas obtidas, de uma maneira geral,
aproximou-se de uma sigmoide (Figura 13).
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4
40 65e
-
20 + /‘// 659
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o als — 65h

—— T T
28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 5.4
-log doses ensaiadas (M)

Figura 13: Curvas obtidas a partir do percentua de larvas vivas versus — log das doses
ensaiadas para alguns derivados mesoidnicos da série homologa 65a-m.
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Desta maneira, aplicou-se o0 método estatistico Probitos (BIER, 1965), que fez
uma adequacdo dos dados percentuais do eixo Y. Posteriormente, as regressoes lineares
destes dados forneceram equacOes de retas, que possibilitam o célculo das
concentragdes letais para 50% das larvas (DLsp), para cada derivado ensaiado.

A seguir, exemplifica-se a obtencdo da DLsg

para o derivado 65b (Tabela 15 e

Figura 14) ap6s aplicacdo do método estatistico Probitos e obtido a equacdo da reta por

regressao linear.

Tabela 15: Concentracdo das doses ensaiadas e correspondentes percentuais das larvas

vivas de Artemia salina para o derivado 65b

Dose ensaiada -
-log da dose ensaiada % de vivos*
(mV) (mV)
7,4 3,131 6,1
4,6 3,337 254
31 3,508 75,0
1,6 3,796 97,5
08 4,097 100

* média das quadruplicatas de cada dose ensaiada

Linear Regre
Y=A+B*X

Parameter

ssion for LINEARFIT2

Value Error

A
B

-4

45,45238 20,55753

144,39381 5,92135

R SD

N P

0,9852 6,41522 20

<0.0001

3,2 3,4 3,6

T
3,8

T
4,0

1
4,2

-log da dose ensaiada

Figura 14: Gréfico obtido a partir da adequacdo dos dados do eixo Y com o método estatistico
Probitos do derivado mesoidnico 65b e a correspondente regressao linear .
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A Tabela 16 mostra os valores de DLsp para os derivados mesoionicos frente a

Artemia salina.
on
/l

@
S S

65a-m

Tabela 16: Vaores de DLsg para os derivados mesoidnicos da série homdloga 65a-m.

Derivado
Mesoionico " DLso (TM) -logDLso
65a 0 8,7 3,06
65b 1 3,72 3,43
65¢c 2 4,79 3,32
65d 3 1,82 3,71
65e 4 3,09 3,51
65f 5 1,95 3,72
659 6 1,05 3,98
65h 7 0,12 4,92
65i 8 0,15 4,81
65j 9 1,12 3,95
65k 11 1,23 3,91
65l 13 1,95 3,71
65m 15 513 3,29

Os derivados mesoidnicos da série homologa 65a-m apresentaram toxidez num
intervalo de 0,12 a 8,7 nM, sendo que 65h e 65i, com 8 e 9 d&omos de carbono,
respectivamente, na cadeia lateral do anel heterociclico, foram os que mostraram
toxidez destacada frente a Artemia salina. O derivado 65h, de maior toxidez, foi 8,8
vezes mais toxico gque o derivado 65g, de toxidez intermediaria, e 73 vezes mais toxico
que o derivado 65a, de menor toxidez. Os derivados 66-69, no entanto, néo
apresentaram atividades téxicas significativas.
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3.4.2: A correlacdo da atividade biologica com o efeito hidrofdbico

Com o intuito de melhor compreender a relagdo entre 0 comprimento da cadeia
alquilica lateral e a toxidez observada frente a Artemia salina, construiu-se um gréfico
correlacionando —logDLsp versus o nimero de carbonos da cadeia lateral (Figura 15).

O perfil geral da curva obtida foi aforma de um sino, apresentando um intervalo
inicial em zig-zag e, ao centro, dois pontos distanciados ou destacados dos demais, com
uma variagdo unitaria no nimero de carbonos na cadeia lateral. Ao final, observouse
gue a curva é delineada e descendente, onde a cadeia lateral varia acrescida de um
ndmero par de carbonos.

A forma de um sino mostra 0 aumento e queda da atividade téxica que esta
correlacionada com o incremento gradativo da hidrofobicidade, em uma série
homologa, ligado a fatores ja discutidos nos topicos 1.2.4, 1.2.5 e 1.2.6 (pgs.24 a 26).

5,0

-logDL,

4,5

4,0

IV ASE

3,0 H

T T T T — 1 1 ' T T T

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

numero de carbonos
da cadeia lateral

Figura 15: Gréfico correlacionando os valores das DLsg versus nimero de carbonos da
cadeia aquilicalateral dos derivados mesoionicos da série homdloga 65a-m.

O zig-zag no intervalo inicia estd, provavelmente, relacionado com a ?-
degradacdo, inerente as cadeias contendo nuimeros impares e pares de carbonos na
cadeia aquilica (WERMUTH, 1996), em séries homdlogas, conforme discutido no
topico 1.2.6.

O distanciamento ou a destacada toxidez apresentada pelos derivados 65h e 65i
no centro da curva do gréfico, pode estar relacionada com o efeito de uma bolsa
lipofilica, conforme discutido no topico 1.2.6 (Pg. 26). A Figura 16 sugere a interacéo
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ideal de uma bolsa lipofilica com o comprimento da cadeia lateral, para o derivado 65h
(b) vando ao maior efeito téxico e, em situacOes extremas, para 65a (a) e 65m (c),
baseadas na literatura (WERMUTH, 1996; BARREIRO & FRAGA, 2001).

Figura 16: Modelo de interacéo, adaptado de BARREIRO & FRAGA (2001), dos
derivados mesoibnicos 65a (a), 65h (b) e 65m (c) com uma bolsa lipofilica

A correlacdo existente entre o nimero de carbonos da cadeia lateral e a

hidrofobicidade, pode ser observada no gréfico da Figura 17(-logDLso X log P), onde se
observa 0 mesmo perfil de curva da Figura 16. Os dados da hidrofobicidade da Tabela
17, foram calculados a partir da equacdo de Rekker (REKER & DEKORT, 1979 e
MARTIN, 1987) (Equacéo 2), apbs a obtencdo experimental do coeficiente de particdo
(P) do derivado 65a, pelo méodo do “shake-flask”, utilizando octanol/agua (HANSCH

& LEO, 1995).
Iog P, = Iog P+ SfCHz + fCH3+ Sfy +fy equagéo 2
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Tabela 17. Vaores de log P e DLsp no ensaio da Artemia salina para os derivados
mesoidnicos da série homdloga 65am

M esoionio n LogP DLso (?M) -log DLsg
65a 0 -0,36* 8,7 3,06
65b 1 0,21 3,72 3,43
65¢c 2 0,75 4,79 3,32
65d 3 1,29 1,82 3,74
65e 4 0,83 3,09 3,51
65f 5 2,37 1,95 3,71
659 6 2,91 1,05 3,98
65h 7 3,45 0,12 4,92
65i 8 3,99 0,15 481
65j 9 4,53 1,12 3,95
65k 11 5,61 1,23 3,91
65l 13 6,69 1,95 3,71
65m 15 1,77 513 3,29

* Vaor de (P) obtido experimentalmente

50

5,0

-logDL
]
J

4,5

4,0

3’5{ /\/ ~ \,

3,04

T T T T T T T T T T
-2 0 2 4 6 8

log P

Figura 17: Gréfico correlacionando os valores das DLsp versus log P dos derivados
mesoi 6nicos da série homologa 65a-m.
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4.0 CONCLUSOES

Sintese dos derivados mesoibnicos:

De uma maneira gera todos os intermediarios, &acidos 2-N-amino-
ditiocarbamoil-alcanGicos, obtidos a partir de aminas secundarias mostraramse
adequados, na etapa de ciclizagdo, para a obtencéo dos derivados mesoibnicos, fato ndo
ocorrido com as aminas aquilicas primarias.

O derivado 2-N-morfolino-5-metil-1,3-diti6lio-4-tiolato, com menor grupamento
alquila, apresentou propriedades bem distintas dos demais, como por exemplo: Maior
ponto de fusdo, maior rendimento na etapa de ciclizagdo, baixa solubilidade em todos os
solventes testados, menor toxidez nos ensaios biolégicos. Contudo, este derivado
mostrou maior estabilidade quimica, ja que os derivados de maior cadeia aquilica
mostraram uma tendéncia de escurecimento apds quatro meses de estoque.

Reac0bes de Cicloadi¢do 1,3-dipolar:

Foram utilizados vérios tipos de dipolardfilos nas reacGes de cicloadicdo 1,3-
dipolar, démn dos acetilenos, que no entanto, ndo foram frutiferos. Os acetilenos
utilizados revelaramse bem reativos e formaram apenas anéis tiofénicos, dentro das
duas possiveis estruturas heterociclicas.

Toxidez Geral:

Os derivados mesoibnicos contendo o substituinte 2N-morfolino, revelaramse
bastante tOxicos nos ensaios frente a Artemia salina, em detrimento dos 2-N-pirrolidino,
2-N-dietilamino e 2-N-3,3-difenilpropilamina, que apresentaram toxidez pouco
significativa.

Estudo do Efeito Hidrofébico:

Na série homologa, de uma maneira geral, todos os derivados que sofreram
incremento de carbono na cadeia lateral 5-alquil substituidos, foram mais toxicos que o
derivado contendo apenas um carbono. Os derivados possuidores de oito e nove
carbonos na cadeia aquilica tiveram uma toxidez destacada dos demais, sugerindo que
aém do melhor efeito hidrofobico, haveria melhor acomodacdo da cadeia alquilica
lateral na bolsa lipofilica. O fato do derivado mais téxico, com oito carbonos na cadeia
lateral, ser 73 vezes mais tdxico que derivado menos téxico, com um carbono, foi muito
significativo. Este aumento da atividade biologica, na forma de toxidez geral, foi obtido
pelo simples incremento da hidrofobicidade.

Infelizmente, nem sempre a hidrofobicidade é o fator que determina a
biodisponibilidade de uma substancia do lado interno da bicamada fosfolipidica de uma
célula, contudo, em alguns casos, ela pode ser determinante no sucesso de uma droga
em atingir o seu avo. A investigacdo deste fator, podera revelar a hidrofobicidade como
uma ferramenta a mais, dentre outras, que uma droga deve possuir, para atingir o0 seu
alvo com a maior eficiéncia possivel, visando futuros ensaios de atividade biologica
mai s especificos.
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5.0 EXPERIMENTAL

5.1 Aparehos

5.1.1 Espectrometria de ressonancia magnética nuclear

Foram utilizados os espectrémetros, Bruker AC-200 (200 MHz, *H e 50,3 MHz,
13C) da UFRRJ e JEOL - 400 (400 MHz, H e 100,6 MHz, *3C) da UENF, para a
obtencdo de espectros através de técnicas unidimensionais de RMN de 'H e C,
incluindo DEPT e, técnicas bidimensionais como:
a) Experimento bidimensional heteronuclear a uma ligacao.
(RMN H x 3C-COSY-1JH) - HETCOSY ou HMQC
b) Experimento bidimensional heteronuclear a duas e trés ligagbes
(RMN *H x ¥¥C-COSY-"Jy, n=2,3) —HMBC ou COLOC.

5.1.2 Espectrometria de massas (EM)
Os espectros de EM foram obtidos em espectrémetros Shimadzu QP5050A 70
eV -UENF e VG Autospec-Micromass 70 eV - Alta Resolucdo - UNICAMP.

5.1.3 Espectrofotometria de infravermelho (1V)
Os espectrosde 1V foram obtidos em espectrofotdmetro Perkin-Elmer 1410
-UFRRJ.

5.1.3 Espectrofotometria de ultravioleta (UV)
Os espectros de UV foram obtidos em espectrofotdmetro DM S-80 da Varian -
UFRRJ.

5.1.4 Ponto de fusdo (PF)

Os pontos de fusdo foram obtidos em apar elho Kofler hot stage (UFRRJ).

5.2 Reagentese Solventes

a) Dimetil Acetileno Dicarboxilato (DMAD), P.A — Aldrich

b) Acido Fenil Propidlico, P.A, Aldrich.

c) Dissulfeto de Carbono, P.A, Aldrich.

d) Solventes para meios reacionais tais como benzeno, tolueno e diclorometano, de
procedéncias variadas, foram secos em cloreto de célcio e destilados anterior ao uso
e/ou destilados sob sodio metdlico em presenca de bezofenona, quando necessario.

€) Aminas tais como morfoling, trietilamina e dietilamina, foram armazenadas em
NaOH, e utilizadas diretamente.

f) Os écidos acandicos:

Acidos decandico, dodecandico e octadecandico, P.A, Merck.

Acidos nonangico, tetradecandico e hexadecanoico, P.A, Carlo Erba.

Acido undecandico foi obtido através da reducio catalitica do &cido undecilénico
(CH,=CH(CH2)sCO;H-Aldrich) sob H, e Pd/C.

Os demais acidos utilizados ndo possuiam procedéncias conhecidas e foram
utilizados apés destilacéo.

g Sulfato de dimetila, P.A, Merck..

h) Paladio Carvao 10%, P.A, Aldrich.
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5.3 Materiaise Méodos

a) Os espectros de RMN foram obtidos utilizando tetrametilsilano (TMS) como padréo
interno, os deslocamentos quimicos @) em ppm, em solventes mencionados em
cada caso, sendo a constante de acoplamento J, em Hertz.

b) Os pontos de fusio, obtidos em laminas, ndo foram corrigidos.

c) Os espectros de UV, foram efetuados em metanol.

d) Os espectros de massas foram obtidos por impacto eletrénico e insercdo direta.

€) Osespectros de IV foram obtidos em pastilhas de KBr ou filmes de NaCl.

f) As colunas de camada fina (CCF) foram realizadas em folhas de aluminio Merck
60F 254. As colunas cromatogréficas para separacéo e purificacéo foram efetuadas
em silica gel Merck (70-230 Mesh).

5.4 Procedimentos Reacionais e Dados Espectrométricos

5.4.1 Procedimento geral para a preparacéo dos acidos
2-bromoal candicos

Em um bald de 150 mL munido de condensador de refluxo com “trap”,
adicionouse 70 mmols do é&cido acandico, 75 mmols de bromo e 24 mmols de
tricloreto de fosforo. A mistura foi aquecida a 75 °C e mantida sob agitacdo magnética
por 10 horas. ApGs este periodo o condensador de refluxo foi retirado e atemperatura da
reacdo foi elevada a 100 °C por mais uma hora (para &cidos alcandicos com 10 ou mais
atomos de carbono, adicionou-se neste momento, 10 ml de agua destilada). Os acidos
foram usados na etapa seguinte sem nenhuma purificacdo, salvo os que tiveram adicéo
de agua que foram extraidos com clorofrmio e a fase orgénica seca em sulfato de sodio
anidro, seguido de filtracdo e remocdo do solvente em rotaevaporador. Os é&cidos 2-
bromoalcandicos foram identificados somente por RMN 'H (CDCk, 200 MHz,
Espectros 65 a 77, Pg. 139 a 151).

5.4.2 Procedimento geral para a preparacao dos acidos
2-N-amino-ditiocarbamoil -alcandicos (70a-m) e (71-74)

Em um bal&o de 150 mL contendo 40,0 mL de benzeno anidro e 23 mmols da
amina secundéria a ser utilizada, com agitacdo magnética, adicionouse 25,1 mmols de
trietilamina e 23,2 mmols de dissulfeto de carbono. Ap6s 10 minutos, foi adicionado
22,9 mmols do &cido 2-bromo-alcandico diluido em 10 mL de benzeno anidro. A reacéo
foi mantida sob agitacdo por um periodo de 10 horas, sendo logo apds extraido o
solvente em rotaevaporador. Os produtos obtidos foram lavados com trés porcoes de 15
mL de &cido cloridrico 5N, para extracdo do sal de trietilaménio formado, e
posteriormente neutralizados com duas porgdes de 20 mL de &gua destilada. Os acidos
2-bromoal candicos foram extraidos com cloroférmio, secos em sulfato de sddio anidro,
e apos filtracdo, fezse a remogdo do lvente em rotaevaporador. Os produtos foram
obtidos em forma de um dleo, que se solidificaram posteriormente de forma variavel,
entre horas ou até dias, formando um sblido amorfo. Estes écidos 2-N-amino-
ditiocarbamoil-alcandicos foram identificados por PF., IV., RMN H e RMN *C e
utilizados diretamente na etapa seguinte.
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Acido 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-propandico (70a)

Rendimento: 75%, PF: 112-114°C

IV [KBr, n (cm?), Esp. 1]: 3424, 2924, 2847, 1710, 1469, 1425, 1313, 1266,1212,
1108, 1024, 988, 856.

RMN *H, d@CDCl3, 200 MHz, Esp. 78): 8,52 (1H, s, OH); 4,77 (1H, q, J= 749 Hz, H2);
4,40-380 (4H, m, CHpN); 373 (4H,t, J=4,66 Hz, CHO); 1,59(d, J=738Hz, CH).

RMN ¥C, d?(CDCls, 50,3 MHz, Esp. 118): 195,01 (C=S); 176,12 (C-1); 65,96
(CH20); 50,92 (CH2N); 48,22 (C-2); 16,66 (CHg).

Acido 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-butandico (70b)

Rendimento=90%, P.F=95-97°C.

IV [KBr, n (cmh), Esp. 2]:3428, 2925, 2851, 2719, 1465, 1428, 1265, 1202, 1109,
1028, 923.

RMN 'H, d@CDCl3, 200 MHz, Esp. 79): 7,12 (1H, s, OH); 472 (1H,q, J= 749 Hz, H2),
440390 (4H, m, CHbN); 375 (4H, t, J=4,71 Hz, CHO); 210-187 (2H, m, H-3);1,06 (t, J="7,36 Hz, CH).
RMN C, dgCDCls, 50,3 MHz, Esp. 119):194,98 (C=S); 175,81 (C-1); 65,82 (CH,0);
55,04 (C-2); 50,74 (CH2N); 24,39 (C-3); 17,01 (CHs).

Acido 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-pentanoico (70c)

Rendimento=85%, P.F=69-71°C.

IV [NaCl, n (cm™), Esp. 3]:2961, 2930, 2867, 1718, 1609, 1462, 1422, 1268, 1229,
1112, 1029, 997, 869.

RMN H, d@CDCl3, 200 MHz, Esp. 80): 7,25 (1H, s, OH);4,77 (1H, g, J=749Hz, H-2); 440-
385 (4H, m, CHN); 3,75 (4H,t, J=444 Hz, CHO); 203184 (2H, m, H-3);1,48 (2H, m, H-4); 093 (t, J=
7.27 Hz, CH).

RMN C, dgCDCls, 50,3 MHz, Esp. 120):195,43 (C=S); 176,00 (C-1); 66,05 (CH,0);
53.47 (C-2); 51,01 (CH2N); 32,94 (C-3); 20,38 (C-64); 13,95 (CHs).

Acido 2-N-morfolino-ditiocar bamoil-hexandico (70d)

Rendimento=93%, P.F=60-62°C

IV [NaCl, n (Cm'l), Esp. 4]:3441, 2958, 2863, 1718, 1462, 1421, 1268, 1228, 1112,
868.

RMN H, deCDCls, 200 MHz, Esp. 81): 2,36 (1H, s, OH):751 (1H, s OH); 474(1H,q, J=
709 Hz, H-2); 440-385 (4H, m, CHN); 374 (4H, t, J= 465 Hz, CHO); 203185 (2H, m, H-3): 142126
(4H, m, H-45); 087 (t, = 7,00Hz, CH).

RMN 2C, dgCDCls, 50,3 MHz, Esp. 121):195,28 (C=S): 175,85 (C-1); 65,96 (CH,0);
53,74 (C-2); 50,89 (CH,N); 30,69 (C-3); 29,09 (C-4); 22.12 (C-5): 13,62 (CHs).

Acido 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-heptandico (70e)

Rendimento=80%, P.F=53-55°C

IV [NaCl, n (cm™), Esp. 5]:2955, 2928, 2860, 1712, 1462, 1421, 1268, 1229, 1114,
1029, 997.

RMN H, d@CDCls, 200 MHz, Esp. 82): 803(1H, s OH); 474 (1H, g, J= 7,14 Hz, H2); 440-
390 (4H, m, CHN); 374 (4H,1,J=4,82Hz, CH0), 203-1,85(2H, m, H-3); 1,30 (2H, s H4); 1,27 (4H,s
H-56): 085 (t, J="7,00Hz, CH).

RMN C, dgCDCls, 50,3 MHz, Esp. 122):195,04 (C=S); 175,06 (C-1); 65,78 (CH,0);
53,74 (C-2); 50,65 (CH2N); 30,97 (C-3 e C-5); 26,48 (C-4); 21,96 (C-6); 13,59 (CHs).
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Acido 2-N-morfolino-ditiocar bamoil-octandico (70f)

Rendimento=95%, P.F=49-51°C

IV [NaCl, n (cm™), Esp. 6]:3273, 2927, 2861, 1739, 1706, 1467, 1426, 1268, 1226,
1117, 1024, 868.

RMN *H, d@CDCls, 200 MHz, Esp. 83): 7,76 (1H, 4, OH); 474 (1H, t, J= 7,14 Hz, H-2); 440-
385 (4H, m, CHN); 3,77 (4H, t, J= 395 Hz, CH0); 208182 (2H, m, H-3); 1.451,25 (8H, m, H-4aH-7);
084 (t, J=572Hz, CHp).

RMN C, dgCDCls, 50,3 MHz, Esp. 123):195,25 (C=S); 176,36 (C-1); 65,99 (CH,0);
53,83 (C-2); 50,81 (CH2N); 31,30 (C-6); 30,97 (C-3); 28,81 (C-5); 26,98 (C-4); 22,36
(C-7);13,90 (CHs).

Acido 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-nonandico (70g)

Rendimento=86%, P.F=55-57°C

IV [NaCl, n (Cm'l), Esp. 7]:2924, 2857, 1708, 1462, 1423, 1304, 1268, 1230, 1114,
1029, 997, 869 cmi™.

RMN H, d@CDCl3, 200 MHz, Esp. 84): 597 (1H,s OH); 4,75(1H,t, J=668Hz, H-2); 440-385
(4H, m, CHA); 376 (4H, 5 CHO); 204186 (2H, m, H-3); 143-1,24 (10H, m, H-4 aH-8); 085 (t, J=656
Hz, CH).

RMN 2C, d@CDCls, 50,3 MHz, Esp. 124):195,28 (C=S): 176,27 (C-1); 66,02 (CH,0);
53,83 (C-2); 50,95 (CH,N); 31,51 (C-7); 30,94 (C-3); 28,97 (C-5); 28,78 (C-7); 27,03
(C-4); 22,42 (C-8); 13,93 (CHa).

Acido 2-N-morfolino-ditiocar bamoil-decandico (70h)

Rendimento=98%, P.F=56-58°C

IV [NaCl, n (Cm'l), Esp. 8]:2926, 2856, 1731, 1646, 1615, 1459, 1424, 1268, 1227,
1114, 1031, 997, 870.

RMN *H, d@CDCls, 200 MHz, Esp. 85): 826(1H,s OH); 473(1H, t, J= 7,06 Hz, H-2); 440355
(4H, m, CHN); 373 (4H, t, J = 388 Hz, CHO); 201177 (H, m, H-3); 140-121 (12H, m, H4 to HO);
083 (t, J=586Hz, CHh).

RMN 3C, d@CDCls, 50,3 MHz, Esp. 125):195,31 (C=S); 175,90 (C-1); 65,99 (CH,0);
53,83 (C-2); 50,92 (CH,N): 31,60 (C-8); 30,97 (C-3); 29,06 (C-5, -6, and C-7); 27.00
(C-4); 22,45 (C-9); 13,93 (CHs).

Acido 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-undecandico (70i)

Rendimento=96%, P.F=59-61°C.

IV [KBr, n (cmh), Esp. 9]:3296, 2925, 2855, 1743, 1706, 1472, 1427, 1304, 1267,

1225, 1124, 1024, 990.

RMN *H, d@CDCls, 200 MHz, Esp. 86): 842 (1H,s OH); 473(1H,t,J=7,05Hz, H2); 44038
(4H, m, CH:N); 373 (4H,t,J=388Hz, CHO); 201-1,77 (2H, m, H-3); 140-1,21 (14H, m, H-4 to H-10);
083(t, J=586Hz, ChH).

RMN C, dgCDCls, 50,3 MHz, Esp. 126):195,48 (C=S); 176,07 (C-1); 66,08 (CH,0);
53,77 (C-2); 51,01 (CH2N); 31,75 (C-9); 30,96 (C-3); 29,36-29,14 (C-5, C-6, G-7 e C-
8); 27.08 (C-4); 22,56 (C-10); 14,01 (CHg).

Acido 2-N-morfolino-ditiocar bamoil-dodecandico (70j)

Rendimento=93%, P.F=60-62°C.

IV [KBr, n (cm'Y), Esp. 10]:3338, 2920, 2855, 1717, 1653, 1461, 1426, 1304, 1297,
1250, 1221, 1113, 1031, 1001, 869 cri’.
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RMN *H, d@CDCls, 200 MHz, Esp. 87): 743(1H,s OH),474(1H,t, J=714Hz, H2); 440385
(4H, m, CH:N); 376 (4H, t, J= 4,74 Hz, CH0); 203-1,78 (2H, m, H-3); 143-1,20 (16H, m, H-4 to H-11);
085 (t, J=700Hz, CHp).

RMN *3C, dfCDCls, 50,3 MHz, Esp. 127):195,49 (C=S); 175,63 (C-1); 66,05 (CH;O);
53,80 (C-2); 51,04 (CH:N); 31,30 (C-10); 30,94 (C-3); 29,18 - 30,94 (C-5 to G9);
27,09 (C-4); 22,54 (C-11); 13,99 (CHs).

Acido 2-N-morfolino-ditiocar bamoil-tetradecandico (70k)

Rendimento=98%, P.F=61-63°C.

IV [NaCl, n (cm), Esp. 11]:3319, 2921, 2853, 1741, 1708, 1468, 1425, 1304, 1266,
1225, 1119, 1024, 990, 866.

RMN *H, d@CDCls, 200 MHz, Esp. 88): 630 (1H, d, OH); 474 (1H, t, J= 7.15 Hz, H-2); 440-
385 (4H, m, CHN); 376 (4H, t, J=4,70Hz, CHO); 206-1,79 (2H, m, H-3); 1,43-1,30 (20H, m,H4toH
13); 085 (t, J=645Hz, CH).

RMN *3C, dgCDCls, 50,3 MHz, Esp. 128):195,28 (C=S); 175,99 (C-1); 66,02 (CH,0);
53,86 (C-2); 50,92 (CH2N); 31,73 (C-12); 31,00 (C-3); 29,18 (C-5 to C-11); 27,06 (C-
4); 22,51 (C-13); 13,96 (CH).

Acido 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-hexadecandico (701):

Rendimento=96%, P.F=74-76°C.

IV [NaCl, n (cm), Esp. 12]:3234, 2917, 2851, 1716, 1462, 1427, 1297, 1268, 1219,

1114, 1040, 1003, 868.

RMN *H, d@CDCl3, 200 MHz, Esp. 89): 824(1H,s OH); 475 (1H,t,J=7,16 Hz, H-2); 440385
(4H, m, CHN); 376 (4H, d, J=4,10Hz, CH0); 206- 1,79 (2H, m, H-3); 1,451,20 (24H, m, H-6 to H-17);
085(t, J=6,37 Hz, CHb).

RMN C, dgCDCl3, 50,3 MHz, Esp. 129):195,52 (C=S), 174,84 (C-1), 66,05 (CH,0),
53,74 (C-2), 51,25 (CH2N); 31,79 (C-14); 30,94 (C-3); 29,21 (C-5 to C-13); 27,09 (C-
4); 22,54 (C-15); (13,99 CHs).

Acido 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-octadecandico (70m)

Rendimento=95%, P.F=68-70°C.

IV [NaCl, n (cm), Esp. 13]:3225, 2920, 2854, 1719, 1649, 1616, 1461, 1426, 1300,
1269, 1223, 1115, 1031, 999, 869.

RMN *H, d@CDCls, 200 MHz, Esp. 90):7,51(1H, s OH); 473(1H, t, J=7,13Hz H-2); 440385
(4H,m, CHN); 3,76 (4H,t, J=4,45Hz, CH0); 1,76-210 (2H, m, H-3); 1,22-1,44 (284, m, H-4 to H-17);
085 (t, J=6,37 Hz, CHp).

RMN C, d¥CDCl3, 50,3 MHz, Esp. 130):195,52 (C=S); 174,96 (C-1); 66,05 (CH,0);
53,77 (C-2); 51,25 (CH2N); 31,79 (C-16); 31,00 (C-3); 29,24 (C-5 to C-15); 27,09 (C-
4); 22,57 (C-17); 13,99 (CHg).

Acido 2-N-pirrolidino-ditiocarbamoil-hexadecandico (71)

Rendimento=95%, P.F=59-61°C.

IV [KBr, n (cm'Y), Esp. 14]:2920, 2851, 1702, 1649, 1463, 1434, 1288, 1203, 1010,
956 .

RMN H, dgCDCl3, 200 MHz, Esp. 91):969(1H,s OH); 471 (1H,t, J=7,00Hz, H-2); 392360
(4H, m, 2XxCHN); 207-1,78 (6H, m, XCH-CHIN, H-3); 1,60-1,10 (24H, m, H4 aH-15); 0,85 (3H, CH).
RMN %C, d@CDCl3, 50,3 MHz, Esp. 131):190,61 (C=S), 176,00 (C-1), 55,32 (C-2),
52,80 e 50,80 (2xCHzN); 31,76 (C-14); 30,73 (C-3); 29,51-29,18 (C-5 to C-13); 26,93
(C-4); 25,96 e 24,15 (2xCH,-CH2N) 22,54 (C-15); 13,99 (CHs).
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Acido 2-N-dietilamino-ditiocarbamoil-hexadecandico (72)

Rendimento=95%, 6l eo.

IV [KBr, n (cm'Y), Esp. 15]:2925, 2854, 1708, 1489, 1458, 1419, 1271, 1207, 1144,
1073, 1009, 985.

RMN 'H, d@ECDCls, 200 MHz, Esp. 92):465 (1H, t, J = 7,14 Hz, H2); 406370 (4H, m,
2XCHN); 205 (2H, t, =712 Hz, H3); 1,83 (2H, t, =630 Hz, H4); 1,70-1,10 (284, m, H5 aH15e
2XCHs-CHN); 0,85(3H, CH).

RMN 13C, d@CDCl3, 50,3 MHz, Esp. 132):193,73 (C=S), 175,88 (C-1), 53,34 (C-2),
50,07 e 47,22 (2xCHzN); 31,82 (C-14); 30,69 (C-3); 29,57-29,24 (C-5 to C-13); 27,09
(C-4); 25,96 € 22,60 (C-15); (4,05 CHy); 12,41 e 11,44 (2xCH3z-CH2N).

Acido 2-(N-benzil-3',3'-difenil propilamino)-ditiocarbamoil-butandico (73)
Rendimento=90%, P.F=57-59°C.

IV [KBr, n (cm), Esp. 16]:3425 a 2343, 1709, 1597, 1556, 1488, 1450, 1253, 1204,
1025, 749, 698.

RMN *H, d@CDCl3, 200 MHz, Esp. 93): 7,49-7,00 (15H, m, 3xCgHs); 4,72 (1H, s, H-
2); 4,10-3,85 (5H, m, H10, H9 e H7); 2,50 (2H, m, H8); 2,25-1,90 (2H, m, H2);
1,15 (3H, s, CHs).

RMN C, d@CDCl3, 50,3 MHz, Esp. 133): 196,57 (C=S); 174,92 (C-1); 142,80 (C-
1);130,13-126,36(3xCgHs); 55,68(C-2); 48,19 (C-9); 44,55 (C-7), 30,96 (C-8);24,44
(C-3); 11,74 (CHg).

Acido 2-N-dietilamino-ditiocarbamoil-butandico (74)

Rendimento=96%, 6l eo.

IV [KBr, n (Cm‘l), Esp. 17]:2974, 2936, 2879, 1714, 1653, 1455, 1418, 1267, 1208,
1078, 984 .

RMN H, deCDCl, 200 MHz, Esp. 94): 8,24 (1H, s, OH); (1H,t,J=7,14Hz, H-2); 394372
(4H, m, CHN); 200-186 (2H, m, H3); 1.27 (6H, t, J= 7,14 Hz, CHzCHN); 104 (3H, t, J=7,44 Hz,
H-4).

RMN 3C, d@CDCls, 50,3 MHz, Esp. 134): 193,49 (C=S); 175,74 (C-1); 54,88(C-2);
49,92 e 47,10 (CH,N); 24,33 (C-3);12,29 (C-4); 11.55 e 11,31 (2C, CHs-CH:N).
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5.4.3 Procedimento geral para a obtencdo dos compostos mesoidnicos
2-N-amino-5-alquil-1,3-ditiolio-4-tiolatos (65a-m) e (66-69)

Em um baldo de 150 mL com agitacdo magnética, contendo 50 mL de benzeno
seco a temperatura ambiente, foram dissolvidos 10 mmols do é&cido 2-N-amino-
ditiocarbamoil-alcandico, seguido da adicdo 5,0 ml de dissulfeto de carbono, 3 mL de
trietilamina seca e 5,0 mL de anidrido acético recém destilado. A mistura reacional que
tornouse logo a seguir avermelhada, foi deixada em agitacdo magnética a temperatura
ambiente por 12 horas. Ao final deste periodo, notou-se a formacdo de um precipitado
de cor amarela. O produto obtido foi recristalizado em acetona e armazenado em
dessecador, para posterior identificacdo por ponto de fusdo, espectroscopias de U.V,
1.V, Massas e RMN de *H e 1*C incluindo experimentos bidimensionais.

2-N-morfolino-5-metil-1,3-ditiolio-4-tiolato (65a)

Rendimento 85 %, P.F. 194-196 °C.

IV [KBr, n (cmh), Esp. 18]:3420, 2908, 2870, 1538, 1478, 1431, 1363, 1256, 1109,
1033, 883, 867,543.

UV, | max (loge): 407 (4,27); 273 (4,88) e 205 (4,61).

MS[m/z (%), Esp. 41]: 233 (M™, 65); 130 (90); 86 (100); 59 (25).

RMN *H, d@CDCl3, 200 MHz, Esp. 95): 388 (4H,t,J =53 Hz, CHO); 356 (4H, t, J=52Hz,
CHN); 226(3H,s CH).

RMN C, dfDM SO-ds, 100,6 MHz, Esp. 135): 183,06(C-2); 65,02 (CH,-O); 52,48
(CH»-N); 14,38 (CHg); C-4 e C-5 nédo foram observados.

2-N-morfolino-5-etil-1,3-ditiolio-4-tiolato (65b)

Rendimento=80%, P.F. 191-193°C.

IV [KBr, n (cml), Esp. 19]:3425, 2958, 2865, 1546, 1483, 1424, 1253, 1109, 1032,
859.

UV, | max (loge): 407 (4,05); 273 (4,66) e 205 (4,66).

MS[m/z(%), Esp. 42]: 247 (M", 65); 130 (100); 86 (95); 60 (20); 73 (12); 44 (28).
RMN *H, d@CDCls, 200 MHz, Esp. 96): 388(4H,t,J=4,74Hz, CH,0); 361 (4H,t,J=368Hz,
CHAN); 275(2H, ¢, J= 746 Hz, H-12); 1,18(3H,t, J=740 Hz, CH).

RMN C, d@CDCl3, 50,3 MHz, Esp. 136): 184,79 (C-2); 151,68 (C-4), 121,39 (C-5);
65,11 (CH,0); 51,80 (CH;N); 22,51 (C-13); 14,05 (CHs).

2-N-morfolino-5-propil-1,3-ditiolio-4-tiolato (65c)

Rendimento=85%, P.F. 164-166 °C, 184-186 °C (OLIVEIRA, 1996)

IV [KBr, n (cm™), Esp. 20]:3420, 2923, 2869, 1535, 1473, 1246, 1107, 1033, 887.

UV, | max (loge): 409 (4,17); 275 (4,83) e 210 (4,61).

MS[m/z (%), Esp. 43]: 261 (M™, 60); 130 (100); 86 (90); 60 (20).

RMN *H, dgCDCl3, 200 MHz, Esp. 97) 388 (4H,t,J=501Hz, CH0); 360(4H,t,J=512Hz,
CHN); 268 (2H,t,J=7,68Hz, H13); 158 (2H, m J =734 Hz, H14); 096 (3H, t, J=7.23Hz, CH).
RMN C, dgCDCls, 50,3 MHz, Esp. 137): 184,53 (C-2); 150,90 (C-4); 119,51 (C-5);
64,93 (CH;0); 51,70 (CH2N); 30,63 (C-13); 22.71 (C-14); 13,62 (CHs).
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2-N-morfolino-5-butil-1,3-ditiolio-4-tiolato (65d)

Rendimento=65%, P.F. 154-156 °C.

IV [KBr, ? (cm), Esp. 21]:3420, 2954, 2862, 1548, 1477, 1434, 1250, 1105, 1023,
882, 543.

UV, | max (loge): 407 (4,27), 273 (4,88) e 205 (4,61).

MS[mV/z (%), Esp. 44]: 275 (M", 40), 130 (100), 86 (90); 76(20); 60(20); 233 (20).
RMN *H, dgCDCl3, 200 MHz, Esp. 98) 388 (4H,t,J=500Hz, CH0); 361 (4H,t,J=370Hz,
CHN); 2,72(2H,1,J=755Hz, H13); 1,656(H,s SH); 1,57 (2H, dd, J=1426e7,27 Hz, H14),1.44 (2H, dd,
J=1426e713Hz H15);090(3H,t, J=7,13Hz CH).

RMN 2C, dgCDCls, 50,3 MHz, Esp. 138):184,53 (C-2); 150,93 (C-4); 119,67 (C-5);
64,96 (CH,0); 51,74 (CH,N); 31,57 (C-14); 28,51 (C-13); 22,17 (C-15); 13,74 (CHs).

2-N-morfolino-5-pentil-1,3-ditiolio-4-tiolato (65€e)

Rendimento=60%, P. F. 146-148 °C.

IV [KBr, n (cm™), Esp. 22]:3422, 2929, 2859, 1558, 1485, 1435, 547.

UV, | max (loge): 407 (4,27); 273 (4,88), e 205 (4,61).

MS [m/z (%), Esp. 45]: 289 (M™, 31); 246 (10); 130 (100); 86(80); 76 (60); 57 (20);
44(21).

RMN *H, d@CDCl3, 200 MHz, Esp. 99) 387 (4H,t,J=511Hz, CH0); 358(4H,t,J=511Hz,
CHN); 269 (2H,t, J=7,75 Hz, H13); 1,56 (2H, t, J= 7,27 Hz, H14); 1,30 (4H, t, J = 363 Hz, H15/16);
083(3H,t,J=694Hz, CH);

RMN 2C, dgCDCls, 50,3 MHz, Esp. 139):184,47 (C-2); 150,72 (C-4); 119,66 (C-5);
64,90 (CH,0); 51,70 (CH2N); 31,14 (C-15); 29,11 (C-14); 28,72 (C-13); 22,26 (C-16);
13,80 (CHs).

2-N-morfolino-5-hexil-1,3-ditiolio-4-tiol ato (65f)

Rendimento=51%, P.F. 151-153°C

IV [KBr, n (cml), Esp. 23]:3425, 2929, 2861, 2677, 1550, 1481, 1257, 1115, 1031,
884, 538.

UV, | max (I0ge): 408 (4,00); 273 (4,60) e 209 (4,38).

MS[m/z (%), Esp. 46]: 303 (M, 30); 130 (100); 86 (75); 140 (15); 233 (10).

RMN H, d@CDCl3, 200 MHz, Esp. 100) 383(4H,t, J=496Hz, CHO); 359 (4H, t, J=508Hz,
CHAN); 272 (2H, t.J=7,68Hz, H13); 157(2H, 5 H14); 140 (6H, s H15aH17);085(3H, s CH).
RMN C, dgCDCls, 50,3 MHz, Esp. 140):184,67 (C-2); 150,32 (C-4); 119,90 (C-5);
65,02 (CH,0); 51,77 (CH2N); 31,51 (C-16); 29,54 (C-14); 28,90 (C-15 e C-16); 22,45
(C-17); 13,99 (CHs).

2-N-morfolino-5-heptil-1,3-ditiolio-4-tiolato (659)

Rendimento=45%, P.F. 150-152 °C.

IV [KBr, n (cm™), Esp. 24]:3438, 2927, 2859, 1548, 1481, 1261, 1115, 1032, 886.

UV, | max (loge): 407 (3,42); 272 (4,11) e 214 (3,82).

MS[m/z (%), Esp. 47]: 317 (M™, 18); 130 (100); 86 (90); 60 (20); 73 (12); 44 (28).
RMN *H, d@CDCls, 200 MHz, Esp. 101) 388 (4H, t,J=500Hz, CHO); 360 (4H,t, J=4BHz,
CHaN); 271 (2H,t,J=7,60Hz, H-13); 156 (2H, t, J= 6,95 Hz, H-14);1,24 (8H, m, H-15aH-18); 0,85 (3H,
t,J=588Hz, CHy).

RMN c, dCDCls, 50,3 MHz, Esp. 141):184,41 (C-2); 150,23 (C-4); 119,76 (C-5);
64,81 (CH,0); 51,65 (CH2N); 31,42 (C-17), 29,39 (C-14); 28,93 (C-15); 28,78 (C-16);
28,70 (C-17); 22,30 (C-18); 13,81 (CHs).
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2-N-morfolino-5-octil-1,3-ditiolio-4-tiolato (65h)

Rendimento=62%, P.F. 151-153°C.

IV [KBr, n (cmih), Esp. 25]:3444, 2922, 2852, 152, 1481, 1430, 1250, 1114, 1032, 882,
544,

UV, | max (loge): 409 (4,05), 274 (4,63) e 210 (4,43).

MS[m/z (%), Esp. 48]: 331 (M*, 17); 233 (10); 130 (55); 97 (10); 86 (40); 76 (30); 57
(28); 44 (100).

RMN H, d@&CDCls, 200 MHz, Esp. 102) 388 (4H, t,J=500Hz, CHO); 360 (4H, t, J=500Hz,
CHAN); 271 (2H,t, J=755Hz, H13); 157 (2H, t, J= 7,22 Hz, H14); 1,24 (10H, m, H15 aH-19); 085
(3H,t,J=628Hz, CH).

RMN 2C, dgCDCls, 50,3 MHz, Esp. 142):184,24 (C-2); 150;10 (C-4); 119,57 (C-5);
64,75 (CH,0); 51,59 (CH2N); 31,42 (C-18); 29,30 (C-14);29,00 (C-15); 28,91 (C-16);
28,81 (C-17); 28,63 (C-13); 22,24 (C-19); 13,75 (CHa).

2-N-morfolino-5-nonil-1,3-ditiolio-4-tiolato (65i)

Rendimento=53%, P.F. 150-152°C.

IV [KBr, n (cm™), Esp. 26]:3436, 2920, 2852, 1558, 1482, 1249, 1111, 1029, 886, 547.
UV, | max (I0ge): 408 (4,05), 274 (4,62) e 210 (4,44).

MS [m/z (%), Esp. 49]: 345 (M*, ndo observado) 252 (20), 292 (10), 149 (10), 109
(20), 95 (40), 83 (70).

RMN *H, dgCDCl3, 200 MHz, Esp. 103):884 (4H, d, J=466Hz, CHO); 360 (4H,d, J=440
Hz, CHN); 267 (2H, t, J=7.10Hz, H-13); 1,54 (2H, H-14); 1,21 (12H, m, H-15aH-20), 083 (3H,5 CHy).
RMN 3C, dgCDCls, 50,3 MHz, Esp. 143):184.30 (C-2), 150.62 (C-4), 119.48 (C-5),
64,84 (CH,0); 51,68 (CH:N); 31,54 (C-19); 29,42 (C-14); 29,18-29,03 (C-15,C-16 e C-
17);-28,75 (C-13); 22,36 (C-20); 13,84 (CHs).

2-N-morfolino-5-decil-1,3-ditiolio-4-tiolato (65))

Rendimento=39 %, P.F. 146-148°C.

IV [KBr, n (cmh), Esp. 27]: 3416, 2922, 2854, 1559, 1484, 1252, 1113, 1031, 885, 546
cmit,

UV, | max (loge): 408 (3,49); 273 (4,11) e 230 (3,74).

MS[m/z (%), Esp. 50]: 359 (M™, 20); 130 (100); 86 (70); 76(30); 57 (15).

RMN *H, dgCDCls, 200 MHz, Esp. 104):888 (4H,t, J=508 Hz, CH0); 359 (4 H, t, J=502
Hz, CHN); 272 (2H,1,J=754Hz, H-13); 159 (2H, t, J= 7,22 Hz, H-14); 1,23 (12H, m, H-15 aH-20),084
(3H,1,J=628Hz, CHp).

RMN C, dgCDCls, 50,3 MHz, Esp. 144):184. 34 (C-2), 150.01 (C-4), 119.75 (C-5),
64, 78 (CH20); 51,65 (CH2N); 31,48 (C-20); 29,33 (C-14); 29,21-28,94 (C-15 a G19);
28,66 (C-13); 22,30 (C-21); 13,78 (CHs).

2-N-morfolino-5-dodecil-1,3-ditiolio-4-tiolato (65k)

Rendimento=35 %, P.F. 140-142 °C.

IV [KBr, n (cmY), Esp. 28]: 3428, 2850, 1539, 1470, 1434, 1252, 1116, 1036, 873,
549,

UV, | ma (loge): 407 (3,98); 275 (4,52) e 213 (4,34).

MS[m/z (%), Esp. 51]: 387 (M, 10); 130 (100); 86 (70); 76 (60); 57 (35).

RMN *H, dgCDCls, 200 MHz, Esp. 105): 383 (4H, t, J= 500 Hz, CHO); 360 (4H, t, J=502
Hz, CHN); 269 (2H, t, J=7,68Hz, H-13); 1,55 (2H, s H-14); 1,22 (184, m,H-15aH-22); 084 (3H,t, J=
6,28 Hz, CH).
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RMN 2C, deCDCls, 50,3 MHz, Esp. 145):184,59 (C-2); 150,75 (C-4); 119,94 (C-5);
64,96 (CH,0): 51,74 (CH,N); 31,72 (C-22); 29,48 (C-14); 29,29-29,14 (C-15 a C-21);
22,44 (C-23); 13,90 (CHs).

2-N-morfolino-5-tetradecil-1,3-ditiolio-4-tiolato (65I)

Rendimento=62 %, P.F.146-148 °C.

IV [KBr, n (cm™), Esp. 29]: 2921, 2853, 155, 1480, 1255, 1115, 1033, 886, 545 .

UV, | max (loge): 407 (4,16); 271 (4,71); 212 (4,41).

MS[m/z (%), Esp. 52]: 415 (M™, 10); 130 (100), 86 (80); 76 (50); 43 (40).

RMN *H, d@CDCl3, 200 MHz, Esp. 106): 383 (4H, t, J= 506 Hz, CHO); 357 (4H, t, J =506
Hz, CHN); 2,73 (2H,t,J=7,73Hz, H-13); 157 (2H, s H14); 1,22 (22H, s H-15aH-24); 084 (3H,t, J=
6,28Hz, CH).

RMN 2C, dgCDCls, 50,3 MHz, Esp. 146):184,58 (C-2); 150,65 (C-4); 119,85 (C-5);
65,01 (CH); 51,83 (CHN); 31,78 (C-24); 29,54(C-14); 29,36-29,29,22 (C-15 a G-23);
27,43 (C-13); 22,55 (C-22); 14,00 (CHs).

2-N-morfolino-5-hexadecil-1,3-ditiolio-4-tiolato (65m)

Rendimento=28 %, P.F. 142-144 °C.

IV [KBr, n (cm?), Esp. 30]: 3448, 2922, 2853, 1553,1480, 1255, 1114, 1032, 886
(CHy).

UV, | ma (loge): 407 (4,75); 275 (4,70); 207 (4,49).

M S [m/z (%), Esp. 53]: 443 (M*, 10); 44 (100); 76 (55); 86 (40); 57 (40); 247 (5).
RMN *H, d@CDCls, 200 MHz, Esp. 107): 3,83 (4H,t, J= 500 Hz, CHO); 358 (4H, t, J=4,76
Hz, CHuN); 2,72 (2H, 1, J= 763 Hz, H-13); 1,59 (2H, s H-14); 1,22 (26H, m, H-15 aH-26); 085 (3H, t, J =
6,50Hz, CH).

RMN C, dZCDCls, 50,3 MHz, Esp. 147):184,58 (C-2); 150,65 (C-4); 119,87 (C-5);
64,97 (CH,0); 51,76 (CHoN); 31,74 (C-26); 29,51 (C-14); 29,31-29,18 (C-15 a C-25);
28,87 (C-13); 22,51 (C-27); 13,96 (CHs).

2-N-pirrolidino-5-tetradecil -1,3-ditiolio-4-tiol ato (66)

Rendimento=64%, P.F.129-131 °C.

IV [KBr, n (cm?), Esp. 31]:3418, 2917, 2847 1557, 1474, 1439, 1340, 1165,
1257,1035, 719.

MS [m/z (%), Esp. 54]: 399 (M", ndo observado), 252 (30), 147 (10), 114 (30), 64
(100), 55 (70) .

RMN *H, d@CDCl3, 200 MHz, Esp. 108): 354 (4H, s H7,10); 267 (2H, s H12); 223 (4H, s H-
89); 1,55 (2H, s H13); 1,90-1,00 (22H, m, H-14 aH-24); 083 (3H,s CHy).

RMN C, dgCDCls, 50,3 MHz, Esp. 148):178,74 (C-2); 149,84 (C-4); 120,03 (C-5);
54,92 e 54,25 (C-7,10); 31,60 (C-23); 29,39 (C-13); 29,20-28,87 (C-12 e G-14 a G 22);
26,11 € 25,93 (C-8,9); 22,38 (C-24); 13,83 (CH3).

2-N-dietilamino-5-tetradecil-1,3-ditiolio-4-tiolato (67)

Rendimento=50%, P.F.114-116 °C.

IV [KBr, n (cm™), Esp. 32]: 2920, 2847, 2676, 1542, 1476, 1433, 1347, 1283, 1200,
1084, 995, 880, 780.

MS[m/z (%), Esp. 55]: 401 (M*,20), 116 (100), 149 (25), 88 (50), 60 (40), 76 (30).
RMN *H, dgCDCl3, 200 MHz, Esp. 109): 356(4H, d, J=712Hz, H-7.9); 266 (2H, t, 7,27 Hz,
H-12); 223 (4H, sH89); 1.5 (2H, s H-13); 1,50-1,00 (30H, m, H-14 aH-24eH-8,10) 080 (3H, s CHb).
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RMN 2C, deCDCls, 50,3 MHz, Esp. 149):182,59 (C-2); 149,69 (C-4); 119,91 (C-5);
51,25 (C-7,9); 31,57 (C-23); 29,32(C-13); 29,20-28,99 (C-12 e C-14 a C-22); 28,69 (C-
12); 22,32 (C-24); 13,80 (C-25);10,83 (C-8,10).

2-(N-benzl-3,3-difenilpropilamino)-5-€til - 1,3-ditiolio-4-tiol ato (68)
Rendimento=25%, P. F. 154-156 °C .

IV [KBr, n (cm?), Esp. 33]: 3025, 2960, 2918, 1523, 1468, 1452, 1424, 1370,
1223,863, 747, 701.

MS [m/z (%), Esp. 56]: 461 (M*,30), 428 (40), 370 (95), 281 (100), 167 (100), 91
(200).

RMN H, d@CDCl3, 200 MHz, Esp. 110): 7,40-7,11 (15H, m, 3xCeHs); 4,59 (2H, s, H-
10); 3,83 (1H, t, J=7,58 Hz, H-9);3,45 (2H, t, J=8,00 Hz, H-7); 2,77 (2H,q, J=7,26 Hz,
H-12); 2,44 (2H, d, J= 7,9 Hz, H-8); 1,19 ( 3H, t, J= 7,43 Hz, CH).

RMN C, dgCDCl3, 50,3 MHz, Esp. 150):184,01 (C-2); 150,81 (C-4); 142,38 (C-1);
131,31 (C-1"); 121,70 (C-5); 60,01 (C-10); 54,92 (C-7); 48,37 (C-9); 30,72 (C-8); 22,32
(C-12); 13,86 (CHg).

2-N-dietilamino-5-etil -1,3-ditiolio-4-tiolato (69)

Rendimento=50 %, P.F. 108-110 °C.

IV [KBr, n (cmt), Esp. 34]: 2958, 2926, 2865, 1543, 1487, 1437, 1349, 1289, 1203,
1081, 997, 870, 847, 783.

MS[m/z (%), Esp. 57]: 233 (M™, 70); 88 (100); 116 (92); 60 (90); 45 (30).

RMN *H, dfCDCls, 200 MHz, Esp. 111): 3,44 (4H,q, J= 7,2 Hz, CHN); 2,53 (2H, q,
J=7,24 Hz, H-13);1,16 (6H,t,J=7,24Hz, CH;-CHN); 099 (3H, t, =748 Hz, CHy).

RMN C, deCDCl3, 50,3 MHz, Esp. 151):182,41 (C-2); 149,53 (C-4);120,91 (C-5);
51,22 (CHzN); 22,08 (C-12); 13,62 (CHs); 10,74 (2C,2xCH3-CH2N).
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5.4.4 Procedimento geral para asreagdes de ciclo-adicéo 1,3-dipolar

Em um bado de 150 mL, munido de condensador de refluxo e baldo de
nitrogénio, contendo 40mL de tolueno seco recém destilado, adicionou-se 2,4 mols do
composto mesoionico 2-N-amino-5-alquil-1,3-ditiolio-4-tiolato (65b), (651), (66) e (67)
e quantidade equimolar do composto acetilénico DMAD, AFP e EFP, conforme Tabela
18. A mistura foi colocada sob agitacdo magnética e refluxo. Posteriormente, a solucéo
final foi evaporada em rotaevaporador e o produto obtido foi purificado em coluna
(inicialmente com hexano, posteriormente com hexano-acetato de etila 9:1, e finalmente
hexano-acetato de etila 8:2). Os produtos obtidos foram identificados por
Espectroscopias de 1.V, Massass, RMN de H e ¥C incluindo experimentos
bidimensionais COSY, HETECOSY e DEPT e, em caso especifico, Massas de dta
resolucéo.

Tabela 18: Egtequiometria utilizada nas reag0es de cicloadicdo 1,3-dipolar dos
derivados 65b, 65I, 66 e 67 com DMAD, AFP e FPM.

65b 65l 66 67
Dcl\;l 3A4D 0599 109 094 0,964
2ammorg | @4mmos) | (4mmoy | (24mmoly | (24 mmoly
AFP*
029 . , 41’09 | i ]
(2,4 mmols) (2,4 mmols)
EFP~
0,38¢ - X 41,0 g | ) ]
(2,4 mmols) (2,4 mmols)

* Tempo dereagcdo = 1,0 hs** Tempo de reacdo = 5,0 hs

3,4-dimetoxicarbonil -5-etil -2-hidroditioiltiofeno (91)

Rendimento=73 %, 6leo

IV [NaCl, n (cm™), Esp. 37]: 3340, 2958, 1733, 1644, 1582, 1436, 1259, 1093, 1028,
821, 768, 462.

MS[m/z (%), Esp. 60]:291 (M*, 91); 277(100); 264 (10), 277(35); 219 (100); 73 (95);
RMN *H, deCDCl3, 200 MHz, Esp. 114): 3,80 (3H,s, OCHs); 3,77(3H,s, OCHz);2,30
(2H, q, J=7,35 Hz, H-6); 1,07 (3H, t, J=7,35 Hz, CHg) .

RMN C, d&CDCls, 50,3 MHz, Esp. 154):160,06 (CO,CH3); 159,54 (CO,CH3);
141,12 (C-2); 132,78 (C-4); 129,52 (C-3); 119,52 (C-5); 53,22 e 53,16 (2x OCHjz);
28.81 (C-6), 11,26 (CHs).

3,4-dimetoxicarbonil -2-hidroditioil-5-tetradeciltiofeno (92)

Rendimento=92 %, P.F=59-61°C.

IV [NaCl, n (cmY), Esp. 35]: 1735, 1665, 1582, 1460, 1436, 1257, 1092, 1027, 765.
MS[m/z (%), Esp. 58]: 460 (M™, 55); 43(100); 277(98); 219(57); 55(40); 245(10).

M S-Alta Resolugdo [m/z (%), Esp. 64]: 460,17350 (M*, 90); 57,18016 (100);
276,96850 (90); 218,98129 (55); 85,05089(60); 113,13865 (53); 428,20001(10).

RMN *H, ? €CDCl3, 200 MHz, Esp. 112): 3,82 (3H,s, OCHs); 3,79 (3H,s, OCHs); 2,29
(3H,t, J=7,45 Hz, H-6); 1,48 (2H, s, H-7); 1,40-1,10 (22H, m, H-8 a H-18); 0,84 (3H, t,
J=6,32 Hz, CHs) .
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RMN C, dgcDCls, 50,3 MHz, Esp. 152):160,18 (CO,CHa); 159,63 (CO.CH);
141,23 (C-2); 132,80 (C-4); 129,52 (C-3); 118,79 (C-5); 53,28 (OCHg): 53,16
(OCH;):36,24 (C-6); 31,90 (C-17);; 29,66-29,05 (C-8 a G 16); 27,23 (C-7); 22,65 (C-
18); 14,10 (CHs).

4-fenil-2-hidroditioil -5-tetradeciltiofeno (97)

3-fenil-2-hidroditioil -5-tetradeciltiofeno (98)

Rendimento total =85% (mistura regioisomérica), 6leo

IV [NaCl, n (cm™), Esp. 39]: 2923, 2852, 1649, 1584, 1520, 1461, 1071,1031, 921,
739, 688.

MS[m/z(%), Esp. 62]: 420 (M*, 65), 388 (25), 345 (10), 237(100), 205 (90), 179 (50),
121 (10).

RMN *H, dgCDCls, 200 MHz, Esp. 116): ?7,30-7,28 (5H, m, Ph e Ph’); 6,45-6,34 (1H,
m, H3 e H-4');2,42 (2H, m, 2H-6 e 2H-6'); 1,54 (2H, s, 2H-7 e 2H-7"); 1,4-0,9 (22H,
m, H8 aH-18 e H-8 aH-18'); 0,86 (CH3 e CH’3).

RMN 2C, d@CDCls, 50,3 MHz, Esp. 156):135,95 (C-4); 132,49 (C-3); 119,52 (C-2);
37,30 ((C-6 ou G6)), 36,48 (C-6 ou C-6'); 31,87 (C-17 e G17'); 29,66 (C-8aC-16e
C-8 aC-16'); 27,14 (C-7eC-7'); 22,66 (C-18 e C-18'); 14,05 (CHs e CH3').

4-fenil-2-hidroditiolil-3-metoxicar bonil-5-tetradeciltiofeno (99)

3-fenil-2-hidroditioil -4-metoxicarbonil -5-tetradeciltiofeno (100)

Rendimento total =80% (mistura regioisomérica), 6leo

IV [NaCl, n &em?), Esp. 40]: 2923, 2852, 1724, 1641, 1573, 1525, 1462, 1438, 1291,
1255, 1203, 1065, 997, 735, 694.

MS [m/z (%), Esp. 63]: 478 (M™, 75), 446 (20), 295 (100), 263 (70), 237 (50), 121
(20).

RMN *H, d (CDCls, 200 MHz, Esp. 117): 7,38 (5H, m, Ph e Ph’); 3,61 (3H, s, OCHsz
OCHzs"); 2,45-2,25 (2H, m, H6 e H-6); 1,80-1,00 (24H, m, H7 aH18 e H7 aH-
18'); 0,88 (3H, s, CHz e CH3').

RMN 2C, d (CDCls, 50,3 MHz, Esp. 157): 159,74 (C=0); 148,89 (C-4 ou G3');
142,70 (C-2); 141,64 (C-3 ou C-4'); 131,36, 129,54, 128,76 € 128,12 (Ph e Ph’); 118,32
(C-5); 116,81 (C-5); 52,16 (OCHs); 36,43 (C-6 ou C-6'); 36,09 (C-6 ou C-6'); 31,88 (
C-17eC-17'); 29,63-29,33 (C-8 aG16 e G8 aC16); 27,33 (C-7e G7); 22,66 (C-
18 e C-18'); 14,08 (CHs e CH3').
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5.4.5 Reacbes de Metilacdo dos Tiofenos
Obtencao do 3,4-dimetoxicarbonil-5-etiil-2-metilditioiltiofeno (95) e
3,4-dimetoxicarbonil -2-metil ditioil -5-tetradeciltiofeno (96)

Em um baldo de 50 mL munido de condensador de refluxo, contendo 20 mL de
acetona seca, adicionou-se o derivados mesoidnicos, sulfato de dimetila e carbonato de
potéssio nas proporgdes da Tabela 19. A mistura foi colocada sob agitacdo magnética e
refluxo. Posteriormente o0 solvente foi removido em rotaevaporador e o residuo obtido
foi diluido com 50 mL de cloroférmio e lavado com 50 mL de uma solugéo a 5% de
hidréxido de ambnio. Apods lavagem com 50 mL de &gua destilada, a fase orgénica foi
seca em sulfato de sodio anidro e evaporada em rotavapor. O produto obtido foi
identificado por espectroscopias de 1V, massas, RMN de H e 3C.

Tabela 19: Estequiometria utilizada nas reactes de metilacdo dos derivados mesoi 6nicos

65b e 65l
(CH2)2504 K2COs Tempo Rendimento
65b
0,10 ml 0149 (13 0
1 O%er?r%ols) (1,03 mmols) mmols) 15Hs 95%
65
0.16 ml 0249 (22 0
2 41 ’rgr?]ol S) (2,2 mmols) mmols) 16Hs 97%

3,4-dimetoxicarbonil -5-etil -2-metilditioiltiofeno (95)

Rendimento=95 %, 6leo

IV [NaCl, n (cm'Y), Esp. 38]: 2958, 2926, 1731, 1583, 1435, 1258, 1092, 1027, 765 .
MS[m/z (%), Esp. 61]:306 (M*, 80), 291(79), 265 (10), 219 (72), 73 (60), 59 (100).
RMN *H, d@CDCl3, 200 MHz, Esp. 115): 3,78 (3H,s, OCHs); 3,77(3H,s, OCHs); 2,30-
2,12 (5H, m, H-6 e SCH3); 1,05 (3H, t, J=7,30 Hz, CHy) .

RMN C, dgCDCls, 50,3 MHz, Esp. 155):160,26 (CO,CHs); 159,68 (CO,CHa);
133,82 (C-4); 129,52 (C-3); 119,52 (C-2); 53,22 e 52,98 (2x OCHg); 28.57 (C-6), 15,87
(SCH3); 11,32 (CHg).

3,4-dimetoxicarbonil -2-metil ditioil -5-tetradeciltiofeno (96)

Rendimento: 97%, 6l eo.

IV [NaCl, n (cm™), Esp. 36]: 2925, 2854, 1735, 1583, 1460, 1435, 1257, 1091, 1030,
766.

MS[m/z (%), Esp. 59]: 474 (M™, 100); 291 (80); 219 (25); 245 (10); 59 (10).

RMN *H, dfCDCl3, 200 MHz, Esp. 113): 3,80 (6H,s, 2xOCHs); 2,17 (5H,9, 2H-6 e
SCHz3); 1,49 (2H, m, H-7); 1,35-1,10 (22H, m, H-8 aH-18); 0,84 (3H, dl, CHs) .

RMN C,deCDCls, 50,3 MHz, Esp. 113): 160,38 (CO,CH3); 159,80 (CO,CH3);
134,43 (C-5); 132,33 (C-4); 12954 (C-3); 11857 (C-2); 53,28 (OCHs); 53,04
(OCHj3);35,30 (C-6); 31,82 (C-17); 29,54-28,97 (C-8 a C-16); 27,23 (C-7); 22,12 (C-
18); 15,87(SCHs); 14,10 (CHa).
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5.4.6 ReacBes Complementares

5.4.6.1 Reacéo de metilacdo para obtencdo do
fenilpropiolato de metila (FPM)

Em bal& de 100 mL, munido de condensador de refluxo e contendo 40 mL de
acetona seca, foram adicionados 4,0 g (27,4 mmols) do acido fenil propidlico, 2,86 mL
(3,01 mmols) de dissulfato de dimetila e 4,2 g ( 3,03 mmols) de carbonato de potassio.
A mistura foi colocada sob agtacdo magnética e refluxo por 5 horas, com
acompanhamento em CCF (CHCl). Posteriormente o solvente foi removido em
rotaevaporador e o residuo obtido foi diluido com 50 ml de cloroférmio e lavado com
50 ml de uma solucdo a 5% de hidroxido de aménio. Apos lavagem com 50 mL de &gua
destilada, a fase orgénica foi seca em sulfato de sodio anidro e evaporada em
rotaevaporador. O produto obtido em forma de 6leo, 4,0 g (91,2%), foi identificado por
espectroscopia de RMN H, ao constatar, principalmente, a presenca de deslocamento
quimico em 3,81 ppm, atribuidos a metoxila formada (Espectro 172, Pg. 257).

5.4.6.2 Reacao de reducéo catalitica para obtencéo do acido undecandico

Em uma garrafa de hidrogenacéo de 500 mL, adicionou-se 6,0 g (3, 26 mmols)
do acido undecilénico dissolvidos em 10 ml etanol, 1,0 g de catalisador Palédio-Carvéo
(10%). Apos purga adequada e pressurizagdo do sistema com hidrogénio a 50 psi, a
temperatura ambiente, o hidrogenador foi ligado por 6,0 horas. ApoGs este periodo a
reacdo foi encerrada e a mistura foi filtrada e o catalisador lavado com cloroférmio.
Reuniu-se as fases organicas para que fossem tratadas com uma solucdo de carbonato de
sodio a 10% e &gua destilada. Secou-se com sulfato de sodio anidro e evaporou-se o
solvente em rotaevaporador. O produto obtido, na forma de 6leo e com rendimento
guantitativo, foi identificado por espectroscopia de infravermelho, ao constatar,
principalmente, o desaparecimento da banda 1643 cm', atribuida a C-H de dupla
alquilicaterminal (Espectro 170, Pg. 255).

5.4.6.3 Reacdo de reducdo para obtencao da 2-N-benzl-3',3 - difenilpropilamina a

partir da N-benzliden-N-3,3-difenilpropilamina.

Em baldo de 50 mL, munido de condensador de refluxo foram adicionados 3,539
(14,4 mmols) da N-benziliden-N-3,3-difenilpropilamina dissolvidos em 25 mL de
etanol e 0,55¢g ( 14,5 mmols) de NaBH4. A misturafoi colocada sob agitagdo magnética
e refluxo por cinco horas. Apoés este periodo, a misturafoi filtrada e o residuo foi lavado
com 50 ml de cloroférmio. As fases organicas foram reunidas e secas em sulfato de
sodio anidro. Posteriormente, apds filtracdo adequada, foram evaporadas em
rotaevaporador e o produto obtido, na forma de um dleo e com rendimento de 95%, foi
identificado por espectroscopia de RMN H, principalmente, a0 se verificar
deslocamento quimico em 1,55 e 3,72 ppm atribuidos a N-H e CH, benzilico
respectivamente ( Espectro 171, Pg. 256).



5.5 Ensaios Biolégicos

A metodologia para a redlizagdo dos bioensaios de letalidade envolveu a
utilizacdo de cistos de Artemia salina Leach que foram eclodidos em agua do mar
artificial, em um recipiente que permitiu a migragdo das larvas por fototropia que, apos
48 horas, foram coletadas para posterior utilizagdo (Esquema 39).

Os derivados mesoionicos foram dissolvidos em 2,0 mL de DMSO, 3 gotas de
cremofor e 3,0 mL de solucéo salina. Posteriormente, transferiu-se volumes adequados
para tubos contendo 5,0 mL de &gua do mar artificial com aproximadamente 10 larvas €,
apos 24 horas, foi contabilizado o nlmero de larvas vivas e mortas.

Os ensaios foram realizados em quadruplicatas a cinco concentracdes diferentes,
além do controle. A dose letal para 50% (DLsp) foi determinada a partir do grafico do
percentual de larvas vivas versus -1og da dose ensaiada, utilizando-se a escala Probitos
através do software Oringin 6.0 da Microcal.

Denvados
Ve S0 D11 06 j
*Preparagao dos expenmentos

utilizando cinco concentraghes
*Eclosdo dos ovos (48 h)e| diferentes do composto

emn solugio marinha {;
artificial Y

*Contagem das larvas
mortas e vivas apos 24 h

Obs, Cada concentragio em quadriplicatas

Esquema 39: Resumo do procedimento utilizado para a obtencdo das larvas de
Arthemia salina e 0 ensaio frente aos derivados mesoinicos.
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7.1 ESPECTROS DE INFRAVERMELHO

7.1.1 Acidos2-N-amino-ditiocarbamoil-alcanéicos
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ESPECTRO 01: | V (KBr) do Acido 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-propandico
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ESPECTRO 02: | V (KBr) do Acido 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-butandico
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ESPECTRO 03: 1.V. (NaCl) do Acido 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-pentanoico
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ESPECTRO 04: | V (NaCl) do Acido 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-hexandico.
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ESPECTRD 05: I.V. (NaCl) do Acido 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-heptanéico
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'ESPECTRO 06: LV. (NaCl) do Acido 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-octanéico
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ESPECTRO 08: (NaCl) do Acido 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-decanéico
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%ESFECTRO 09: | V (KBr) do Acido 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-undecanéico
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ESPECTRO 10: L.V.( KBr ) do Acido 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-dodecandico
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iESPECTRD 13: | V (NaCl) do Acido 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-octadecanéico
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;ESPECTRD 16: 1 V (KBr) do Acido 2-(N-benzil-3,3-difenilpropilaminc)-ditiocarbamoil-butandico
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ESPECTRO 18: 1V (KBr) do 2-N-morfolino-5-metil-1,3-ditiolio-4-tiolato
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ESPECTRO 18: |. V. (KBr) do 2-N-morfolino-5-etil-1,3-ditiolio-4-tiolato
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ESPECTRO 20: | V (KBr) do 2-N-morfolino-5-propil-1,3-ditiolio-4-tiolato
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ESPECTRO 21: 1V (KBr) do 2-N-morfolino-5-butil-1,3-ditiolio-4-tiolato




106

3421.9,2929.7,26899.0,1632.1,1558.2,1485.3,1435.4,1362.1=
1300.7.1250.2.1111.9,1028.4,885.9,602.8,547.1,418.4=

Wi M= KBr Paulo 6298 Op.Ell UFERJ 18123
?’3-46
41
I
“‘.I.I II"J
L .';
‘\ 54?1 L
w219 ms‘r 15234
12502 : 5'359 5
11,8 cH;
3,401 -14353 . !
a0 1880 S88 cm

ESPECTRO 22: | V (KBr) do 2-N-morfolino-5-pentil-1,3-ditiolio-4-tiolato
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ESPECTRO 23: | V (KBr) do 2-N-morfolino-5-hexil-1,3-ditiolio-4-tiolato
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ESPECTRO 24: 1V (KBr) do 2-N-morfolino-5-heptil-1,3-ditiolio-4-tiolato
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ESPECTRO 25: 1 V. (KBr) do 2:N-morfolino-5-octi-1,3-ditiolo-4-tiolato
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ESPECTRO 26: LV. (KBr) do 2-N-morfolino-5-nonil-1,3-ditiolio-4-tiolato
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ESPECTRO 27: 1V (KBr) do 2-N-morfolino-5-decil-1, 3-ditiolio-4-tiolato
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ESPECTRO 28: |V (KBr) do 2-N-morfolino-5-dodecil-1,3-ditiolio-4-tiolatoto
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ESPECTRO 29: | V (KBr) do 2-N-morfolino-5-tetradecil-1,3-ditiolio-4-tiolato
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ESPECTRO 30 | V (KBr) do 2-N-morfolino-5-hexadecil-1,3-ditiolio-4-tiolato
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ESPECTRO 31: 1V (KBr) do 2-N-pirrolidino-5-tetradecil-1,3-ditidlio-4-tiolato
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ESPECTRO 32: |V (KEr) do 2-N-dietilamino-5-tetradecil-1,3-diticlio-4-tiolato
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ESPECTRO 33: 1 V (KBr) do
2-(N-benzil-3,3-difenilpropilamino)-5-etil-1,3-ditiolio-4-tiolato
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ESPECTRO 34:1V (KBr) do 2-N-diefilamino-5-etil-1,3-dftidlio-4-tiolato
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7.1. ESPECTROS DE INFRAVERMELHO

7.1.3 Produtos das reacdes de cicloadi¢cdo 1,3-dipolar
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ESPECTRO 35: | V (KBr) do 3,4-dimetoxicarbonil-2-hidroditioil-5-etiltiofeno
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ESPECTRO 36: | V (nacl) do 3,4-dimetoxicarbonil-2-hidroditioil-5-tetradeciltiofena
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: ESPECTRO37:1 V (NaCl) do 3,4-dimetoxicarbonil-2-metilditioil-5-etiltiofeno
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ESPECTRO 38: 1V (NaCl) do 3,4-dimetoxicarbonil-2-metilditioil-5-tetradeciltiofeno
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ESPECTRO 39:1V(NaCl)da mistura 4-fenil-2-hidroditioil-5-tetradeciltiofeno (97)
3-fenil-2-hidroditioil-5-tetradeciltiofeno (98)
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ESPECTRO 40:1V(NaCl) da mistura 4-fenil-2-hidroditioil-5-tetradeciltiofeno (99)
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7.2 ESPECTROS DE MASSAS

7.1.3 Compostos mesoidnicos 2-N-amino-5-alquil-1,3-diti6lio-4-tiolatos
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7.2 ESPECTROS DE RMN DE 'H

7.2.2 Produtos das reacfes de cicloadi¢ao 1,3-dipolar
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7.2 ESPECTROS DE MASSAS

7.2.3 Espectro de massas de alta resolucéo do

3,4-dimetoxicarbonil-2-hidroditioil-5-tetradeciltiofeno
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7.3 ESPECTROS DE RMN DE 'H

7.3.1 Acidos 2-bromoalcandicos
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ESPECTRO 66: RMN 'H (CDCI,, 200 MHz) do Acido 2-bromobutanéico
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ESPECTRO 67: RMN 'H (CDCI,, 200 MHz) do Acido 2-bromopentanoico
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ESPECTRO 69: RMN (CDCI,, 200 MHz) do Acido 2-bromoheptanéico
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ESPECTRO 71: RMN 'H (CDClI,, 200 MHz) do Acido 2-bromononanéico
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ESPECTRO73: RMN 'H (CDCI,, 200 MHz) do Acido 2-bromoundecandico
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7.3 ESPECTROS DE RMN DE *H

7.3.2 Acidos 2-N-amino-ditiocarbamoil-alcanéicos
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ESPECTRO 89: RMN 'H (CDCI,, 200 MHz) do Acido 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-hexadecanéico
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ESPECTRO 90: RMN 'H (CDCI,, 200 MHz) do Acido 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-octadecandico

165



GHOT—~_

£L09°F —
togge -

g p—
przseS

LBy —
9iLt
9T5LF

§o6Pn—

e

ol —
IREL—

—==h

f.g
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7.3 ESPECTROS DE RMN DE 'H

7.3.3 Compostos mesoidnicos 2-N-amino-5-alquil-1,3-diti6lio-4-tiolatos
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ESPECTRO 95: RMN 'H (CDCIl,, 200 MHz), do 2-N-morfolino-5-metil-1,3-ditiolio-4-tiolato
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ESPECTRO 102: RMN 'H (CDCI,, 200 MHz) do 2-N-morfolino-5-octil-1,3-ditiolio-4-tiolato
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ESPECTRO 104: RMN 'H (CDCI,, 200 MHz) do 2-N-morfolino-5-decil-1,3-ditiélio-4-tiolato
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ESPECTRO 106: RMN 'H (CDCI,, 200 MHz) do 2-N-morfolino-5-tetradecil-1,3-ditiolio-4-tiolato
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ESPECTRO 107: RMN 'H (CDCI,, 200 MHz) do 2-N-morfolino-5-hexadecil-1,3-ditidlio-4-tiolato
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ESPECTRO 108: RMN 'H (CDCI,, 200 MHz) do 2-N-pirrolidino-5-tetradecil-1,3-ditiolio-4-tiolato

8T



: T T3
| NI 5l =7
H-(14-24)
L ]
CHy Gy
al\HJ,
2
A
o
H/\/\A/\/‘\/\/ms
% : n 1] ] I e & E
67
H-7.9
) H-25
I H-12 |
|
I K
[t DA
i { e | [
PR TR S P A R PRS- SR T L T R PR

ESPECTRO 109: RMN 'H (CDCl, 200 MHz) do 2-N-dietilamino-5-tetradecil-1,3-ditiolio-4-tiolato
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7.3 ESPECTROS DE RMN DE ®C

7.3.4 Produtos das reacdes de cicloadi¢cdo 1,3-dipolar
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ESPECTRO 113: RMN 'H (CDCI,, 200 MHz) do 3,4-dimetoxicarbonil-2-hidroditioil-5-tetradeciltiofeno
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7.4 ESPECTROS DE RMN DE C

7.4.1 Acidos 2-N-amino-ditiocarbamoil-alcanéicos
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ESPECTRO 118: RMN "*C (CDCI,, 50,3 MHz) do Acido 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-propanéico

96T



PPN

— 194,983
—lTE N2

17,3

R

—f R

— 95.008

L

—— 24,381

— 17108

W
e
Sﬁ"”\\/J
s
HD\rlI/I\,CHg
F i
O 3
70b
[
i
: — It
E{IH] 'Iél.‘ 160 1:0 120 EIE

ESPECTRO 119:

B4

40

RMN **C (CDCI,, 50,3 MHz) do Acido 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-butanéico

20

L6T



— [ 05,4358

g 588 B 8% = E E
r ~5 | | | I p]
|
|/\C|
SYN\)
a5
HO_1
o) 3
70c
I
|
|
180 140 140 T2 Temy &0 iy 4 20

fppr}

ESPECTRO 120: RMN 2C (CDCI,, 50,3 MHz) do Acido 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-pentanéico
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ESPECTRO 121: RMN **C (CDCI,, 50,3 MHz) do Acido 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-hexanéico
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ESPECTRO 122: RMN '*C (CDCI,, 50,3 MHz) do Acido 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-heptanéico
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ESPECTRO 123: RMN "*C (CDCI,, 50,3 MHz) do Acido 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-octanéico
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ESPECTRO 125: RMN "*C (CDCI,, 50,3 MHz) do Acido 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-decanéico
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ESPECTRO 126: RMN “C(CDCI, 50,3 MHz) do Acide 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-undecandico
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ESPECTRO 127: RMN "*C (CDCI,, 50,3 MHz) do Acido 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-dodecandico
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ESPECTRO 128: RMN '*C (50,3 MHz, CDCI,) do Acido 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-tetradecandico
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ESPECTRO 129: RMN ™C (CDCI,, 50,3 MHz) do Acido 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-hexadecanéico
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ESPECTRO 130 : RMN *C (CDCI,, 50,3 MHz) do Acido 2-N-morfolino-ditiocarbamoil-octadecanéico
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ESPECTRO 131: RMN ™C (CDCI,, 50,3 MHz) do Acido 2-N-pirrolidino-ditiocarbamoil-hexadecanéico
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ESPECTRO133:RMN *C (CDCI,, 50,3 MHz) do Acido 2-N-benzil-3,3difenilpropilamino-ditiocarbamoil-butanéica
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7.4 ESPECTROS DE RMN DE C - DEPT

7.4.2 Compostos mesoidnicos 2-N-amino-5-alquil-1,3-ditiolio-4-tiolatos
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ESPECTRO 135: RMN "C (DMSO-d,, 100,6 MHz) do 2-N-morfolino-5-metil-1,3-ditiélio-4-tiolato
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7.4 ESPECTROS DE RMN DE ®C

7.4.3 Produtos das reacdes de cicloadicdo 1,3-dipolar
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7.5 ESPECTROS DE RMN DE *C - DEPT
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7.6 ESPECTROS DE RMN DE 'H x 3C

Experimentos Bidimensionais Heteronucleares
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7.7 ESPECTROS DE ULTRAVIOLETA DOS DERIVADOS MESOIONICOS DA

SERIE HOMOLOGA
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7.8 ESPECTROS DE CONFIRMACAO DAS REACOES COMPLEMENTARES
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