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RESUMO

Este trabalho envolveu o estudo do rearranjo de compostos mesoidnicos da classe
1,3,4-tiadiazélio-2-aminida nos correspondentes 1,3,4-triazélio-2-tiolato e suas propriedades
quimio-bioldgicas, tais como atividade antioxidante e antitirosinase. Os mesoidnicos de forma
geral apresentam estruturas que possibilitam a sintese de novas substincias heterociclicas,
além de interacdes com biomoléculas, tais como o DNA e proteinas, fatores importantes que
contribuem para explicar suas variadas atividades bioldgicas.

Os compostos mesoidnicos estudados nesta dissertacdo foram os derivados da classe
1,3,4-triazdlio-2-tiolato obtidos através do rearranjo molecular de seus isdmeros 1,3.4-
tiadiazdlio-2-aminida na presenca de solventes nucleofilicos a refluxo e sob irradiagdo de
microondas, e os da classe 1,2,3-oxadiazol-5-olato (sidnonas). Os derivados mesoiOnicos das
classes 1,3,4-tiadiazélio-2-aminida, tanto na forma de cloridrato como a de base livre, € os da
classe 1,2,3-oxadiazol-5-olato foram obtidos através de reacdes cldssicas ja descritas na
literatura.

O uso da irradiacdo de microondas na presenca de suporte sélido e dcido de Lewis
proporcionou a sintese dos mesoidnicos, 1,3,4-triazdlio-2-tiolato, de forma inédita, em
rendimentos quantitativos € em tempos de reacdo muito menores (3 minutos) quando
comparados os da metodologia tradicional (8 horas) apresentando, portanto, grande efici€éncia
no rearranjo molecular. Todos os compostos mesoidnicos obtidos foram caracterizados por
técnicas espectroscépicas, como Infravermelho, UV, RMN 'He °C.

A avaliacdo da atividade antioxidante dos compostos mesoidnicos mostrou-se
promissora para os derivados da classe 1,3,4-triaz6lio-2-tiolato e para os da classe 1,3,4-
tiadiazdlio-2-aminida, especialmente na forma de cloridratos. A avaliagdo da atividade de
inibicdo frente a enzima tirosinase foi realizada para todos os compostos sintetizados e 0s

resultados mostraram maior atividade para os derivados da classe 1,2,3-oxadiazol-5-olato.

Palavras-chave: compostos mesoidnicos, rearranjo molecular, 1,3,4-tiadiazélio-2-aminida,
1,3,4-triazdélio-2-tiolato, 1,2,3-oxadiazol-5-olato, atividade antioxidante e antitirosinase.
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ABSTRACT

This work involved the study of the 1,3,4-thiadiazolium-2-amine mesoionic
compounds class rearrangement, in the corresponding 1,3,4-triazolium-2-thiolate and the
chemo-biological properties evaluation, such as antioxidant and antitirosinase activities. The
mesoionic compounds generally possess structures which allow new heterocycles synthesis,
and also interactions with biomolecules, such as DNA and proteins, which are important
factors to explain their different biological activities.

The mesoionic compounds studied in this work were the 1,3,4-triazolium-2-thiolate
class obtained by the molecular rearrangement of their 1,3,4-thiadiazole-2-amine isomers in
the presence of the nucleophilic solvents, under reflux and microwave irradiation. The 1,2,3-
oxadiazolium-5-olate (sydnones) class were further synthesized. Mesoionic derivatives of the
1,3,4-thiadiazolium-2-aminide class, in hydrochloride form as well as a free base, and the
1,2,3-oxadiazolium-5-olate class were obtained by classical reactions already described in the
literature.

The use of microwave irradiation, in the presence of solid support and the Lewis
acid, provided the mesoionic compounds 1,3,4-triazolium-2-tiolate in unprecedented
quantitative yields, and much smaller reaction times (3 minutes) when compared to traditional
methods (8 hours). Therefore, it presented high efficiency in molecular rearrangement. All
synthesized mesoionic compounds were characterized by spectroscopic techniques, such as
IR, UV, 'H and °C NMR.

The antioxidant activity evaluation of the mesoionic compounds showed to be
promising for the 1,3,4-triazolium-2-thiolate and 1,3,4-thiadiazole-2-amine classes, especially
in the hydrochloride form. The evaluation of the tyrosinase enzyme inhibition was performed
to all synthesized compounds, but a higher activity was noticed in the 1,2,3-oxadiazole-5-

olate class derivatives results.

Keywords: mesoionic compounds, molecular rearrangement, 1,3,4-thiadiazolium-2-aminide,
1,3,4-triazolium-2-thiolate, 1,2,3-oxadiazolium-5-olate, antioxidant and antitirosinase
activities.
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1 INTRODUCAO

1.1 Historico

O primeiro composto mesoidnico foi sintetizado por Fisher e Besthorn (OLLIS et al.,
1985) hd mais de cem anos, chamado na época de “desidrotizona” e representado pela estrutura

biciclica, Figura 1.

Ph
\$_$>r—o
N—N~
Py’
@)

Figura 1: Representacdo, na época, da estrutura quimica do primeiro composto

mesoionico sintetizado (OLLIS er al., 1985)

Posteriormente, Busch durante o periodo de 1895-1905 descreveu a preparagcdo e as
propriedades quimicas de alguns compostos conhecidos hoje como mesoidonicos do sistema
1,3,4-tiadiaz6lio-5-tiolato (2), que originalmente chamou de ‘“‘endo-tiadiidrotiadiazélio” e

sugeriu as estruturas 3 e/ou 4 como possiveis representacoes, Figura 2 (BAKER et al., 1949).

Ro N/N Ro N/N Row N/N
e =g L M o=s
R; S R, S R, S

2 3 4

Figura 2: Representacdes dos compostos mesoidnicos do sistema 1,3,4-tiadiazélio-5-

tiolato (BAKER et al., 1949).

Foi Schomberg que representou, pela primeira vez, os compostos mesoidnicos com
estruturas de ressonincia com cargas, em 1938, utilizando-se dos compostos sintetizados por
Busch e os representando como estruturas monociclicas de cinco membros hibridos de

ressonancia (KIER & ROCHE, 1967).



1.2 Conceitos e definicoes de compostos mesoionicos

O conceito de mesoidnico tem sofrido varias mudangas através dos anos. Baker e Ollis,
em 1955 sugeriram que um composto pode ser chamado de mesoidnico se apresentar uma
estrutura heterociclica com cinco ou seis membros, que ndao pode ser satisfatoriamente
representada por uma estrutura polar ou covalente. Deve possuir também, um sexteto de
elétrons m em associagdo com todos os dtomos que constituem o anel. Este deve apresentar
ainda, carga positiva no heterociclo e um dtomo ou grupo de dtomos ligados ao anel com carga
oposta.

Em 1957 Baker e Ollis sugeriram o termo ‘“mesoiOnico” para descrever compostos
heterociclicos com caracteristicas a0 mesmo tempo mesoméricas e idonicas (BAKER et al.,
1957).

Em 1976, Ollis e Ramsden resolveram mudar o conceito aplicado a esses compostos
com o objetivo de limitar o uso do termo “mesoidnico” apenas aos compostos heterociclicos de
5 membros (OLLIS et al., 1976).

Atualmente, o conceito de compostos mesoidnicos tem sido utilizado quando suas
estruturas se enquadram na seguinte defini¢do: “compostos heterociclicos dipolares com cinco
membros nos quais ambas as cargas positiva e negativa estdo deslocalizadas, sendo que uma
estrutura totalmente covalente ndao pode ser escrita, e também ndo se pode representar
satisfatoriamente por nenhuma estrutura polar, envolvendo no anel a presenca de caréter
aromdtico (4n + 2) m elétrons”. A carga formal positiva estd associada com os dtomos do anel, e
a carga formal negativa estd associada a um 4tomo ou grupo de dtomos exociclicos. Esta
definicdo para os compostos mesoidonicos estd apropriadamente relacionada a definicdo de
betainas mesoméricas, que sdo moléculas neutras, conjugadas e que podem ser representadas
somente por estruturas dipolares nas quais as cargas positivas e negativas estdo deslocalizadas
dentro de um sistema n de elétrons. Dessa forma, compostos mesoidnicos tém sido descritos,
também, como sendo betainas heterociclicas mesomérico-conjugadas (OLLIS et al., 1985).

Assim, estruturas que apresentam localizacdo de cargas em atomos especificos como,
por exemplo, as betainas (5) ou que possam ser representadas por estruturas covalentes como as
troponas (6), ndo podem ser classificadas como heterociclicos mesoionicos (Figura 3) (KIER

&. ROCHE, 1967; OLLIS & RAMSDEN, 1976).



Figura 3: Estrutura quimica das betainas (5) e das troponas (6) (KIER &. ROCHE, 1967;
OLLIS & RAMSDEN, 1976).

Esta defini¢do atual € ilustrada com o anel de uma sidnona genérica — um composto
mesoidnico representativo. Como pode ser visto nas estruturas de ressonincia do Esquema 1,
ndo é possivel escrever uma estrutura covalente para as sidnonas sem separar as cargas positivas
e negativas. O termo “mesoidnico” (mesomérico + i0nico) foi criado por BAKER ef al. em

1949 para indicar esta caracteristica i0nica peculiar de tais heterociclos.

A o Y> o' ¥
O
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Esquema 1: Estruturas de ressonincia de uma sidnona.

A aromaticidade dos anéis é explicada pela teoria classica do sexteto. Um total de sete
elétrons 2pz sdo distribuidos pelos cinco dtomos do anel sendo um deles localizado no atomo
exociclico. O sexteto de elétrons vai ser obtido quando um dos sete elétrons 2pz estiver pareado

com o elétron do atomo exociclico.




O circulo, normalmente utilizado na representacdo destas estruturas, indica a
deslocalizag@o dos 6 elétrons como mostra a Figura 4. Esta polarizacdo de cargas é evidenciada

por grandes momentos de dipolos (4-6 Debyes) para anéis mesoidnicos (CHEUNG et al., 1992).

Figura 4: Sobreposi¢do dos orbitais p do anel das sidnonas.

De acordo com a definicdo atual apresentada os compostos mesoidnicos sao
representados mais comumente conforme a estrutura genérica (Figura 5), onde a-f sdo 4tomos

ou grupos derivados de carbono ou heterodtomos.

b
e \a
NS
d \ _

f

Figura 5: Estrutura genérica de um mesoidnico.

1.3 Classificacao dos compostos mesoionicos

A andlise dos possiveis sistemas mesoidnicos possibilitou a observacdo de que estes
compostos apresentavam distintas propriedades quimicas dependendo da natureza e posicdo dos
heterodtomos no anel, ou seja, da origem dos oito elétrons m© que podem ser distribuidos entre o
anel mesoidnico (carga positiva) e o dtomo ou grupo de dtomos exociclicos (carga negativa).
Desta forma, estes compostos foram separados em duas classes distintas: compostos

mesoidonicos do tipo A (7) e B (8). Na Figura 6 estdo demonstradas as estruturas genéricas e
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exemplos de compostos do tipo A e B, onde os nimeros sobrescritos indicam a origem dos oito

elétrons 1 (NEWTON & RAMSDEN, 1982).

2 1
1 2
\! TN -
1¢ f 1C >, f
a1 ~d]
7 8
Tipo A Tipo B
N N

N _ N— _
O O)—s
N_= N N N
1,2,3,4- tetrazdlio-5-tiolato Diidroditizona

(Tipo A) (Tipo B)

Figura 6: Representacdo e exemplos dos compostos mesoionicos dos tipos A e B.

Os dois tipos gerais de compostos mesoidnicos apresentam propriedades quimicas
distintas. Compostos mesoidnicos do tipo A caracterizam-se por participarem de reagdes de

cicloadicao 1,3-dipolar e cicloreversao, conforme o Esquema 2.



Me— N Ph

o~ S - CO,
E—
0// Ph \\
S

Esquema 2: Reacdo de cicloadicao 1,3-dipolar do 2,4-difenil-3-metil-1,3-oxazdlio-5-olato

(NEWTON & RAMSDEN, 1982).

Os compostos mesoidnicos do tipo B apresentam como propriedade principal o fato de

sofrerem abertura no anel, fornecendo os tautdmeros aciclicos correspondentes, conforme
apresentado no Esquema 3.

Ph
Ph__ =N N=N_ g
>: g CH5CO,H \|(
—_—
N
=N N
ph” SN
\
L Ph
P N
| S
% N~N
Ph +

Esquema 3: Reacdo de abertura de anel da desidroditizona (NEWTON & RAMSDEN, 1982).




Fazendo-se a substituicdo de a, b, ¢, d, e e f nas estruturas 7 e 8 por dtomos de carbono,
nitrogénio, oxigénio e enxofre, podemos obter uma gama de estruturas mesoidnicas diferentes
possiveis tanto para o tipo A quanto para o tipo B. Nas tabelas 1 e 2 alguns dos principais

sistemas mesoidnicos dos tipos A e B sdo mostrados, respectivamente.

Tabela 1: Heterociclicos mesoidnicos do tipo A.

2

lb/a\ 1
1 C/\Gd>/1€\ f
Sistemas Atomos ou Grupos
Oxazéis a b c d e f
1,3- Oxazol-5-olatos O CR NR CR C O
Dioxdis
1,3-Dioxol-4-olatos O CR O CR C O
Diazéis
1,3-Diazol-4-tiolatos NR CR NR CR C S
Tiazois
1,3-tiazol-5-aminidas S CR NR CR C NR
Ditidis
1,3-ditiol-4-olatos S CR S CR C O
Oxadiazois
1,2,3-Oxadiazol-5-olatos (sidnonas) O N NR CR C O
Oxatiazdis
1,3,2-Oxatiazol-5-olatos O N S CR C O
Triazéis
1,2,3-Triazol-4-tiolatos NR N NR CR C S
Continua



Tabela 1: Heterociclicos mesoidnicos do tipo A

2

1 Cl\Gd>/e\ £
1

Sistemas

Tiadiazois
1,3,4-tiadiazol-2-olatos
Oxatriazois
1,2,3,4-oxatrizol-5-tiolatos
Tetrazois
1,2,3,4-tetrazol-5-olatos
Tiatriazois
1,2,3,4-tiatriazol-5-olatos
Oxatiois
1,3-oxatiol-4-olatos
Selenazdis
1,3-selenazol-4-olatos
Ditiadiazoéis
1,3,2,4-ditiadiazol-5-olatos

Atomos ou Grupos

a b c d
S CR NR N

NR N NR N

NR CR Se CR

C

(




Tabela 2: Heterociclicos mesoidnicos do tipo B

1

2 a
(O -
16 p /1 f
Sistemas Atomos ou Grupos

Oxazéis a b c d e f
1,2-oxazol-4-aminidas CR NR CR C NR
Diazéis
1,2-diazol-4-aminidas CR NR NR CR C NR
Tiazois
1,3-tiazol-4-olatos CR S NR CR C O
Ditidis
1,2-ditiol-4-tiolatos CR S S CR C S
Tiadiazois
1,2,5-tiadiazol-3-olatos N S NR CR C O
Tetrazois
1,2,3,4-tetrazol-5-olatos N NR NR N C O

1.4 Representacao das estruturas mesoionicas

A representacdo de um composto heterociclico com estrutura mesoidnica ndo € muito

trivial, desde a proposi¢do de Baker, diversas formas de representar compostos desta natureza

foram propostas. As mais utilizadas estdo representadas na Figura 7, onde a estrutura 9.a e 9.c

serdo a adotadas neste trabalho de dissertacao (SILVA, 1997).



RN RN RN
N . N NT N
@ NR + >—NR | >—NR
S S
Rll Rll Rll
9.a 9.b 9.c
R\ N R'\ N N
) =
S S
R" Rll
9.d 9.e

Figura 7: Representacdes mais utilizadas para os compostos mesoidnicos (SILVA, 1997).

1.5 Nomenclatura dos compostos mesoionicos

O sistema mesoidnico pode ser nomeado da seguinte forma:

a)
b)

c)

d)

A palavra mesoidnico vem escrita antes do nome do composto;

Numera-se o anel a partir do heterodtomo que possui um par de elétrons e contribui
para formar o sistema 7 € a uma carga 1 positiva;

Quando ha dois ou mais heterodtomos diferentes, para a numeragdo dos dtomos que
compdem o anel mesoidnico, adota-se a seqiiéncia normalmente empregada para
compostos heterociclicos, ou seja, obedece-se a seguinte seqiiéncia em ordem de
prioridade: oxigé€nio, enxofre e nitrogénio.

O sistema que apresenta dtomos de oxigénio recebe o prefixo “oxa”, com dtomos de
nitrogénio”’azo”, com atomos de enxofre “tia”, com selénio “selen”; o anel recebe o

sufixo “lio” e 0 atomo exociclico o sufixo “ato”.
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A nomenclatura tanto dos compostos mesoidnicos da classe 1,3,4-tiadiaz6lio-2-aminida
e seus isdmeros, quanto a dos compostos 1,2,3-oxadiazol-5-olato, ndo oferece qualquer duvida,
quanto a sua numeracdo, uma vez que se obedece a seqiiéncia de prioridade utilizada em
compostos heterociclicos: oxigénio, enxofre e nitrogénio (SILVA, 1997). A Figura 8 mostra a
numeracdo correta para estas classes de compostos. Para os mesoidnicos da classe 1,3.4-

triaz6lio-2-tiolato a numeracao € andloga a dos seus isOmeros.

H
R 3
~ N 4
4Nf\2 — IKN
| NR 3|® 50 -
5 =S1 N.
Rn 2 \Ol

Figura 8: Seqiiéncia de numeragdo para os mesoidnicos da classe 1,3,4-tiadiaz6lio-2-aminida e

os da classel,2,3-oxadiazol-5-olato, respectivamente.

Nesta dissertacdo os mesoidnicos estudados foram os da classe 1,3,4-tiadiazélio-2-
aminida (10.a, na forma de cloridrato; 10.b, base livre, Figura 10), e seus respectivos isdmeros
da classe 1,3,4-triazdlio-2-tiolato (11, Figura 9), além dos mesoidnicos da classe 1,2,3-

oxadiazol-5-olato (sidnonas 12).

cr RN
R N ~ N . N ®>/ S
NH N
@>/ SR ®>/ SR ) )\ N
S S R |
R" R" R
10.a 10.b 11
~
N -
O)an
~d
12

Figura 9: Representacdo estrutural das classes 1,3,4-tiadiazélio-2-aminida, 1,3,4-triaz6lio-2-

tiolato e 1,2,3-oxadiazol-5-olato.
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1.6 Sintese dos mesoionicos

Existem diversas metodologias descritas na literatura para a sintese de compostos
mesoidnicos. Sendo assim, somente algumas das principais rotas de sintese para compostos

desta classe serdo descritas a seguir.

1.6.1. Sintese via ciclodesidratacao

Compostos como &cidos carboxilicos substituidos, tais como aminoacidos do tipo geral
13 apresentando pelo menos um atomo de hidrogénio ligado ao 4tomo de carbono na posi¢do o
a carbonila, e que possuam ou formem no meio reacional um grupo com carater nucleofugitivo

participam da sintese de diversos sistemas mesoidnicos do tipo geral 14 (HAYES ez al., 1955).

Y—=7Z
/
X O
—
R H OH
13 14

Neste tipo de reacdo podem ser utilizados agentes desidratantes tais como: anidrido
acético ou trifluoracético, cloreto de tionila e DCC, dependendo da estrutura do composto
mesoidnico a ser formado. No Esquema 4 a sintese de um mesoidnico, 1,4,5-oxadiazélio-2-

olato, exemplifica este tipo de processo (FRIDMAN et al., 1979).

COOH
Ph—N Ac,O
\ — >
N=O

Esquema 4: Sintese por ciclodesidratacdo do mesoidnico 1,4,5-oxazdlio-2-olato.

(FRIDMAN et al., 1979)
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1.6.2 Ciclizacao de compostos hidrazinicos N,N-dissubstituidos

Este tipo de ciclizacdo é utilizado quando se deseja obter sistemas mesoidnicos com
grupo diazo ou triazo no anel heterociclico a partir de derivados hidrazinicos N,N-
dissubstituidos. Os reagentes mais comuns neste tipo de reagcdo, além dos derivados
hidrazinicos, sdo o fosgéno e o tiofosgéno.

No Esquema 5 ¢é apresentado um exemplo deste tipo de ciclizacdo na sintese do

derivado mesoidnico 1,3,4-triazdlio-2-olato (MASUDA et al., 1979).

NH, Ph
{ COCl Syl 5
Ph—N 2, )\®>70
— N N
“ph Ph \
PH b

Esquema 5: Sintese do mesoidnico 1,3,4-triazélio-2-olato (MASUDA et al., 1979).

1.6.3 Interconversao de sistemas mesoionicos

Ha compostos mesoidnicos capazes de sofrer interconversdo com o objetivo de formar

isOmeros mais estaveis. Tais compostos apresentam estruturas genéricas do tipo 15 e 16.

N ) Ri N
@>7 Y 5 ®>7 X
X . Y

15 16

R

No Esquema 6 um exemplo do fendmeno da interconversdo por simples aquecimento
em metanol fornecendo outro sistema mesoidnico mais estdvel como produto (produto

termodinamico) (KIWAN & KASSIM, 1978).
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Esquema 6: Interconversao do mesoionico 1,2,3- oxadiazol-5-tiolato em 1,2,3-tiadiazol-

4-olato (KIWAN & KASSIM 1978).

Como ja foi mencionado anteriormente, nesta dissertacdo os mesoidnicos estudados
foram os da classe 1,3,4-tiadiaz6lio-2-aminida, seus respectivos isdmeros da classe 1,3.4-
triazolio-2-tiolato, e também os da classe 1,2,3-oxadiazol-5-olato. Logo, a seguir sdo

apresentados os métodos mais utilizados para a obtencdo desses mesoidnicos.

1.6.4 Sintese de compostos do sistema 1,3,4-tiadiazé6lio-2-fenilaminida e 1,3,4-triazélio-2-

tiolato

O método para a obtencao dos mesoidnicos deste trabalho foi o da reacdo de desacilagdo
anidra (ciclodesidratacdo) dos intermedidrios acil-tiossemicarbazidas, obtidos a partir da reacao
dos correspondentes cloretos de 4cido e tiossemicarbazidas substituidas (Esquema 7)

(NEWTON et al, 1982).

H,C R 0
\ , R1 0 3\4 CH2
NH )k 1,4-dioxano )J\
. + —> N R,
 NH—NH R, a N
R. Ry
2
R, R o C
— —
N+ \ - B N+ \
/“\ >7N\ ase )|\ >7NH\R
R
R, S 1 R, S 1

Esquema 7: Esquema de reacoes para a formacgdo de mesoidonicos da classe 1,3,4-tiadiazdlio-2-

aminida (NEWTON et al, 1982).
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Esta reacdo pode sofre influéncia do meio reacional podendo levar ao isémero 1,3.4-
triazélio-2-tiolato como mostra o Esquema 8 (ECHEVARRIA et al., 1995; MACIEL et al,
1998).

Ph |
AN N cl
N7 \
| >7 NHPh
S

S Ph (STD)

/ R
NH

j (@)
_ NH—NH Py, CH,Cl,
Ph

(STD) (b)
-

+ O Ph\ Cl
(TAZ) N N\
a N9 | >7SH
\ N
\
R Ph
R
(a) = 1,4-dioxano; Condicdes anidras (TAZ)

(b) = 1,4-dioxano; 5% é4gua

(c) = 1,4-dioxano; Piridina

Esquema 8: Influéncia do meio reacional na reacdo de formagdao de mesoidnicos das classes
1,3,4-tiadiazolio-2-aminida e 1,3,4-triazélio-2-tiolatos (ECHEVARRIA et al., 1995; MACIEL
et al., 1998).

Outra metodologia para a obten¢do desses compostos consiste na reagdo de N-tioacil-
hidrazinas e dicloretos de isocianetos de arila que produzem os 4cidos conjugados
intermedidrios, a partir dos quais as bases livres sdo obtidas por tratamento das solu¢des em
cloroférmio com amodnia gasosa. A reacdo estd representada no Esquema 9 (OLLIS &
RAMSDEN, 1971). Esta foi a metodologia utilizada para a preparacao dos primeiros derivados,

descritos na literatura, da classe 1,3,4-tiadiazélio-2-aminidas.
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R—N Rl\ __N cl
R CHCI
N— NH, efluxo R,
Cl
R/

Ry
R, =R, =R; = C¢Hs SN

Esquema 9: Rota sintética utilizada para a preparacao dos derivados da classe 1,3,4-tiadiaz6lio-

2-aminidas (OLLIS & RAMSDEN, 1971).

Uma outra metodologia para a sintese de mesoidnicos da classe dos tiadiazélio-aminidas
envolve a reacdo de dibromodiazabutadienos substituidos e N-tiobenzoil-hidrazinas, também

substituidas (NEWTON et al., 1982). O Esquema 10 mostra a reacdo envolvida nesta rota de
sintese.

Ar

ﬂ Rl\ ]
/N—NH2 + \>—Br — )\ \>7NH

Esquema 10: Reacdo entre dibromodiazabutadienos substituidos e N-tiobenzoil-hidrazinas,

também substituidas, originando compostos mesoidnicos (NEWTON et al., 1982).
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A sintese de mesoiOnicos da classe 1,3,4-triaz6lio-2-tiolato, também pode ser realizada
através de diversas metodologias e, algumas rotas estdo apresentadas no Esquema 11

(MONTANARI, 1991).

R,— NNH,
|
R;C—=NR, R,NHNHCSNHR,
Ys{a2 Rﬁy
A
R,
R3 S R3 1\4 l{3
> R,NCS ou % ¢ < CICHCOOH =0
—_— —_— < - -
Ry N\ CS,, DCC N > Hidrazina R— N
— (R, =NH,) N\ -
NH2 R / N 2 3 NHC82
1

E;NH
R; ®

Esquema 11: Rotas sintéticas utilizadas na preparacdo do sistema 1,3,4-triaz6lio-2-tiolato.

(MONTANARI, 1991)
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Ha também viarios métodos descritos na literatura para sintetizar os mesoidnicos da
classe 1,2,3-oxadiazol-5-olato, sendo que o mais utilizado envolve a ciclizacdo pela

desidratacdo de uma nitroso-glicina conforme o Esquema 12 (BRAZ, 1992).

H

| 0
N\)k
1) NaOH OH
2 HC
lNaNo2

o (6]
|
@0 (400 Q/

Esquema 12: Rotas sintética mais utilizada na preparacao do sistema 1,2,3-oxadiazélio-

5-olato (BRAZ, 1992).

1.7 Mesoionicos e suas propriedades

Devido as suas caracteristicas unicas os mesoiOnicos, atualmente, sao alvos de uma
gama de estudos nas mais diversas dreas de pesquisa, destacando-se as dreas de cristais liquidos
(SATO, 1996), materiais com propriedades Oticas nao-lineares (MOURA et al, 1994), na
sintese de corantes (EDWARD & SHEFFLER, 1979), e principalmente, na drea da quimica

medicinal que serd mais detalhada a seguir.
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1.7.1 Atividade biolégica dos compostos mesoionicos

Devido a apresentarem grande potencial de atividade bioldgica os compostos
mesoidnicos t€ém despertado um considerdvel interesse nos pesquisadores desta darea. O
potencial destas substincias tem sido relacionado, até 0 momento, a diversos fatores tais como:
o cardter aromatico planar do anel heterociclico; ao seu tamanho relativamente pequeno; carater
final neutro, apesar da presenga de cargas formais e a variagdo da densidade eletrOnica em torno
do anel (DA SILVA et al., 2002). Além disso, por apresentarem fortes interagdes com diversas
biomoléculas devido a semelhanca de suas estruturas com aminodcidos, possibilitando
interacOes eletrostaticas e, também por serem soliiveis em solventes apréticos, o que possibilita
sua passagem através das barreiras lipidicas.

Derivados da classe 1,3,4-triazélio-5-tiolato (Esquema 8) foram testados contra diversos
organismos, demonstrando atividade para algumas estruturas, como mostra o trabalho de Kier e
Stewart em que mesoiOnicos da série 4-fenil-1,3,4-tiadiazélio-2-tiolato 5-substituidos (17,
Figura 10) foram ativos frente a Staphilococcus aureus, Diplococcuspneumoniae e Escherichia
coli (STEWART & KIER, 1965).

Devido aos resultados apresentados pelo trabalho de Kier e Stewart outros mesoidonicos
foram testados contra células tumorais. Nosso proprio grupo de pesquisa demonstrou uma
significativa acdo anti-tumoral do cloreto de 1,3-difenil-2-[4’-cloro-3’-nitrofenil]-1,3,4-
triazélio-5-tiol (18, Figura 10), contra os tumores de Ehrlich, Sarcoma 180 e BIOMCII
(SHINZATO et al., 1989), bem como a acdo antitumoral in vivo e in vitro para sais
heterociclicos derivados da classe dos 1,3,4-tiadiazélio-2-aminidas-para-cinamoil-subtituidos
(19, Figura 10) (GRYNBERG et al., 1997).

Outro trabalho envolvendo a atividade biolégica dos mesoidnicos foi realizado por Silva
e colaboradores que relataram a a¢do antiparasitaria significativa de derivados da classe 1,3,4-
tiadiazolio-2-aminida frente ao parasita causador da leishmaniose, especificamente a
Leishmania amazonensis. Os compostos testados mostraram-se eficazes na inibicdo do
crescimento destes microrganismos, tanto nas formas promastigotas quanto amastigotas (DA
SILVA et al., 2002).

Senff-Ribeiro e colaboradores também apresentaram estudos que evidenciaram que o

cloreto mesoidnico 4-fenil-5-(4’-nitrocinamoil)-1,3,4-tiadiaz6lio-2-felinamina (20, Figura 10)
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possui uma importante atividade antitumoral contra 0 melanoma murino B16-F10. In vitro, o
composto foi citotoxico, diminuindo a proliferacdo e viabilidade celular e, in vivo, ele
foi capaz de inibir o crescimento tumoral em 85 %, além de apresentar atividade significativa
frente a linhagens celulares de melanomas humanos (MEL-85, SK-MEL, A2058 e MEWO)
(SENFF-RIBEIRO et al. 2003 e 2004).

Esse mesmo cloridrato de mesoidnico (20, Figura 10) também inibiu a peroxidacao
lipidica em mitocOndrias de figado de ratos, demonstrando assim um poder seqiiestrante

podendo agir como antioxidante (MENDEZ-SANCHEZ et al., 2008).

Cl

NO,

Ccl

Z

=
T

wn,
T—

20

Figura 10: Estruturas dos compostos mesoidnicos que mostraram alguma atividade biolégica
(STEWART & KIER, 1965; SHINZATO et al., 1988; GRYNBERG et al., 1997; DA SILVA et
al.,2002; MENDEZ-SANCHEZ et al., 2008).
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FERREIRA et al. sintetizou novos mesoidonicos da classe tiadiazdlio-aminida que
possuem parte da estrutura do produto natural piperina, da classe dos alcaldides, incorporada ao
seu esqueleto (21, Figura 11), e estudou suas atividades in vitro contra as trés formas evolutivas
do Trypanosoma cruzi e sua citoxicidade em macréfagos murinos. A Tabela 3 apresenta os

resultados obtidos pelo grupo de pesquisa (FERREIRA et al., 2008).

Qio

N
< n
X MDn=2;X=H
MIDn=1;X=H
(MIID n = 1; X = NO,
21

Figura 11: Estrutura genérica de alguns dos novos mesoidnicos sintetizados por

FERREIRA (FERREIRA et al.,2008).

Tabela 3: Resultados da atividade de compostos mesoidnicos contra as trés formas

evolutivas do 7. cruzi e suas citoxicidades contra macréfagos murinos (FERREIRA et al.,2008).

ICso (UM)

Composto epimastigota tripomastigota amastigota Citotoxicidade (uM)
MI 10,83 £2,2 6,70 = 1,7 1,35+0,95 38,56 £4,6
MII 4,13+£12 >[ Tmax" NT® 1,95+0,5
MIII 0,64 +0,14 >[ Jmax NT 1,08 £0,23

a . s . ~ .
Valores de IC5, maiores que a maxima concentragdo ensaiada.

b\~
Nio testado.
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As sidnonas (12, Figura 9), primeira classe de compostos mesoidnicos sintetizada,
também sdo as mais estudada até a atualidade (EARL & MACKNEY, 1935). A sua atividade
bioldgica é comprovada por vasta literatura. O primeiro relato de atividade bioldgica data de
1959 quando, DAVIS et al., demonstraram que a 3-fenilsidnona (22, Figura 12) foi capaz de
inibir, in vivo, o estabelecimento infeccioso da Puccinia rubigo-vera e Uromyces phaseoli
causadores da ferrugem do trigo e feijao, respectivamente. Este composto, quando testado in
vitro, mostrou-se pouco ativo contra o fungo causador da doenga, desta forma, os autores
sugeriram que a 3-fenilsidnona aumentava a resisténcia da planta a doenca pela alteracdo do
metabolismo do hospedeiro impedindo a proliferacdo do fungo.

As sidnonas também apresentaram atividades antiinflamatdria e analgésica, relatada para
duas séries de derivados da 3-fenil-sidnona: série I 4-[1-oxo-3-(aril)-2 propenil]-3-fenilsidnonas
e série II 3-[4-[3-(aril)-1-0x0-2-propenil]fenil|sidnonas (23 e 24 respectivamente, Figura 12)
(SATYANARAYANA & RAO, 1995). Os compostos da série I foram mais eficazes, tanto em
sua atividade antiinflamatéria quanto em sua acdo analgésica, demonstrado pela diminui¢do do
nimero de contor¢des induzidas por dcido acético (dose utilizada 100 mg/kg).

Mais recentemente, DUNKEY & THOMAN (2003) sintetizaram e demonstraram a
atividade biolégica de vdrias sidnonas para-fenil-substituidas (25, Figura 12). Os compostos
foram testados contra trés linhagens celulares cancerigenas: MCF7 (mama), NCI-H460
(pulmao) e SF-268 (sistema nervoso central). Os resultados indicaram que grupos retiradores de
elétrons como substituintes exerciam uma importante acdo antitumoral (cloro ou fldor

apresentavam aproximadamente 32% de agcdo antitumoral).
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Figura 12: Estruturas de sidnonas que mostraram atividade fungicida, antiinflamatéria,
analgésica e antitumoral (DAVIS ef al., 1959; SATYANARAYANA & RAO, 1995; DUNKEY
& THOMAN, 2003).

HALILA (2005) estudou o composto mesoidnico 3-[4’-cloro-3’-nitrofenil]-1,2,3-
oxadiazolio-5-olato, (23) com substituinte p-Cl (Figura 12) com o objetivo de determinar os
efeitos sobre o metabolismo energético mitocondrial visando contribuir para o esclarecimento
do mecanismo de a¢do envolvido na atividade antitumoral deste composto. Os resultados desses
estudos indicaram a agdo de 23 na inibicdo do transporte de elétrons na cadeia respiratdria,
inibicdo da enzima glutamato desidrogenase, na reducdo da eficiéncia da fosforilagdo oxidativa

levando aos possiveis efeitos na interagdo com a membrana mitocondrial interna.
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1.8 Novas Metodologias para a Sintese Organica

Atualmente, questoes ambientais vem se destacando na midia nacional e internacional e,
praticamente em todas as reunides entre Chefes de Estado hé na sua pauta temas envolvendo a
reducdo de emissoes de gases toxicos ou o controle da degradac@o de reservas ambientais ou o
desenvolvimento auto-sustentavel (DS). DS pode ser definido como o progresso industrial que
atende as necessidades do presente sem comprometer a capacidade das futuras geracdes
satisfazerem as suas préprias necessidades (LENARDAO et al., 2003).

Apesar das pressdes internacionais em defesa do meio ambiente, agentes poluentes,
emissOes de gases e residuos industriais ainda sdo depositados diariamente na atmosfera.
Entretanto, ja é possivel observar que pesquisadores e industriais vém tentando remediar os
impactos ambientais causados, adotando processos quimicos que utilizem produtos e condi¢des
menos poluidoras.

A iniciativa mais recente e inovadora, nessa conjuntura, € o investimento na denominada
“Quimica Verde” ou “Quimica Limpa”, uma quimica sustentdvel, desenvolvida como
alternativa a prética do “poluir-e-entao-limpar”, empregada pela maioria das industrias e dos
laboratorios. Ela propde uma busca por fontes renovdveis que gerem energia a0 mesmo tempo
em que sdo usadas como matéria-prima industrial.

A Quimica Verde (green chemistry ou quimica sustentdvel) foi introduzida hé cerca de
dez anos nos EUA pela EPA (Environmental Protection Agency), a agéncia de protecdao
ambiental deste pais, em colaboracdo com a American Chemical Society (ACS) e o Green
Chemistry Institute.

A Quimica Verde pode ser definida como a utilizacdo de técnicas quimicas e
metodologias que reduzem ou eliminam o uso de solventes e reagentes ou geracdo de produtos e
sub-produtos toxicos, que sao nocivos a saide humana ou ao ambiente.

Os produtos ou processos da Quimica Verde podem ser divididos em trés grandes
categorias (LENARDAO et al., 2003):

I) O uso de fontes renovaveis ou recicladas de matéria-prima;

II) Aumento da eficiéncia de energia, ou a utilizacdo de menos energia para produzir a
mesma ou maior quantidade de produto;

III) Evitar o uso de substincias persistentes, bioacumulativas e toxicas.
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Alguns exemplos de pesquisa em Quimica Verde sao:
e desenvolvimento de catalisadores;
¢ climinacdo ou substitui¢do de solventes;
® uso de matérias-primas renovaveis;
e gsubstituicdo de produtos toxicos por outros ambientalmente aceitiveis;
®* monitoramento, controle e a intensificagdo de processos;
® uso eficiente de energia;
* melhoria nos processos de separacao;

® reagentes e reacOes intrinsecamente mais seguras

O nosso grupo vem desenvolvendo metodologias sintéticas limpas, alternativas aos
métodos tradicionais, que envolvem o uso de VOCs (compostos organicos voléteis) e alto
consumo de energia. Mais especificamente, a utilizacdo de ultra-som, de suportes soélidos
recicldveis e a irradiacdo de microondas em meio livre de solvente t€ém se constituido em
alternativas mais benignas ao ambiente.

Neste trabalho de dissertagdo foi utilizada como metodologia alternativa de sintese dos
compostos mesoidnicos a irradiacdo de microondas, sendo assim, esta técnica serd mais

detalhada a seguir.

1.8.1 Uso de microondas em sintese orginica

Muitas reagdes organicas tém sido conduzidas usando catalisadores sélidos dcidos e
bésicos juntamente com a irradiacdo de microondas, permitindo que sejam feitas na auséncia de
quaisquer solventes organicos. O principio destas reacdes € a irradiacdo sobre os reagentes em
conjunto com catalisadores s6lidos (VARMA, 1999).

Os primeiros relatos de reagdes organicas conduzidas em forno de microondas
doméstico surgiram em 1986 em dois trabalhos independentes de Gedye e Guigere, Esquema
13. Uma notével reduc@o no tempo de reagdo foi observada, embora ndo tenha havido o controle

da pressao (GEDYE er al., 1986; GIGUERE et al., 1986).
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Esquema 13: Primeiras reacdes organicas conduzidas em forno de microondas (GEDYE

et al. 1986; GIGUERE et al. 1986).

Indmeros trabalhos se seguiram apds estes relatos iniciais. A simbologia usada nas
reacoes €: pv, MO (microondas) e IMO (irradiacdo por microondas), também sendo comum
indicar a poténcia na equacdo quimica no lugar destes simbolos.

Reagdes com solventes também ja foram realizadas com sucesso em forno de
microondas doméstico niao modificado, inimeras vezes, Bose e colaboradores foram os

principais responsaveis pelo desenvolvimento dessas técnicas, Esquema 14 (BOSE ef al. 1993).

— Ph Ph
w HCO,NH, / NiRa‘w 20%
N etilenoglicol ~ N v

o// “R MO o// “R

R = Ph, alil, p-C4H,OMe

Esquema 14: Reacdo de hidrogenacgio utilizando solvente e irradiagdo de microondas

(BOSE et al. 1993).
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Tem sido relatado que compostos ftalimidicos podem ser obtidos com maior rendimento
e menor tempo reacional utilizando a metodologia de sintese em microondas, através da
condensacdo do anidrido ftilico com aminas funcionalizadas (LACOVA et al., 1996; VIDAL et
al., 2000).

Os derivados ftalimidicos sdo substancias que apresentam considerdvel importancia
sintética, principalmente na drea farmacéutica, sendo esses derivados uteis ao tratamento de
doencas negligenciadas, como por exemplo, anemia falciforme, hanseniase e tuberculose.

Exemplos de sintese utilizando MO sao apresentados no Esquema 15.

O
/ o)
mlcroondas
O * } OH 10 min.
\ H)N-
O
0 NH,
0 . mlcroondas
5 min.
O

Esquema 15: Sintese de ftalimidas sob irradiacdo de microondas (SANTOS et al. 2006).

Recentemente, compostos mesoidnicos também tem sido sintetizados através de
irradiacdo de microondas, com resultados muito interessantes quando comparados com os da
metodologia cléssica, pois foram obtidos em maior rendimento e em menor tempo de reagdo. Os
compostos mesoidnicos obtidos através da irradiacdo de microondas foram da classe 1,3,4-
tiadiazolio-2-aminida a partir da reacdo entre 1,4-difeniltiossemicarbazida e o aldeido

apropriado na presenga de um 4cido de Lewis e 1,4-dioxano como solvente organico, Esquema
16 (REIS, 2008).
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Esquema 16: Sintese de mesoidonicos sob irradiagdo de microondas utilizando-se o cloreto de

tionila (SOCl,) como 4cido de Lewis (REIS, 2008).
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2 OBJETIVOS

Os principais objetivos desta Dissertacdo de Mestrado foram:

1)

2)

3)

4)

5)

Sintetizar compostos mesoidnicos da classe 3-[4’-X-fenil]-1,3,4-tiadiaz6lio-2-
aminida e 3-[4’-X-estiril]-1,3,4-tiadiazdlio-2-aminida para a obtencdo dos
correspondentes mesoidonicos isoméricos da classe dos 1,3,4-triazélio-2-tiolato,
através de rearranjos moleculares utilizando:
a) refluxo em solvente nucleofilico;
b) acido de Lewis e irradiacdo de microondas na auséncia e presenca de suporte
solido;

¢) acido de Lewis e banho de ultra-som.

Sintetizar compostos mesoidnicos da classe 3-N-[4’-X-fenil]-1,2,3-oxadiaz6lio-5-

olato.

Caracterizar todos os compostos obtidos por ponto de fusdo e técnicas
espectroscopicas como Infravermelho, Ultravioleta, Ressondncia Magnética Nuclear

de 'He de C.

Avaliar a atividade antioxidante, utilizando o método do DPPH.

Avaliar a atividade inibitéria frente a enzima tirosinase.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Equipamentos utilizados nas caracterizacoes espectroscopicas

Os espectros na regido do infravermelho (IV) foram obtidos em espectrofotometro
Perkin-Elmer modelo 1600/1605FTIR (PPGQ-UFRRJ), sendo calibrados com filme de
poliestireno a 1600 cm™ e as amostras analisadas em pastilhas de KBr.

Os espectros de ressonincia magnética nuclear (RMN de 'H e °C) foram obtidos em
espectrofotometro de marca Bruker, modelo AVANCE-200-400 MHz (PPGQ-UFRRJ). Foi
utilizada como referéncia interna o tetrametilsilano (TMS) e os solventes: cloroférmio (CDCls),
metanol (CD3;0D) e dimetilsulfé6xido (DMSO-ds) deuterados na solubilizacdo das amostras. Os
deslocamentos quimicos (6) foram medidos em unidade de parte por milhdo (ppm).

Os espectros de ultravioleta (UV) foram obtidos através de um espectrofotdmetro da
marca Shimadzu, modelo OMINI (PGQO-UFRRIJ) e foi utilizada acetonitrila (CH3CN, grau
HPLC-UV) para a solubiliza¢do das amostras.

3.2 Outros equipamentos

Os pontos de fus@o foram determinados utilizando-se um aparelho tipo Kofler (UFRRIJ)
e ndo foram corrigidos.

Foram utilizados evaporador rotatério da marca Fisaton, modelo 550, placas de
aquecimento e agitacdo da marca Corning, balanca analitica da marca SHIMADZU modelo B
320H, e para as reagdes em microondas, um forno doméstico da marca Consul, modelo NN-

545BH com poténcia 800 W e freqiiéncia de 2450 MHz.
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3.3 Solventes para as sinteses

Os solventes utilizados neste trabalho foram os seguintes: metanol, etanol, éter etilico,
diclorometano, 1,4-dioxano, tolueno e cloroférmio (todos grau P.A). Estes solventes foram
procedentes do Grupo Quimica, Merck e Vetec. Os solventes foram purificados por destilagdo

quando se fazia necessario.
3.4 Reagentes utilizados

Os reagentes utilizados nas sinteses dos intermedidrios € compostos mesoidnicos foram
das marcas Merck, Aldrich, Carlo Erba, Baker e Vetec sendo foram purificados quando
necessario: acido 4-nitro-benzoéico, acido 4-metdxi-benzodico, cloreto de tionila, cloreto de
oxalila, benzaldeido, 4-nitro-benzaldeido, 4-metoxi-benzaldeido, isotiocianato de fenila, fenil
hidrazina, cloreto de benzoila, acido malOnico, anilina, 4-nitro-anilina, 4-metdxi-anilina, 4-
metil-anilina, 4-cloro-3-nitro-anilina, cloreto de zinco, acido sulftrico concentrado e hidréxido

de sédio.
3.5 Sinteses

3.5.1 Sintese da 1,4-difeniltiosemicarbazida

NH-NH, S
N
\\\
S

26 27 28

Em um baldo de 2 bocas de 250 mL, adicionou-se 45 mL de tolueno anidro sob refluxo e
53 mmols de fenil-hidrazina (26). Em seguida, aos poucos com um funil de adi¢do, 53 mmols
de isotiocianato de fenila (27) foram adicionados. A reacdo foi imediata, exotérmica e a

cristalizacdo do produto de interesse quase imediata. Posteriormente, o s6lido foi filtrado e
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lavado a frio com um o minimo de tolueno e depois com éter etilico gelado. O ponto de fusdo

obtido foide 177 °C (176 °C, SANTOS, 1993), e o rendimento foi 78 %.

3.5.2 Preparacio dos acidos cinimicos

X X
OH

X =H, NO,, OCHj3 29-31

Em um balao de 50 mL foram adicionados 33,3 mmols do benzaldeido substituido, 70
mmols de dcido maldnico, 15 mL de piridina e 200 pL de piperidina. A mistura foi aquecida em
banho-maria por 3 horas e depois fez-se mais 10 minutos em refluxo. Apds o término da reacdo
foi adicionada, a mistura reacional, uma solu¢cdo de HCI a 20% até que houvesse total
precipitagdo do produto. O sélido obtido foi filtrado em Buchner, lavado com agua e
recristalizado em etanol. A Tabela 4 indica os pontos de fusdo e rendimentos dos produtos

obtidos.

Tabela 4: Rendimentos e pontos de fusdo dos dcidos cindmicos substituidos

Acidos cinAmicos PF Rendimento
(X) (°0) (%)
29 H 128-129 90
30 4’-NO, 290-291 93
31 4’-OCHj3 173 98
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3.5.3 Preparacao dos cloretos de acido

3.5.3.a Preparacao dos cloretos de acido benzéico substituidos

H
" soc, cl
—_— 3

X

X =H, NO,, OCH3

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL, adicionou-se 17 mmols do acido benzdico
substituido e 51 mmols (3 x excesso) de cloreto de tionila. A reacdo foi mantida a uma
temperatura de aproximadamente 50 °C durante 6 horas, sendo acompanhada por CCF (do éster
metilico correspondente, formado através da reacdo instantanea de uma aliquota do cloreto de
acila com metanol). Ao baldo foi adaptado um condensador de refluxo com um tubo de cloreto
de célcio na extremidade. O excesso de SOCI, foi removido em evaporador rotatorio, restando
apenas o cloreto de 4cido que foi utilizado sem tratamento, devido a sua instabilidade em

atmosfera umida.

3.5.3.b Preparacao dos cloretos de acido cinimico substituidos

OH (COCY), cl
—_—

X

X =H, NO,, OCH3

Em um baldo de fundo redondo de 25 mlL, adicionou-se 22 mmols do acido cindmico
substituido, 24 mmols de cloreto de oxalila e 10 mL de diclometano previamente seco. A reacao
foi mantida a uma temperatura de aproximadamente 0 °C durante 30 horas, apds este periodo a
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reacdo se completou a temperatura ambiente sendo acompanhada por CCF (do éster metilico
correspondente, formado através da reacdo instantinea de uma aliquota do cloreto de acila com
metanol). Ao baldo foi adaptado um condensador de refluxo com um tubo de cloreto de célcio
na extremidade. O excesso de (COCI); foi removido juntamente com o solvente em evaporador
rotatorio, restando apenas o cloreto de acido que foi utilizado sem tratamento, devido a sua

instabilidade em atmosfera imida.

3.5.4 Preparacio das N-(3°-Y-4"-X-fenil)-glicinas

Cl o) Cl 0
N\ /: NaOH N\ /i NH,
OH O Na*
NH \)k HCl ONa
OH <

32-36
X =H, Cl, NO,, CH3, OCHj3
Y =H, NO,

A um baldao de fundo redondo de 125 mL adicionou-se 50 mmols de 4cido 2-cloro-
acético e 10 mL de dgua. Adicionou-se lentamente, com agitac@o e resfriamento externo, pouco
mais de 20 mL de uma solu¢do aquosa de hidréxido de s6dio 10 % (p/v) a mistura até a
neutralizacdo. Adicionou-se 50 mmols da respectiva anilina substituida e adaptou-se um
condensador para refluxo. A mistura reacional foi entdo aquecida até ebulicdo, por tempo que
variou entre 20 minutos e 168 horas, dependendo dos substituintes da anilina.

Ap0s resfriamento adicionou-se 2,5 g de hidréxido de s6dio, agitando em banho de gelo
até que todo sélido estivesse dissolvido. Lavou-se em funil de separacdo com duas por¢des de
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30 mL de diclorometano, desprezando a camada orgénica inferior, para remog¢do da anilina que
ndo reagiu. A camada aquosa foi entdo acidificada, adicionando-se lentamente acido cloridrico
concentrado até pH entre 3-4, filtrou-se em Buchner e lavou-se o precipitado com dgua gelada.

A Tabela S indica os pontos de fusdo e rendimentos dos produtos obtidos.

Tabela 5: Rendimentos, tempo de reacio e pontos de fusdao das N-(3°-Y-4"-X-fenil)-glicinas.

N-fenil-glicinas PF Tempo de Rendimento
X Y (O] reacao (h) (%)

32 H H 162 0,33 56

33 Cl NO; 171 168 79

34 NO; H 220-221 72 40

35 Me H 60 3 36

36 OMe H 45-48 2 70

3.5.5 Preparacao das N-(3-Y-4"-X-fenil)-N-nitroso-glicinas

0
0 N“ 0
NH\)k Il\l\)k
OH  1)NaNO, OH
2)HCl
X X
Y Y
32-36 37-41
X =H, Cl, NO,, CH3;, OCH;
Y =H, NO,

Em um Erlenmeyer de 125 mL, adicionou-se 16 mmols da respectiva glicina substituida
finamente pulverizada e 25 mL de dgua. Resfriou-se em banho de gelo e sal, com agitacdo, até a
temperatura de 0 °C.

Paralelamente, resfriou-se, em becher, 10 mL de dgua até 0 °C e em seguida adicionou-

se 16 mmols de nitrito de sodio. Esta solugcdo foi adicionada lentamente e com agitacdo
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constante ao Erlenmeyer. Agitou-se o0 mesmo durante uns 10 minutos. Filtrou-se em funil e

desprezou-se o precipitado. Ao filtrado adicionou-se cerca de 2,3 mL de 4cido cloridrico

concentrado com agitacdo vigorosa por alguns minutos até que os cristais se formassem.

Filtraram-se os cristais, lavou-se com &dgua gelada, e secou-se ao ar. A Tabela 6 indica os

pontos de fusdo e rendimentos dos produtos obtidos.

Tabela 6: Rendimentos, tempo de reacdo e pontos de fusdo das N-(3°-Y-4"-X-fenil)-N-nitroso-

glicinas.

N-nitroso-glicinas PF Rendimento
X Y °O (%)
37 H H 102-104 80
38 Cl NO; 125-126 79
39 NO, H 148-149 41
40 Me H 90-91 44
41 OMe H 116-117 58
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3.5.6 Sintese dos compostos mesoionicos

3.5.6.1 Preparacao dos cloridratos mesoionicos

O S
NH\ )k
cl ©/ NH NH 1,4-dioxano
+ —_—
X

:,,Gﬁ

42-44

0 S l [
L
X c ~NH NH/Q La-dioxano_
+
X

X =H, NO,, OCH3 45-47

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL, adicionou-se uma suspensdo de 17 mmols de
1,4-difeniltiossemicarbazida em 15 mL de 1,4-dioxano, e uma solu¢do de 17 mmols de cloreto
de benzoila substituido em 4 mL de 1,4-dioxano. Esta tltima solu¢do foi adicionada lentamente
ja com agitacdo. A agitacdo foi interrompida ap6s 4 horas de reacdo. Deixou-se em repouso por
24 horas. O precipitado de cor vivida, que variou de amarelo palido a laranja, foi filtrado em
funil de Buchner, e lavado com 1,4-dioxano e éter etilico gelados. O sal foi recristalizado em

metanol. A Tabela 7 indica os pontos de fusdo e rendimentos dos produtos obtidos.
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Tabela 7: Rendimentos e pontos de fusdo dos cloretos de 4-fenil-5-(4’-X-fenil)-1,3,4-

tiadiazolio-2-fenilamina e

dos cloretos de 4-fenil-5-(4’-X-cinamoil)-1,3,4-tiadiazélio-2-

fenilamina.
Sais Mesoionicos PF Rendimento
(X) °O) (%)
42 H 238-240 78
43 4’-NO, 238 - 239 73
44 4’-OCHj3 242-243 58
45 H estiril 264 — 265 78
46 4’-NO,-estiril 274 - 276 55
47 4’-OCHjs-estiril 235 -237 58

3.5.6.2 Preparacao dos compostos mesoionicos

3.5.6.2.a Obtencao dos compostos mesoionicos da classe 1,3,4-tiadiazolio-2-aminida

C

1
%! Z
h

Q
a8

42-44
X =H, NO,, OCH3

-

NaOH

NH —_—

\ : MetOH
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1
% z
T
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X =H, NO,, OCH3

Adicionou-se 0,6 mmols do respectivo cloreto de 1,3,4-tiadiazélio-2-fenilamina em um
Erlemmayer e acrescentou-se metanol suficiente para que todo o sal se dissolvesse, com
agitacdo magnética constante. Fez-se a adi¢do de 0,6 mmols de NaOH através de uma solucdo
de concentracdo de 0,5 mol/LL por intermédio de uma bureta. Apds 24 horas em repouso o
produto obtido foi filtrado e lavado com éter etilico e depois foi seco a temperatura ambiente,
obtendo-se um sélido amorfo de coloracdo que variou de laranja a roxo. A Tabela 8 indica os

pontos de fusdo e rendimentos dos produtos obtidos.

Tabela 8: Rendimentos dos mesoidnicos da classe 4-fenil-5-(4’-X-fenil)-1,3,4-tiadiazélio-2-

fenilaminida e dos 4-fenil-5-(4’-X-cinamoil)-1,3,4-tiadiazélio-2-fenilaminida.

Tiadiazolio-aminidas Rendimento
(X) (%)
48 H 73
49 4’-NO, 93
50 4’-OCHj3; 84
51 H estiril 88
52 4’-NO,-estiril 74
53 4’-OCHjs-estiril 59
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3.5.6.2.b Sintese dos compostos mesoionicos da classe 1,3,4-triazolio-2-tiolato

L.
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N
> N rearranjo ®>7 S
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\

©
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48-50 54-56
: NN | : NN
®>7 N rearranjo ®>7 S
S @ N
X X
51-53 57-59

X =H, NO,, OCH3

Metodologia A

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL, adicionou-se 1,4 mmols do respectivo
mesoidnico 1,3,4-tiadiaz6lio-2-aminida em 10 mL de metanol e a solu¢do foi mantida sob
refluxo por 8 horas. Apds um periodo de 24 horas observou-se a formacao de cristais que foram

filtrados em funil de Buchner e lavados com éter etilico. O rendimento foi quantitativo.

Metodologia B

Em uma placa de Petri foi colocada uma mistura, de 0,2 mmols do respectivo composto

mesoidnico 1,3,4-tiadiazélio-2-aminida com 0,07 mmols de cloreto de zinco, suportados em gel
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de silica. Essa mistura foi levada ao forno de microondas a potencia maxima por 3 minutos,
apods esse tempo observou-se uma mudanga de coloragdo da mistura. A mistura foi resfriada e
lavada varias vezes com diclorometano e a solucdo foi evaporada em rota-vapor restando apenas
cristais. O rendimento foi quantitativo. A Tabela 9 indica os pontos de fusio e rendimentos dos

produtos obtidos.

Metodologia C

Em um Becher de 50 mL, adicionou-se 1,4 mmols do respectivo mesoionico 1,3,4-tiadiazélio-2-
aminida em 10 mL de diclorometano seco com 0,07 mmols de cloreto de zinco e a solugdo foi
mantida sob banho de ultra-som por 1 hora a temperatura ambiente na presenga e na auséncia de

gel de silica.

Tabela 9: Rendimentos e pontos de fusdo dos mesoidnicos da classe 1,3,4-triaz6lio-2-tiolato

preparados via metodologias A e B.

Triazolio-tiolatos PF Rendimento (%)
(X) (°C) Metodologia A Metodologia B
54 H 328-330 ~100 ~100
55 4’-NO, 312-313 ~100 ~100
56 4’-OCHj3 283-284 ~100 ~100
57 H-estiril 282-285 ~100 ~100
58 4’-NO;-estiril 164-168 ~100 ~100
59 4’-OCHjs-estiril 245-246 ~100 ~100

Obs: Na metodologia C nao houve a ocorréncia do rearranjo.
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3.5.6.2.c Sintese dos compostos mesoionicos da classe 1,2,3-oxadiazélio-5-olato

0
Il\I\)k é@i o
OH (Ac),0
X X
Y Y
37-41 60-64
X =H, Cl, NO,, CH;, OCH;
Y =H, NO,

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL foram adicionados 1,97 mmols da respectiva
nitroso-glicina e 4 mL de anidrido acético. No caso da nitroso-glicina que possuia os grupos 4 -
cloro-3"-nitro o anidrido utilizado foi o trifluoracético. Ao baldo foi acoplado um condensador
de refluxo equipado com tubo de secagem e a mistura reacional foi aquecida até a ebulicdo,
durante um tempo que variou de 1 a 6 horas.

ApOs resfriamento, a mistura reacional foi vertida em 15 mL de dgua e agitou-se para
hidrolizar o excesso de anidrido. Filtrou-se em funil de Buchner, lavando-se os cristais com
agua gelada e secou-se ao ar. A Tabela 10 indica os pontos de fusdo, o tempo de reagcdo e

rendimentos dos produtos obtidos.

Tabela 10: Rendimentos, o tempo reacional e os pontos de fusdo dos mesoidnicos da classe

1,2,3-oxadiazdlio-5-olato (sidnonas).

Sidnonas Tempo PF Rendimento (%)
X Y (h) Q)
60 H H 1 132-134 70
61 Cl NO; 0,1 176-178 75
62 NO; H 6 143-144 88
63 Me H 4 141-143 80
64 OMe H 3 118 60
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3.6 Dados espectrométricos para os compostos mesoionicos sintetizados

i) Cloreto de 4,5-difenil-1,3,4-tiadiazolio-2-fenilamina (composto 42)

Infravermelho (KBr; vcm™)
3419 (v N-H); 3047 (v C-H aromdtico; 2723 (v C=NH"); 1569 (v C=N); 1542, 1494 e 1444 (v
C=C aromatico); 1319 (v C-S); 755 e 690 (8 a.C-H no plano - 5H viz).

RMN 'H (DMSO-dg, 5)
12,92 (s, 1 H, H-N) e 7,71 - 7,07 (m, 15 H, H-C aromaticos).

RMN 3C (CDCl; e DMSO-ds, 8)
163,84 (C-5), 160,48 (C-2) e 138,56 - 118,33 (18 C aromaticos).
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ii) Cloreto de 4-fenil-5-(4’-nitro-fenil)-1,3,4-tiadiazolio-2-fenilamina (composto 43)

Infravermelho (KBr; vcm™)

3432 (v N-H); 3043 (v C-H aromitico); 2721 (v C=NH"); 1573 (v C=N); 1537 (v C-NO; e/ou v
C=C aromatico); 1454 (v C=C aromatico); 1348 (v simétrico N=0O e v C-S); 854 (6 ».C-H no
plano — 2H viz); 746 e 694 (6 C-H aromatico no plano — 5H viz).

RMN 'H (DMSO-dg, 5)
12,80 (s, 1 H, H-N) e 8,12 — 6,98 (m, 14 H, H-C aromaticos).

RMN C (DMSO-de, &)
161,74 (C-5), 149,97 (C-2), 138,82 (C-4’) e 137,82 - 118,87 (17 C arométicos).
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iii) Cloreto de 4-fenil-5-(4’-metoxi-fenil)-1,3,4-tiadiazolio-2-fenilamina (composto 44)

Infravermelho (KBr; vcm™)

3425 (v N-H); 3048 (v C-H aromatico); 2935 (v C-H alifatico); 2665 (v C=NH"); 1602, 1542 ¢
1448 (v C=C aromatico); 1567 (v C=N); 1309 (v C-S); 1175 (v aC-0O); 1024 (confirmagdo Ar-
0-C); 827 (8 aC-H no plano — 2H viz); 752 e 692 (& C-H aromatico no plano - 5H viz).

RMN 'H (DMSO-ds, 8)
12,90 (s, 1H, N-H), 7,66 — 6,82 (m, 14 H, H-C aromaticos) e 3,84 (s, 3H, OC-H).

RMN C (DMSO-de, 8)
163,54 (C-5), 160,51 (C-2), 139,33 - 115,93 (17 C aromadticos) e 56,10 (OCHs).
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iv) Cloreto de 4-fenil-5-estiril-1,3,4-tiadiazolio-2-fenilamina (composto 45)

Infravermelho (KBr; vcm™)

3432 (v N-H); 3056 (v C-H aromitico e/ou vinilico); 2670 (v C=NH"); 1604 (v C=C vinilico);
1567 (v C=N); 1538, 1498 e 1448 (v C=C aromatico); 1330 (v C-S); 954 (6 =C-H vinilico);
746 e 690 (6 AC-H no plano — 5H viz).

RMN 'H (CD;0D, §)
12,32 (s, 1 H, H-N), 7,87 - 7,85 (d, Ha, H-C vinilico), 7,78 — 7,31 (m, 15 H, H-C aromaticos) e

7,19 - 7,18 (d, HB, H-C vinilico).

RMN C (DMSO-de, &)
167,33 (C-5), 148,66 (C-2), 139,44 (C-av), 135,19 - 119,12 (18 C arométicos) e 111,57 (C-B).
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v) Cloreto de 4-fenil-5-(4’-nitro-estiril)-1,3,4-tiadiazolio-2-fenilamina (composto 46)

Infravermelho (KBr; vcm™)

3432 (v N-H); 3048 (v C-H aromitico e/ou vinilico); 2721 (v C=NH"); 1616 (v C=C vinilico);
1571 (v C=N); 1519 (v C-NO; e/ou v C=C aromatico); 1450 (v C=C aromatico); 1342 (v
simétrico N=0O e v C-S); 956 (6 =C-H vinilico); 840 (& oC-H no plano - 2H viz); 746 e 688 (o

C-H aromatico no plano - 5H viz).

RMN 'H (CD;0D, )
8,04 - 7,96 (d, Ha, H-C vinilico), 7,80 - 7,39 (m, 14 H, H-C aromaticos) ¢ 7,39 - 7,33 (d, Hp,
H-C vinilico).

RMN 3C (DMSO-de, &)

162,04 (C-5), 159,68 (C-2), 148,58 (C-4"), 144,66 (C-ct), 139,99 - 118,71 (17 C aromiticos) e
115,51 (C-B).
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vi) Cloreto de 4-fenil-5-(4’-metoxi-estiril)-1,3,4-tiadiazolio-2-fenilamina (composto 47)

Infravermelho (KBr; vcm™)

3432 (v N-H); 3025 (v C-H aromdtico e/ou vinilico); 2969 (v C-H alifatico); 2696 (v C=NH");
1614 (v C=C vinilico); 1600, 1513 e 1450 (v C=C aromatico); 1567 (v C=N);; 1311 (v C-S);
1253 (v a/C-0); 1112 (v O-CHa); 1025 (confirmacdo Ar-O-R); 952 (6 =C-H vinilico); 806 (&
ArC-H no plano - 2H viz); 750 e 690 (6 C-H aromético no plano - SH viz).

RMN 'H (CD;0D, §)

7,89 - 7,81 (d, Ho, H-C vinilico), 7,76 - 7,01 (m, 14 H, H-C aromaticos), 6,97- 6,89 (d, HB, H-
C vinilico) e 3,84 (s, 3H, OC-H).

RMN 3C (DMSO-de, &)
163,28 (C-4’), 162,54 (C-5), 158,44 (C-2), 148,34 (C-01), 138,66 - 114,82 (17 C arométicos),
108,77 (C-B) e 55,55 (OCHa).
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vii) 4,5-Difenil-1,3,4-tiadiazolio-2-fenilaminida (composto 48)

Infravermelho (KBr; v cm'l)
3056 (v C-H aromatico; 1510 (v C=N); 1592, 1473 e 1442 (v C=C aromatico); 1292 (v C-S);
763 e 690 (6 AC-H no plano — 5H viz).

RMN 'H (CDClL, §)
7,45 - 7,04 (m, 15 H, H-C aromaticos).

RMN C (DMSO-de, &)
170,29 (C-5), 148,62 (C-2), 136,42 - 126,99 (18 C aromaticos).
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viii) 4-Fenil-5-(4’-nitro-fenil)-1,3,4-tiadiazolio-2-fenilaminida (composto 49)

Infravermelho (KBr; vcm™)
3066 (v C-H aromatico); 1556 (v C=N); 1525 (v C-NO; e/ou v C=C aromatico); 1594 e 1452 (v
C=C aromitico); 1344 (v simétrico N=0 e v C-S); 856 (5 o.C-H no plano — 2H viz); 742 e 690

(0 C-H aromatico no plano - 5H viz).

RMN 'H (CDClL, §)
8,14 — 8,10 (d, 2H, Hs-5"), 7,87 — 7,83 (d, 2H, Hy¢) € 7,47 - 7,03 (m, 10 H, H-C aromdticos).

RMN 3C (CDCl; e DMSO-ds, 8)
170,27 (C-5), 148,78 (C-2), 147,20 (C-4’) e 146,20 - 123,09 (17 C arométicos).
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ix) 4-Fenil-5-(4’-metoxi-fenil)-1,3,4-tiadiazolio-2-fenilaminida (composto 50)

Infravermelho (KBr; v cm™)

3054 (v C-H aromatico); 2969 (v C-H alifatico); 1614, 1511 e 1475 (v C=C
aromdtico); 1594 (v C=N);; 1346 (v C-S); 1261 (v AC-O); 1166 (v O-CH3); 1025
(confirmagdo Ar-O-R); 842 (8 o/C-H no plano - 2H viz); 746 e 688 (6 C-H aromético

no plano - 5SH viz).
RMN 'H (CDCL, §)

7,46 - 7,22 (m, 10 H, H-C aromaticos), 6,98 - 6,94 (d, 2H, Hy¢), 6,78 — 6,74 (d, 2H, Hz.5°) e
3,76 (s, 3H, OC-H).

RMN 3C (CDCl; e DMSO-ds, 8)
161,13 (C-4’), 148,03 (C-5), 136,02 (C-2), 134,29 - 113,91 (17 C aromadticos) e 55,08 (OCHs).
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x) 4-Fenil-5-estiril-1,3,4-tiadiazolio-2-fenilamina (composto 51)

Infravermelho (KBr; vcm™)

3056 (v C-H aromatico e/ou vinilico); 1596 (v C=C vinilico); 1564 (v C=N); 1540, 1498 ¢
1444 (v C=C aromaitico); 1348 (v C-S); 954 (6 =C-H vinilico); 759 e 690 (6 aC-H no plano —
5H viz).

RMN 'H (DMSO-ds, 8)
6,74 — 6,69 (d, Hol, Ju .p = 20 Hz), 7,75 — 6,94 (m, 15 H, H-C arométicos), 6,49 — 6,44 (d, HB,
Jiap =20 Hz)

RMN “C (CDCL, &)

171,79 (C-5), 159,69 (C-1""), 144,60 (C-2), 142,40 (C-0), 137,69 (C-17), 134,38 (C-17),
133,44 (C-2’e 6°), 131,18 (C-47), 130,50(C-2" e 57), 129,43 (C-4""), 129,09 (C- 3” e 57),
128,40 (C-2” ¢ 67), 127,61 (C-3" ¢ 5), 125,71 (C-2"" ¢ 6), 120,71 (C-4") e 106,09 (C-P).
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xi) 4-Fenil-5-(4’-nitro-estiril)- 1,3,4-tiadiazolio-2-fenilamina (composto 52)

Infravermelho (KBr; vcm™)

3056 (v C-H aromatico e/ou vinilico); 1631 (v C=C vinilico); 1594 (v C=N); 1517 (v C-NO,
e/ou v C=C aromatico); 1461 (v C=C aromatico); 1342 (v simétrico N=0O e v C-S); 956 (6 =C-
H vinilico); 840 (8 a/C-H no plano - 2H viz); 759 e 690 (6 C-H aromatico no plano - 5H viz).

RMN 'H (DMSO-ds, 8)
6,93 — 6,89 (d, Ho, Ju o.p= 16 Hz), 7,76 — 7,54 (m, 10 H, H-C arométicos), 6,58 — 6,53 (d, HP,
Jiap = 16 Hz), 749 — 7,47 (d, 2H, Ju2.¢ = 8 Hz) e 8,14 — 8,12 (d, 2H, J 3.5 = 8 Hz).

RMN “C (DMSO-ds, 8)

171,52 (C-5), 147,95 (C-1"), 147,44 (C-2), 147,15 (C- 4°), 14544 (C-a), 139,71(C-1"),
136,41(C-2" e 6°), 135,05 (C-17), 130,42 (C- 47), 130,16 (C-3” e 57), 129,02(C-3" e 5),
127,50 (C-2” ¢ 67), 125,96 (3™ € 5°), 124,64(C-4""), 124,37(C-2"" ¢ 6™") e 112,26 (C-Pp).
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xii) 4-Fenil-5-(4’-metoxi-estiril)-1,3,4-tiadiazolio-2-fenilamina (composto 53)

Infravermelho (KBr; vcm™)

3025 (v C-H aromatico e/ou vinilico); 2933 (v C-H alifatico); 1627 (v C=C vinilico); 1602,
1513 e 1452 (v C=C aromitico); 1567 (v C=N); 1340 (v C-S); 1253 (v A/C-0O); 1116 (v O-
CHs;); 1029 (confirmagdo Ar-O-R); 966 (& =C-H vinilico); 819 (6 oC-H no plano - 2H viz);
752 e 692 (6 C-H aromético no plano - SH viz).

RMN 'H (DMSO-dg, 8)

6,54 — 6,49 (d, Hol, Ju .p = 20 Hz), 7,74 — 7,33 (m, 10 H, H-C arométicos), 6,41 — 6,36 (d, HB,
Ji op = 20 Hz), 3,76 (s, 3H, OC-H), 7,13 — 7,11 (d, 2H, J ».c = 8 Hz) e 6,87 — 6,85 (d, 2H,
Juy.s =8 Hz).

RMN “C (DMSO-ds, 8)

170,92 (C-5), 162,00 (C-4"), 146,07 (C-2), 142,31 (C-0), 138,59 (C-17), 136,89(C-1""), 135,62
(C-17), 130,26 (C-2’ e 67), 129,97 (C-2” ¢ 6”), 129,74 (C-3" e 57), 129,22 (C-3" e 5™),
128,15(C-4"), 126,16 (C-2" e 6™), 121,87(C-4"), 115,18(C-3’¢ 5°), 105,89 (C-p) e 56,10
(OCHj3).
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xiii) 1,4,5-Trifenil-1,3,4-triazolio-2-tiolato (composto 54)

Infravermelho (KBr; v cm'l)
3058 (v C-H aromatico); 1510 (v C=N); 1592, 1473 e 1442 (v C=C aromatico); 1348 (v C-S);
763 e 690 (6 AC-H no plano — 5H viz).

RMN 'H (DMSO-dg, 5)
7,60 - 7,27 (m, 15 H, H-C aromaticos).

RMN C (DMSO-de, &)
170,30 (C-5), 148,62 (C-2), 136,43 - 122,72 (18 C aromaticos).
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xiv) 1,4-Difenil-5-(4’-nitro)-1,3,4-triazélio-2-tiolato (composto 55)

Infravermelho (KBr; vcm™)
3066 (v C-H aromatico); 1594 (v C=N); 1525 (v C-NO; e/ou v C=C aromatico); 1594 (v C=C
aromatico); 1344 (v simétrico N=0); 1353 (v C-S); 856 (8 a:C-H no plano — 2H viz); 742 e 688

(0 C-H aromatico no plano - 5H viz).

RMN 'H (DMSO-ds, &)
7,40 - 7,27 (m, 10 H, H-C aromaticos), 7,86 (d, 2H, Hy-¢) € 8,08 (d, 2H, H3-_5).

RMN C (DMSO-de, &)
170,76 (C-5), 149,39 (C-4"), 146,79 (C-2) e 136,05 - 124,08 (17 C arométicos).
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xv) 1,4-Difenil-5-(4’-metoxi)-1,3,4-triazolio-2-tiolato (composto 56)

Infravermelho (KBr; vcm™)

3054 (v C-H aromatico); 2969 (v C-H alifatico); 1614, 1511 e 1475 (v C=C aromatico); 1594
(v C=N); 1346 (v C-S); 1261 (v o/ C-0O); 1166 (v O-CH3); 1025 (confirmacdo Ar-O-R); 842 (&
ArC-H no plano - 2H viz); 746 e 688 (6 C-H aromético no plano - SH viz).

RMN 'H (DMSO-ds, 8)
7,48 - 7,42 (m, 10 H, H-C arométicos), 7,31 (d, 2H, Hy), 6,84 (d, 2H, Hs5") e 3,68 (s, 3H,

OC-H).

RMN C (DMSO-de, &)
169,98 (C-5), 161,64 (C-4°), 148,59 (C-2), 137,05 - 114,81 (17 C aromadticos) e 56,01 (OCHs).
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xvi) 1,4,-Difenil-5-estiril-1,3,4-triazolio-2-tiolato (composto 57)

Infravermelho (KBr; vcm™)
3058 (v C-H aromatico e/ou vinilico); 1591 (v C=C vinilico); 1564 (v C=N); 1442 (v C=C
aromadtico); 1348 (v C-S); 962 (6 =C-H vinilico); 761 e 690 (6 A.C-H no plano — 5H viz).

RMN 'H (DMSO-ds, 8)
7,75 — 7,18 (m, 15 H, H-C aromdticos), 6,70 — 6,65 (d, Ho,, Ju o.p = 20 Hz) e 6,48 — 6,43 (d,
HP, Ji o.p = 20 Hz).

RMN "C (DMSO-ds, )

170,86 (C-5), 148,17 (C-2), 142,61 (C-a0), 136,38 (C-1"), 135,49 (C-1°), 134,15 (C-17),
131,05 (C-4”), 130,70 (C-4"), 130,27 (C-3” e 57), 129,97 (C-2’ e 6), 129,58 (C-3" ¢ 5°),
129,17 (C-3” e 57), 128,68 (C-4), 127,88 (C-2" e 6™), 126,12 (C-2” ¢ 6”) ¢ 108,12 (C-B).
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xvii) 1,4-Difenil-5-(4’-nitro-estiril)-1,3,4-triazolio-2-tiolato (composto 58)

Infravermelho (KBr; vcm™)

3052 (v C-H aromatico e/ou vinilico); 1641 (v C=C vinilico); 1591 (v C=N); 1502 (v C-NO,
e/ou v C=C aromatico); 1461 (v C=C aromatico); 1348 (v simétrico N=O e v C-S); 962 (6 =C-
H vinilico); 761 e 690 (& C-H aromatico no plano - SH viz).

RMN 'H (DMSO-ds, 8)
7,94 — 7,36 (m, 14 H, H-C aromdticos), 7,55 — 7,51 (d, Hot, Ju o.p = 16 Hz) € 6,66 — 6,62 (d,
HPB, Jio.p= 16 Hz).

RMN "C (DMSO-ds, )

173,83 (C-5), 149,46 (C-4"), 145,82 (C-00), 142,53 (C-2), 140,23 (C-17), 139,72 (C-17), 135,93
(C-3" e 57), 134,50 (C-2" e 6°), 133,12 (C-17), 130,78 (C-4"), 129,46 (C-3" ¢ 5), 128,08 (C-
3" e5%), 126,23 (C-2” ¢ 67), 124,20 (C-4), 119,46 (C-2" ¢ 6™") e 114,42 (C-p).
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xviii) 1,4-Difenil-5-(4’-metoxi-estiril)-1,3,4-triazolio-2-tiolato (composto 59)

Infravermelho (KBr; vcm™)

3060 (v C-H aromatico e/ou vinilico); 2925 (v C-H alifatico); 1629 (v C=C vinilico); 1594,
1511 e 1421 (v C=C aromatico); 1560 (v C=N); 1342 (v C-S); 1251 (v Ao/C-0O); 1093 (v O-
CHs;); 1027 (confirmagdo Ar-O-R); 966 (& =C-H vinilico); 819 (6 oC-H no plano - 2H viz);
746 e 690 (6 C-H aromético no plano - SH viz).

RMN 'H (DMSO-ds, 8)
7,72 — 7,11 (m, 10 H, H-C aromadticos), 7,55 — 7,52 (d, 2H, Ju ».¢ = 10 Hz), 6,80 — 6,78 (d, 2H,
Ju 3.5 =8 Hz), 6,51 — 6,47 (d, Ho, Juo.p= 16 Hz) e 6,40 — 6,37 (d, HB, Juap= 16 Hz),

RMN "C (DMSO-ds, )

170,17 (C-5), 161,63 (C-4’), 148,32 (C-a0), 14231 (C-2), 136,04 (C-1""), 134,65 (C-17),
130,13 (C-2’ e 6), 129,75 (C-3" e 5), 129,33 (C-3" e 5), 128,68 (C-4"), 128,35 (C2™" e
6", 126,16 (C-17), 125,58 (C-2 e 6™), 125,45 (C-3" e 5°), 125,18 (C-4”), 115,55 (C-B) e
56,47 (OCH3).
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3.7 Ensaios Quimio-biologicos

Os ensaios para avaliacdo das atividades antioxidante, utilizando o método do DPPH, e
inibitéria frente a enzima tirosinase foram realizados em placas de 96 pocos, em triplicata na
presenca ou na auséncia dos compostos mesoidnicos em diferentes concentragdes (6,25 a 50
uM). A densidade Optica foi medida em um leitor tipo ELISA (Thermo Max - Molecular
Devices/BioRad), em comprimento de onda igual a 490 nm. Foram realizados, no minimo, trés
ensaios independentes, sendo cada concentragdo em triplicata. Foi utilizado o teste t-Student

para a avaliagdo estatistica.

3.7.1 Avaliacao da atividade antioxidante

Foram adicionados a cada poco 71 plL de etanol (controle) ou da amostra em
concentracdo variada (6,25 a 50 uM), com excecdo dos compostos 46, 47 e 52 que devido a alta
atividade tiveram uma diluicdo diferenciada (1,56 a 17,5 uM), e 29 uL de DPPH na
concentracdo 300 uM, nesta ordem. Apds a adigdo do DPPH houve um periodo de espera de 30
minutos na auséncia de luz, e apds esse periodo a placa foi levada ao ELISA e a densidade
Optica foi medida em um comprimento de onda de 490 nm.

A Tabela 11 mostra os valores de absorvancias e concentracdes para o derivado 55

como exemplo da metodologia de cdlculo utilizada para avaliacdo da atividade antioxidante.
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Tabela 11: Valores de absorvancias e concentracdes para o composto S5 como

demonstrativo de célculo utilizado para a avaliagdo da atividade antioxidante.

Absorvancias obtidas

Concentragdo em um dos ensaios (1
do composto 55 Média
(LM) 1° 2° 3°
Amostra + DPPH
50 0,213 0,212 0,221 0,21533
25 0,281 0,283 0,285 0,283
12,5 0,306 0,315 0,31 0,31033
6,25 0,36 0,353 0,323 0,34533
Amostra (branco)
50 0,052 0,055 0,053 0,0533
25 0,06 0,056 0,052 0,056
12,5 0,043 0,049 0,051 0,04767
6,25 0,059 0,06 0,048 0,05567
Controle (DPPH)

0,34 0355 0,39 0,36167

A equacdo a seguir foi utilizada para o cdlculo da porcentagem de inibicao:

% AA = 100 - (A, = Ap) x 100
Ac

Onde:
A, = Absorbancia da média da amostra que reagiu com o DPPH
Ay, = Absorbancia da média da amostra pura

A, = Absorbancia da média do controle (DPPH)
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Como exemplo, a seguir o procedimento para o célculo do percentual de inibi¢do para o
composto 55 na concentracdo de 50 uM, sendo que as absorvancias obtidas neste ensaio estao

ilustradas na Tabela 11.

%AA =100-(0,21533 - 0,0533) x 100 = 55,2535 %
0,36167

A partir da porcentagem de inibicdo calculada para no minimo trés concentracdes
diferentes foi possivel confeccionar os graficos (concentracdo x porcentagem de inibi¢do), e
utilizando o modelo matematico de regressdo linear foram calculados os valores de ECsy
(concentragdo efetiva que seqiiestra 50 % da concentracdo de DPPH) conforme ilustrado na

Figura 13 para o derivado 55.
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Figura 13: Exemplo de célculo do valor de ECsy (WM) para o derivado 55.
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3.7.2 Avaliacao da inibicao da atividade da tirosinase

Foram adicionados aos pocos 175 pL do substrato da tirosinase (L-dopa) a uma
concentragcdo de 2 mM, 20 pL. de DMSO (controle) ou da amostra com concentragdo que variou
entre 6,25 a 50 uM e 5 pL da enzima (2 mM, tirosinase) nesta ordem. O acido Kojico, na
concentracdo de 100 uM, foi utilizado como controle positivo. Apds a adicao da enzima houve
um periodo de espera de 30 minutos na auséncia de luz, e posteriormente, a placa foi levada ao
ELISA e a densidade 6ptica foi medida em um comprimento de onda de 490 nm.

Os dados de absorvancia obtidos por esse método tiveram oS mesmos tratamentos
realizados no teste de antioxidante descrito acima, como exemplo a tabela 12 ilustra as

absovancias obtidas em um dos ensaios para o composto 61.

Tabela 12: Valores de absorvancias e concentragdes para o composto 61 como

demonstrativo de calculo utilizado para a avaliacdo da atividade antitirosinase.

Absorvancias obtidas

Concentragdo em um dos ensaios P
do composto 61 Média
(LM) 1° 2° 3°
Amostra + Enzima
50 0,429 0,386 0,129 0,314667
25 0,489 0,555 0,366 0,47
12,5 0,36 0,502 0,485 0,449
6,25 0,649 0,496 0,561 0,568667
Amostra (branco)
50 0,081 0,08 0,07 0,077
25 0,089 0,118 0,092 0,099667
12,5 0,071 0,071 0,068 0,07
6,25 0,107 0,073 0,089 0,089667

Controle (enzima)
0,565 0,592 0,666 0,607667
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A equagdo usada no ensaio para avaliacdo da atividade antioxidante foi utilizada para o
célculo da porcentagem de inibi¢do da tirosinase para cada concentracdo ensaiada. Abaixo, um
exemplo para o cdlculo do percentual de inibi¢cdo para o composto 61 na concentragdao de 50

uM, sendo que as absorvancias obtidas neste ensaio estdo ilustradas na Tabela 12.

%AA =100-(0,314667- 0.077) x 100 = 60,888 %
0,607667

Assim como no ensaio anterior foi possivel confeccionar os graficos (concentracdo X
porcentagem de inibicdo) a partir da porcentagem de inibicdo calculada para no minimo trés
concentracoes diferentes obtendo-se os valores de ICsy (concentracdo efetiva que inibi 50 % da

atividade da enzima) por regressdo linear, conforme ilustrado na Figura 14 para o derivado 61.
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Figura 14: Exemplo de célculo do valor de ICsy (uM) para o derivado 61.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Sintese
4.1.1 Compostos mesoionicos da classe tiadiazolio-aminidas

A estratégia utilizada para a sintese dos compostos mesoidnicos da classe tiadiazélio-
aminida e seus isdmeros estudados neste trabalho seguiu um padrdo de convergéncia onde
primeiramente foi sintetizada a tiossemicarbazida em paralelo com a preparacdo dos cloretos
dos dacidos substituidos. Em seguida, foi realizada a reacdo de anidroacilagdo entre a
tiossemicarbazida e os respectivos cloretos de 4cido dando origem aos cloretos derivados dos
compostos mesoidnicos da classe dos 1,3,4-tiadiazélio-2-aminida (MACIEL et al., 1998)
conforme mostrado nos Esquemas 17 e 18. Posteriormente, estes sais foram neutralizados por
uma base dando origem aos correspondentes mesoidnicos da classe 1,3,4-tiadiaz6lio-2-aminida,
que por fim, foram os precursores para o estudo do rearranjo molecular que levou aos

mesoidnicos da classe 1,3,4-triazélio-2-tiolato.

Do oy T T

X U !
| Q/LOH QNH_j% QN: s

Esquemas 17: Retrossintese para a obtencao dos cloridratos mesoidnicos preparados a partir do

acido benzdico substituido.
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Esquemas 18: Retrossintese para a obten¢@o dos cloridratos mesoidnicos preparados a partir do

acido cinamico substituido.

A 1,4-difeniltiossemicarbazida foi sintetizada pela reacio entre o isotiocianato de fenila
e a fenil-hidrazina em tolueno anidro, se apresentando como um sélido branco com textura
similar ao do isopor. O produto da reagdo apresentou um alto rendimento (78 %) e alto grau de
pureza sem ter a necessidade de passar por nenhum método de purificacdo (SANTOS, 1993).

A preparagdo dos acidos cindmicos foi feita através da reacdo de condensagdo de
Knoevenagel-Dobner a partir do benzaldeido, adequadamente substituido, com dcido maldnico
na presenga de piperidina e piridina como catalisadores, o Esquema 19 mostra o mecanismo
sugerido para esta reacdo. Os dcidos cinamicos foram obtidos com rendimentos na faixa de 90 —

98 % e purificados por recristalizagdo em etanol (SANTOS & ECHEVARRIA, 2001).
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Esquema 19: Mecanismo de reacdo sugerido para a reacao de obtencao dos dcidos

cinimicos substituidos (SANTOS & ECHEVARRIA, 2001).

Os cloretos de acido substituidos foram preparados a partir da reacio cldssica entre os
acidos carboxilicos correspondentes e o cloreto de tionila (VOGEL, 1989) no caso dos
derivados fenilicos, pois para os derivados dos acidos cinamicos foi utilizado cloreto de oxalila
(SHIMADA et al., 2006) uma vez que este reagente apresenta maior facilidade técnica para a
obtencdo dos produtos do que o cloreto de tionila. O cloreto de oxalila foi unicamente utilizado
para a obtencdo dos cloretos dos dcidos cindmicos, devido a sua disponibilidade no laboratério
somente apds a preparacdo dos mesoidnicos fenilicos. Nestas reagdes, os dcidos carboxilicos e o
cloreto de tionila foram misturados e postos em refluxo por no minimo 4 horas, sendo que logo
apds a mistura reacional foi destilada para a retirada do excesso do agente halogenante, sendo
necessdrio em algumas vezes, o uso de vicuo. Por apresentarem alta reatividade os cloretos de
acido sintetizados ndo foram purificados por nenhuma técnica, sendo todos considerados puros
pelo acompanhamento por CCF (através da formacdo instantanea do éster metilico, pela reagao
com metanol utilizado como eleuente), e usados logo em seguida, apds remogao do excesso de
cloreto de tionila.

No caso do uso do cloreto de oxalila, este foi misturado em pequeno excesso molar com
o dcido carboxilico, a temperatura ambiente, podendo ou ndo a se adicionar algumas gotas de
DMF para catalisar a reacdo e um solvente anidro para homogenizar a mistura. A reagdo foi

réapida e, em torno de 2 horas o produto desejado foi obtido, sendo em seguida o excesso de
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cloreto de oxalila facilmente removido em evaporador rotatério. Nos Esquemas 20 e 21 sdo

mostrados os mecanismos de reacdo propostos para a formacao dos cloretos de dcido pelos dois

métodos utilizados, respectivamente.

i/\iv\526 i Elf\- Cj(t El\
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:Cl:
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Esquema 20: Mecanismo de reacdo proposto para a obten¢do dos cloretos de dcidos utilizando

cloreto de tionila (MARCH, 1985).
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Esquema 21: Mecanismo de reacdo proposto para a obten¢do dos cloretos de dcidos utilizando

cloreto de oxalila (MARCH, 1985).
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Os cloretos de mesoidnicos da classe tiadiazélio-aminida foram relativamente rdpidos de
serem preparados, pois as reagOes simplesmente ocorrem com a mistura de uma solucao de 1,4-
difeniltiosemicarbazida com outra solucdo do cloreto de acido desejado sempre com agitacao
constante em meio anidro. Os produtos obtidos foram sélidos de coloracdo que variou de
amarelo a laranja-avermelhado, os rendimentos desta etapa foram relativamente bons variando
entre 55 a 78 %, e os pontos de fusdo obtidos foram comparados com a literatura (DA SILVA,
2007). O Esquema 22 demonstra o mecanismo sugerido para a formagdo dos compostos
mesoidnicos da classe dos 1,3,4-tiadiazélio-2-aminida na forma de cloridratos onde ha
inicialmente o ataque nucleofilico da 1,4-difeniltiossemicarbazida ao carbono carbonilico do
cloreto de dcido formando um intermedidrio N-acilado, que em seguida, é atacado pelo atomo
de enxofre do grupo tiocarbonila. Posteriormente, ocorre a aromatizagdao do anel heterociclico
com a saida de uma molécula de d4gua. A Tabela 13 mostra os pontos de fusdo e rendimentos

obtidos para cada composto mesoionico.
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Esquema 22: Mecanismo da reacdo sugerido para a formacao dos compostos

mesoidnicos da classe dos 1,3,4-tiadiazélio-2-aminida na forma de cloridratos.
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Tabela 13: Rendimentos obtidos para os sais dos mesoidnicos da classe 1,3,4-

tiadiaz6lio-2-aminida.

Sais Mesoionicos Rendimento
Compostos (X) (%)
42 H 78
43 4’-NO, 73
44 4’-OCHj3 58
45 H-estiril 78
46 4’-NO;-estiril 55
47 4’-OCHjs-estiril 58

Os compostos mesoidnicos da classe 1,3,4-tiadiaz6lio-2-aminida ou bases livres também
foram rapidamente obtidos pela neutralizacdo de seus respectivos sais com base, tal como o
hidréxido de sédio ou o bicarbonato de potdssio, ndo havendo diferenca em funcdo da base
utilizada no processo. Outro fato interessante sobre a preparacdo das bases livres foi a questdao
de ndo haver necessidade de purificagdo, uma vez que os sais precursores estejam puros ja que
eles sdo totalmente neutralizados, mas para isso foi necessirio que o niumero de moles do sal
fosse igual ao da base. Além disso, se o nimero de moles da base for maior podera haver o
rearranjo da base livre para seu correspondente isdmero tiolato. Os produtos obtidos nesta etapa
foram todos sélidos de colora¢do principalmente violeta com exce¢do dos derivados com
substituintes metoxi que possuem uma coloragdo avermelhada, os rendimentos variam de bons a
excelentes (59 a 93%). Uma observagdo importante a ser apresentada € que os pontos de fusdao
dos derivados da classe 1,3,4-tiadiaz6lio-2-aminida (bases livres) ndao foram determinados, pois
0 aquecimento os transforma em seus correspondentes 1,3,4-triazélio-2-tiolatos, obtendo-se
assim os pontos de fusdo destes seus respectivos isOmeros termodinamicamente mais estaveis.
O Esquema 23 mostra a reacdo de equilibrio entre o cloridrato e sua forma livre dos compostos
mesoidnicos derivados da classe tiadiazélio-aminida, e a Tabela 14 apresenta os rendimentos

obtidos para esses produtos.
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0, He

Esquema 23: Reacdo de equilibrio entre o cloridrato e sua forma livre dos mesoionicos

derivados da classe tiadiazélio-aminida.

Tabela 14: Rendimento dos derivados obtidos da classe 1,3,4-tiadiazélio-2-aminida.

Tiadiazoélio-aminidas Rendimento
Compostos (X) (%)
48 H 73
49 4’-NO, 93
50 4’-OCHj3 84
51 H-estiril 88
52 4’-NO,-estiril 74
53 4’-OCHjz-estiril 59

4.1.2 Compostos mesoionicos da classe triazolio-tiolatos

Os compostos mesoidnicos da classe 1,3,4-triazélio-2-tiolato (na forma de bases livres)
foram sintetizados através de dois métodos. O primeiro consistiu em promover O seu rearranjo
molecular (1,3,4-tiadiaz6lio-2-aminida) aos seus correspondentes tiolatos pelo método ja
descrito na literatura, ou seja com a ajuda de um solvente nucleofilico e calor (refluxo), sendo
que no caso deste trabalho foram utilizadas solu¢des dos compostos mesoidnicos em metanol
(MAIA & ECHEVARRIA, 2005).

O segundo método consistiu em promover o rearranjo molecular utilizando as bases

livres (derivados 1,3,4-tiadiaz6lio-2-aminida) sob a irradiacdo de microondas com o uso de
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cloreto de zinco como catalisador, um dcido de Lewis, e ainda na presenca de gel de silica como
suporte solido para que houvesse uma maior interagdo entre os reagentes.

As duas metodologias acima descritas levaram a obtencdo dos compostos mesoidnicos
da classe 1,3,4-triaz6lio-2-tiolato em rendimentos quantitativos. Essas duas metodologias foram
também utilizadas com os sais dos compostos mesoidnicos da classe 1,3,4-tiadiazélio-2-
aminida. No entanto, o primeiro método levou aos produtos do rearranjo molecular em baixo
rendimento, em torno de 3 %, e considerando o segundo método observou-se uma forte
interacdo dos sais com o gel de silica, ndo sendo possivel a extragdo dos produtos, supostamente
formados devido a visivel mudanca caracteristica da coloragao.

Ademais, foram também realizadas reagdes utilizando o método do rearranjo molecular
sob a irradiacdo de microondas sem a presenca do suporte s6lido, mas os produtos da classe
1,3,4-triaz6lio-2-tiolato foram obtidos com rendimentos muito inferiores, indicando a menor
interacdo entre o catalisador e o precursor do tiolato seja o sal ou a base livre.

Houve ainda o estudo do rearranjo molecular em banho de ultra-som em solvente
nucleofilico com e sem a presenca do cloreto de zinco, mas nio foi evidenciado nenhum
produto do rearranjo utilizando esta metodologia. O Esquema 24 mostra o mecanismo de
isomerizagdo proposto para o rearranjo dos compostos mesoidnicos da classe tiadiazdlio-

aminida para a dos triaz6lio-tiolatos utilizando-se o refluxo em metanol.
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Esquema 24: [somerizacdo do composto mesoidnico da classe tiadiazélio-aminida para a classe

triazolio-tiolato na presencga de solvente nucleofilico (MONTANARI, 1991; MACIEL, 1991).
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A obten¢do dos derivados da classe 1,3,4-triaz6lio-2-tiolatos através do rearranjo
molecular envolvendo os correspondentes derivados 1,3,4-tiadiaz6lio-2-aminidas empregando,
na dltima etapa de sintese, a irradiacdo sob microondas foi extremamente eficiente. Esta
metodologia levou a obtencao dos produtos desejados em apenas 3 minutos comparando-se com
o método tradicional que envolveu, na tltima etapa, refluxo por 8 horas. Esta metodologia estd

sendo descrita pela primeira vez neste trabalho de dissertagao de mestrado.
4.1.3 Compostos mesoionicos da classe oxadiazolio-olatos
Para os derivados mesoidnicos da classe 1,2,3-oxadiazol-5-olato, ou seja as sidnonas, a

rota sintética escolhida foi a cldssica desidratacdo de nitroso-glicinas (OGATA et al., 1974). O

Esquema 25 mostra o esquema de sintese utilizado.
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Esquema 25: Retrossintese para a obten¢dao dos mesoidnicos oxadiazdlio-olatos preparados a

partir do dcido monocloroacético e uma amina aromatica devidamente substituida.

A primeira etapa dessa rota consistiu na reacdo entre uma amina aromdtica € o acido

monocloroacético originando a glicina correspondente. A rea¢do ocorreu com maior ou menor
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facilidade dependendo da natureza da amina, sendo que no caso de aminas arométicas em geral

grupos doadores de elétrons facilitaram a reag@o e retiradores a dificultaram levando assim, a

necessidade de um tempo de reacdo diferenciado dependendo do substituinte. Todos os produtos

desta primeira etapa foram obtidos como sélidos de coloragdo variada entre o amarelo e

vermelho, e o rendimento ficou compreendido entre 36 — 79 %. O Esquema 26 mostra o

mecanismo proposto de reacdo para obtencdo das glicinas substituidas pela metodologia

indicada, e a Tabela 15 apresenta os rendimentos obtidos para as glicinas substituidas

preparadas neste trabalho.
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Esquema 26: Mecanismo de reacdo proposto para a formacgado das glicinas substituidas.

Tabela 15: Redimentos obtidos na preparacao das glicinas substituidas.

N-fenil-glicina Rendimentos
Compostos X Y (%)
32 H H 56
33 Cl NO; 79
34 NO; H 40
35 Me H 36
36 OMe H 70
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A segunda etapa, conforme apresentado na Figura 36, consistiu na nitrosa¢do da glicina.
Nessa etapa foi importante que a glicina estivesse finamente pulverizada, de preferéncia
totalmente solubilizada, e que tanto a solu¢@o da glicina quanto a solucdo de nitrito estivessem a
uma temperatura no minimo proxima de O °C para evitar a perda do 4cido nitroso formado. A
reacdo ocorreu rapidamente e os produtos obtidos apresentaram rendimentos que variaram entre
41 — 80 %. As nitroso-glicinas, também se apresentaram na forma sélida de coloragdo
semelhante as das glicinas. O Esquema 27 mostra o mecanismo de reagc@o para a preparacao das

nitroso-glicinas substituidas e a Tabela 16 indica os rendimentos obtidos para estes produtos.
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Esquema 27: Mecanismo de reacdo proposto para a formagdo das nitroso-glicinas substituidas.

Tabela 16: Rendimentos obtidos na preparacdo das nitroso-glicinas substituidas.

N-nitroso-glicinas Rendimento
Compostos X Y (%)
37 H H 80
38 Cl NO; 79
39 NO; H 41
40 Me H 44
41 OMe H 58
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A ultima etapa da sintese dos compostos mesoidnicos 1,2,3-oxadiazdlio-5-olatos foi a
desidratacdo das correspondentes nitroso-glicinas, e para esse fim foi utilizado o anidrido
acético, com excec¢do do composto 19 onde houve a necessidade do uso do anidrido trifluor-
acético devido a baixa reatividade do intermedidrio frente ao anidrido acético. Apds a reagdo ter
sido finalizada foi necessario a adi¢do de dgua para decompor o anidrido em excesso obtendo-se
dessa maneira os compostos mesoidnicos da classe 1,2,3-oxadiazdlio-5-olato ou sidnonas. Os
rendimentos foram relativamente bons, na faixa de 60 - 88 %. O Esquema 28 mostra o
mecanismo de reacdo sugerido para obtencdo das sidnonas substituidas por desidratacdo da

nitroso-glicina e a Tabela 17 apresenta os rendimentos obtidos.
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Esquema 28: Mecanismo de reacdo proposto para a formacgdo das sidnonas substituidas.

Tabela 17: Redimentos obtidos na preparacdo das sidnonas substituidas.

Sidnonas Rendimento
Compostos X Y (%)
60 H H 70
61 Cl NO; 75
62 NO; H 88
63 Me H 80
64 OMe H 60
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4.2 Caracterizacio dos compostos mesoionicos

Neste trabalho foram sintetizados 23 (vinte e trés) compostos mesoidonicos, sendo 6 na
forma de sais e 17 como bases livres, caracterizados por espectroscopia na regido do
infravermelho, ultravioleta e RMN de 'H e °C, com excecdo das sidnonas (60 - 64) que sendo
ja conhecidas foram identificadas por ponto de fusdo. Quanto aos compostos intermedidrios
pelo fato de serem ja bem conhecidos foram caracterizados por ponto de fusdo em comparagao
com a literatura.

Os sais sintetizados neste trabalho pertencentes a classe 1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilaminas
(42 — 47), bem como as bases livres dos derivados fenil-substituidos (48 — 50) e os seus
isomeros tiolatos (54 — 56) tiveram suas estruturas ja estudadas anteriormente e descritas na
literatura sendo entdo apenas destacados os deslocamentos quimicos de hidrogénio e carbono-13
mais caracteristicos (MACIEL et al., 1998; SANTOS et al., 2001; DA SILVA, 2007; REIS,
2008).

Os produtos mesoidnicos da série 4-fenil-5-(4’-X-estiril)-1,3,4-tiadiazdlio-2-
fenilaminida, onde X = H, NO, e OMe (51 - 53) e os correspondentes triazdlio-2-tiolatos (57 -
59), que estdo sendo descritos pela primeira vez neste trabalho, foram caracterizados com maior
detalhamento, incluindo todos os valores de deslocamentos quimicos, principalmente de RMN
B¢, sendo que suas atribui¢des foram realizadas por comparagdo com 0s Outros compostos
mesoionicos ja conhecidos.

Além disso, a utilizacdo da espectroscopia na regido do ultravioleta (UV) e os pontos de
fusdo sdo importantes para a confirmacdo da ocorréncia do rearranjo, uma vez que Seus

precursores, tanto os sais quanto as bases livres apresentam diferencas caracteristicas.
4.2.1 Infravermelho

Os espectros de infravermelho dos compostos sintetizados indicaram, para os produtos
mesoionicos, absorc¢des caracteristicas nas faixas correspondentes aos grupos N-H, no caso dos
cloridratos, em 3400 cm™, C=NH* em 2600 cm™ e C=N em 1560 cm™'. No caso dos derivados
tiolatos a absor¢io caracteristica foi observada em 1350 cm™ devido ao grupo exociclico C-S.

Considerando-se os derivados contendo o grupo estiril foram observadas, também,

absorcdes caracteristicas para os grupamentos C=C vinilico em 1600 cm™, além das bandas
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tipicas referentes as ligacdes C-H e C=C aromaticas indicando o perfil de substituicdo, mas
praticamente os espectros de infravermelho ndo se mostraram muito diferentes entre si, devido a

semelhancga estrutural dos compostos estudados.
4.2.2 Ultravioleta

Os espectros de UV foram obtidos em acetonitrila (CH3CN) grau espectroscopico em
solucdes de concentracio da ordem de 10 mol/L. Os compostos mesoidnicos sintetizados
apresentaram cores caracteristicas fazendo com que fossem facilmente distingiiiveis em sua
forma de cloridrato, base livre ou tiolato apenas pela visualizagdo. Por exemplo, os compostos
24, 30 e 36 que sdo respectivamente o sal, a base livre e o tiolato, apresentaram cores bem
diferentes: amarelo, roxo e laranja, respectivamente, indicando diferentes niveis de conjugacao
eletronica para cada uma das formas, gerando assim espectros de UV distintos. Logo a
metodologia utilizada para o estudo do rearranjo molecular possibilitou 0 acompanhamento da
reacdo de isomerizacdo do sistema tiadiazolio-aminida (base livre) para o correspondente
triazolio-tiolato, uma vez que suas absor¢des maximas sdo diferentes o suficiente para permitir
tal andlise.

A Figura 15 mostra os espectros de UV para os derivados 43, 49 e 55, como exemplo

dos perfis observados para cada composto.

3,5

sal (43)
base livre (49)
rearranjo (55)

3,0 1

2,51

2,0 1 |

Abs

0,51

0,0 1

-0,5

2(I)O ' 2&I'>O ' 3(I)O ' 3&I'>O ' 4(I)O ' 4EI'>O ' 5(I)O
A (nm)
Figura 15. Espectros de UV dos derivados 43, 49 e 55 sobrepostos indicando a

diferencga nos perfis observados.
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A Tabela 18 indica os comprimentos de onda correspondentes aos maximos de absorc¢ao

e os valores de €, para os mesoidnicos da classe 1,3,4-tiadiaz6lio-2-aminida e da classe 1,3,4-

triazolio-2-tiolato.

Tabela 18: Comprimentos de onda méximos de absor¢cdo e os valores de €max para os

mesoidnicos da classe 1,3,4-tiadiazélio-2-aminida e da classe 1,3,4-triazélio-2-tiolato.

Composto X A max €1
Sais mesoionicos

42 H 353 9508
258 31141

43 NO, 373 7623
264 29360

44 OCHj; 365 15142
260 21641

45 H-estiril 395 11583
275 22152

46 NO;-estiril 404 7261
328 13018
257 10498

47 OCH;-estiril 413 3324
310 19655
227 20529

continua
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Tabela 18: Comprimentos de onda méximos de absor¢cdo e os valores de €max para os

mesoidnicos da classe 1,3,4-tiadiazélio-2-aminida e da classe 1,3,4-triazélio-2-tiolato.

Composto

X

;\‘ max

81’113.)(

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

Tiadiazolio-aminidas

H

NO;

OCHz3

H-estiril

NO,-estiril

OCHg3;-estiril

333
233

282

430
236

403
279

509
314
263

392
325
233

Triazolio-tiolatos

H

NO;

OCHz3

H-estiril

NO,-estiril

OCHj3-estiril

334
232

395
254

329
255

396
268

312

261
236

2042
14926

13563

3781
27584

2524
9342

4423
13094
18948

7205

13826
15607

2855
21853

2595
25330

4956
28531

3043
11509

4050

8230
13160
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4.2.3 RMN de 'H e de BC

Os espectros de RMN de 'H pouco informaram sobre as estruturas dos compostos
mesoidnicos devido a presenca de trés anéis arométicos, sendo dois deles com hidrogénios com
deslocamentos quimicos muito proximos por possuirem ambientes quimicos similares
envolvendo o dtomo de nitrogénio, com excecao do sal que apresenta um hidrogénio aminico.
Mas ainda assim, pode ser observado uma pequena diferenga, para os deslocamentos quimicos
dos hidrogénios aromaticos da classe 1,3,4-tiadiazdlio-2-aminida (8 7,76 a 6,94), quando
comparados com os dos sais correspondentes (0 8,12 a 6,82).

No caso dos derivados da classe 1,3,4-triazélio-2-tiolato, os deslocamentos quimicos dos
hidrogénios arométicos foram bem diferentes possibilitando a distingdo entre os dois isOmeros,
ou seja, 0 7,76 a 6,94 para os tiadiazélios e & 7,75 a 7,11 para os triaz6lios. A absor¢do dos
hidrogénios aromaticos em campo mais baixo, no caso dos sais, foi mais significativa para os
hidrogénios do anel aromdtico ligados ao C-5 do heterociclico, devido a reducdo da densidade
eletronica. Além disso, também puderam ser ainda identificados os deslocamentos quimicos dos
hidrogénios dos anéis aromdticos que possuem substituintes na posi¢ao para.

Nos espectros de RMN de "°C dos compostos mesoidnicos, foi possivel observar os
deslocamentos quimicos caracteristicos dos carbonos C-2 e C-5 do anel heterociclico.

Os carbonos C-a e C-B, para os produtos mesoidnicos que apresentam o grupo estiril
(45-47, 51-53, 57-59), tiveram deslocamentos quimicos refletindo o efeito retirador de elétrons
do anel heterociclico, ou seja, o C-o0 mostrou-se sempre mais desprotegido, enquanto que o C-3
mais protegido.

Os deslocamentos quimicos para os carbonos em posicao ipso ao grupo substituinte
também foram observados. Para os compostos mesoidnicos substituidos com grupos doadores
de elétrons (44, 47, 50, 53, 56, 59) as absorcOes apresentaram-se em campo mais baixo
comparando-se com os derivados substituidos com grupos retiradores de elétrons (43, 46, 49,
52, 55, 58) conforme esperado.

A Tabela 19 mostra os deslocamentos quimicos de C-13 para os derivados estiril-

susbtituidos.
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Tabela 19: Deslocamentos quimicos (8) dos sinais caracteristicos de RMN "C para os

derivados mesoidnicos estiril-susbtituidos inéditos.

MESOIONICOS §C-5 §C2 §C-ipso  §C-a 5C-p
(X)

51 H-estiril 171,79 144,60 - 14240 106,09
52 4°-NO,-estiril 171,52 14744 147,15 14544 11226
53 4’-OCH;-estiril 170,92 146,07 162,00 14231 105,89
57 H-estiril 170,86 148,17 - 142,61 108,12
58 4°-NO,-estiril 173,83 142,53 14946 14546 11442
59 4’-OCH;-estiril 170,17 142,31 161,63 14832 11555

4.3 Avaliacao da atividade antioxidante

Virios processos metabdlicos do corpo humano podem produzir radicais livres ou outras
espécies reativas como subproduto. A superproducdo de tais radicais livres pode causar dano
oxidativo a biomoléculas, como por exemplo, a lipideos, proteinas e DNA, eventualmente
levando a muitas doengas crdnicas, tais como cancer, diabetes, e outras de natureza degenerativa
em humanos (CAl et al., 2003).

Os radicais livres também causam o processo de deterioracdo em produtos alimenticios,
o que significa que mudangas podem ocorrer no sabor, cor e textura do produto, e além de poder
levar a perda do valor nutritivo ou completa deterioracdo (MILIAUSKAS et al., 2004).

Na natureza uma gama de moléculas com poder seqiiestrante de radicais livres pode ser
encontrada em diversas plantas (frutas, vegetais, ervas medicinais, etc), tais como compostos
fendlicos (i.e flavondides, cumarinas, quinonas), compostos nitrogenados (alcaldides, aminas),
vitaminas e terpendides, tais moléculas podem ser consideradas possuidoras de alta atividade
antioxidante (CAI ef al., 2003).

Estudos epidemioldgicos tém demonstrado que esses compostos antioxidantes possuem

atividades antiinflamatdria, anti-carcinogénica, bactericida, anti-tumor, anti-mutagénica ou anti-
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viral com um maior ou menor grau (HALLIWELL, 1994; MITSCHER et al., 1996; OWEN et
al.,2000; SALA et al., 2002).

Estes fatos estimularam a pesquisa sobre a possivel acdo antioxidante para os compostos
mesoidnicos obtidos neste trabalho de dissertacdo. Para tal fim foi importante a escolha e o
emprego de um método estavel e rapido para andlise da atividade antioxidante. Muitos métodos
foram desenvolvidos para analisar a capacidade seqiiestrante de radicais livres, sendo que um
dos mais utilizados e seguros envolve a determinacdo do desaparecimento dos radicais livres
usando um espectrofotdometro, tal como o radical livre 1,1-difenil-2-picril-hidrazil (DPPH)
(MILLER et al., 1993).

Como ja foi mencionado, no tépico de Material e Métodos, os ensaios para avaliacdo da
atividade antioxidante, utilizando o método do DPPH foram realizados em placas de 96 pocos
em triplicata em diferentes concentracdes compreendidas entre 6,25 a 50 pM, com excecao dos
compostos 46, 47 e 52. Ap6s a adi¢gdo do DPPH e o periodo de espera foi realizada a leitura das
densidades 6pticas em espectrofotdmetro do tipo Elisa. Com os dados de absorbancia foram
calculados os percentuais de inibi¢do e a partir destes calculados os ECsy. Os valores de ECsg

(UM) obtidos como resultados estdo apresentados na Tabela 20.
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Tabela 20: Valores de ECsg e seus respectivos desvios padrdes para os compostos

avaliados quanto a atividade antioxidante.

Composto X ECs) + dp*
Sais mesoionicos
42 H 29,69 + 0,85
43 NO, 14,40 + 2,30
44 OCHjs 28,07 £ 0,94
45 H-estiril 18,83 £2,49
46 NO,-estiril 2,45 +0,17

47 OCHjs-estiril 5,52 +0,91

Tiadiazolio-aminidas

48 H 36,31 + 3,05
49 NO; 37,68 +2,48
50 OCH3 42,90 + 2,88
51 H-estiril 30,00 £ 6,93
52 NOs-estiril 9,29 £ 0,97

53 OCHs-estiril 55,23 +£4,29

Triazolio-tiolatos

54 H 49,01 £1,23
55 NO, 41,36 £2,54
56 OCH; 43,72 £2,75
57 H-estiril 40,24 £ 0,38
58 NOy-estiril 34,43 + 1,55

59 OCHs-estiril 47,53 £2,92

*dp: desvio padrdo

Os resultados indicaram maior atividade antioxidante para os derivados das séries estiril-
substituidas, indicando a importancia da maior extensdo de ligacdes do tipo T aumentando,
assim, a estabilizac@o do radical livre formado apds a captura do DPPH. Além disso, os sais dos

1,3,4-tiadiazolio-2-aminidas indicaram maior atividade antioxidante com valores de ECsy de
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2,45 a 29,69 uM, sendo que os derivados nitro-substituidos os mais ativos, pois apresentaram os
menores valores para as trés séries de compostos ensaiados.

As sidnonas também foram testadas, mas ndo apresentaram atividade antioxidante
significativa mesmo na maior concentracdo utilizada. O composto mais ativo das sidnonas foi o
64 que apresentou um percentual de captura do radical livre DPPH entre 24-28% na dose de 50
uM.

Os resultados, mostrados na Tabela 20 indicam que os cloretos de mesoidonicos foram
mais ativos, frente ao DPPH, do que suas respectivas bases livres, e essas foram mais ativas que
seus isoOmeros tiolatos. Provavelmente, os cloridratos dos mesoidnicos apresentaram maior
atividade devido a presenga do hidrogénio aminico, e estes foram facilmente capturados pelos
radicais livres DPPH, j4 para as bases livres ndo h4 hidrogénio que possa ser doado logo a
estabilizacdo do DPPH ¢ devido a doacdo de um elétron do grupo da cadeia lateral da molécula
do mesoibnico (carga negativa exociclica) assim como no caso de seus isdmeros tiolatos, mas
devido a diferenca energética dos subniveis entre o carbono-nitrogénio e carbono-enxofre a
estabilizacdo por ressonancia do radical livre formado resulta dificultada no caso dos compostos
tiolatos o que leva a uma menor atividade antioxidante quando comparados as respectivas bases
livres. Além disso, observou-se que as moléculas com grupamento estiril sdo mais ativas
quando comparadas com seus andlogos que ndo possuem essa dupla ligacdo (como exemplo 43
e 46). Quanto a natureza do substituinte pdde ser observado que esta afeta de forma
considerdvel a atividade dessas moléculas, sendo o grupo retirador de elétrons o responsavel
pela maior atividade (compostos nitro-susbtituidos) e o grupo doador pela menor. Esses
resultados se devem primeiramente a extensdo de conjugacdo no caso das moléculas com
grupamento estiril fazendo com que estas sejam mais estabilizadas ao doarem um elétron ou um
radical hidrogénio a molécula de DPPH aumentando assim a sua atividade antioxidante. Em
relacdo ao substituinte grupo retirador de elétrons estabilizard melhor o radical mesoidnico
gerado apds a perda de um elétron ou um radical hidrogénio quando comparado ao grupo
doador. O Esquema 29 mostra um exemplo de estabilizacdo dos radicais mesoidnicos gerados

apos a captura pelo DPPH.
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Esquema 29: Exemplo de estabiliza¢do dos radicais mesoidnicos (43) gerados apds a captura

pelo DPPH.

X" : Radical do DPPH.
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4.4 Avaliacao da atividade de inibicao da tirosinase

A tirosinase é conhecida como uma enzima chave na biossintese da melanina, e seus
inibidores tem tido grande importancia na descoberta por produtos relacionados a
hiperpigmentacdo (MAEDA et al., 1991), tendo em vista a gama de uso e potencialidades dos
agentes inibidores e indutores desta enzima para as industrias farmacéutica, cosmética e de
alimentos. Esta enzima € altamente disseminada entre animais, insetos, vegetais e fungos, onde
ocorre em vdrias isoformas (YOKOCHI er al., 2003 ¢ JAENICKE & DECKER; 2003), ela
desencadeia a melanogénese, iniciando uma série de reacdes que convertem a tirosina ao
biopolimero melanina. (SILVEIRA, 2007)

Na epiderme humana, varios mecanismos enzimdticos € ndo-enzimaticos estao presentes
para controlar o excesso de espécies reativas de oxigénio, sendo a tirosinase um dos mais
importantes sistemas para a eliminacdo destas espécies, ja que esta enzima é capaz de utilizar
super6xido para produzir melanina (PERLUIGI et al., 2003; FRIEDMANN & GILCHREST;
1987). Desta forma, os compostos antioxidantes, capazes de inibir a producdo de espécies
reativas de oxigénio podem reduzir a hiperpigmentacao ou prevenir a melanogénese.

Assim sendo, o desenvolvimento de agentes clareadores da pele no tratamento de
hiperpigmentacao induzida pela luz ultravioleta ou no tratamento de tumores do tipo melanomas
tem sido considerado de grande importancia (CHOI et al., 2005).

Muitos cosméticos clareadores incluem inibidores da tirosinase, tais como o arbutin
(ICsp = 17 mM ) (BERNARD & BERTHON, 2000) ou a hidroquinona (ICsp = 4,5 mM )
(MAEDA et al., 1991), para reduzir a producdo de melanina. Conforme citado na introducao
deste trabalho de dissertacdo, os compostos mesoidnicos tém apresentado atividade anti-
melanoma murino e em linhagens humanas (SENFF-RIBEIRO et al, 2003, 2004) o que
poderia, também, estar relacionado com a atividade da tirosinase, motivando os ensaios frente a
referida enzima.

Os ensaios para a avaliacdo da atividade de inibicdo da tirosinase foram realizados de
maneira similar aos da determinac@o da a¢do antioxidante frente ao DPPH, ou seja, em placas
de 96 pocos em triplicata em diferentes concentracdes compreendidas entre 6,25 a 50 uM. Apds
a adicdo da enzima e o periodo de espera a placa foi levada ao ELISA e a densidade optica foi

medida em um comprimento de onda de 490 nm. As absorbancias obtidas foram utilizadas para
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o cdlculo da porcentagem de inibi¢do, igualmente utilizadas no ensaio antioxidante. Assim,
foram confeccionados os gréficos (concentracdo x porcentagem de inibicdo) e calculados os
valores de 1Cso (LM), com os respectivos desvios padrdes.

A Tabela 21 mostra os resultados obtidos para os ensaios com as sidnonas 60 — 64 que
apresentaram atividade de inibi¢do de 50 %, na concentracio ensaiada da enzima, na faixa de 45

a 58 uM, sem diferencas significativas em fung¢do da natureza dos substituintes.

Tabela 21: Valores de ICsyp e seus respectivos desvios padrdes para os compostos

avaliados quanto a atividade da inibi¢d@o da tirosinase.

Composto Sidnonas ICs = dp*
X Y (M)
60 H H 56,84 + 8,17
61 Cl NO; 48,48 + 1,98
62 NO; H 44,89 + 0,48
63 Me H 49,55 +7,00
64 OMe H 57,89 + 4,05

*dp: desvio padrio

Os compostos mesoidnicos da classe tiadiaz6lio-aminida e seus isOmeros também foram
avaliados quanto a atividade antitirosinase, mas ndo apresentaram atividade significativa mesmo
na maior concentracdo utilizada. O composto mais ativo destas classes foi o 51 que apresentou

uma inibi¢cdo entre 23-29% na dose de 50 uM.
Estes resultados sugerem que a atividade antitirosinase esta relacionada diretamente com

o anel oxadiazélio-olato, sem que a natureza eletrnica do substituinte afete de forma

consideravel esta atividade.
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5 CONCLUSOES

Os resultados obtidos neste estudo permitiramm concluir que:

1) A metodologia alternativa utilizando irradiacdo de microondas para a sintese dos
compostos mesoidnicos da classe 1,3,4-triaz6lio-2-tiolato a partir de seus isOmeros 1,3,4-
tiadiazolio-2-aminida, na presenca de catalisador e suporte s6lido mostrou-se eficiente
originando os produtos em redimentos quantitativos € em menos tempo quando comparado a

metodologia cléssica.

2) O estudo da atividade antioxidante dos mesoiOnicos da classe 1,3,4-tiadiazdlio-2
aminida e da classe 1,3,4-triazélio-2-tiolato contra o DPPH revelou que o todos os composto
testados apresentaram alguma atividade antioxidante, em especial os da classe 1,3,4-tiadiazdlio-
2 aminida na forma de cloridratos. Também foi revelado que a extensdo de conjugacdo e a

presenca de grupos retiradores de elétrons aumentam o poder antioxidante dessas moléculas.

3) Com relacdo a atividade frente a tirosinase, os compostos mesoionicos da classe 1,2,3-
oxadiazol-5-olato mostraram-se mais ativos sem que o substituinte interferisse de forma
considerdvel nesta atividade. Estes resultados podem ser considerados promissores uma vez que
essa classe de compostos apresenta-se como potencial fonte de novos agentes anti-melanomas

ou como agentes utilizados no tratamento de hiperpigmentacao.
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7 ANEXOS
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Espectro de IV do Cloreto de 4,5-difenil-1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilamina (composto 42)
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Espectro de RMN "H do Cloreto de 4,5-difenil-1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilamina (DMSO-de, 8, 200 MHz) (composto 42)
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Espectro de RMN 13C do Cloreto de 4,5-difenil-1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilamina (CDCl; e DMSO-ds, 8, 50 MHz) (composto 42)
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Espectro de IV do Cloreto de 4-fenil-5-(4’-nitro-fenil)-1,3,4-tiadiazélio-2-fenilamina (composto 43)
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Espectro de RMN "H do Cloreto de 4-fenil-5-(4’-nitro-fenil)-1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilamina (DMSO-dg, 8, 200 MHz) (composto 43)
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Espectro de RMN 3C do Cloreto de 4-fenil-5-(4’-nitro-fenil)-1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilamina (DMSO-dg, 8, 50 MHz) (composto 43)
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Espectro de IV do Cloreto de 4-fenil-5-(4’-metoxi-fenil)-1,3,4-tiadiazélio-2-fenilamina (composto 44)
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Espectro de RMN 'H do Cloreto de 4-fenil-5-(4’-met6xi-fenil)- 1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilamina (DMSO-dg, 6, 200 MHz) (composto 44)
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Espectro de RMN C do Cloreto de 4-fenil-5-(4’-metoxi-fenil)-1,3,4-tiadiazélio-2- fenilamina (DMSO-dg, 8, 100 MHz) (composto 44)
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Espectro de IV do Cloreto de 4-fenil-5-esteril-1,3,4-tiadiazélio-2-fenilamina (composto 45)
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Espectro de RMN '"H do Cloreto de 4-fenil-5-esteril-1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilamina (CD;0D, 8, 400 MHz) (composto 45)
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Espectro de RMN B3C do Cloreto de 4-fenil-5-esteril-1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilamina (DMSO-ds, 9, 100 MHz) (composto 45)
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Espectro de IV do Cloreto de 4-fenil-5-(4’-nitro-esteril)-1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilamina (composto 46)
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Espectro de RMN '"H do Cloreto de 4-fenil-5-(4’-nitro-esteril)- 1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilamina (CD3OD, 9, 200 MHz) (composto 46)
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Espectro de RMN C do Cloreto de 4-fenil-5-(4’-nitro-esteril)- 1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilamina (DMSO-ds, 8, 50 MHz) (composto 46)
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Espectro de IV do Cloreto de 4-fenil-5-(4’-metoxi-esteril)-1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilamina (composto 47)
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Espectro de RMN 'H do Cloreto de 4-fenil-5-(4’-metoxi-esteril)-1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilamina (CD30D, 8, 200 MHz) (composto 47)
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Espectro de RMN BC do Cloreto de 4-fenil-5-(4’-meto6xi-esteril)-1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilamina (DMSO-dg, 6, 50 MHz) (composto
47)
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Espectro de IV do 4,5-Difenil-1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilaminida (composto 48)
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Espectro de RMN "H do 4,5-Difenil-1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilaminida (CDCls, 8, 200 MHz) (composto 48)
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Espectro de RMN °C do 4,5-Difenil-1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilaminida (DMSO-ds, 8, 50 MHz) (composto 48)
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Espectro de IV do 4-Fenil-5-(4’-nitro-fenil)-1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilaminida (composto 49)
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Espectro de RMN 'H do 4-Fenil-5-(4’-nitro-fenil)- 1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilaminida (CDCl;, 8, 200 MHz) (composto 49)
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Espectro de RMN Bc do 4-Fenil-5-(4’-nitro-fenil)- 1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilaminida (CDCl; e DMSO-ds, 8, 50 MHz) (composto 49)
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Espectro de IV do 4-Fenil-5-(4’-met6xi-fenil)-1,3,4-tiadiazélio-2-fenilaminida (composto 50)
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Espectro de RMN 'H do 4-Fenil-5-(4’-metoxi-fenil)-1,3,4-tiadiazélio-2-fenilaminida (CDCls, 8, 200 MHz) (composto 50)
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Espectro de RMN Bc do 4-Fenil-5-(4’-metoxi-fenil)-1,3,4-tiadiazélio-2-fenilaminida (CDCl; e DMSO-dg, 6, 50 MHz) (composto 50)
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Espectro de IV do 4-fenil-5-esteril-1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilamina (composto 51)
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Espectro de RMN 'H do 4-fenil-5-esteril-1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilamina (DMSO-ds, 8, 400 MHz) (composto 51)
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Espectro de RMN 3C do 4-fenil-5-esteril-1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilamina (CDCls, 8, 100 MHz) (composto 51)
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Espetro de IV do 4-fenil-5-(4’-nitro-esteril)-1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilamina (composto 52)
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Espetro de RMN "H do 4-fenil-5-(4’-nitro-esteril)- 1,3,4-tiadiazélio-2-fenilamina (DMSO-dg, 8, 400 MHz) (composto 52)
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Espetro de RMN "°C do 4-fenil-5-(4’-nitro-esteril)- 1,3,4-tiadiazélio-2-fenilamina (DMSO-ds, 8, 100 MHz) (composto 52)
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Espectro de IV do 4-fenil-5-(4’-met6xi-esteril)-1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilamina (composto 53)
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Espectro de RMN "H do 4-fenil-5-(4’-meto6xi-esteril)- 1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilamina (DMSO-ds, 8, 400 MHz) (composto 53)
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Espectro de RMN BCdo 4-fenil-5-(4’-meto6xi-esteril)- 1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilamina (DMSO-ds, 8, 100 MHz) (composto 53)

oz o P €5 CNP~ P~ <F W3 N T OB

& iy fo o LD OO e mE B3 P O P 3
[ =3 T8 v SO 04 €3 B 20 0N o F
o o 2 0N oD €3 WS e MY €3 i3 =
Foe @ TR G N N = = O @
B - el i = = 3

i
-4

200 150 100 50 o

138



Espectro de IV do 1,4,5-trifenil-1,3,4-triaz6lio-2-tiolato (composto 54)

TG —

SEGIE—

JL0oksk

T T T T T T
2000 2800 2600

o5 A==

Z0EREl—

0Lk —

[==fae bl

O

T T
1800 1600
Wiavenumber (cm-17

T T T
2400 2200 2000

T
1400

T
1200

T
1000

T
200

T
(=10}

139



Espectro de RMN 'H do 1,4,5-trifenil-1,3,4-triaz6lio-2-tiolato (DMSO-ds, 0, 200 MHz) (composto 54)
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Espectro de RMN Bc do 1,4,5-trifenil-1,3,4-triaz6lio-2-tiolato (DMSO-ds, 9, 50 MHz) (composto 54)
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Espectro de IV do1,4-difenil-5-(4’-nitro)-1,3,4-triazélio-2-tiolato (composto 55)
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Espectro de RMN "H do 1,4-difenil-5-(4’-nitro)-1,3,4-triaz6lio-2-tiolato (DMSO-ds, 9, 200 MHz) (composto 55)
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Espectro de RMN BCdo 1,4-difenil-5-(4’-nitro)-1,3,4-triaz6lio-2-tiolato (DMSO-ds, 8, 50 MHz) (composto 55)

39.96

4017

40.38
39.55

40.59
-39.33

MMWWWWWWWWWWWWMWWMWWWWWWWWM

T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20
Chemical Shift (ppm)

144



Espectro de IV do 1,4-difenil-5-(4’-met6xi)-1,3,4-triaz6lio-2-tiolato (composto 56)
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Espectro de RMN "H do 1,4-difenil-5-(4’-met6xi)- 1,3,4-triazélio-2-tiolato (DMSO-dg, 6, 400 MHz) (composto 56)
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Espectro de RMN BCdo 1,4-difenil-5-(4’-met6xi)-1,3,4-triazélio-2-tiolato (DMSO-ds, 8, 100 MHz) (composto 56)
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Espectro de IV do 1,4,-difenil-5-esteril-1,3,4-triaz6lio-2-tiolato (composto 57)
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Espectro de RMN 'H do 1,4,-difenil-5-esteril-1,3,4-triaz6lio-2-tiolato (DMSO-ds, 8, 400 MHz) (composto 57)
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Espectro de RMN Bc do 1,4,-difenil-5-esteril-1,3,4-triaz6lio-2-tiolato (DMSO-ds, 8, 100 MHz) (composto 57)
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Espectro de IV do 1,4-difenil-5-(4’-nitro-esteril)-1,3,4-triaz6lio-2-tiolato (composto 58)
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Espectro de RMN "H do 1,4-difenil-5-(4’-nitro-esteril)-1,3,4-triaz6lio-2-tiolato (DMSO-dg, 8, 400 MHz) (composto 58)
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Espectro de RMN Bc do 1,4-difenil-5-(4’-nitro-esteril)-1,3,4-triaz6lio-2-tiolato (DMSO-dg, 8, 100 MHz) (composto 58)
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Espectro de IV do 1,4-difenil-5-(4’-metoxi-esteril)-1,3,4-triazélio-2-tiolato (composto 59)
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Espectro de RMN 'H do 1,4-difenil-5-(4’-meto6xi-esteril)- 1,3,4-triaz6lio-2-tiolato (DMSO-dg, 8, 400 MHz) (composto 59)
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Espectro de RMN BCdo 1,4-difenil-5-(4’-meto6xi-esteril)-1,3,4-triazélio-2-tiolato (DMSO-dg, 8, 100 MHz) (composto 59)
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