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Resumo...V

RESUMO

A necessidade de desenvolvimento de novos farmacos que sgiam efetivos contra algumas
doencas ainda sem tratamento e que possam subdituir os ja exigentes, porém a cusos menores e
dotados de menores efeitos adversos tem impulsionado a comunidade cientifica a novas e incessantes
pesquisas nesta area. Nas Ultimas décadas 0s progressos acancados pela quimica medicina sintética
egimularam os pequisadores a procura e ao plangamento racionad de novas drogas de origem
sntética ou semi-sntética em detrimento da utilizacdo de extratos vegetais brutos. Compostos
mMesnidnicos possuem caracteridicas estruturais que despertaram a aencéo de pesquisadores na area
da quimica medicinal devido a vata gama de aividades biolégicas aribuidas as suas diferentes
classes. Derivados mesoidnicos que gpresentem grupos imidinicos como subgtituintes 3o potenciais
candidatos a compogtos hioaivos devido a uniéo das propriedades bioldgicas consagradas conferidas
pelo anel heterociclico que nomeia o grupo com a reconhecida acdo bioldgica do grupo funcional
imida. Com o objetivo de observar o futuro goroveitamento desses compostos no que e refere a sua
ac2o bioldgica, foi nos despertado o interesse de Sintetizar derivados mesoidnicos do ssema 1,34
tiadiazolio-5-tiolato contendo grupos imidinicos na sua estrutura. Foram sintetizados dois compostos
inéditos 0 Mesoidnico 2-(ftalil)-3-(fenil)-1,3,4-tiadiazdlio-5-tiolato e 0 Mesnibnico 2-(benzil-C-ftalil)-
3-(fenil)-1,3 4-tiadiazdlio-5-tiolato. A metodologia empregada envolveu a seguinte rota sintética: (1)
Preparo do &acido contendo o grupo ftalimida ligado a sua edtrutura; (2) Preparo do cloreto de acido
derivado da Ralimida através do tratamento do &cido correspondente com cloreto de tionila; (3)
Preparo do B-fenilditiocarbazoato de potéssio, um precursor da sintese de sistemas mesoidnicos com
grupo diazo ou triazo no andl; (4) Ciclizagdo do derivado hidrazinico N, N-substituido aravés de sua
reacd com o cloreto de &ido derivado da Rtalimida e formacéo dos Mesnibnicos do ssema 1,34
tiadiazolio-5-tiolato. Os produtos foram recrigalizados em etanol e o rendimento respectivo dos dois
compogtos foi de 74,41% e 33,40%. As edtruturas quimicas dos novos derivados mesoidnicos foram
confirmadas aravés de técnicas egpectroscopicas de Ressondancia Magnética Nuclear uni e
bidimensiona (APT e HMQC), dém de técnicas complementares como a espectroscopia do
Infravermelho. A atividade antimicrobiana dos compostos foi avaliada pelo méodo de difusio em
disco de papel em meio sdlido (Método Kirby Bauer) e foi observado que os compostos mesoiénicos
testados na concentracéo de 200 pg/mL ndo apresentaram aividade bioldgica goreciavel frente aos
microorganismos tetados

Palavras-chave: Mesoidnico. Imida 1,3,4 tiadiazolio-5-tiolato.




Abstract.....VI

ABSTRACT

The development need of new medicinal agents that could be more powerfful and effective
againd some yet no treatment diseases and that could displace the more cogive old ones has
challenged the scientific community to news and everlagting reseerches in this area. Inthe last decades
improvement reached by the synthetic medicinal chemigry ingigated researchers to design and find
new synthetic and hemi-synthetic new agents in place to look forward vegetable crude extracts
Mesoionic compounds hold sructural features that made medicinal chemigry look them carefully
once the different chemical classes of those compounds showed a broad range of biologica activities.
Imidinic subgtituted mesoionic derivatives are potentials bioactive compounds candidates due to the
linkage between the two well known biologic action of both mesoionic ring and the imidinic
functional group. With the am to invedtigate the use of these compounds as bioactives ones,
mespionic derivatives from the 1,34-thiadiazolium-5-thiolate ring containing imidinic subgtituents in
their dructures were synthesized by our research team. The two firs compounds planned this way
were mesoionic 2-(phtalyl)-3-(phenyl)-1,3,4-thiadiazolium-5-thiolate and mesoionic 2-(phenyl)-C-
phtalyl)-3-(phenyl)-1,3,4-thiadiazolium-5-thiolate, both never once relaed in the literature. The
methodology used was based in four seps synthetic pathways: (1) Acid containing phtalymidinic
dructure preparation; (2) Phtalymidinic chloride preparation by the reaction between phtalymidinic
acid prepared before and thionyl chloride; (3) Synthesis of B-Phenyldithiocarbazoate potassum, an
hidrazinic N,N-subgtituted derivative precursor of diazo or triazol rings mesoionic sysems,; (4)
Hidrazinic N,N-subgtituted derivative ciclization trough its reaction with phtalymidinic acid chloride
leading to mesoionics 1,34-thiadiazolium-5-thiolate sysem synthess. The compounds were
recrigalized in ethanol and their yield were 74.41% for the first one and 33, 40% for the second. Their
chemical gructureswere confirmed by spectroscopic methods like mono and bidimensional hydrogen
and carbon nucler magnetic resonance (APT and HMQC) and FT-infrared spectroscopy.
Antimicrobial activity of the two new compounds was evauaed by the Kirby Bauer diffuson
method. After incubeation period, the mesoionic compounds in a concentration of 200 ug/mL did not
showed any antimicrobia activity againg the fungi and bacteria tested.

Key words Mesoionic.Imide.1, 3, 4 —thiadiazolium-5-thiolate.
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1. Revisao




1.0 - Introducéo

A necessidade de desenvolvimento de novos farmacos que sgiam efetivos contra algumas
patologias ainda sem tratamento e que possam subgtituir os ja exigentes, porém a custos menores e
dotados de menores efeitos adversos, tem impulsionado a comunidade cientifica a novas e incessantes
pesuisas nesta &red.

Os progressos adcancados pela quimica medicinal sintética nas Ultimas décadas mudaram o
panorama da terapéutica moderna, fazendo com que extratos vegetais brutos de composicéo quimica
complexa e, muitas vezes, obscura, fossem subgtituidos por substéncias puras de composicio e
edtrutura quimica definida que, por ventura, poderiam vir a s tornar f&rmacos e poderiormente
medicamentos Uteis, de modo que, auamente, cercade 85 % dos farmacos disponiveis S0 de origem
sintética’. A partir de ent20, a procura e o plangjamento racional de novas drogas de origem sintética
ou semi-gintética foi intensificada, dando um grande impulso a Quimica Medicinal, ciéncia que trata
da concepcén, descoberta, plangjamento, identificacso e preparacéo de agentes biologicamente ativos,
assim como o conhecimento, a nivel molecular, do metabolismo, das interagdes com receptores que
determinam a atividade biol6gica e da construczo de relagbes estrutura-atividade®

Os compostos mesnidnicos possuem caracterigticas estruturals que despertaram a aencéo de
pesquisadores na &ea da quimica medicinal, devido a vaga gama de atividades bioldgicas aribuidas
as diferentes classes desses compogtos. A relativa facilidade de sua preparacéo e a possibilidade de
geracéo de diversos tipos de derivados com modificagies etruturais planejadas torna 0os compostos
mesnidnicos um alvo promissor para o desenvolvimento de produtos bioativos em diversos ssemas
biolégicos.

1.1 - Revisao

1.1.1 - Histérico

Apesar do termo “mesoidnico” ter sido criado apenas em 1949 por Baker e cols* a
preparacdo do primeiro composto desta classe de heterociclicos foi relatada na literatura ha
mais de cem anos, quando em 1882 Fischer e Besthorn® sintetizaram o primeiro composto
atuamente classificado como mesoidnico, chamado na época de “desidroditizona” e

representado pela estrutura biciclica (1):



@D

Em 1895, os compostos conhecidos hoje como mesoibnicos do sistema 1,3,4-
tiadiazolio-5-tiolato (2), foram sintetizados pela primeira vez por Busch®*° que originalmente
chamou de “endo-tiadihidrotiadiazolio” e sugeriu as seguintes estruturas (3) e/ou (4):
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Em 1938, Schonberg™* sugeriu que os compostos sintetizados por Busch poderiam ser

melhor representados por estruturas monociclicas de cinco membros hibridos de ressonancia
das estruturas (2a— 2e).
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Em 1935, Earl e Mackney™* ** preparam a N-fenilsidnona (7) a partir da reacéo entre a

N-nitroso-N-fenil-glicina (5) e o anidrido acético (6). Na época a estrutura biciclica (7)
recebeu 0 nome de “Sydnone”, por ter sido sintetizada na Universidade de Sydney, Austrdlia
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Entre 1949 e 1957 Baker e Ollis* **, através de estudos de ultravioleta, propuseram
gue a sidnona (7) possuia carater aroméatico e que ndo podia ser representada de maneira
adequada por estruturas totalmente covalentes e/ou polares. Sugeriram entdo que a sidnona

fosse representada como hibrida de ressonancia das diversas formas canénicas (8a— 8d),

Ph\ ® H Ph\ ® H Ph\ ® H Ph\ H
N— N © N N
© N/ (@] N// O N// \ Oe N/ \ Oe
\O \O \O \O
- 8a 8b 8c 8d _

ou sgja, imaginaram que o anel da representacdo (8) possuia cardter aromético devido ao

nimero do tipo (4n+2) de elétrons p, onde n €igual a 1.

Ph H
N\
/N
ol
(8)

A partir da década de 60, muitos estudos mostraram avancos tanto na area da sintese
bem como na determinag&o estrutural desses compostos.

1.1.2 - Conceito e definig¢des de compostos mesoi Onicos
O conceito dos compostos mesoidnicos tem sofrido mudancas através dos anos.

Em 1949 Baker e cols* propuseram a primeira definicdo para essa classe de

compostos. "(a) um anel aromético de 5 ou 6 membros que ndo é capaz de ser representado



totalmente por uma estrutura covalente; (b) todos os &omos do anel possuem elétrons p para
formar o sexteto deslocalizado; (c) o anel tem uma carga parcial positiva que é compensada
por uma carga negativa correspondente num &omo ou grupo exociclico; (d) o anel deve ser
plano ou quase plano e possuir consideravel energia de ressonancia’.

Em 1957 Baker e cols.* sugeriram o termo “mesoifnico” para descrever compostos
heterociclicos com caracteristicas ab mesmo tempo mesoméricas e idnicas.

Em 1976, Ollis e Ramsden™ resolveram mudar o conceito aplicado a esses compostos
anteriormente por Baker e cols.*, com o objetivo de limitar o uso do termo “mesoidnico”
apenas aos compostos heterociclicos de 5 membros.

Em 1978, Potts® classificou 0s compostos mesoiénicos como um  sistema
heterociclico de 5 membros que ndo pode ser representado por estruturas normais, covalentes
ou polares, sendo melhor representado por um hibrido de todas as formas possiveis
carregadas. Além disso, sugeriu que houvesse a existéncia de um cardter aromético do tipo
(4nt+2) elétrons p no anel. A partir desta definicdo, compostos mesoibnicos sdo betainas
heteroarométicas representadas pela estrutura geral (9), onde a, b, ¢, d, e e f sGo aomos ou

grupo de &omos, ou derivados do carbono ou heterodtomos.

o)\
B
9

Nos dias atuais, essa definicdo'’ refere-se & definicdo de betainas heterociclicas
mesoméricas conjugadas, onde betainas mesoméricas sdo moléculas neutras conjugadas que
podem ser representadas somente por estruturas dipolares nas quais as cargas positivas e
negativas estdo restritamente deslocalizadas dentro de um sistema p de elétrons.

Em 1992 Miller, Simas e cols.® *°

criaram duas novas definicbes para esses
compostos. A primeira'® baseia-se em evidéncias quimicas: "Compostos mesoidnicos sio
betainas com anéis de cinco membros poli-heteroatdmicos, estabilizados por deslocalizacéo
de elétrons e com momentos dipolares maiores que 5 Debyes (D), nos quais elétrons e uma
carga positiva estéo deslocalizados sobre parte do anel e sobre grupos ligantes e nos quais
elétrons e uma carga negativa, formalmente em um &omo a (normamente um hetero&omo),
estdo dedlocalizados sobre a parte remanescente do anel. A deslocalizacéo de elétrons e carga
negativa podem ser estendidas numa cadeia lateral ligada ao &omo a". A segunda®® baseia-se

em estudos tedricos: "Compostos mesoidnicos sdo aqueles caracterizados por: (a) um anel



plano de 5 membros com pelo menos uma cadeia lateral cujo &omo a também esteja situado
no plano; (b) um alto momento dipolar e (¢) um alto momento quadrupolar”.

De acordo com as evidéncias experimentais e tedricas, eles formularam o seguinte
conceito®: "Compostos mesoidnicos s3o betainas heterociclicas planas de 5 membros com
pelo menos uma cadeia lateral cujo &omo a também estd no mesmo plano do anel e com

momentos de dipolo da ordem de 5D. Os elétrons estdo deslocalizados sobre duas regides
separadas por duas ligagdes essencialmente simples. Uma regido, a qual inclui o 4omo a da
cadeia lateral, esta associada com o HOMO e uma carga P negativa, enquanto a outra esta

associadacom o LUM O e uma carga p positiva’.

A partir desta definicd”™ podemos observar que compostos mesoidnicos ndo sio
arométicos apesar de serem estabilizados por deslocalizacdo de elétrons e cargas. A estrutura
(10) é uma forma representativa geral para descrever 0s compostos mesoidnicos, onde a—f sdo
atomos ou grupo de &omos derivados de carbono ou heterodomos.

1.1.3 - Classificagdo dos compostos mesoi 0nicos

15, 21-23

Ollis e Ramsden propuseram que 0s compostos mesoidnicos estariam divididos

em dois grupos: tipo A e tipo B, 0s quais sd0 representados respectivamente pelas estruturas
(11) e (12):

2 N 2 1
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1 II \
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(11) 12)

Onde: a, b, ¢, d, eou f podem ser &omosde C, N, O, Sou Seeque 1 e2 indicamo
nimero de elétrons p com que cada &omo contribui, hum total de 8 deslocalizados nas duas
regibes do sistema, dos quais 6 desses elétrons pertencem ao anel de 5 membros e 2 se
encontram no atomo exociclico, deslocalizados no sistema conjugado.



O principal aspecto que os diferencia é o tautomerismo™ . No caso do mesoidnico
tipo A, o tautdmero mais estével € o ciclico e, parao tipo B, aforma mais estavel é a aciclica.

Como exemplo do tipo A temos o composto 1,3-difenil-1,2,3,4-tetrazolio-5-tiolato
(13b), enquanto seu isdmero desidroditizona (14b) representa o tipo B.

Analisando-se as formas candnicas (13b) e (14b), podemos perceber melhor essa
diferenca. A contribuicdo dos dois pares de elétrons na estrutura (13b), nos d&omos de
nitrogénio 1 e 3 indica que 0 mesoidnico € do tipo A, enquanto que na estrutura (14b) esses
pares de elétrons estdo localizados nos atomos de nitrogénio 2 e 3, 0 que os classifica como

sendo do tipo B.
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1.1.3.1 - Compostos mesoionicos do tipo A

O que caracteriza os compostos mesoidnicos do tipo A € a participacdo destes nas
reacdes de cicloadicdo e cicloreversdo 1,3-dipolar™ 2%, Um exemplo é a reacdo do mesoidnico
2,4-difenil-3-metil-1,3-oxazolio-5-olato (15) com os dipolaréfilos (a)-propargilato de metila e
(b)-dissulfeto de carbono, dando os produtos (16) e (17) respectivamente. Observar o
esquema 1.



CO,Me Ph CO,Me

(@ HC=C—CO,Me, (b) CS,

Esquema 1

1.1.3.2 - Compostos mesoionicos do tipo B

A principal propriedade dos mesoiénicos do tipo B € que sofrem abertura do anel para
formar tautdmeros aciclicos™. A reagdo de desidroditizona (14) é um exemplo de equilibrio

envolvendo os tautdmeros (14a « 14c) onde o tautémero aciclico é o mais estavel. Observar



0 esquema 2
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seguinte:
Esquema 2

Fazendo a substituicdo de a, b, ¢, d, e e f nas estruturas (11) e (12) por aomos de
carbono, nitrogénio, oxigénio e enxofre, podemos obter 144 estruturas mesoionicas diferentes
possiveis do tipo A e 84 do tipo B.Nas tabelas 1 e 2 seguintes alguns sistemas mesoionicos™

21,23, dostipos A e B s mostrados respectivamente:



SISTEMASMESOIONICOSDO TIPO A

Tabela 1: Alguns dos sistemas mesoinicos tipo A descritos na literatura'.

SISTEMA atomos ou grupo de &tomos
Exemplo A B C D E F
OXAZOLIO
1,3-oxazolio-5-olato @) CR NR CR C @)
DIAZOLIO
1,3-diazdlio-4-olato NR CR NR CR C @)
TIAZOLIO
1,3-tiazdlio-5-tiolato S CR NR CR C S
DITIOLIO
1,3-diti6lio-4-olato S CR S CR C O
OXADIAZOLIO
1,3,4-oxadiazolio-2-tiolato @) CR NR N C S
OXATIAZOLIO
1,2,3-oxatiazolio-5-olato @) N S CR C @)
TRIAZOLIO
1,2,3,-triazolio -4-aminida NR N NR CR C NR
TIADIAZOLIO
1,3,4-tiadiazdlio-4-olato S CR NR N C @)
OXATRIAZOLIO
1,2,3,4-oxatriazolio-5-tiolato O N NR N C S
TETRAZOLIO
1,2,3,4-tetrazolio-5-aminida NR N NR N C NR
TIATRIAZOLIO
1,2,3,4-tiatriazolio-5-olato S N NR N C O
DITIADIAZOLIO
1,2,3,4-ditiadiaz6lio-5-olato S N S N C @)
DIOXOLIO
1,3-dioxolio-4-olato @) CR @) CR C @)
OXATIOLIO
1,3—oxatiéliq-5-olato @) CR S CR C @)
SELENAZOLIO
1,3-selenazélio-4-olato NR CR Se CR C @)




SISTEMASMESOIONICOSDO TIPOB

Tabela 2: Alguns dos sistemas mesoidnicos do tipo B descritos na literatura®.

SISTEMA atomos ou grupos de atomos
Exemplo A B C D E F
DIOXOLIO
1,2-dioxolio-4-olato CR 0] (0] CR C (0]
OXAZOLIO
1,2-oxazolio-4-aminida CR (0] NR CR C NR
DIAZOLIO
1,2-diazolio-4-olato CR NR NR CR C o}
TIOAZOLIO
1,2-tiazélio-4-aminida CR S NR CR C NR
DITIOLIO
1,2-diti6lio-4-olato CR S S CR C (0]
TETRAZOLIO
1,2,3,4-tetrazolio-5-olato N NR NR N C O
TIADIAZOLIO
1,2,5-tiadiazélio-3-olato N S NR CR C o]

1.1.4 - Propriedades quimicas dos compostos mesoi 0nicos

1.1.4.1 - Reacéo de cicloadicao 1,3-dipolar.

A reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar € aguela que envolve dois reagentes para formar

um composto ciclico. Neste tipo de reacdo duas novas ligagbes s sdo formadas a partir de

duas ligagcOes p dos reagentes. As reacOes 1,3-dipolar sdo as mais comuns envolvendo

Ccompostos mesoidnicos e seguem o esquema (3 + 2 ® 5), que deve resultar num anel de 5

membros.

Como exemplo de reacéo de cicloadicéo, podemos mencionar a reacéo de Diels-Alder

emque anéisde 4 (2 + 2 ® 4) e de 6 membros (4 + 2 ® 6) sdo formados. Podemos

exemplificar as reagdes de Diels-Alder e reacdes de cicloadicdo 1,3-dipolar®® utilizando o

esguema 3:
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Podemos explicar satisfatoriamente a seletividade?®?® da reacso de cicloadicso 1,3-
dipolar através dos coeficientes dos orbitais de fronteira (HOMO e LUMO). A melhor
combinago é aquela em que os orbitais de fronteiras com maiores coeficientes interagem?®.

Estudos de célculos tedricos realizados por Dewar e cols.*® sugerem que munchnona
(18a) é o sistema mesoibnico mais reativo para sofrer cicloadicdo 1,3-dipolar. Estudos de
infravermelho mostram que a ligagéo C- O exociclico do sistema oxazolio possui um carater
consideravel de ligacdo dupla. Os célculos de distribuicdo de cargas formais mostram
densidades altas de cargas positivas e negativas em C- 2 e C- 4, respectivamente, e pequena
densidade de carga positiva em N- 3. Os célculos das geometrias e distribuicdes formais das
cargas indicam que 0s mesoidnicos ndo podem ser representados suficientemente por uma
estrutura cléssica.

As estruturas sugeridas (18a), (18b) e (18c) sdo as representagdes estruturais mais
apropriadas e a estrutura (18d) é considerada incorreta:
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Conforme os estudos feitos por Dewar e cols.?®, que estéo de acordo com os de Miller,
Simas e cols?’, observa-se que os anéis mesoidnicos possuem duas regides com cargas
distintas separadas por ligagcdes simples, que no caso das minchnonas (18a) sdo as ligactes
entre O- 1 e C- 5 e entre N- 3 e C- 4. Logo n&o ha ressonancia ciclica de elétrons p no anel™®
como sugere a estrutura (18d) que € considerada desta forma incorreta. Ja as estruturas (18a),
(18b) e (18c) sexteto e octeto respectivamente podem ser vistas totalmente como corretas para
reagcoes 1,3-dipolar.

Podemos observar no esquema abaixo trés exemplos de reacfes de cicloadicdo 1,3-
dipolar de compostos mesoidnicos do tipo 1,3-tiazélio-5-olato (19), 1,2,3- oxadiazolio-5-olato
(20) e 1,3-ditidlio-5-olato (21), utilizando-se como dipolardéfilos, isotiocianato de fenila (22),
isocianato de fenila (23) e dissulfeto de carbono (24). Estas reagcdes so de grande valor, pois
permitem & formagdo de outros novos derivados mesoibnicos do tipo 1,3-diazélio-5-tiolato
(25)* (esquema 4), 1,3,4-triazolio-2-tiolato (26)** (esquema 5) e 1,3-ditiélio-5-tiolato (27)*

(esquema 6) respectivamente:
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1.1.4.2 - Tautomerismo anel-cadeia

Uma caracteristica marcante dos compostos mesoibnicos do tipo B é a ndo
participacdo em reacdes de cicloadicdo 1,3-dipolar com dipolaréfilos. 1sso ocorre pelo fato de
o arranjo tipico dos heteroatomos que compdem o anel ndo apresentar uma distribuicdo tal

que caracterize um 1,3-dipolo.
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Os compostos mesoidnicos do tipo B sofrem abertura do anel para formar tautémeros

aciclicos™, fato que os diferencia dos mesoi6nicos do tipo A. (Esquema 7)
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1.1.5 — Representagéo

Representar um composto heterociclico como uma estrutura mesoinica constitui um
problema que acompanha todos agueles que pesguisam esta classe de compostos.

As estruturas seguintes descritas na literatura, mostram as diferentes maneiras de
representar o sistema 1,2,3-oxadiazolio-5-olato (28a) — (28f).

H—10 H—20 H—-0
R" R R!
(289) (28Db) (28¢c)
N—0 N—0
R— @)\o R —N//+ A ~
R" R"
(28d) (28¢)

Das estruturas mostradas, a representacéo (28d) chamada betaina heteroaromética, foi
a mais utilizada nos dltimos anos. A representacdo (28a) ndo foi muito apreciada pelos
quimicos pelo fato desses compostos se tratarem de moléculas organicas biciclicas totalmente
covalentes e/ou polares. As representacdes (28b e 28c) sdo encontradas comumente nos
trabalhos mais antigos e, ndo teve boa aceitacdo devido a imprecisdo do simbolo () que
sugere de forma grosseira a deslocalizagdo das cargas positivas e negativas no anel.

A estrutura eletronica de (28d) mostra a polarizagdo e a deslocalizacdo de carga
positiva dentro do sistema heterociclico, levando, talvez, a uma falsa idéia de que ha umatotal
deslocalizacdo dos seis elétrons p sobre 0 anel e, conseqlientemente, que todos os &omos do
anel estejam parcialmente carregados. Apesar da estrutura eletrbnica (28e) designar 0s
compostos como sendo betainas heterociclicas, observa-se que a representacdo (28)% é a
mais correta e a mais indicada, pois 0s caracteriza como betainas heterociclicas, onde os
elétrons deslocalizados estdo separados em duas regides distintas onde o LUMO é o orbital
molecular desocupado de energia mais baixae o HOMO é o orbital molecular de energia mais
alta de acordo com a Teoria do Orbital Molecular de Fronteira.



1.1.6 - Nomenclatura dos compost os mesoi 6nicos

Alguns sistemas mesoidnicos tém nomes usuais tais como: N-fenilsidinona (29),

munchnonas (30) e sidnona-imideto (31), conforme estruturas seguintes:

(29) (30) (31)

Baseada em normas convencionais da lUPAC, a nomenclatura utilizada pelo Chemical
Abstracts denomina essa classe de compostos como sendo derivados de hidréxidos anidros,
como por exemplo, asidnona. Neste caso, 0 nome da 3-fenilsidnona (29) seria: anidro-3-fenil-
5-hidroxi-1-oxa-diazolio-hidréxido. Esta nomenclatura da ITUPAC, ndo é satisfatéria, pois
pode confundir 0s compostos mesoidnicos com betainas.

Atualmente, o sistema mesoibnico é nomeado da seguinte forma: a) a palavra
mesoidnico vem escrita antes do nome do composto; b) enumera-se o0 anel a partir do
heterodomo que possui um par de elétrons e contribui para formar o sistema p associado ao
LUMO e auma carga p positiva; ¢) quando ha dois ou mais heterodomos diferentes, para a
numeracdo dos domos que compdem o anel mesoibnico, adota-se a sequiéncia normalmente
empregada para compostos heterociclicos, ou seja, obedece-se a seguinte seqiiéncia em ordem
de prioridade: oxigénio, enxofre e nitrogénio d) o sistema que apresenta aomos de oxigénio,
recebe o prefixo “oxa’, com aomos de nitrogénio “azo”, com d&omos de enxofre “tia’, com
selénio “selen”, o anel recebe o sufixo “lio” e o &omo exociclico o sufixo “ato” e d) o &omo
no qual o grupo exociclico esté ligado, pode receber, quando possivel, 0 menor nlmero e 0s
derivados imidetos sd0 denominados aminida

Dessa forma, a 3-fenilsidnona (29) seria denominada mesoidnico 3-fenil-1,2,3-
oxadiazolio-5-olato, a miinchnona (30) seria mesoidnico 2,3,4-trifenil-1,3-oxazélio-5-olato, a
sidnona-imideto (31) seria mesoidnico 3-fenil-1,3,4-oxadiazolio-5-fenilaminida e os
derivados (32), (33) e (34) seriam mesoidnico 4,5-difenil-1,3,4-oxadiazolio-2-olato,
mesoidnico 1,4,5-trifenil-1,3,4-triazélio-2-tiolato e mesoiénico 4,5-difenil-1,3,4-tiadiazodlio-2-

fenilaminida respectivamente, conforme as estruturas seguintes:



(32) (33) (34)

1.1.7 - Sintese de compost 0s mesoi 6nicos

Existe na literatura uma variedade de métodos sintéticos, que tém sido empregados na

sintese de compostos mesoibnicos.

1.1.7.1 - Sintese envolvendo ciclodesidratacao

Compostos como &cidos carboxilicos substituidos, tais como aminoécidos do tipo
geral (35) apresentando pelo menos um &omo de hidrogénio ligado ao &omo de carbono na
posicéo a e que possuam ou formem no meio reacional um grupo com carater nucleofugitivo

participam da sintese de diversos sistemas mesoidnicos do tipo geral (36).

(35) (36)
Neste tipo de reagdo podem ser utilizados agentes desidratantes tais como: anidrido

acético, anidrido trifluoroacético, cloreto de tionila e DCC, dependendo da estrutura do
composto mesoidnico a ser formado. Encontramos abaixo alguns exemplos, tais como as
sinteses de alguns derivados mesoidnicos como: mesoidnico 1,4,5-oxadiazélio-2-olato (37)**
(esquema 8), mesoibnico 1,3-oxazélio-5-olato (38)*° (esquema 9), 1,2,3-triazdlio-5-olato
(39)%* (esquema 10) e 1,3-oxazélio-5-olato (40)* (esquema 11) respectivamente;
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Esquema 11

1.1.7.2 - Ciclizagao de compostos hidrazinicos N, N-substituidos

Este procedimento é empregado quando se deseja obter sistemas mesoidnicos™ %

com
grupo diazo ou triazo no anel a partir de ciclizacdo de derivados hidrazinicos N, N-
substituidos. Os reagentes mais comuns neste tipo de reacdes sdo: fosgeno, tiofosgeno ou
cloretos de écidos, etc.

No esquema a seguir podemos observar exemplos desse tipo de reagcdo com obtencéo

dos derivados mesoibnicos 1,3,4-triaz6lio-2-olato (41) e 1,3,4-triaz6lio-2-tiolato (42) :

- cocy,

41}
0 Ph—MNH
5,
Ph—g —1 NH
J\
"
Fh

Esquema 12

1.1.7.3 - Inter conver so de sistemas mesoi 6nicos

Existem compostos mesoidnicos capazes de sofrer interconversdo com o objetivo de
formar um isdbmero mais estéavel. Temos como exemplo, compostos que apresentam estruturas

genéricas do tipo (43) e (44):



(43)

Podemos ilustrar o fendmeno da interconversao através dos trés exemplos mostrados
no esquema 13 onde os compostos sdo transformados pelo simples aguecimento em metanol,
etanol ou anilina fornecendo outro sistema isomérico mais estavel tais como os produtos
(45)%, (46)® e (47)* respectivamente:
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Esquema 13



1.1.7.4 - Reagbes de cicloadicéo e ciclorever sdo 1,3-dipolar

Reacdes de cicloadicéo e cicloreversao 1,3-dipolar tém sido usadas com éxito tanto na
preparacdo de derivados heterociclicos ndo mesoibnicos, como também na preparagdo de
outros novos derivados mesoiénicos de dificil obtencdo por métodos convencionais. No
esquema abaixo podem ser vistos exemplos de reacdo de cicloadicéo e cicloreversdo 1,3-
dipolar do mesoi6nico 1,3-oxazélio-5-olato (48)** * com os respectivos dipolaréfilos:
dissulfeto de carbono, isotiocianato de fenila e dimetil acetilenodicarboxilato, formando trés

novos compostos (esquema 14):
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1.1.8 - Propriedades espectrométricas e espectroscopicas de compostos
Y Y

mesoi Onicos

Na literatura existem vérios trabalhos especificos sobre espectrometria de Massa e
espectroscopia de RMN *H, 3C eV de determinados tipos de compostos mesoidnicos.

Algumas ferramentas espectrométricas ou espectroscopicas sao utilizadas para fins de
identificacdo baseando-se no emprego de métodos comparativos**’ devido & existéncia de

um grande nimero de revisdes e trabalhos nesta area.



1.1.8.1 - Espectrometria de massa

Estudos realizados sobre 0 estudo de espectrometria de massa de vérios sistemas de
compostos mesoionicos realizados por Ollis e Ramsden® mostraram o padrdo de
fragmentacdo de diversas classes de compostos mesoidnicos a partir da estrutura geral (49). O
esquema de fragmentacdo proposto (esquema 15) € bastante simples, no qual o ion molecular
fragmenta-se visivelmente em trés caminhos principais, A, B e C. O caminho A forma o ion
tioacilio [R’—C = X]*, que fragmenta-se em seguida, resultando no ion [R’’]*. O caminho B
forma o fon nitrilio [R”’—C = N'—R’]", que por fragmentac3o origina o ion [R’']*. Em alguns
casos, observarse também a fragmentacdo pelo caminho C do ion nitrénio, na sua forma
rearranjada[R' —N = C—X—R"’] *.
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Esquema 15

Dentre os compostos mesoidnicos, as fenilsidnonas (50) foram as mais investigadas e
sua espectrometria de massa &, portanto, a mais conhecida. O esquema de fragmentagao™® > >
se caracteriza pela perda do grupo NO' do seu ion molecular, seguido pela eliminacéo de CO e

HCN'(esquema 16):
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Esquema 16
Diversas fragmentagies™ >® observadas nos compostos pertencentes ao sistema 1,3,4-
tiadiazdlio-2-olato (51) foram estudadas e, em todos 0s compostos pertencentes a este
sistema, observa-se visivelmente a formagdo do ion tioacilio [Ar—C = S]*. A fissdo entre as
ligaches (C-5 e N-4) e (S-1 e C-2), leva a formacdo do ion tioacilio (), que trata-se do pico
mais intenso do espectro (esquema 17):
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Esquema 17

Podemos observar no esquema 18 que nos compostos mesoidnicos do sistema 1,3,4-
tiadiazolio-5-tiolato (52), hé alteracdes no padrdo de fragmentacdo™ quando o &omo
exociclico € o enxofre. Ha formagdo dos ions tioacilio (a) e arilnitrilio (b). Em compostos
mesoionicos pertencentes ao sistema (51), que possuem atomos de oxigénio exociclicos, ndo
se observou este padréo de fragmentagcdo. No entanto, esta fragmentacéo foi observada para
compostos que possuem o grupo N-fenilimideto exociclico™. Foi observado, também, que

nesses compostos que possuem o grupo N-fenilimideto exociclico, ocorre fissdo das ligactes



em (C-5e S-1) e (N-4 e N-3), resultando na eliminagéo do radical isocianato e a formacéo de

(b) que também leva a formacdo do ion tioacilio (a).
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Esquema 18

Com a introducéo de um grupo fenila na posicdo N-3 do derivado (52) e obtendo-se o
composto (53), leva-se a uma mudanca na fragmentacdo™ desses compostos. Observa-se a
eliminacdo de enxofre atbmico direto do ion molecular, levando ao intermediério (d),
(esquema 19):
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Esquema 19



Compostos pertencentes a classe 1,3,4-tiadiazolio-5-tiolato (54a, R = Ph-CHy-)
sintetizados por Barbosa Filho™, apresentaram fragmentos caracteristicos de fons tioacilio (a)

e arilnitrilio (c), adotando os caminhos de fragmentacdes indicados por Ollis e Ramsden
(esquema 20):
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Esquema 20

Os mesoidnicos do sistema 1,3,4-tiadiazolio-5-aminida (558, Ar = p-Cl-C¢Hs e R = p-
Cl-CgHs) e (55b, Ar = p-Cl-C¢Hs e R = p-F-CsHs) sintetizados por Athayde Filho™ possuem
os fons Ar-C(S)N*-Ph e Ph-C° S" como fragmentos caracteristicos. No entanto, seus isdmeros

mesoidnicos 1,3,4-triazolio-5-tiolato (56)** sfo caracterizados pelos fons isotiocianio e
nitrilio (esquema 21):
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Esquema 21

A espectrometria de massa € uma técnica muito (til na elucidacdo estrutural de
COmMpostos mesoidnicos, principalmente quando se trata de iIsdmeros estruturais que mostram
fragmentos bem distintos.

1.1.8.2 - Espectroscopia de infraver melho

A espectroscopia na regido do infravermelho é uma ferramenta de grande utilidade na
elucidacéo de compostos mesoionicos.

De acordo com a literatura * °7

, podemos visualizar absorgdes para 0 estiramento (C-
S) exociclico dos mesoidnicos dos sistemas 1,3,4-tiadiazélio-5-tiolato (57) e 1,34
oxadiazdlio-5-tiolato (58) que sdo de 1350 cm™ e 1420 cm™, respectivamente. J& 0s espectros
de IV de mesoidnicos do sistema 1,3,4-oxadiazolio-5-aminida (59) mostram fortes absorcdes

naregido de 1630-1670 cm™, atribuidas ao grupo C-N exociclico®.

R,
& _N\




Derivados do sistema 1,3,4-triazélio-5-tiolato (60) apresentam absorcdo devido ao
estiramento da ligagdo (C-S) em freqiiéncias que variam entre 1320 a 1330 cm™. Ja os &cidos
conjugados (61) deste mesmo sistema apresentam absorcdo caracteristica , mas geralmente

muito fraca, em aproximadamente 2760 cm™ de estiramento S-H exociclico**" %8,
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Compostos mesoidnicos representantes desta classe (62) apresentam absorcéo entre
1365 e 1370 cm™, atribuidas ao estiramento da ligagdo (C-S), considerada semelhante ao
atribuido a0 mesoiénico (63), 1365-1375 cm'™.
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(62) (63)

Compostos derivados de sidnonas (64)°" >

apresentam freguiéncias de estiramento
do grupo C-O exociclico em torno de 1720-1770 cm™ e a ligagdio C-H num intervalo entre
3190 e 3140 cm™. A absorcdo de ligacdo C-H tem sido usada para indicar a presenca de

sidnonas-4-substituidas nesta posi¢&o.




1.1.8.3 - Espectr oscopia de Ressonancia M agnética Nuclear de 'H

Os espectros de RMN *H dos compostos mesoibnicos sfo técnicas incapazes de
caracterizar por completo a estrutura destes compostos, no entanto quando existem &omos de
hidrogénio ou grupo alquila ligados diretamente ao anel, pode-se obter informacdes relevantes
acerca da estrutura destes compostos.

Hidrogénios ligados a0 &omo de carbono C-4 dos derivados da sidnona (65)
apresentam deslocamentos entre 6,2 e 6,8 ppm. Stewart e cols.®? tentaram explicar este
inesperado deslocamento quimico em campo alto, devido a significativa contribuicdo da
forma canobnica (65b), que permite a formagdo de uma relativa elevada densidade de carga
negativa em C-4, o que contribui para uma protecdo diamagnética desse hidrogénio.
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Derivados mesoibnicos do sistema 1,2,3-tiadiazélio-5-olato (66) e seu isbmero 1,2,3-
oxadiazolio-5-tiolato (67) apresentam deslocamentos quimicos para hidrogénios ligados a C-
4, em 7,81 e 7,50 ppm respectivamente®:

(66) (67)

Hidrogénios ligados ao carbono C-5 do anel mesoidnico pertencentes aos sistemas
1,3,4-triazélio-5-tiolato (68), 1,3,4-tiazdlio-5-tiolato (69) e 1,3,4-triazolio-5-olato (70), sdo
completamente desprotegidos, devido a uma maior localizagdo de carga positiva nesta regido.
Os valores dos deslocamentos quimicos para os hidrogénios anelares séo 10,04; 9,90 e 10,10

ppm, respectivamente®® ®*:



Fh
(68) (69) (70)

Em compostos mesoidnicos como o 1,3-dimetil-1,3-diazélio-5-tiolato (71) que
possuem dois aomos de hidrogénios ligados diretamente ao anel, verifica-se que o hidrogénio
ligado ao carbono C-4 apresenta deslocamento quimico em 6,82 ppm, enguanto que O

hidrogénio ligado ao carbono C-2 encontra-se em 8,36 ppm, em campo mais baixo®.

Lie

(71)

O grupo metila ligado diretamente ao &omo de nitrogénio N-3 do anel nos isdbmeros
mesoidnico 1,3,4-triazélio-5-olato (72) e 1,3,4-oxadiazélio-5-fenilaminida (73) apresenta-se
como um singleto em 3,67 e 4,94 ppm, respectivamente®. Esta desproteczo relativa do grupo
substituinte metila nos compostos mesoibnicos € devido a elevada densidade de carga positiva
encontrada geralmente no nitrogénio (N-3).
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Baseando-se na definicdo proposta por Miller, Simas e cols® e tomando como
exemplo a sidnona (71), podemos compreender os diferentes comportamentos dos

hidrogénios ligados ao anel mesoidnico frente a sua posicdo. Se o hidrogénio estiver



associado a0 HOMO, ent&o os prétons apresentam deslocamento quimico sempre em campo
mais alto, devido ao efeito de blindagem causado pela deslocalizagdo de cargas p negativas.
Por outro lado, se o hidrogénio estiver associado ao LUMO, os prétons passam a apresentar
deslocamento quimico em campo mais baixo devido a desprotecéo diamagnética causada pela

deslocalizagcdo de cargas p positivas naregido.

1.1.8.4 - Espectr oscopia de Ressonancia M agnética Nuclear de *C

Ressonancia magnética nuclear de **C é uma técnica indispensavel na caracterizacdo
das estruturas dos compostos mesoidnicos.

Existem dados recentes na literatura sobre RMN **C, o bastante, para que possamos
elucidar a estrutura desses compostos por métodos comparativos.

Potts e Hearn® realizaram estudos de RMN **C com a sidnona N-substituida (74) e
observaram um deslocamento quimico, nos atomos de carbono C-4 e C-5 em torno de 94,93-
104,8 ppm e 168,30-168,73 ppm, respectivamente. A tabela 3 mostra valores de deslocamento
quimico para alguns derivados de sidnonas-substituidas. A introdugdo de um grupo metila no
carbono C-4 resulta num deslocamento quimico de aproximadamentelO ppm para campo
mais baixo.

Tabela 3: Deslocamento quimico em ppm de RMN **C de algumas sidnonas-substituidas.

Estrutura Sidnonas-substituidas R R" -4 -5
744 Ha H 96,77 109,20
24k @ H 04,23 169,72
' HoC 10430 16873
1 w o O
(74)
o ch—G H 04,93 169,30

Estudos de RMN **C realizados por Y ashunskii e Kholodov®’ do mesoidnico 3-metil-
1,2,3-tiadiazolio-5-aminida (75) mostram que deslocamentos quimicos para os &omos de
carbono C-4, C-5 e C-6 foram de 93,30, 170,4 e 40,10 ppm respectivamente.



M. A M. Maciel e cols.*’ demonstraram através de espectros de RMN *3C que &cidos

conjugados mesoidnicos pertencentes ao sistema 1,3,4-triazélio-5-tiol (MI-76) e 1,3,4-

tiadiazélio-5-aminida (M1-77) apresentam deslocamento quimico de C-5 em torno de 170,4 e

162,2 ppm e C-2 em 146,9 e 163,1 ppm respectivamente e os demais descritos na tabela 4:

Tabela 4: Deslocamento quimico de RNM *3C de derivados mesoidnicos do sistema 1,3,4-

triazoélio-5-tiol.

(76) (77)



Carbono (M1-76) (M1-77)
T 137,7 138,4
123,1 12338
3,5 1297 131,4
128,8 126,0
1 1341 1386
27,6" 125,0 117,9
3", 5" 1297 128,8
Y 1288 1254
7 1311 1335
276" 129,0 1288
3", 5" 1243 124,9
4 149,0 155,9
2 146,9 163,1
5 170,4 162,2

Echevarria®, Athayde Filho®™, Pereira®, Montanari®®, e Favaro-Bevilacqua®®
realizaram estudos sobre compostos do sistema 1,3,4-triazélio-5-tiolato e mostraram que 0s
deslocamentos quimicos para os carbonos C-2 e C-5 estd em concordancia com aqueles
mostrados por M. A. M. Maciel®’.

Estudos realizados por Athayde Filho® de derivados do sistema 1,3-tiaz6lio-5-tiolato
(78) mostram que os carbonos (C-2) associados a0 HOMO apresentam deslocamentos
guimicos entre 159,84 e 169,61 ppm enquanto que os carbonos (C-5) associados ao LUMO
apresentam deslocamento quimico entre 150,74 a 154,31 ppm (ver tabela 5):



Tabela 5: Deslocamento quimico de RMN*C de derivados mesoidnicos do
Sistema 1,3-tiaz6lio-5-tiolato.

(75)

Ivlescionico E' E" C-2 -5
78a H H 154,31 158,54
78k 1 H 152,57 160,77
78c Cl (CHspCH 150,74 169,61

1.1.9 — Propriedades farmacolégicas e atividade bioldgica dos compostos

mesoi Onicos

Os compostos mesoidnicos apresentam um grande nimero de atividades bioldgicas.
Acredita-se que esta variedade de atividades deva-se a algumas particularidades desta classe
de compostos heterociclicos:

@ Apresentam fortes interacbes com muitas biomoléculas devido a semelhanca
de sua estrutura com as de muitas drogas farmacologicamente ativas;

@ Interagem eletrogtaticamente com duas posigdes complementares, tal como
uma hélice protéica;

@ Sdo soluveis em solventes apréticos, 0 que possibilita sua passagem nas
barreiras lipidicas;

Diversas atividades biolégicas atribuidas as sidnonas e seus derivados foram citados

por Ollis™ em diversas revistas conceituadas a partir de patentes, principalmente japonesas,



como sendo: antibacterianas, antitumorais, fungicidas, antimalérias, antiparasitérias,
analgésicas, antiinflamatorias, hipotensivas, hipoglicémicas, diuréticas, hepatotoxicas,
inseticidas, anticonvulsivantes, etc.

Em 1957, Brookes e Walker® realizaram os primeiros trabalhos considerando as
sidnonas como sendo compostos biologicamente ativos.

Excelentes artigos foram publicados por Kier e Roche™, sobre as mais diversas
atividades bioldgicas de algumas classes de compostos mesoiénicos. Foram descritas
atividades tais como: antibacteriana, antitumoral, antifingica, antimalarica, analgésicas,
antiinflamatérias e anticonvulsivantes.

As sidnonas (mesoidnico 1,2,3-oxadiazolio-5-olato) sdo consideradas os derivados
mesoidnicos mais investigados até o presente momento no que se refere a atividade biolégica.
Isso se deve ao fato destes compostos serem também 0s mais exaustivamente estudados e
caracterizados quimicamente. Os mesoidnicos 3-alquil-sidnonas (79) mostraram poderosa
ac30 estimulante do sistema nervoso central (SNC) e moderada acéo diurética e hipotensiva’.

Os mesoibnicos 3-(2-ariltio)-etil-1,2,3-oxadiazélio-5-olatos  (80) apresentaram

atividade antiinflamatéria ™ 2.

A 3-sec-butil-sidnona (81) foi citada como um forte estimulante do sistema nervoso
central (SNC), além de estimulante das vias respiratorias’.

Compostos mesoidnicos 3-aminoalquil-sidnonas, apresentam forte agdo estimulante do
sistema nervoso central (SNC), como € o caso dos mesoidnicos 3-morfolino-etilsidnona (82) e

3-dietilamino etilsidnona (83) que possuem atividades anestésicas’® ”.

Hill e cols.” ™

observaram a existéncia de atividade antiinflamat6ria na série das 3-(2-
ariltio)-etil-sidnonas mais potente que a fenilbutazona ou a hidrocortisona, farmacos

amplamente utilizados no tratamento das artrites.



(81) (82)

Compostos derivados da penicilina (84) e cefalosporina (85) que possuem anel
mesoidnico 1,2,3-oxadiazélio-5-olato (sidnona) ligados a sua estrutura, mostraram acéo
antibacteriana™ contra Sreptococcus spp e Safilococcus spp in vitro.

(85)

Alguns farmacos derivados de mesoidnicos como cloridrato do mesoibnico 3-
(fenilisopropil)-1,2,3-oxadiazolio-5-imideto (86), sdo utilizados na psiquiatria com 0 nome
“Sydnophen®, como medicamento de acdo psicoestimulante e antidepressiva’®. Um outro
derivado, o mesoibnico 3-(fenilisopropil)-n-(6)-fenilcarbamoil-1,2,3-oxadiazélio-5-imideto
(87) conhecido com o nome de “Sydnocarb® foi amplamente usado no tratamento de vérias

doencas mentais, com muita vantagem em relagéo aos produtos de acdo similar.
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As principais atividades biolégicas atribuidas as sidnonas-iminas (1,2,3-oxadiazolio-5-
imidetos) sdo: analgésicas, antiinflamatorias, cardiovasculares, estimulantes do sistema
nervoso central e além de produzir efeito antidepressivo.

Derivados do sistema 1,3-tiaz6lio-4-olato tém sido descritos como drogas estimulantes
do sistema nervoso central (SNC) e antiinflamatérias. Além disso, seus sais dos sistemas 1,3-
tiazblio-4-imidetos, tém sido descritos como agentes antiinflamatérios, sedativos e
estimulantes do sistema nervoso central.

Derivados do sistema 1,2,3-triazélio-4-olato sdo utilizados como herbicidas e os do
sissema 1,2,3-triazélio-3-olatos como agentes psicoestimulantes, antiinflamatérios e
analgésicos.

E digno de nota que a grande maioria dos trabalhos referentes as sinteses e atividades

bioldgicas dos compostos mesoidnicos, ndo sao publicacdes em revistas, mas sim, patentes.
1.1.10 — Farmacos com o grupo funcional Imida

Imidas de cadeia aberta e as ciclicas em especial sdo amplamente utilizadas como
agentes medicinais no tratamento de vérias enfermidades’ 8. As imidas ciclicas incluem as
Maleimidas (88), Succinimidas (89), Glutarimidas (90), Naftalimidas (91) e Ftalimidas (92),

entre outras:

0 0 0 0 0
{ i oo
| NH NH o { NH NH ] NH
o
i % { 4 i
8] 8] 8] 8] 8]
Maleimida Sucinimida Glutarimida Maftalimida Ftalimida
a8 829 an 91 a2

As imidas constituem uma classe quimica de importantes compostos organicos, com
multiplas aplicagdes. Derivados de ftalimidas sdo amplamente conhecidos por suas
propriedades  farmacoldgicas, exibindo  atividade  anti-virética  (anti-AIDS)",
antiinflamatéria (inibidor da producd do TNF-a)®, citotdxica (antitumoral e anti-
neoplasica)®!, antagonista ndo-esteroidal androgénico®, potente atividade analgésica™,
nucleosideos de reconhecimento molecular especifico®.

Recentes estudos reverteram a histéria tragica da Taidomida (93-R, S, uma
ftalimida, tendo sido descoberto atividades imunomodulatéria e inibitéria de angiogénese™,



imunossupressoras, no tratamento de pacientes submetidos a transplante de medula 6ssea™ e
foi recentemente aprovada para o tratamento do eritema nodosum leprosum®’, uma
manifestacdo desfigurante lepromatosa da doenca de Hansen. Propriedades
anticonvulsivante e neurotéxica de N-fenil derivados foram descritas para o farmacoforo
ftalimida (92)%.
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A filantimida (94) é um alcal6ide isolado de Phyllanthus sellowianus Miiller Arg.®,
uma Euforbidcea, com propriedades antibacteriana e antiespasmodica. O uso da planta é
muito difundido e seu emprego ja constava na Farmacopéia Nacional Argentina (6°. Edicdo de
1978) como antidiabética e antiespasmodica™, onde é conhecida como “Sarandi blanco”. A
molécula tem sido tomada como modelo em estudos de modificacdo molecular para a sintese

de anélogos com atividade biol6gica™.
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Fenitoina (95) e Carbamazepina (96) sdo anticonvulsivantes sintéticos classicos
usados principalmente na terapia das crises epilépticas. Imidas estruturalmente semelhantes a
fenitoina, como o 3-fenil-3,4-dimetilsuccinimida (97) também exibem propriedades
farmacoldgicas semelhantes’, confirmando o principio geral, porém nd absoluto, de que

mol éculas semel hantes manifestam propriedades bioldgicas idénticas.

(95) (96) (97)

Naftalimidas (91) constituem uma familia de novos agentes intercaladores de DNA,

farmacos que se acomodam entre 0s pares de bases, inibindo especificamente topoisomerases



11, um mecanismo eficiente de matar células. Amonafide (98) (ou Nafidimide®, Laboratério
Knoll, Alemanha) é uma imida com acfo inibitoria sobre a replicaciio celular. E um
antineoplésico com atividade especifica contra o cancer do seio e da prostata™. O Amonafide
(98) acancou até 1994 os ensaios clinicos da fase |1 tendo sido interrompido aparentemente
por razdes toxicoldgicas™. Outra atividade surpreendente de uma naftalimida é aquela exibida
pelo Alrestatin (99) como inibidor de Aldose-Redutase.
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Embora o papel fisiolégico da aldose redutase (AR) no individuo sadio estgja ainda
em debate, acredita-se que seja de importancia crucial no desenvolvimento das complicactes
degenerativas do Diabetes mellitus, através da sua habilidade de converter a D-glicose em
excesso em D-sorbitol no tecido cujo transporte de glicose é insulina ndo-dependente™. A
cegueira no diabético € devida, na sua maior parte, aretinopatia e a catarata, sendo a primeira
a principal causa de cegueira no mundo ocidental enquanto que a segunda € uma das trés
principais causas de cegueira no mundo.

A aldose redutase desempenha um importante papel na morte celular (apoptose) do
epitélio cristalino, 6rgéo de principal ocorréncia desta enzima®™. H& longo tempo se considera
gue o acumulo excessivo de D-sorbitol nos tecidos de portadores de diabetes contribua para as
complicacdes de longo termo, especialmente agquelas do cristalino e dos nervos.

D-sorhitol € produzido via reducéo da D-glicose pela aldose redutase, uma enzima
NADPH dependente, cuja atividade é incrementada no diabetes®. No Diabetes mellitus
ocorre um notavel aumento na quantidade de glicose intracelular em alguns tipos de células
tendo como consequéncia um aumento substancial na concentracdo de D-sorbitol como
resultado da ativacdo da aldose redutase pela hiperglicemia. O continuo aumento na
concentracdo de D-sorbitol estid associado ao dano celular®. O excesso de D-sorbitol
produzido se acumula nas células de Schwann, originando distarbios metabolicos que
culminam na neuropatia periférica diabética®. Assim, inibidores de aldose redutase tém sido
desenvolvidos como potenciais agentes terapéuticos na prevencdo e retardamento do
estabelecimento das complicactes diabéticas.

Numerosos antibiéticos glutarimidicos foram isolados de Streptomycetes. Entre eles a
Streptimidona (100) uma glutarimida com ampla atividade possui alta toxidade contra



leveduras e fungos filamentosos além de exibir eficacia contra Entamoeba histolytica. Muitos
andlogos foram sintetizados desde a descoberta desta imida no inicio dos anos 70 com o

intuito de melhorar a agdo antibiotica™.

(100)

Compogos mesnidnicos que agpresentam  grupos imidinicos como  subdtituintes sfo  potencials
candidatos a compogos bioaivos devido a asociacdo entre as potencialidades dos mesoidnicos com a
reconhecida acéo hiolégicado grupo funciond imida



2. Objetivos



2.0 - Objetivos

Os estudos quimicos estéo direcionados a sintese dos compostos mesoiénicos com a
finalidade de se obter derivados inéditos do sistema 1,3,4 tiadiazdlio-5-tiolato com radicais
ftalimidinicos bem como promover a avaliacdo das potencialidades bioldgicas dos mesmos.

Especificamente 0s nossos objetivos sao:

2.1. Sintetizar &cidos derivados da ftalimida;

2.2. Sintetizar novos compostos mesoibnicos do sistema 1,3,4-tiadiazélio-5-tiolato com
radicais ftalimidinicos;

2.3. Confirmar as estruturas dos compostos sintetizados por meio de técnicas espectroscopicas
usuais tais como 1V, RMN *H e *3C uni (1D) e bidimensionais (2D);

2.4. Verificar as possiveis atividades bioldgicas dos compostos sintetizados,

2.5. Propor mecanismos razoaveis as reacbes de obtencdo dos compostos mesoidnicos
obtidos.



3. Estudos Experimentais



3.0 - Parte Experimental

As vidrarias e 0S equipamentos necessarios para a execucao das reacdes quimicas,
purificacdo e caracterizacdo dos produtos foram encontrados no Laboratério de Sintese
Orgénica (DQ-CCEN-UFPB) e no Laboratério de Tecnologia Farmacéutica da Universidade
Federal da Paraiba (LTF/UFPB).

Os espectros de infravermelho foram obtidos no aparelho BOMEM-MICHELSON
SERIES (DQ-CCEN-UFPB).

Os espectros de RMN *H e **C uni e bidimensionais foram obtidos em aparelhos
VARIAN MERCURY de 200 MHz para '*H e 50MHz para **C (LTF/UFPB) tendo o0 TMS
como referéncia interna e os deslocamentos quimicos (d) estdo expressos em partes por
milh&o (ppm).

As feigdes das bandas em RMN *H foram indicadas de acordo com as convencdes: s
(singleto) e m (multipleto).

Rotaevaporadores das marcas JANNE & KUNKEL e IKA WERK foram utilizados
para evaporagao sob pressdo reduzida.

Os pontos de fusdo foram determinados em placa de aquecimento de platina Kofler
acoplada a microscépio Carl-Zeiss e ndo sofreram corregdes (LTF/UFPB).

Os solventes e reagentes utilizados dependendo da finalidade do uso foram purificados

€ Secos.

3.1 — Estudos Quimicos

3.1.1 - Preparacdo de ftalilglicina (1)

HoN /
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Uma mistura de anidrido ftalico 6g (40 mmoles) e glicina 3g (40 mmoles) foi triturada
em um gral de porcelana e o po finissimo obtido foi transferido para um baldo de fundo
redondo de 250 mL e a mistura foi aquecida em um banho de éleo entre 180-190°C por
aproximadamente 20 minutos, tendo-se o cuidado de proteger a mistura contra a umidade até
a completa fusdo. Depois de resfriada, adicionou-se 100 mL de &gua destilada e a mistura foi
aguecida a 100°C até que o precipitado se dissolvesse por completo. A solucdo foi filtrada
ainda a quente, e ao resfriar forneceu 7,64g de cristais brancos em forma de agulha com

rendimento de 92,0 % e ponto de fusdo 192-193 °C1%0: 101104

Caracterizacao

Espectro de infravermelho, (KBr, n cm™): 3570 (deformacdo axial de O-H de &cido
carboxilico); 3062 (C-H, deformacdo axial de CH aromatico); 2985, 2935 (C-H, deformacéo
axial simétrica e assimétrica de C-H, alifético); 1773 (deformagdo axial de C=0, carbonila de
&cido carboxilico); 1725 (deformacdo axial assimétrica de C=0O, de carbonila do anel
ftalimida); 1613, 1468 (deformacdo axial de C=C; anel aromético); 1415 (deformacdo axial
simétrica de C- O, interacdo de C- OH); 1389 (deformacéo axial simétrica de C-H, alifético);
1247 (vibragdo de estiramento, C-N); 1194, 1058 (deformacdo angular de C-H, aromético);
956, 910 (deformagdo angular de C- H, fora do plano) e 622, 530 (deformacdo angular C-C,

forado plano).

Espectro de RMN *H, (200 MHz, CDCls, d): 4,93 (s, 2H; H-2); 7,79-7,88 (m, 4H —
aroméaticos; H-5, H-5' e H-6, H-6").

Espectro de RMN *3C, (50 MHz, CDCls, d): 170,80 (C-1); 168,99 (C-3, 3'); 135,59 (C-6,
6'); 133,29 (C-4, 4'); 124,36 (C-5, 5) € 39,53 (C-2).



3.1.2 - Preparacéo de 2-fenil-ftalilglicina (2)

—D 4
/ Hac —COOH . \k‘

Uma solugdo de anidrido ftélico (2,0g, 1,35 mmol) e 2-fenilglicina (2,04g, 1,35 mmol)

9' 1EI

(2) +H0

dissolvida em 50 mL de é&cido acético glacial foi refluxada por quatro horas. A mistura
reacional foi rotaevaporada a pressdo reduzida e o residuo foi dissolvido a quente com 60 mL
de agua destilada. A solucdo foi filtrada ainda a quente e ao resfriar forneceu 2,33g de

microcristais brancos com rendimento de 72,7% e ponto de fus3o 195-197 °C*%% 1%,
Caracterizacao

Espectro de infravermelho, (KBr, n cm™): 3475 (deformacdo axial de O-H de &cido
carboxilico); 3063 (C-H, deformacdo axial de C-H, anel aromatico); 2986 (C-H, deformacéo
axial simétrica e assimétrica de C-H, aliféatico); 1773 (C=0, deformacdo axial de C=0,
carbonila de é&cido carboxilico); 1715 (C=0O, deformacdo axial assimétrica de C=0, de
carbonila do anel ftalimida); 1600, 1467 (C=C; deformacdo axial de C-C, anel aromético);
1426 (deformacdo axial simétrica de C- O, interacdo de C- OH); 1383 (C-H, deformacao axial
simétrica de C-H, alifético); 1278, 1186 (vibracdo de estiramento, C-N); 1108, 1077
(deformacdo angular no plano de C-H, aromético); 947, 894 (deformacdo angular de C- H,
fora do plano) e 647, 530 (deformagéo angular de C-C, fora do plano).

Espectro de RMN *H, (200 MHz, CDCls, d): 6,02 (s, 1H; H-2); 7,27-7,89 (m, 9H —
arométicos, H-8, H-8', H-9, H-9', H-10, H-5, H-5', H-6 e H-6").

Espectro de RMN *3C, (50 MHz, CDCls, d): 173,34 (C-1); 167,00 (C-3, 3'); 134,30 (C-6,
6'); 133,73 (C-7); 131,65 (C-4, 4'); 129,72 (C-8, 8); 128,78 (C-10); 128,58 (C-5, 5'); 123,69
(C-9,9) eb557 (C-2).



3.1.3 - Preparacéo do cloreto de ftalilglicila (3)
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Em um baldo de 25 mL foi colocado 4g (19 mmoles) de ftalilglicinae 8 mL (0,1 mol)
de cloreto de tionila e em seguida a mistura foi deixada em refluxo brando por 30 min. ApGs
esse tempo, 0 excesso de cloreto de tionila foi destilado a pressdo reduzida. A reacdo nos
forneceu 3,279 de um residuo cristalino com um rendimento de 75,0 %. O procedimento
dessa reacdo foi executado em capela, além da utilizacdo de aparelhagem seca e protegida
com tubo de secagem e devido a grande reatividade de hidrdlise o produto foi imediatamente
utilizado nas reagBes subseqiientes'™.

Caracterizacao

Ponto de fusdo: 85-6 °C; teste quimico: anélise elementar de halogénio’®.

3.1.4 Preparacédo do cloreto de 2-fenil-ftalilglicila (4)

o @]
+ Socl, A + SO, + HC
_ N
N
COOH cocl
o ]
(4)

Conforme metodologia descrita no item 3.1.3, em um baldo de 25 mL foi colocado 4g
(14 mmoles) de ftalil-2-fenilglicina e 8 mL de cloreto de tionila e logo depois a mistura ficou
em refluxo brando por 30 min. O excesso de cloreto de tionila foi destilado a pressdo reduzida



e o residuo cristalino obtido teve um rendimento de aproximadamente 73,0%. O composto

obtido por ser facilmente hidrolisavel foi utilizado imediatamente ap6s a sua sintese™®> 14,

3.1.5. Preparacao do p-Fenilditiocar bazoato de Potassio (5)

NH—NH—CS,K

(5)

A uma solugédo de fenilhidrazina (5 g, 46,30 mmoles) solubilizada em 65 ml de etanol
absoluto, sob agitacéo vigorosa, foi gotgado lentamente 1,759, (23,15 mmoles) de dissulfeto
de carbono. Formou-se rapidamente um precipitado branco de &cido fenilditiocarbazinico. Em
seguida foi adicionada lentamente a mistura reacional uma solucdo de hidroxido de potéssio
(2,84 g, 50 mmoles) dissolvido em 20 mL de etanol, promovendo a dissolucéo do &cido e
resultando numa solugcdo de coloragdo laranja correspondente ao fenilditiocarbazoato de
potéssio formado. Em alguns minutos ocorre a precipitacdo do sal de potéssio que foi
imediatamente filtrado a vacuo e em seguida lavado com etanol anidro. Foi obtido 8,77 g de
uma massa branca com um rendimento de 85,0%. Como o sal carbazinico se decompde em

contato com o ar, este intermediério foi usado imediatamente & sua preparacao™ ',
Caracterizacao

Ponto de fusdo: 148-150°C.



3.1.6 Preparacdo do mesoidnico 2-(ftalil)-3-(fenil)-1,3,4-tiadiazdlio-5-tiolato —
M-1B (6)

@—NH —MH—CSHK |

Feniditiocarbazinato de potéssio (3,28 g, 14 mmoles) foi suspenso em 250 mL de éter
anidro e ficou sob agitacdo constante a temperatura ambiente. O cloreto de ftalilglicila (3,27
g, 14 mmoles) foi adicionado aos poucos a suspensdo. Depois da adicdo, a mistura reacional
permaneceu sob agitacdo por mais quatro horas. O precipitado formado foi filtrado e
recristalizado em etanol. Foram obtidos 3,84 g de cristais de coloragdo amarela com um

rendimento de 74,4 % soltveis em CHCl3 e ponto de fusdo entre 242-245 C>°,

Caracterizacao

Espectro de infravermelho, (KBr, n cm™): 3049 (deformacdo axial de C-H aromético);
2932 (deformacdo axial simétrica e assimétrica de C- H alifatico); 1716 (deformacdo axial
assimétrica de C=0 de carbonila do anel ftalimida); 1425 (deformagao axial simétricade C-N,
do anel mesoidnico); 1393 (deformacdo axial da ligacdo C-S no anel mesoidnico); 1310
(deformacéo axial de C-S, grupo tiolato); 1042 (deformacéo angular de C- H, no plano). Ver
figura7, pag.82.

Espectro de RMN *H, (200 MHz, CDCls, d): 5,00 (s, 2H, H-6), 7,60 (m, 5H, H-12, 12’, H-
13, 13, H-14) e 7,83 (m, 4H, H-9, 9', H-10, 10'). Ver figura 3, pag.78.

Espectro de RMN 2C, (50 MHz, CDCl3, d): 185,36 (C-5), 166,19 (C-2), 163,37 (C-7, 7'),
136,53(C-11), 135,06 (C-10, 10'), 131,74 (C-13, 13'), 131,08 (C-8, 8'), 130,02 (C-14),
125,45 (C-9, 9'), 124,16 (C-12, 12') e 35,09 (C-6). Ver figura 1, pég.77.



3.1.7 Preparacdo do mesoidnico 2-(benzil-C-ftalil)-3-(fenil)-1,3,4-tiadiazdlio-5-
tiolato - M-2B (7)
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Conforme metodologia descrita no item 3.1.6, feniditiocarbazinato de potéssio (2,24g,
10 mmoles) foi suspenso em 250 mL de éter anidro, sob agitacdo vigorosa e a temperatura
ambiente foi adicionado cloreto de 2-fenil-ftalilglicila (3,2 g, 10 mmoles) lentamente a esta
suspensdo. A mistura reacional permaneceu sob agitacdo por quatro horas™. O precipitado
obtido foi filtrado e recristalizado em etanol. Foram obtidos 1,53 g de cristais de coloracéo

amarela soltveis em CHCI3 com um rendimento de 33,4 % e ponto de fusdo entre 268-270 C.

Caracterizacao

Espectro de infravermelho, (KBr, n cm™): 3031cm™ (deformacio axial de C-H aromético); 1714
(deformacéo axial assmétrica de carbonila de imida); 1375 (deformacdo axial de C-S do anel
mesoidnico); 1334 (deformacdo axial de C-S, grupo tiolato). Ver figura 14, pag.87.

Espectro de RMN *H, (200 MHz, CDCl3, d): 6,65 (s, 1H, H-6), 7,36 (m, 10H, H-12, 12’, H-
13, 13, H-14, H-16, 16', H-17, 17 e H-18) e 7,71 (s, 4H, H-9, 9°e H-10, 10’). Ver figura 10,
péag.83.

Espectro de RMN *3C, (50 MHz, CDCls, d): 185,98 (C-5), 166,15 (C-2), 166,00 (C-7, 7'),
136,76 (C-15), 134,88 (C-10, 10'), 134,32 (C-11), 131,28 (C-18), 130,64 (C-8, 8), 130,18
(C-16, 16'), 129,80 (C-14), 129,53 (C-13, 13'), 127,97 (C-17, 17'), 124,58 (C-12, 12'),
123,82 (C-9, 9'), €51,25 (C-6). Ver figura 8, pag.82.



3.2 - Estudos biol6gicos

Os ensaios bioldgicos foram realizados no Laboratério de Micologia Clinica do
Departamento de Ciéncias Farmacéuticas (CCS) — Universidade Federal da Paraiba sob a
orientacdo da professora Edeltrudes de Oliveira Lima, PhD.

O método usado foi a técnica de difusdo de disco em meio solido (Método Kirby

105 em placas estéreis, foi depositado 1 mL de cada cepa de microorganismo em

Bauer)
suspensao de soro fisioldgico, padronizada pelo tubo 0,5 da escala de McFarland e gjustada
para 90% T (530 nm), correspondendo aproximadamente a 10° UFC. Em seguida adicionou-
se 21 mL do meio sdlido fundido a 50 °C. Apds o meio ficar pronto, foi colocado sobre o
mesmo pequenos discos embebidos com aproximadamente 20 n. do M-1B e do M-2B
solubilizados em DM SO em 200 ng/mL de concentragdo. Os ensaios foram incubados a 24-
48 h para bactérias e fungos e atemperatura ambiente (28-30 °C).

Foram utilizados representantes de bactérias Gram-positivas, Gram-negativas,

leveduras e fungos filamentosos:

Bactéria Gram positiva:
Staphylococcus aureus ATCC-25923

Bactéria Gram negativa:
Escherichia coli ATCC-8739

Leveduras:
Candida albicans LM-3005, Candida albicans ATCC-76645, Candida albicans ATCC-90028,
Candida krusei LM 08, Candida guilliermondii LM 18 e Candida parapsilosis LM 10.

Fungos filamentosos:

Cryptococcus neoformans EPM-00, Trichophyton rubrum ATCC-2818, Mycrosporum canis

ATCC-189, Aspergillus niger LM-05, Aspergillus flavus FCF-12, Aspergillus fumigatus ATCC-
16923 e Curvularia.



4. Resultados e Discussao



4.0 - Resultados e Discussao

4.1 — Sintese e car acterizacao dos compostos inter mediarios

Os resultados obtidos confirmam que as reagdes entre o anidrido ftalico e a glicina
e/ou a 2-fenilglicina ocorreram tanto pela fusdo direta bem como pela utilizagdo de refluxo
em soluco de &cido acético™.

Nos espectros de infravermelho foram observadas duas bandas fortes: uma em 1773
cm™ e outra a0 redor de 1720 cm™ ambas caracteristicas de deformacéo axial de carbonila
Tanto para a ftalilglicina como para a 2-fenil-ftalilglicina a banda em 1773 cm™caracteriza
deformacdo axial de carbonila de &cido carboxilico; tal funcéo € confirmada pelas bandas em
3570 e 3475 cm’ caracteristicas de estiramento para hidroxila, nos dois compostos. As
carbonilas do anel ftalimidinico s confirmadas pelas bandas em 1725 e 1715 cm™,
respectivamente para aftalilglicina e 2-fenil-ftalilglicina.

Nos espectros de RMN *H (d, CDCl; 200 MHz) observa-se para a ftalilglicina um
singleto com integracdo para dois hidrogénios em 4,93 ppm, referentes aos hidrogénios
ligados a0 C-2 que sofrem o efeito de desblindagem causado pelo nitrogénio do grupo
ftalimidinico. Os hidrogénios arométicos sdo caracterizados pelo multipleto entre 7,79-7,88
ppm. No composto 2-fenil-ftalilglicina, verifica-se um singleto com integragdo para um
hidrogénio em 6,02 ppm referente ao hidrogénio ligado ao C-2 que sofre o efeito eletronico
ndo apenas do nitrogénio (como no composto anterior) como também do grupo fenil, o que
explica o fato do mesmo estar mais desprotegido que o hidrogénios correspondentes ligados
a0 C-2 na ftalilglicina. Os hidrogénios aromaticos estdo caracterizados pelo multipleto entre
7,27-7,85 ppm.

Os espectros de RMN *C-APT (d, CDCl; 50 MHz) também forneceram dados
importantes para elucidacéo das estruturas. Podemos verificar os deslocamentos quimicos em
170,80 ppm e 173,34 ppm que caracterizam os carbonos carboxilicos da ftalilglicina e da 2-
fenil-ftalilglicina respectivamente, j& que na literatura observase deslocamentos
caracteristicos de carbonos carboxilicos em aproximadamente 168,00 ppm. Na tabela 6
podemos observar os deslocamentos quimicos de 'H e *C da ftalilglicina e 2-fenil-

ftalilglicina sendo comparados:



Tabela 6. Comparacéo dos deslocamentos quimicos de *H e *C da ftalilglicina (1) e 2-fenil-
ftalilglicina (2):

eslocamentos
d'H ftalilglicina | d'H 2-fenil-ftalilglicina | d*C ftalilglicina | d**C 2-fenil-ftalilglicina
Posicles
1 _ _ 170,80 173,34
2 s4,93 56,02 39,53 55,57
3,3 _ _ 168,99 167,00
47 ~ B 133,29 131,65
55 m, 7,79-7,88 m, 7,27-7,89 124,36 128,58
6,6 m, 7,79-7,88 m, 7,27-7,89 135,59 134,30
7 - _ _ 133,73
88 _ m, 7,27-7,89 _ 129,72
9,9 _ m, 7,27-7,89 _ 123,69
10 m, 7,27-7,89 128,78

4.2 — Sintese dos compost os mesoi 6nicos do sistema 1,3,4 tiadiazolio-5-tiolato

Os resultados mostram que as sinteses foram realizadas com sucesso e 0s mesoidnicos

foram obtidos a partir da ciclizacdo do B-fenilditiocarbazoato de potéssio, um derivado

hidrazinico N, N-substituido, com os cloretos de &cido preparados a partir dos acidos

derivados ftalimidinicos. cloreto de ftalil-glicila e cloreto de 2-fenil-ftalilglicila. A

metodologia™ usada nos forneceu dois compostos mesoidnicos inéditos do sistema 1,3,4-

tiadiazolio-5-tiolato:

mesoidnico  2-(ftalil)-3-(fenil)-1,3,4-tiadiazolio-5-tiolato  (M-1B) e
mesoidnico  2-(benzil-C-ftalil)-3-(fenil)-1,3,4-tiadiazllio-5-tiolato  (M-2B).

Os produtos

apresentaram coloracdo amarela e se mostraram sollveis em cloroféormio. Ambos foram

recristalizados em etanol

respectivamente para M-1B e M-2B.

e tiveram o0s seguintes rendimentos. 74,4% e 33,4%,




4.3 — Determinagdo estrutural dos compostos mesoionicos do sistema 1,34 —

tiadiazolio-5 tiolato

Mesoibnicos do sistema 1,3,4-tiadiazolio-5-tiolato sdo bastantes conhecidos e, assim, a
confirmacdo espectroscopica das estruturas dos novos compostos por métodos comparativos
sf0 bastantes confiaveis™.

Na espectroscopia de infravermelho a evidéncia decisiva para a confirmagdo deste
sistema é a absorcdo caracteristica do grupo tiolato® (v C-S, entre 1300-1350 cm™). No
composto M-1B, observamos esta absorcdo em 1310 cm™ enquanto no composto M-2B em
1334 cm™. As bandas fortes em 1716 cm™ e 1714 cm™confirmam os grupos carbonilicos do
anel ftalimidinico paraM-1B e M-2B, respectivamente. Ver estas absor¢oes na Fig. 7, pag. 82
enaFig. 14, pag. 87.

As principais bandas de absor¢éo do M-1B e M-2B est&o representados na tabela 7:

Tabela 7: Valores de bandas de absorcdo de deformacéo axial no Infravermelho de alguns
grupos funcionais de M-1B e M-2B.

Funcdes n-C-H n-C=0 n-C-S n-C-S
Compostos aromatico
M-1B 3049 1716 1393 1310
M-2B 3031 1714 1375 1334

O espectro de RMN *H (CDCls, 200 MHz, Fig. 3, pég. 78) de M-1B mostra a presenca
de trés sinais: 5,00 ppm (s, 2H, H-6), 7,60 ppm (m, 5H, H-12, 12', H-13, 13, H-14) e 7,83
ppm (m, 4H, H-9, 9, H-10, 10’). Em 5,00 ppm é observado um singleto com area de
integracdo para dois hidrogénios que, por sua vez, estéo ligados a0 C-6 adjacentes ao
nitrogénio. Na regido de aroméatico observa-se a presenca de dois multipletos. um em 7,60
ppm e outro em 7,83 ppm; o primeiro com area de integracdo para cinco hidrogénios e o
segundo com area de integracdo para quatro hidrogénios, confirmando assim a presenca dos
grupos fenila e ftlalimida, respectivamente. Quando comparamos este valor com o do material
de partida (ftlalilglicina) 4,93 ppm, observamos um efeito de desblindagem de 0,07 ppm.

Apesar de ser uma pequena diferenca, isto € um indicativo de que os hidrogénios
ligados a0 C-6 do M-1B estéo mais desprotegidos do que o mesmo grupo de hidrogénios do
material de partida. Esta desprotecdo pode ser explicada pela proximidade aregido positiva do



anel mesoidnico. Este mesmo efeito é observado no deslocamento quimico do hidrogénio
equivalente do M-2B que € um singleto em 6,65 ppm, enquanto que no precursor 2-fenil-
ftalilglicina, o desocamento é de 6,02 ppm, uma diferenca de 0,63 ppm.

O esguema 1 seguinte expressa melhor esses efeitos:

-0,63 ppm

Esquema 1

Observamos para M-2B, um multipleto centrado em 7,36 ppm com érea de integracao
para dez hidrogénios, confirmando a presenca de dois grupos fenilas enquanto o multipleto
em 7,71 ppm é relativo aos quatro hidrogénios ftalimidinicos.

Espectroscopia de RMN de **C é uma ferramenta importantissima para esta classe de
compostos mesoidnicos. Deslocamentos quimicos ao redor de 183,00 ppm sdo caracteristicos
de carbonos dos grupos tiolatos, enquanto os deslocamentos em torno de 163,90 ppm s&o
caracteristicos do C-2 do anel mesoibnico (regido positiva).

Especificamente para estas betainas, os deslocamentos quimicos proximos de 166,00
ppm confirmam as presencas dos carbonos carbonilicos do anel ftalimidinico que estéo
respectivamente parao M-1B e M-2B em 163,37 e 166,00 ppm.

Os carbonos dos anéis aromaticos se apresentam na regido caracteristica entre 120 —
135 ppm.



Os deslocamentos em campo mais alto, especificamente em 35,09 ppm, refere-se ao
C-6 do M-1B e o0 deslocamento em 51,25 ppm é atribuido ao carbono de posi¢do equivalente
do M-2B. Estudos de RMN bi-dimensional utilizando a técnica HMQC mostram a correlacéo
de X3 (*C-'H): 35,09 ppm / 5,00 ppm para M-1B e as correlagdes *J (**C-*H): 51,25 ppm/
6,65 ppm para 0 M-2B. Ver a Fig. 6, pag. 81 e a Fig. 13, pag. 86, respectivamente para 0s
COMpOStos.

A andlise do espectro de RMN **C — APT (CDCls, 50 MHz, Fig. 1, pag. 77), permitiu
classificar os 11 sinais de carbono presentes no M-1B em:

46 sinais de carbono quaternario e/ou CH,: 185,36 ppm, 166,19 ppm, 163,37 ppm, 136,53
ppm, 131,08 ppm, e 35,09 ppm; o ultimo sinal foi facilmente atribuido ao C-6 .

A5 sinais de CH aromédticos. 135,06 ppm, 131,74 ppm, 130,02 ppm, 125,45 ppm e 124,16
ppm.

O sinal de carbono em 185,36 ppm foi atribuido a0 carbono da posicéo 5 (grupo
tiolato), j& que trata-se de um deslocamento quimico bastante caracteristico desta posi¢do. Os
sinais em 166,19 ppm e 163,37 ppm referem-se respectivamente ao C-2 do anel mesoidnico e
as carbonilas magneticamente equivalentes da porcdo ftalimidinica da molécula. Os sinais
restantes em 136,53 ppm e 131,08 ppm foram atribuidos, por exclusdo, aos carbonos néo-
hidrogenados em C-11 e C-8, 8' respectivamente.

Observa-se no espectro de HMQC (RMN bi-dimensional, Fig. 6, pag 81) a correlacdo
entre o C-9, 9 (125,45 ppm) e o C-10, 10’ (136,06 ppm) e os hidrogénios ftalimidinicos
correspondentes ao multipleto em 7,83 ppm (m, 4H, H-9, 9’, H-10, 10').

Os sinais de carbono restantes sdo atribuidos aos carbonos arométicos que seguem:
124,16 ppm para C-12, 12’, 130,02 ppm para C-13, 13'e 131,74 ppm para C-14, 14'. Além
das evidéncias espectroscopicas, esses valores de deslocamento quimico foram atribuidos
através de comparacOes feitas com os deslocamentos nos espectros dos compostos de partida
bem como de dados observados na literatura para este sistema®™. Podemos observar o
esguema 2 para melhor compreensao destas atribuic¢des. Os resultados foram comparados com
os valores experimentais e estdo representados nas tabelas 8 e 9 seguintes.
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Tabela 8. Atribui¢des dos d dos carbonos quaternérios e CH, em ppm (M-1B).

C quaternario ou CH, Literatura* d"*C experimental
C-2 163,78", 163,60 € 163,04 166,19
C-5 182,91%, 183,90" e 180,01" 185,36
C-6 35,53 35,09
C-7,7 168,99° 163,37
C-8,8 133,29° 131,08
C-11 135,64', 137,30" e 137,91" 136,53

*d **C baseados em dados da literatura e em comparagdes feitas com o composto de partida®.



Tabela 9. Atribuigdes dos d dos carbonos aromaticos em ppm (M-1B):

C arométicos Literatura* d"*C experimental
C-9,9 124,36 125,45
C-10, 10 135,59° 135,06
C-12,12 130,12, 126,08"e 125,72" 124,16
C-13,13 127,23, 129,63" 128,12 130,02
C-14 129,86", 130,00" € 129,11" 131,74

*d 3C baseadosem dados da literatura® e em comparagdes feitas com o composto de partida’.

Os dados obtidos pela andlise espectroscopica, juntamente com as caracteristicas
reacionais dos procedimentos sintéticos permitem-nos propor que o M-1B trata-se do
composto inédito Mesoibnico 2-(ftalil)-3-(fenil)-1,3,4-tiadiazélio-5-tiolato.

No espectro de infravermelho do M-2B, visualizamos a absor¢do caracteristica do
grupo tiolato em 1334 cm™ o que evidencia o sucesso da reagdo com conseqiiente formacéo
do anel mesoidnico.

O espectro de RMN 'H (CDCl;, 200 MHz, Fig. 10, pag. 83) do M-2B mostra a
presenca de trés sinais. 6,65 ppm (s, 1H, H-6), 7,36 ppm (m, 10H, H-12, 12, H-13, 13, H-14,
H-16, 16’, H-17, 17 e H-18) e 7,71 ppm (m, 4H, H-9, 9e H-10, 10’); o primeiro
caracteristico de H-6 adjacente a nitrogénio e os demais caracteristicos de hidrogénios
aroméaticos.

Observamos que o multipleto com integracdo para 10 hidrogénios evidencia a
presenca de 2 conjuntos aromaticos monosubstituidos enquanto que o multipleto com
integracdo para 4 hidrogénios, a presenca de um outro sistema aromético em situacéo
magnética diferente.

A andlise do espectro de RMN **C (CDCls, 50 MHz, Fig. 8, pag. 82) a partir do
experimento APT permitiu classificar os 15 sinais de carbono presentes no M-2B em:

46 sinais de carbonos quaternérios: 185,98 ppm, 166,15 ppm, 166,00 ppm, 136,76 ppm,
134,32 ppm e 130,64 ppm;

49 sinais de C-H aliféaticos e/ou arométicos. 134,88 ppm, 131,28 ppm, 130,18 ppm, 129,80
ppm, 129,53 ppm, 127,97 ppm, 124,58 ppm, 123,82 ppm e 51,25 ppm; este ultimo sinal foi
facilmente atribuido ao C-6. Ta atribuicdo € corroborada pela correlagcdo mostrada no
espectro HMQC (Fig. 13, pag. 86) entre 6,65 ppm no RMN *H com 51,25 ppm no RMN **C,
jadiscutida anteriormente.



O sinal de carbono em 185,98 ppm foi atribuido ao C-5, deslocamento caracteristico
do grupo tiolato, enquanto os sinais em 166,15 ppm e 166,00 ppm referem-se ao C-2 do anel
mesoidnico e as carbonilas magneticamente equivalentes da porcédo ftalimidinica da molécula
respectivamente.

O espectro de HMQC (Fig. 13, pag. 86) do M-2B mostra correlages *J (**C-'H) entre
o multipleto em 7,71 ppm (s, 4H, H-9, 9'e H-10, 10') de hidrogénios ftalimidinicos; com os
sinais em 134,88 ppm e 123,82 ppm correspondentes ao C-10, 100 e ao C-9, 9,
respectivamente. Através de comparagdes feitas com os deslocamentos quimicos dos &omos
de carbono da fenil-ftalilglicina precursora, bem como de dados da literatura, os sinais
puderam ser atribuidos as posicdes correspondentes na molécula: 166,15 ppm (C-2), 166,00
ppm (C-7, 7’), 136,76 ppm (C-15), 134,88 ppm (C-10, 10'), 134,32 ppm (C-11), 129,53 ppm
(C-13, 13), 130,64 ppm (C-8, 8') 123,82 ppm (C-9, 9'), 127,97 ppm (C-17, 17’), 130,18 ppm
(C-16, 16’), 131,28 ppm (C-18), 129,80 ppm (C-14) e 124,58 ppm (C-12, 12’). Observar o
esquema 3 para melhor compreensdo destas atribui¢des bem como astabelas 10 e 11:

|“ﬁ—
=

5
onde E €& Ph——cH=CH-
O Literatura
= S

e

Composto de partida 0z

I3}

ul

Esquema 3



Tabela 10. Atribui¢bes dos d dos carbonos quaternérios em ppm (M-2B):

Carbonos quaternérios Literatura* d"C experimental
C-2 163,78", 163,60 € 163,04 166,15
C-5 182,91%, 183,90" e 180,01" 185,98
C-7,7 167,00° 166,00
C-8,8 131,65° 130,64
C-11 135,64", 137,30" e 137,91" 134,32
C-15 133,73° 136,76

*d 3C baseados em dados da literatura® e em comparacdes com o composto de partida?

Tabela 11. AtribuicBes dos d dos carbonos aliféticos e/ou arométicos em ppm (M-2B):

CH alifético e/ou aromaticos Literatura* d"*C experimental

C-6 55,577 51,25

C-9,9 128,58° 123,82

C-10, 10 134,30° 134,88

C-12,12 130,12, 126,08'e 125,72" 124,58

C-13,13 127,23, 129,63" 128,12 129,53

C-14 129,86", 130,00" € 129,11" 129,80

C-16, 16 129,72° 130,18

C-17, 17 123,69° 127,97

C-18, 18 128,78° 131,28

*d 13C baseados em dados da literatura® e em comparagdes com o composto de partida®.

Os dados obtidos pela andlise espectroscopica, juntamente com as caracteristicas
reacionais dos procedimentos sintéticos nos permitem propor que M-2B trata-se do composto
inédito Mesoidnico 2-(benzil-C-ftalil)-3-(fenil)-1,3,4-tiadiazolio-5-tiolato.

Na tabela 12 observamos a comparacao entre os deslocamentos quimicos de RMN *3C
e RMN *H entre os compostos M-1B e M-2B.



Tabela 12. Comparacdo entre os d de *C e *H em ppm entre os compostos M-1B e M-2B.

Dedocamentos | d *H M-1B | d 'H M-2B | d *C M-1B | d *C M-2B
Posi¢oes

2 B B 166,19 166, 15

5 _ B 185,36 185, 98
S5,00 $6,65 35,09 51,25

7,7 B B 163,37 166,00
8,8 B B 131,08 130,64
9,9 m7,83 m7,71 125,45 123,82
10, 10’ m7,83 m7,71 135,06 134,88
11 _ _ 136,53 134,32

12, 12' m 7,60 m 7,36 124,16 124,58
13, 13’ m 7,60 m 7,36 131,74 129,53
14 m 7,60 m 7,36 130,02 129,80

15 B B B 136,76

16, 16’ B m7,36 B 130,18
17, 17’ B m 7,36 B} 127,97
18 B m 7,36 B} 131,28

4.4 — Proposta de mecanismos par a obtencdo dos compost os mesoi 6nicos

4.4.1 - Mecanismo par a sintese da ftalilglicina e da 2-fenil-ftalilglicina

o)
R / R
HZNJ—COOH + o0 — NJ_COOH + 1O
|
o)

Onde R = H (ftalilglicina) ou Ph (2-fenil-ftalilglicina).



Etapa 01: Atague nucleofilico do par de elétrons ndo-compartilhado do nitrogénio do
aminoécido a um dos carbonos carbonilicos do anidrido ftalico com abertura do anel
catalisada pelo calor.

o
0 /\ (0] H
P N P

NH . o
HO T ° ‘ HO /\c%
H
o

C+
-O/|
e

Etapa 02: Ataque nucleofilico do par de elétrons do oxigénio a um dos hidretos ligados ao
nitrogénio restituindo seu par de elétrons ndo-compartilhado.

H
R . )Q/Q /"' .
+ /O.. N 0°*
HO /\c/ HO / \c%



Etapa 03: Ataque nucleofilico do par de elétrons ndo-compartilhado do nitrogénio ao carbono
carbonilico remanescente, fechando o ciclo e seguido de desidratac&o intramolecular.
o)

HO

oH + HO

4.4.2 - Mecanismo para a sintese do cloreto de ftalilglicila e do cloreto de 2-

fenilftalilglicila

o 0
R AN R HCl
+  socl, + SO0, + HC
N
N
COOH cocl
5 o}

Tal reacdo ocorre por via de uma substituicdo nucleofilica na qual a ftalilglicina é
inicialmente convertida em um intermediério clorosulfito reativo o qual em seguida é atacado
por um ion cloreto nucleofilico. O mesmo processo ocorre na sintese do cloreto de 2-fenil-
ftalilglicila



Etapa O1:

\\C—OH o / O\\c—o/H
N— + <:|—s// 2 i’ N— s
R \CI R o/ \C|
Etapa 02:
N\ ¢ AN
c—0 c—o0
N—( \s—fél — N—( /\s—a
Q/ \a o/ + <
o)
Etapa 03:
TN A A\
{ N %‘:_"
o o// 4 Y /)
\ + Hal
Etapa 04:
a\\c—o o ..o’\‘C
4( S_Cl - NJ\ \S—CI
‘ /
- o}
R
L O —

Intermediario instavel



Etapa 05:

—Q //O O\\c —

T RN T
| P Ng( - f_c' — | P N‘V/ + S0, + HCl

yoor [

4.4.3 - M ecanismo par a a sintese do p-Fenilditiocar bazoato de Potassio

NH
NNH KOH NH__CS,K
2 NH
s—c -

+ \\S

A adicdo de dissulfeto de carbono a fenilhidrazina em meio acodlico promove a formacéo de
um intermediario estavel. A reacdo se processa com ataque nucleofilico do par de eétrons ndo
compartilhado da fenilhidrazina ao carbono eetrofilico do dissulfeto de carbono. Em seguida, um dos
&omos de enxofre cgpturaum hidrogénio aminico.

s=—2¢ - N

F O

H
N+~ H
@/ \N/_\ N\N/C\S

A etapa seguinte da reacdo prossegue com a adicdo controlada de hidréxido de
potéssio acodlico, com aformagdo do produto final.



Etapa O1:

NH\__ H ﬁ
NH
2 NH\N+ /C\S
+ s:c\ I | .
\S) H
Etapa 02:
H ﬁ ﬁ
NH C
Etapa 03:
S S
I I
C C

NH NH
©/ e ©/ NS 0



4.4.4 - Mecanismos propostos a sintese dos compostos mesoidnicos do sistema

1,3,4-tiadiazdlio-5-tiolato

N—'N

R
©—NH—NH—CSZK . Y < — j_[ )\

COcClI

Etapa 01: Captura do ion K pelo CI" com consequiente formacdo de sal KCl e ligacdo do
enxofre do com carbono B-Fenilditiocarbazoato ao carbono carbonilico remanescente do

0
CH—N
U HC—N + KCI
o

Etapa 02: Atague nucleofilico do par de elétrons ndo compartilhado do nitrogénio ligado ao

acido.

I
w0
(0]

O

)
%

grupo fenila ao carbocation formado na etapa anterior com conseqiiente ciclizacéo.

e I / .. ©
N
\N/ \S__C
H +\
—_—
HC—N N—CH o
e
\N —

\

C

I
O atague nucleofilico poderia ter sido protagonizado pelo nitrogénio vizinho ao
nitrogénio que comporta o nacleo fenila; provavelmente essa pode ser uma possibilidade,
porém o efeito indutivo negativo do nicleo fenila torna o nitrogénio a ele ligado mais regtivo,
de modo que esta seja a situagcdo mais provavel. Além disso, o nicleo formado teria quatro

membros ao invés de cinco, 0 que ndo comportaria a distribuicéo eletrénica subseqliente.



Etapa 03: Captura dos hidrogénios ligados ao nitrogénio com formacéo de &cool protonado e
consequente redistribuicdo eletronica e desidratacdo intramolecular formando o produto final.

4.5 - Ensaios de Atividade Antimicr obiana

A atividade antimicrobiana dos novos compostos sintetizados foi verificada pelo méodo de
difusio em disco de papel em meio sdlido (Méodo Kirby Bauer)'® (Tabela 13, pag. 71). Asamosiras
foram dissolvidas em DMSO 15mg/mL e umedecidas em disco de papel os quais ficaram a uma
concentracéo final de 200my/mL. Apds periodo de incubaco, foi obsarvado que os compostos
mesoidnicos testados Néo goresentaram atividade bioldgica frente aaguns microorganismos (bactérias
e fungos) na concentracéo testada. Esse resultado negativo pode ser aribuido a utilizagdo de uma
concentracgo insuficiente na redlizacdo dos ensaios, ja que na literatura compostos mesoiénicos deste
sistema bem como derivados imidinicos apresentam notavel aividade antimicrobiana™ © ", Novos
teses com concentragdes maiores srdo realizados. Novos derivados mesoionicos do ssema 1,34
tiadiazolio-5-tiolato ainda estéo sendo sintetizados, bem como oultras atividades bioldgicas ainda seréo

testadas para 0s Novos compogios e para os dois primeiros aqui relatados.



Tabela 13. Resultados dos testes de atividade bioldgica dos mesoidnicos sintetizados:

Compogos M-1B | M-2B

Microorganismos

Candida albicans LM-3005

Candida albicans ATCC-76645

Candida albicans ATCC-90028

Candida krusa LM 08

Candida guilliermondii LM 18
Candida parapsilosisLM 10

Cryptococcus neoformans EPM-00

Trichophyton rubrum ATCC-2818

Mycrosporum canisATCC-189

Axpergillusniger LM-05

Axergillusflavus FCF126

Axpergillusfumigatus ATCC-16923

Curvularia

Saphylococcus aureus ATCC-25923

O Ol Ol O]l 0Ol 0Ol O]l O] 0Ol 0Ol O] 0] Ol O] ©
O Ol Ol O]l 0Ol 0Ol O]l O] 0Ol 0Ol O] 0] Ol O] ©

Escherichia coli ATCC-8739




5.Conclusbes



5.0 — Conclusdes

Considerando os estudos realizados nesta dissertacéo podemos concluir que:

5.1. Foram sintetizados os acidos derivados da ftalimida;

5.2. Foram sintetizados dois compostos mesoidnicos inéditos do sistema 1,3,4-
tiadiazdlio-5-tiolato. Os compostos foram recristalizados em etanol e apresentaram
rendimentos de 74,4% e 33,4% respectivamente parao M-1B e parao M-2B;

5.3. As estruturas quimicas dos novos compostos mesoidnicos foram confirmadas
através de técnicas de espectroscopia de infravermelho e de RMN 'H e °C uni e
bidimensionais (APT e HMQC);

54. Os Estudos biolégicos “in vitro” realizados para verificar a atividade
antimicrobiana mostraram que 0s compostos ndo apresentaram atividade biolégica na
concentracdo de 200 ng/mL frente aos microorganismos testados. bactéria Gram positiva
(Staphyl ococcus aureus ATCC-25923), bactéria gram negativa (Escherichia coli ATCC-8739),
leveduras (Candida albicans LM-3005, Candida albicans ATCC-76645, Candida albicans
ATCC-90028, Candida krusei LM 08, Candida guilliermondii LM 18 e Candida parapsilosis
LM 10) e fungos filamentosos (Cryptococcus neoformans EPM-00, Trichophyton rubrum
ATCC-2818, Mycrosporum canis ATCC-189, Aspergillus niger LM-05, Aspergillus flavus
FCF-12, Aspergillus fumigatus ATCC-16923 e Curvularia);

5.5 Foram propostos mecanismos razoaveis para as reagdes de obtencdo dos novos
compostos sintetizados.



6. Per spectivas



6.0 — Per spectivas e Propostas Futuras

6.1. Testar a mesma atividade bioldgica dos compostos sintetizados a concentragdes
mais elevadas;

6.2. Testar a atividade bioldgica de outros derivados mesoidnicos e intermediarios
sintetizados, bem como realizar ensaios com outros tipos de microorganismos, como também
testar outros tipos de atividade biologica;

6.3. Sintetizar outros compostos mesoibnicos do sistema 1,3,4 tiadiazolio-5-tiolato;

6.4. Sintetizar novos derivados mesoidnicos do sistema 1,3,4 triazolio-5-tiolato a partir

dos compostos ja preparados, através de modificacdo estrutural de seus precursores,

6.5. Redizar estudos termoanalitico e cinético dos compostos mesoidnicos
sintetizados, através do processo de decomposicdo térmica a partir de curvas
termogravimétricas din@micas e isotérmicas, bem como, determinar possivel ordem de

estabilidade através da temperaturainicial de decomposicéo.



/. Anexos
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Figura 1 - Espectro de RMN **C (APT) do M-1B (CDCl3, 50 MHz).
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Figura 2 - Expansio do espectro de RMN **C (APT) do M-1B naregio de 124 — 138 ppm (CDCls, 50 MHz).



Figura 3 - Espectro de RMN'H de M-1B (CDCls, 200 MHz).

Figura 4 - Expansio do espectro de RMN'H de M-1B naregi&o d 7,5 — 8,0 (CDCl3, 200 MHz).
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Figura 5 - Espectro de correlagdo heteronuclear (HMQC) do M -1B(CDCl3, 200 e 50 MHz).
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Figura 6 — Expanso do espectro de correlagcdo heteronuclear (HMQC) do M-1B (CDClj3, 200 e 50 MHz).
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Figura 8 - Espectro de RMN **C (APT) do M-2B (CDCl3, 50 MHz).
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Figura 9 - Expansio do espectro de RMN **C (APT) do M-2B naregio de 124 — 137 ppm (CDCls, 50 MHz).
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Figura 10 - Espectro de RMN'H de M -2B (CDCl3, 200 MHz).
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Figura 11 - Expansio do espectro de RMN*H de M-2B naregido d 6,5 — 7,9 (CDCl3, 200 MHz).
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Figura 12 - Espectro de correlacdo heteronuclear (HMQC) do M-2B(CDCl3, 200 e 50 MHz).
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Figura 13 — Expansdo do espectro de correlacdo heteronuclear (HMQC) do M -2B (CDCl3, 200 e 50 MHz).
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo



http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1

