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1. OBJETIVO

Dentro do campo de pesquisa e especialidade do orienta-
dor, qual seja, substituic3o nucleofilica, optamos tracar um pla
no sintético voltado para potenciais bioldgicos.

'Era necessdrio para esse propésito encontrar um sistema
congregando propriedades_de atividade biologica petencial e ati-
vacao para substituicdo nucleofilica aromatica,

Tal sistema, para melhor exercer sua ativagﬁo_é substi -
tuigac nucleofilica, téve sua localizagao determinada em posigdo
para a um atomo de cloro ja ativade por um grupo nitro em posicao
orto, em um anel benzendide .

Com base em um trabalho realizado por Miller' , encon-
tramos nos anéis mesoionicos ambos os requisitosz_s.

A ativacao € exercida por influéncia da carga positiva
deslocalizada e o valor biolégico potencial é encontrado no cara
ter aromitico ﬁlano, tamanho relativamente pequeno, variaciao de
densidade eletrdnica em torno do anel, e a possibilidade de dife
rentes padroes seletos de densidades eletrdnicas pela selecao de
diferentes sistemas mesoidonicos. Seu cariter elétrico altamente
carregado, embora sendo um composto neutro, e algumas de suas

propriedades quimicas sdo também valiosas vantagens em sua poten



02’

cial utilidade como agente Inedicinale.

Dois novos compostos mesoidonicos foram planejados de

acordo com o comentario inicial e aspectos sintéticos, 1,3,4-

tiadiazol-2-tiona (I)77'® & 1,4-difenil-1,2,4-triazol-3-tio-

na (11)17_20 a partir dos quais pela substituigdo do dtomo de

cloro foi prevista a obtencao de novos derivados.

va @

N—N
e, y O,
3’l£:>\ 2 TNy -
3 \ '
(1) = NO2
o2 11
Contudo, o trabalho visando o uso de sais e aminas 11

vres como nucledfilos ndo permite a obtencio dos derivados de

(I) devido a instabilidade do anel mesoidnico frente i aminas. e

. 21-26, .
pH superior a 6,5 ficando os mesmos reservados para um

futuro trabalho em nucledfilos disponiveis em meio acido.



2. INTRODUCAO

2.1. Compostos mesoionicos

2.1.1. Representacao dos compostos mesoionicos

t

Desde sua introdugao em 1949 , o termo mesoionico encon-
trou aceifagéo quase universal® Sua aplicacdo esta relacionada
com a definicgao : "um ‘composto pode ser apropriadamente chamado
mesoionico, se ele &€ um heterociclo de cinco ou possivelmente
seis membros, o qual nzo pode ser‘representado satisfatoriamente
por qualquer estrutura covalente ou polar, e ﬁossue um sexteto
de eletrons em associacao com os atomos compreendendo o anel. O
anel suporta uma carga positiva fracional, balanceada por uma
carga negativa correspondente localizada sobre um atomo ou grupo
de atomos exociclico ligado covalentemente'". Quando esta defi-
nig¢ao foi proposta , reconheceu-ée que uma inevitavel ambiglida
de ficou associada com a palavra "satisfatoriamente'. A adocao
do termo mesoionico e seu freqllente uso em acordo com a defini
¢ao acima, tem demonstrado suﬁ utilidade&.

Entretanto, varios simbolos envolvendo sinais positivos

e negativos continuam a ser usados. Estes sdao apresentados nos



tipos de formulas gerais (1-4) nas quais a, b, ¢, d, e, £ refe
rem-se a atomos ou grupos de carbono ou heterodtomos adequadamen

te substituidos.

P N P P4
L\\E//eﬁf 4‘\67/87‘ . /e—~1 E"\d/c_f
(1) (2) (3 (4)

Os argumentos a favor do uso de um largo circulo comple
to , como na formula (1) para representar &eslocalizagéo em ai
sociagao com uma carga positiva parcial, tem sido apresentados.
Estes argumentos foram subseqiientemente reforcados pela adogao
por parfe da Chemical Society para a representacdo estrutural

dos compostos aromdticos. Porque heterociclos mescionicos nao

podem ser representades por uma formulacgao covalente, o wuso do

simbolismo (1) € ainda defendido; (1) € preferido a (2), (3) ou
(4). BEste simbolismo (1) intenciona exprimir os atributos ge
rais de estrutura e caracterizagao eletronica, de modo que o

anel heterociclico & associado com uma carga positiva parcial e

o substituinte exociclico suporta uma correspondente carga nega

tiva parcial. Na@o se deve concluir que a formula geral (1) neces *

sariamente implique polarizacao extensiva ou a exibicdo de pro
priedades ou estabilidade que possa ser caracteristicamente asso
ciada com aromaticidade clidssica’’.

A formula tipo betaina (2) nfo tem encontrado aceitacdo
para a representacao geral dos heterociclos mesoionicos, sendo o
uso de um simbolo especial = (2 - 4) nao justificado; € bastante
vago para ser Util, e em certos casos, pode causar equivoco se

formulas do tipo (4) com e=f s@o usadas tao bem como aquelas

do tipo (3) com e-f.



2.1.2, Nomenclatura dos compostos mesoionicos

A palavra mesoionico foi originalmente proposta para in
dicar ressonancia entre estruturas zZwitterionicas(mesomeria + io
nico)sa.

Considerando a nomenclatura para mesoionicos, & interes
sante evitar tanto quanto possivel, o uso de nomes triviais, tais
como sidnona.

Um método usado pelo Chemical Abstracts, que conforma com
as regras IUPAC, é adotar a nomenclatura para betainas e nomear
estes compostos cémo anidro derivados de hidrdxidos quaternarios
hipotéticossl. Neste sentido, sidnona (22) por exemplo, & chama
da anidfo—3~substituida~5—hjxiroxi—1- oxa -2,3-diazolio hidroxido.
Esta nomenclatura, embora simples, nio pode ser satisfatdria, po
dendo conduzir ao engano de que sidnona, por exemplo, existe co
mo uma estrutura betaina.

Um outro sistema de nomenclatura , considera mesoioni
cos como derivados de heterociclos aromaticos niao substituidos.
Assim, sidnona, por exemplo, & chamada como ¥-3,5-dihidro-3-subs
tituida-s—ceto~1-oxaf2,3~diazol, o prefixo ¥ sendo usado para
indicar a natureza mesoionica-?,

Em adicdo as nomenclaturas descritas, uma convencional
para compostos heterociclicos, tal como por exemplo, nomear 3-fe
nilsidnona (22 R=Ph) como 3-fenil-1- oxa-2,3-digzol-5-ona €& muito

freqlilentemente usada.

2.1.3. Os dois tipos de heterociclos mesoionicos de cinco membros

Seis tipos gerais de heterociclos de cinco membros



(Figura 1) podem ser representados (5 - 10) nos quais a, b, c,d,
e, £ representam carbono ou heteroidtomos convenientemente subs
tituidos. Estes sdo escolhidos para permitir um sistema mutua
mente conjugado, associado com todos os atomos componentes do
anel de cinco membros, como também o substituinte exociclico. Os
sistemas conjugados sdao associados com oito eletrons 7 cuja ori
gem & indicada por indices (ver 5 - 10). Cada uma destas repre
sentacoes (5 - 10) € entdo desenvolvida, dando as fdrmulas corres

pondentes (11 - 16).

Figura 1. 0s seis tipos gerais de heterociclos

pl.a’ bloy? ploa! bl yt bloa? hi_y!

/ o\ o\ .
cl:fld 1/\.‘3‘ ~ff L!!\d;’\Ct ~f! c/{d;/\cl rh <dyL2 [ : C\dl/cl _qn L\2 }/el it
(5) (6) (7) (8 (9) (10)

bh—a b—a b b3 /b-_—a\ /161\

\ n'” \ . f + f’ \\‘ﬁ - ! + o o —- A Y

éf‘\d/ezf c’\d/c:l Cl:\d_/\t'_r_ L\d%g f L\((]D/ f L\d/(, ,f
(i1) {(12) (13) ' (14) (15} {16)

R R’ R R  + R R - )

N9 < == No R

N N 0 Y : RI—N\fi:/L_-Sﬁ
R % (19) (20)x=0; Y =CR R’ , N

(17) (18) (DN =N Y =N (22) (23)

Os seis tipos gerais de heterociclos (5 - 10) em associa
cao com os exemplos (17 - 23) ilustram particularmente bem a ne
cessidade ’para 0 termo mesoionico e os requerimentos que seriam
cbservados na procura da condiggo de representacao satisfatoria.
Os compostos (17) e (18) sao certamente aceitavelmente represen
tados por suas formulagoes covalentes. Os tipos (13) e (14) cor

respondem com os N-oxidos (19) e (20), e estes sao também satis

fatoriamente representados pelas estruturas dipolares simples (19)



e (20). Similarmente, os compostos (21) ndo sio mesoionicos, eles
sdo aceitavelmente descritos por estruturas dipolares do tipo ge
ral (14) . Compostos pertencentes aos tipos gerais (15) e (16) ,
nao podem ser satisfatoriamente representados por estruturas co
valentes ou dipolares simples, sendo melhor considerar como hete
rociclos mesoionices. E conveniente associar as duas formulas
gerais (15) e (16) com sistemas mesoionicos tipo A e tipo B. A
origem do sistema eletronico 7 dos compostos mesoionicos tipo A
¢ dada em (9), sendo exemplificada pelas sidnonas (22). A origem
(10} dos eletrons constituindo o sistema eletronico m dos compos
tos mesolonicos tipo B (16) & diferente; esta classe & exempli
ficada pela dehidroditizona (23, R=Ph).

lPara os heterociclos de cinco membros (Figura 1) & impor
tante que o termo mesoionico seja reservado somente para membros

dos tipos gerais (15) e (16).

2.1.4. Heterocicles mesoionicos de cinco membros do tipo A

Se a, b, ¢, d, e, £ saoc atomos ou grupos selecionados de
carbono, nitrogénio, oxigénio e enxofre, a formula (15) pode pro
porcionar cento e quarenta e quatro possibilidades.

0 numero de possibilidades estruturais pode ser deduzido
em varios sentidos, mas uma aproximagao muito util & considerar
moléculas mesoionicas tipo A (15) como sendo derivadas da wuniao

( « u+) de dipolos-1,3 (24) e hgterocumulenos (25).

he—Hel=a

b—a
+C R e=f e C‘IU\C*F
PR g7

(24) (25) (15)



Nesta aproximacao, o termo uniio € usado no sentido defi
nido como32 : unido € um processo no qual duas moléculas conju
gadas, combinam-se de maneira que seus dois si;temas m originam
um outro maior.

As condigoes dadas acima para a, b, ¢, d, e, f proporcio
nam nove 1,3-dipolos (26 - 34} os quais podem ser envolvidos em
uniao com dez heterocumulenos (e = C; a € £ diversamente sele

cionados de >0, >, >NR e >CXY). Isto proporciona 144 possibi

lidades, das quais 44 sao conhecidas.

R R R
—n i R

+O R—N +S‘
ﬁ;—ﬂ | - , #“_H

R R R
{26) (27 (28)

Carbonil ilideos azometino ilideos

tiocarbonil ilideos

.-\-:“-H _’_H N
g : R Qp {T !
* \‘\\ "‘l\\ +
N-H N-H N-H
(29 (30) (31)
nitrozoiminas azonio iminas tionitrosoiminas
” R R
)ﬂ_ﬂ *}m-n S
R—-N S,
"9 W\ "
N-H N-H N_H
(32) (33) (34)

carbonil iminas

azometino iminas

tiocarbonil iminas

2.1.5. Heterociclos mesolonicos de cinco membros do tipo B.

Esta segunda classe de compostos heterociclicos mesoioni

cos de cinco membros e representada pelas formulas tipos (10) e



(16). Em principio, combinacbdes aceitdveis dos grupamentos a,
b, ¢, d,.e, f derivados de atomos de carbono, nitrogénio, oxige
nio ou enxofre apropriadamente substituidos, levam a 84 possibi
lidades. Entretanto, nem todas estas 84 estruturas possiveis
sao necessariamente bem baseadas porque o tautomerismo anel-cadeia
pode estar bem associado com preferéncia termodinamica para o
tautomero aciclico covalente (36), ao invés da alternativa cicli

ca mesoionica (16).

2.1.6. Tautomerismo anel-cadeia de compostos mesoionicos de cin

co membros dos tipos A e B

Esta possibilidade pode ser representada geralmente re
las situagoes (15) (35) para o tipo A e (16} (46) para o tipo B

dos heterociclos mesoionicos.

b—a - h=3g =

(DA = o A "

A S epr TR s

~d7 \d:e=f L@e_f c= .

(15) (35) (16) - (39 ’

Para os heterociclos mesoionicos tipo A, o tautomerismo
anel-cadeia (15) [(35) tem suas evidéncias em alguns exemplos,
tais como as sidnonas (22), para.as quais ha indicagBes de prova
vel associacao com um tautomerismo envolvendo o isomero nitroso
ceteno (37). Similarmente, a relacdo entre as isossidnonas (38)

e seus isomeros acilaminoisocianato (39) tem sido notada.

£y
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N-—Q
e\ RY-N r—Q . %ﬁﬂ
R' N@'O =0 R \Uﬁ—o* = Rz—h\
R2 r{z ‘ ) N=(=0
(22) (37) (38) (39)

Embora nao haja evidéncia definitiva de que as sidnonas (22) sao
envolvidas no tautomerismo (22 37}, algumas reacoces de cicloadi
¢ao de isossidnonas (38) tem sido consideradas como envolvendo o
acilaminoisocianato {39)}.

Considerando o tautomerismo (16) (36), que & em princi
pio, pgssivel para heterociclos mesoionicos de cinco membros do
tipo'B,-pode se notar que enquanto a tricetona (40) & obviamente
mais estavel em relacao 2 seu tautomero mesoionico (41), a situa
cdo reciproca existe no caso da bistiotricetona (42). Esta tem

a estrutura mesoionica 1,2-ditiol-4-ona (43). Similarmente, de

hidroditizona tem a estrutura mesoionica (45) ao invés da alter

nativa covalente (44).

Ph Ph Ph
0—( f();_:< S::(\ .
Oy =0 O\l 07 Sxe
Ph Ph Ph
(40) (41) (42)
: Ph Ph Ph
s SN=N SN—N
‘/:/:\, Y “\ ffz'/;\ \“ -
Sa 0" Ph—N§V/mS EmmN§?)—S
Ph
(43) (44) (45)
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A tautomeria anel-cadeia em alguns heterociclos mesoioni

cos, possibilita 3@ estes, reacdes de cicloadigio 1,3-dipolares

?

via tautomero aciclico: ﬂﬁo
Med o PhCO
A | :
i MeN o
Fh Ph—t—r"
=<0 d e PhCO

; N P
0~ o MeN
N p— U MeN

-:.‘—""':(‘::U \/ O
Ph . . i;/;] \/’/ ' Ph—
% iC=NR
——
. 1

R*—t—-NR
R3

2.1.7. Existencia e interconversao de isomeros mesionicos tipo A

Quando o termo mesoionico foi langado, a possivel exis
téncia dos isomeros mesoionicos (46) e (47) foi reconhecida em
principio. Um par tipico de isomeros mesocionicos pode ser mais

especificamente representado por (48) e (49).

b—a ' b—f

. o P =&
c,\(j@/c— C\do/e_a . 'R—?\(\g@)&z‘ Rﬂv\!\c;)}\"
(46) (47) (48) (49)

Compostos tendo as estruturas tipo (48) ou (49), s3ao conhecidos

por varios anos, mas, SO recentemente:

i) a existéncia de isomeros mesoionicos (48) e (49) tem
sido demonstrada.
ii)" métodos tem sido desenvolvidos para as sinteses espe
cificas de ambos isomeros.
iii) métodos fisicos e quimicos para a caracterizacao de
cada um dos isomeros tem sido desenvolvidos.
iv) a interconversdo entre isomeros heterociclicos meso

ionicos tem sido estudada.
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LS

Isto tem conduzido a avaliagao da relativa estabilidade

termodinamica dos pares de isdmeros vistos na figura:
x w

m =
o

Z i % = %_ Lf‘: '-:'Aﬂ
C/J‘\ \%z E ~ /—J\ | l /K T

P ZE‘ r:’l’. Z/ Nx z/ = :‘“\J'Z_f 1\2 Z\__*:;i/ -
E’.. i ——M . —:\: ‘—Z = —Z

(50) (54) (56) (58) (60) (62)

—0
..h . r-ﬂn-‘
L e (¥5]
r—o- NoRrte
R
0"

n o ] o

":-\:\7/\ . iz ﬂx\ : x\Z/L 1 ﬂx\ i
OO o T A D)
k)&é/ ".z/“}:é/ o /Q//Z o \:Z/', z:‘:é’ z_}é/ 2::_—%:/

] ; Y i I 5

E £ E = ~ w

(51) (53) (55) (57) (59) (61) (63)

Na figura , sao indicados os resultados de estudos de

equilibrio. Em somente um caso (54) 2 (55), como pode ser espera
do, € um equilibrio estabelecido, e hd pequena diferenga na esta
bilidade termodinamica relativa dos dois isdomeros. Com o conhe
cimento atual, ainda n3o € possivel chegar-se a2 um entendimento
bem baseado dos fatores que determinam tal estabilidade.

Varios métodos e reagentes tem sido usados para efetuar
a interconversidao entre isomeros mesoionicos (64) (65) incluindd
(i) aquecimento, (ii) aquecimento em solventes proticos tais co
mo etanol ou etil mercaptan, (iii) tratamento com amonia etan§
lica quente ou hidroxido de sddio etanolico, (iv) agquecimento com
aril isocianatos ou isotiocianatos. Mecanismoé que estao prova
velmente associados respectivamente com estes processos sao (i)
a formacdo de intermediiarios betaina (67), (ii) homolise ou he
terolise da ligagdo x-z (64) ou x-z (65) dando intermediarios
dirradical (67) ou dipelar (68), (iii) cicloadigao 1,3-dipolar re

sultando em adutos intermediarios (69). Os rearranjos base cata
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lizada, (iv) apresentam problemas mecanisticos muito interessan

tes proprios para especulagao e pesquisas experimentais,

OE( QEt Ot
' K X N N2
ﬁfy E10H XY o P L —7 L N2
oy . T o T ORWNY O T d v monn RN ey
R‘»,\;\\Q//——J, R.....\\N/mz \\‘ /\ R-.\\K/:-\ EtOH 5 Y
: H NG H
(64} Y {(65)
(66)
X X R?
R & Y R +\{/ /i\ Ar
N N 57T
N—C N-Ci- R
Z Z R%\’%\\‘z/&S
(67) (68) (69)

2.1.8, Estrutura e aromaticidade dos compostos mesoionicos

Uma apreciacio das propriedades destes compostos, leva a
conclusio de que eles sdo estabilizados a uma certa extensao.- A
principal dlvida, entretanto, € se suas estabilidades estdao asso
ciadas com aromatizacdao resultante da deslocalizagdo de seis ele
trons T no anel, analoga a diétribuigéo eletronica da tropona ,
ou se € simplesmente um resultado de ressonancia entre um grande
numero de formas candnicas betainas3a’2% nas quais, seis ‘elg
trons m deslocalizados nao s3dao necessariamente um''sine qua nodl
Por outro lado, & possivel que somente uma simples forma candni
ca contribua iﬁportantemente ao hibrido de ressonancia, e as
outras restantes, contribuam, mas levemente ou desprezivelmente.
Em tais casos, as substancias sao melhor consideradas como betai
nas, desde que suas estruturas possam ser representadas satisfa
toriamente por uma betaina candnica contribuidora principal.

Antes de se iniciar um comentario sobre a aromaticidade

de compostos mesoionicos, o critério para a mesma deve ser defi
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nido. Sidnona (22}, um composto mesoionico representativo exten
sivamente estudado, € certamente aromatico do ponto de vista que
uma espécie aromatica € um composto estavel, completamente insa
turado e ciclico. Também, ele pode quimicamente ser considerado
como aromatico porque prontamente sofre uma larga variedade de
reacoes de substituig@o eletrofilica, as quais sdo tipicas de
substratos aromaticos. Nenhuma conclusd@o undnime, entretanto, po
de ser esbogada dos dados existentes sobre a aromaticidade de sid
nona, se um composto aromidtico € definido como aquele tendo uma
grande energila de deslocalizacd@o ou um anel associado com a des
localizagao de seis eletrons m. Por exemplo, espectros de ultra
violeta, momentos dipolo, polarografias, susceptibilidades dia
magnéti&as, e calculos tedricos, ao menos nio contradizem a nogao
de aromaticidade de sidnonas, na verdade, favorecem. Por outro
lado, o espectro de RMP pode causar davidas sobre a presenga de
aromaticidade. Seu espectro de infravermelho e analises de raio
X favorecem uma estrutura com consideravel localizacdo de liga
cao. ”

Estudos realizados por Miller indicaram semelhancga com
compostos azoxi,

0 que € mais embaracgoso, & o fato de muitos sistemas ane
lares mesoionicos conhecidos nao terem sido completamente eluci
dados. Outrossim, as estruturas eletronicas destes compostos me
soionicos “formais, parecem diferir consideravelmente de um para
outro, dependendo nas eépécies e disposicdes de atomos, consti
tuindo o anel e os heterodtomos exociclicos. Assim, um argumen
to unificado, nio pode ser geralmente aplicado a todos os compos
tos mesoionicos.

0 proximo problema que surge, € se um composto deste ti
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po pode ou ndo ser representadc satisfatoriamente por uma formu
la estrutural covalente, e se nao, como eles devem ser represen
tados e nomeados. O advérbio ''satisfatoriamente" deve receber
uma especial atencdo. Por exemple, alguma deslocalizacdo da car
ga positiva dentro de um anel mescidnico € razoavelmente previsi
vel, mesmo embora ela jamais possa ser tao eventualmente distri
buida como € nos sais tropilium. Por outro lado, a carga seri ra
ramente localizada sobre um simples atomo num anel heterociclico,

o qual pode ser representadc por uma formula estrutural quaterné

ria ou betaina.

Pode-se concluir que a visualizag@o da distribuigdo ele
tronica para estes compostos depende parcialmente do ponto de en
fase do qual sao eles discutidos, e parece impossivel ou mesmo,
sem sentido tentar tirar uma linha limite distinta entre os com

postos mesocionicos e os outros compostos.

2.1.9. Quimica medicinal dos compostos mesoionicos®

Muito resta a ser explorado concernente a atividade bio
16gica dos compostos mesoionicos. 0s trabalhos realizados nesse
sentido, claramente indicam significante atividade e¢ um potencial
como Uteis agentes medicinais em varios compostos.

Que os compostos mesoionicos possuam marcada atividade
niao & surpreendente. Estes sistemas anelares sao compostos de
eletrons 7 deslocalizados, os quais tém sido apreciavelmente per
turbados pelos nﬁcléos dos quais eles originam. Esta perturba
cdo & suficiente para recusar o uso de representacoes estruturais

classicas convencionais, e conduz 3 definigio e representacao de
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uma nova classe de heterociclicos. Esta perturbagao resulta em
uma caracteristica estrutural comum, que & um segmento dipolar o

postamente carregado nos extremos de uma cadeia de quatro atomos.

ral J
N=X-Y-Z

A extensdo destas cargas parciais n8o & obvia de conside
racdes cliassicas de ressonancia, mas emerge somente apds  trata
mentos de orbital molecular, indicando o tremendo valor e utili
dade destas técnicas a quimica medicinal.

Este segmento de quatro atomos, carregado, ¢ caracteris
tico de muitas classes de drogas farmacologicamente ativas. Sua
significéncia talvez esteja na habilidade a interagir eletrosta
ticamente com duas posi¢les complementares parcialmente carrega
das numa macromolécula Ieceptora tal como uma hélice proteica.

Uma segunda caracteristica estrutural dos sistemas mesQ
ionicos que sugere valbr potencial € o fato que, embora as molé
culas sio internamente carregadas e possuem momentos dipolo al
tos, elas sao no global eletricamente neutras, portanto, sollveis
a uma muito superior extensao em solventes lipoides ou nonpola
res. Assim, in vivo, tem se a capacidade de cruzar barreiras 1ig
poides com uma molécula que internamente & apreciavelmente ioni
ca. Isto logra o problema encontrado com sais quaterndrios e mo
1éculas ricas em grupos polares, tais como carbohidratos, oS
quais sdo usualmente restringidos em suas acoes a um compartimen
to de dgua, sendo geralmente inapto a atravessar a barreira | 1i
poide.

Finalmente, os anéis mesoionicos sao comparativamente pg

quenos em tamanho, acerca de 17 A%, e sao planares, eliminando
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assim problemas conformacionais e permitindo a.relativamente es
treita aproximagao de todos os atomos do anel a uma superficiedo
receptor.

Como a quinmica e estruturas eletrdnicas de mais destes
sistemas anelares sao estudadas e elucidadas, mais relacgdes ob
vias entre estas propriedades e suas atividades bioldgicas, se

rao reveladas, e a direcaoc da pesquisa futura sobre estes COmpos

tos sera indicada.

2.2. Substituicio nucleofilica > >°

2.2.1. Substituigde nucleofilica aromatica em comparacido ¢ o m

substituic¢do nucleofilica alifatica

A maioria das reacdes S de interesse dos quimicos orgd

nicos pode ser expressa pela equagao geral:33a

v

Nii EL — LG > Nu~——EL LG

a qual nao apresenta cargas elétricas.

As classes mais comuns apresentam Nu negativo ou neutro,
e EI-LG neutro; entdo Nu—ZE1l € neutro ou positivo e LG & nega

tivo. .

De uma maneira geral, as reagﬁeé SN podem ser classifica
das como associativas (SNZ) ou dissociativas (SNl) em tipo.

Nos mecanismos dissociativeos, a etapa determinante € aque
la da heterdlise do substrato eletrofilico. Para o caso comum

de um substrato neutro € o processo de ionizagdo: El — LG -

g1t LG . O eletrofilo catidnico (El+) tem um orbital vazio, e



.18.

forma uma ligagao com o nucledfilo (comumente Nu ou Nu) em uma
subseqllente associacdo: EL1" Nu~ -+ E1— Nu.

Nao & um requerimento que um par de ions independentes
(E1+; LG ) seja formado antes da formacdo da ligagao pelo nucled
filo iniciar. E suficiente para o mecanismo ser conceitualmnte
dissociativo, que o pico do perfil da coordenada energia livre-
reagao seja passado antes da formagio da ligacdo nucleofilica.
iniciar. ©Pode se dizer que o nuclecfilo n3o estid ligado no E.T.
formado na etapa determinante. O mecanismo seria considerado
como associativo, havendo ac menos algum grau de formacdo de 1i

gacdo entre o nucledéfilo e o eletrdfilo no E.T. formado na etapa

determinante.

2.2,2., Substituig¢@o nucleofilica alifatica
Em reacoes SN a0 atomo de carbono alifidtico saturado
(E1—LG & R;C— LG, R=H ou alquil) tem-se hibridizacgao sp3 nes

se atomo no E.I, da reagdo; niao ha orbital vazio.

a) Mecanismo associativo ou SNZ

Para que a formagao da ligagdo nucleofilica possa ser ini
ciada, alg;m prévio grau de enfraquecimento em extensZo da liga
¢ao ao grupo abandonador € necessario, mesmo no mecanismo asso
ciativo ou SNZ 1imitante. Quando o E.T. determinante se forma,
ocorre um aumento sincrono na formacdo de ligacio (Nu i RSC) e

na ruptura da ligacao (LG de RSC); porém estas nao sao necessaria

mente equiparadas em grau. No E.T. ocorrem ligacoes parciais do
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atomo de carbono eletrofilico central 3 ambos Nu e LG. A hibr_i__

dizagao desse atomo € sp“p com os grupos aproximativo e abandona

dor ocupando o orbital p.

Comparando-se as figuras seguintes, observamos as dife

rencas entre os caminhos associativos e dissociativos:

B ; . % \ ,ij) S -
s T : ~
- LR
' i

Estado Inicial Estado de Transigao Estado Final

(E.I.) (E.T.) (E.F.}

ENERGIA LIVRE

COCRDENADA DE REACAQ
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Fig. 2. Mecanismo associativo ou Sy2 em compostos alifaticos sa
turados (ilustrado com nucleofilo anidnico e eletrofilo

neutro) .

=== ——; ligagoes acima, abaixo e no pla
no do papel. — — — —~ ; ligacoes parciais. As 1linhas
pontilhadas em circulo representam a camada de solvata-

cao dos ionms.

Em reacoes que se processam por uma maneira algumas vezes
denominadas mecanismos SNZ limitante, formacdo e ruptura de liga
coes sao tanto quanto possivel sincronas e equiparadas em grau.
Assim, a ordem de ligacdo total dos cinco grupos ligados ao ato
mo de carbono eletrofilico no E.T. determinante aproxima-se a

quatro.

b) Mecanismo dissociativo ou.SNl

Em reagdes que se processam por um mecanismo SNl o E.T. &
o da heterdlise. Assim a ordem dé ligacao total dos quatro gru
pos ligados ao dtomo de carbono eletrofilico no E.T. determinan
te de velocidade & substancialmente menor que quatro, mas maior

que tres. A Figura 3 ilustra o mecanismo para compostos alifati

cos saturados.

¢} Mecanismo SNl-semelhante

Reacbes de categoria intermediaria sao formalmente Sy 2
pelo critério dado anteriormente, mas a ruptura de ligagao proce
de bem acentuadamente em desenvolvimento e a um superior grauque
a formacdo de ligacdo. Assim a ordem de ligagao total dos cinco

grupos ligados ao atomo de carbono eletrofilico no E.T. 1limitan

@
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Fig. 3.

ticos saturados (ilustrado com nucledfilo

e eletrofilo neutro).

0 mecanismo dissociative ou SN1 em compostos

alifa

anionico



te € menor que 4, embora maior que nas Teacgoes Syl- Reagoes in
termediarias deste tipo sao algumas vezes chamadas SNvl-semelhag

te. )

2.2.3. Substituigao nucleofilica aromitica

Nao € dificil predizer que reacoes Syl ocorrendo via es
- ST T ' -
pécies Ar s3ao inerentemente menos provaveis ocorrerem do que
- — . -, +
$sao as reacoes SNl via espécies Alqg.

As raz0es sSao COmo seguem:

~a) Espécies Ar® (singlete) apresentam-falta ae conjuga
¢3o interna envolvendo o sistema I aromatico, tal como ocorre nas
especies Arméﬂz. Em Ar" o orbital vazio esta em angule reto i,
e nao sobrepde-se com ¢ sistema m. A carga positiva assim perma
nece localizada sobre um atomo de carbono-trivalente, contribuin

do para um alto valor de afinidade eletronica de art.

b) O orbital vazio nas espécies Ar' seriam formados por
heterdlise de um grupo abandonador com eletrons ligantes de uma
ligacao sp2 e nao osps, i.e., de um atomo de carbono mais ele
tronegativo do que na série alifatica. Isto também contribue pa

e -~ . +
ra um alto valor de afinidade eletronica de Ar .

- - i - M + - -
¢) A carga positiva de especies Ar €&  mencs provavel ser
facilmente acessivel para favorecer interagdes com moléculas de
solvente que € o caso com alquil ou ions carbonio aril de cadeia

lateral.

d) Um decréscimo nas interacOes estéricas na passagem de
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Ar— LG a Ar LG e mencs provavel ser significante -que na
’ Lo o - - - -~ -
anterior de Alq—LG a Alq LG . No primeiro caso o niimerc de ato
mos ligados ao carbono no centro de reacao diminue de 3 para 2;

"enquanto que no segundo ele decresce de 4 para 3.

e) Ar — LG apresenta ligacles caracteristicamente mai

74

fortes do que as ligacoes Alg— LQ.

£) Comumente ha uma interagido conjugativa entre LG e Ar

a qual reduz a polaridade da ligacao C—LG. Assim, Ar = 1G.

Consistente com os comentarios acima, n3aoc ha  evidéncia
digna para suportar mecanismo Ar Syl via espécies ArT, com possi
vel excegao das reagoes heteroliticas de ions arenodiazonio.

AConsideremos agora guais mecanismos Ar SNZ devem ser espe
rados.

E bportuno observarmos primeiro. que compostos aromaticos
consistem de um esqueleto de ligacgoes ¢ envolvido por uma nuvem
eletronica 7 relativamente difusa. Consideriveis interagoes con
trarias anti-ligantes entre o sistema 7 e o reativo par eletroni
co disponivel de um nucledfilo, ocorreria no benzeno e muitos de
rivados simples, quando um nucledfilo aproximé—se de um atomo de
carbono do anel potencialmente eletrofilico.

Também, ¢ benzeno mesmo, e muitos compostos aromaticos
comuns sao carentes de um grupo abandonador apropriado para Sy
Havendo um LG como ﬁnicq substituinte, ou seja, CcH.-LG, o carbg
no mais eletrofilico é aquele que possue o LG a ele ligado. En
tretanto, em vista das interacOes contriarias entre o sistema 7 e
o nucleofilo, a menor polarida&e de Ph — LG que ligagoes satura
das Alq—— LG, a maior forga de ligagao Ph — LG que Alg— LG, etc..,

o ataque por um nucleofilo € muito mais dificil em Ph-LG do que
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em compostos Algq- LG saturados.

Entretanto, se o sistema n € desprotegido no centro

C

Arh_hLG pela presenga de grupos eletron-retiradores no anel(ou

por influéncia do heteroatomo em compostos aromaticos  heteroci

clicos 7 deficientes) a reacao com nucledofilos & mais facilitada

pois tais influentes estabilizam os intermediarios da reagdo.

a) Mecanismo adicao-eliminacao SNZ

-

Considerando por exemplo, uma reacao na qual Ar — LG e
p—uB=A—C6H4-LG : A=B representa um apropriado grupe ativante
com efeito -R. O carbono mais eletrofilico (CAr_LG) tem somen
te trés atomos ligados a ele. Pela redistribuicdo do sistema
eletrﬁnicé m de um tipo benzendide a um tipo benzenidio (Figura 5)
"~ uma completa ligacdo nova pode ser formada pelo nucledfilo ao
carbono eletrofilico sem ruptura da ligacdo ao LG.

Expulsao do grupo LG do intermediaric completamente ligg
do ou complexo o reéulta em uma substituicdo global, a qual e
classificada como uma reacdo adicdo-eliminacio SNZ (AESNZ).

0 processo & energeticamente muito mais favoravel que um
mecanismo SNZ sincrono como descrito para compostos aliféticossg

turados. A Figura 4 ilustra o mecanismo em compostos aromaticos.

. . g - 3
0 complexo o tem hibridizacao sp” em torno do centro de
reagdo (ver figura abaixo). Ele & pelo menos wuma espécie meta
estivel e em exemplos propicios uma espécie estavel, em cujo ca

so denomina-se ''complexo Meisenheimer" freqientemente.

Ed
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Figura 4. Mecanismo adiczo-eliminagao (AE)SZ em compostos aromaticos

b) Mecanismo benzino

Voltandb, para um possivel mecanismo SNZ sincrono (tipo
alifitico saturado) para substituicao de atomo de anel aromatico,
€ dificil visualizar qualquer caminho de baixa energia para eéte.

Com o anel permanecendo completamente benzenoide, somen
te um orbital (spz) fica disponivel, para ligar Nu e LG com ele

trons ligantes potenciais disponiveis. Qualquer forma de liga
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cao seria assim fraca e ainda posteriormente enfraquecida por
grandes interagoes nao-ligantes contrarias entre pares nao compar
tilhados, parcialmente forcados proximos aos eletrons m do anel.

E consistente que mesmo em compostos Ar-LG de baixa rea
tividade (tal como Ph-Cl), reacoes Sy naoc catalizadas, quando
ocorrem, utilizam ou o mecanismo AESNZ ou um mecanismo muito di
ferente, conhecide como mecanismo benzino. N#o ha evidéncia pa
ra o meqﬁnismo'sﬁz sfncrono.

Adicionando a um substrato aromatico tipo Ar-LG um rea
gente nucleofilico que seja uma base realmente forte deve-se con
siderar o substrato aromidtico como um acido protdnico potencial.
Neste sentido, grupos fugitivos do tipo requerido em reacoes Sy
sao acidogénicos, i.e., HmC6H4—LG e um acido ° consideravelmente
mais forte que H—C6H5.

Séndo a base realmente forte, a possibilidade existe de
que haja condigdes nas quais um proton pode prontamente ser remo
vido pelo reagente de Ar-LG embora ele nao possa deslocar LG por
ataque ao atomo de carbono.

Uma vez sende o proton removido, esperar-se-ia que o gru
po LG fosse perdido como LG~ em uma reacdo de eliminacZo global.
0 efeito acidogénico de LG & essencialmente indutivo,e com a dis

ponibilidade do processo bem conhecido PB-eliminacdo seria de se

esperar a eliminacdo procedendo como:

mecanismo EZ

N A - : ‘
O\LG ‘%—< mecanisno E,CB @_>~‘ ]
LG

O composto com ligagao triplice ou arino, apesar de aro

matico deve ser uma espécie de alta energia devido a tensdao angu
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lar de ligagao ou uma‘ligagﬁo mais fraca sPZ-SpZH.

Mesmo alcinos simples podem reagir com nucleofilos tao
bem como com eletr6filos e as espécies arino de alta energia se
riam aptas a reagir com nucleofilos presentes formando um aduto.
O reagente nesta etapa poderia ser a base original, entao atuan
do como um nucledfilo e/ou alguma outra espécie presente,

O resultado global da seqliencia eliminacido-adicdo (E.A.)

€ uma substituicao bimolecular. Este mecanismo EASNZ € algumas

vezes conhecido ¢omo mecanismo benzino:33b
= Nu
Il Nu-H 5
ou Nu-
= H-solv. "SH

2.2.4, Efeito de grupos substituintes

A presenga de um grupo substituinte em uma molécula aro
ﬁética, afeta particularmente a distribuicao dos eletrons w. Se
como resultado de tal substituigao, um ponto (ou pontos) na molé
cula & consideravelmente desprotegido de eletrons 7, ent3o o ato a
mo do :anel nesse ponto pode sofrer ataque por um reagente nucleo
filico. Grupos ativos nesse sentido sdaoc os grupos eletron-atra
entes, especialﬁente aqueles que atuam por mecanismos tautoméri
cos ou conjugativos (grupos ~T ou ~-R).

A susﬁeptibilidade de qualquer ponto particular para étg

que, serd aumentada quando:

a) Mais que um grupo ativem a mesma posigao no anel,



b) Um atomo ou grupo X ligado ao tal ponto forme X pron
tamente.
c) A reatividade nucleofilica do reagente atacante & au

mentada.

Os efeitos polares dos grupos substituintes sao particu
larmente influentes em sistemas aromaticos para alterar  Aatomos
de carbono. Em nitrobenzeno, por exemplo, o movimento eletani
co € assim apresentado

(/\ \ (/} (&) 8 %)_

Y +

. Ng- \O_

@ @

Os sinais positivos no anel sao equivalentes a desprote
cao de eletrons w relativa ao benzeno e em conseqliencia, sdao as
posigdes o- e p- as mais susceptiveis a ataque nucleofilico. Ata
que 3 posicdo m- & também facilitado, embora a uma menor exten
sao. Com o ionvfen6xido, entretanto, o movimento eletronico e

Y

assim demonstrado

D S
(O O

(&) =

Os sinais negativos no anel sao equivalentes a exceden
cia de eletrons 7 relativa ao benzeno e conseqllentemente sao nas
posicoes o- e p- que um reagente nucleofilico € mais bloqueado.
Ataque 3 posicdo m- € também dificultado, embora a uma menor ex
tensao.

Os grupos substituintes exercendo efeitos sobre os - ele

trons 7 pelos mecanismos *#I (indutivo) e * (conjugativo) -ou



+M (tautomérico permanente) conjunta, ou isoladamente, sdo apre

sentados em sete classes principaiss '3

i) grupos com um polo positivo ligado diretamente ao anel
o+
como por exemplo —_NRS’ ——§R2 sendo classificados como -1, e

também -R exemplificados por g, que tem orbital vazio.

ii) grupos com um polo negativo ligado diretamente ao anel

como por exemplo -0-, sendo classificados como 1, +M.

1ii) grupos com o terminal positivo de um dipolo ligado di

retamente ao anel. Exemplos:

al b)
\Tf “R 49
ST < —§=0p71, 7R
O hi
-~ ] —C=N
o

iv) grupos ligados ao anel por 4tomos neutros desprovidos
de eletrons nao compartilhados:

a) grupos eletron-atraentes (por exemplo —CFS) classifi
cados como -I. Sdo menos poderosos em seus efeitos que as clas
ses. i e iiic. *

b) grupos eletron-repulsivos (por exemplo CH3) classifi
cados como +I e fracamente +M (hiperconjugagdo quando possivel),
sendo, entretanto, desativantes muito mais fracos que os da clas
se 1i,

v) grupos ligados no anel por atomos neutros com eletrons
nao compartilhados (por exemplo —5R, —ﬁRz, ~El) tendo classifica
gao -1, +M. Entretanto, nesta classe, ocorrendo uma larga varia
cao em valores absolutos e relativos dos valores I e M, e tendo-se

em conta que o efeito ~I ativa mais as posigoes o- do que p- e
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ativa também as posigoes m-, enquanto que o efeito +M desativa as
posic¢oes o- e p- especlalmente a p-, torna-se necessario conside
rar as intensidades dos valores I e M de acordo com a posigao do

heterodtomo na tabela periddica.

vi) grupos etilénicos conjugados com o anel, com classifi

cagao zR.

vii) anéis aromiticos (pérticularmente fenil) ligados ao
anel. A caracteristica geral do anel € sua habilidade para for
necer ou retirar eletrons, de acordo cocm a demanda do reagente a
tacante; devem, portanto, serem classificados como  *R., Também
s3o incluidos neste grupc os anéis fusados, os quais exercem efel
tos mais profundos. Substituintes fortes nesées aneis influem

nos efeitos #R.

viii) substituintes metalicos:
a) ligacao simples, classificados como +I, +#M.
b) complexo T classificados como -I, -M.

Exemplos:

336_551-%"31*} +T, *I XC 1, Cr(C0) 3} -1, ~H

EFEITO ATIVANTE DOS GRUPOS SUBSTITUINTES

-

Efeito do substituinte

Classe Carater Polar Exemplo nas posicoes
o- e p- -
ia -1 ~ﬁR3 ativacdo forte ativagao
+ . . ~
b -1, -T -N=N muita ativagao
ii - +I, +M -0~ desativagao desativagao

muito forte moderadamen
te forte



Classe
iii a
b
C
iv a
b
v a
b
ol
vi
vii
viii a
b

a) Substituintes mGltiplos

um sistema aromatico, & implicitamente assumido que os

tuintes atuam independentemente e aditivamente.

Carater Polar

-, =T
-1, ~T
-I, -R
-1

+1, (+M)
-I, +M
-1, +M
-1, +M
-T

-T

+1I, +M
-, =M

Exemplo

-CH=CRR"

-C.H

-MgBr

0Pd
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Efeito do subsgituinte
nas posigoes

o- € p-

ativacao muito
forte

ativagao forte

ativagao forte

ativacao

desativacio

ativacao fraca
(o P

desativacao mo
deradamente
forte

desativacao
forte

ativacao fraca

ativacao

desativacao
forte

ativacao forte

=1

ativagao modera
damente forte

ativacao

ativacao

ativacao fraca

fraca desativa-
cao

fraca ativacdgo

efeito despre-
zivel

desativacao

efeito despre-
zivel

ativacao fraca

desativacao

ativacao forte

Considerando os efeltos de dois ou mais substituintes en

substi

Contudo, ha um

nimero de limitacoes a considerar e as mais importantes sao:

a) fator de susceptibilidade



Ha uma ampla evidéncia em reacgoes Sp e Sy aromaticas de
que substituintes meta um ao outro atuam em esseéncia independen
temente, mas nao necessariamente em completa adigdo.

A excecao mais obvia 3 aditividade, € para substituintes
miiltiplos, o0s quais sao grupos poderosamente ativantes atuando
por estabilizacao conjugativa. Com estes ha um efeito substan
cialmente superior do primeiro dos tais grupos. Isto parece ra
zoavel quando se observa que tal substituinte extende a conjuga
cdo além do anel e coloca uma eietron—deficiéncia cu excedencia
correspondente se ele ativa ou desativa reagdes SN’ em um Aatomo
outro que carbono. Um segundo substituinte do mesmo tipo, sim
plesmente proporciona uma adicional e alternativa localizag¢ao pa
ra a mesma cxcedéncia ou deficiéncia eletrdonica, e para adicio

nal conjugacao fora do anel.

b) conjugacgdao cruzada

Quando os substituintes estao em posicdo p- entre si, par
ticularmente quando um € eletron-repulsivo e o outro eletron-atraen
te, interacao acentuada ocorre, afetando os momentos dipolo. Com
um destes substituinteé ativando em uma reagéo'particular, o ou
tro substituinte competira ent3o com o centro da reacdo para doar
ou retirar eletrons, sendo assim reduzido o efeito do grupo ati
vante relativamente. Ajyesma situacdo existe para substituintes

em posicdes orto entre si, mas entdo hd também fatores estéricos

complicativos.

c) efeitos estéricos secundarios e primarios

Efeitos estéricos primarios, foram definidos como forgas
repulsivas de baixo grau, devido d@ troca eletronica. Como um fe

nomeno cinético, isto envolve consideracdo diferencial de ener
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gia compressional nao-ligante nos estados inicial e de transi
¢ao. Isto pode acelerar tanto como impedir a reagdc. Quando a
compressao nao-ligante exerce sua influéncia indiretamente, pela
interferéncia com algum efeito polar transmitido internamente,
tais efeitos sao chamados efeitos estéricos secundariocs.

Deve ser notado que em adicao a efeitos estéricos ciné
ticos, pode se observar diferencas significantes em energia anti
ligante entre os estados final e inicial de uma reacdo e isto afe

tara o equilibrio. Este € um efeito termodinimico estérico 3%P

b} Separacao dos efeitos orto e para

Un substituinte na posicdo orto tera acrescido ao seu
comportamento polar, um fator estérico reduzindo seu efeito quan
do comparado com o mesmo substituinte na posigdo para. Isto se
aplica, mesmo quando somente um atomo de hidrogénio esta sendo
substituido; com a substituig¢ao de -halogénios ou grupos maiores,
este "efeito orto" € mais acentuado,

O efeito I menos poderoso atua méis fortemente da posi
gdo 0- do que da posigao p~, mas o efeito B mais importante & re
duzido devido a inibicdo estérica da conjugagdo do grupo com o
anel. Esta inibicao de conjugagdo € particularmente proeminente
no estado de transicgao, em que, {(como em todo mecanismo SNZ), um

grupo adicional estd ligado no centro reativo.

¢} Efeito do grupo ligado ao ponto de ataque

O processo de substituicao de um atomo de hidrogenio, des
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de que envolve remogao dos eletrons da ligacdo C-H, requer um
agente oxidante. Como este & frequentemente a prépria substan
cia aromatica, é preferivel do ponto de vista de investigacgoes
cinéticas, ter no ponto de substituigio um dtomo ou grupo eletro
negativo X o qual, sendo apto a se retirar como X , torna um
processo de oxidacdo desnecessario. Em meios apropriados, e na
presenca de elementos altamente eletropositivos capazes de forma
rem hidretos estiveis, hidrogénio pode ser removido diretamente co
mo H , sem a necessidade do processo oxidativo.

A reacao de substituicdo pode ser facilitada nos seguin
tes sentidos: (a)~ um grupo eletron-atraente € mais apto a4 sair
como X , e por tornar o atomo de carbono do anel ao qual esta 1i
gado Mais positivo, torna o ataque pelo reagente mais facil. Den
tro de qualquer categoria polar, o atomo ou grupo mais eletrone
gativo & mais facilmente substituido, e.g., F > Br > C1 > I. (b)
mais fraca a ligacao Ar-X, mais facilmente € X substituido. Onde’
os efeitos devido a (a) causen somente pequenas diferencas entre
os grupos substituidos, onde hid pequena ativacao por outros grg
pos, ou onde o reagente atacante & fraco, entao os efeitos devi
dos a (b) assumem importancias relativas mais amplas na determi
nagao da energia de ativagao da reacado e assim podem alterar a

ordem devido a (a).

d} Efeito do reagente substituinte

A reacdo & iniciada por ataque do reagente sobre um étg
mo de carbono relativamente positivo. Quanto mais facilmente pos
sa o reagente doar seus eletrons nao compartilhados para formara

nova ligag¢ao, mais prontamente ocorrera a reacdo. Dentro de uma
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categoria polar, o atomo ou grupo mais eletronegativo terd seus
eletrons mais fortemente seguros e assim reage menos prontamen-

te, €.g8. , CHS” >'NHZ>H0“>F“; HS >HO ; H N>H,0>HF; H N>H,P.

3
Quando se compara uma série de reagentes utilizando o -
mesmo atomo central, ha em geral uma boa relacdo entre basicida-

de e nucleofilicidade; contudo esta relacao nao pode ser de con-

fianca quando a série envolve mudanga do dtomo central.

RELACAO ENTRE NUCLEOFILICIDADE E BASICIDADE

basicidade piperidina > Alg-NH >AINHZ>A1q-OH

2

nuclecfilicidade piperidina'>Alq.¥Hz>ArNH > Alq.OH

2
basicidade F >Cl > Br > I

nucleofilicidade 1I°> Br >Cl >F

Desde que o efeito do reagente substituinte & exercido
na formagao do estado de transigao, no qual fatores etéricos cau
sam grandes perturbagoes, pode-se esperar por esta razao, pertur

bagoes similares dentro dos grupos de similar nucleofilicidade.

2.3, Nucleofilos

2.3.1. Nucleofilicidade e basicidade

Uma definicac conveniente de um reagente nucleofilico po

de ser como, aquele que fornece um par de eletrons para formar



uma nova ligacdo entre ele mesmo e um atomo no centro treacional
do substrato (eletrofilico). Lewis deu uma definicdo similar,
sendo que ambas incluem reagentes basicos como definido por
Brgnsted. Ha contudo, alguma divergéncia no uso dos termos nu-
cleofilicidade e basicidade. Muitos usam ¢ termo nucleofilici-
dade para fenomenos de velocidade, incluindo as reacoes de ba-
ses; € o termo basicidade para equilibrio, incluindo reacoes de
nucleofilos, Fala-~se enm basicidade de carbono, nucleofilicidade
para com hidrogénio, e assim por diante.

Entretanto, os termos nucledofilo e eletrcfileo, e acido e
base, tem geralmente significancia aumentada, e Miller e seus
colaboradores3£+C sugeriram que € mais claro e consistente falar
de basicidade e nucleofilicidade cinética e termodinamica, assim
como por exemplo, efeitos estéricos sobre velocidade e equili-
brio s3o distinguiveis como cinéticoc e termodinamico.

Em uma substituicgao nu;leofilica bimolecular passando
por um estado de transicao simples, a nucleofilicidade c¢inética
envolve formacao da ligagdo pelo nucledfilo e ruptura da ligacgdo
ao grupo abandonador. Ambas sao direta e marcadamente envolvi-

das na reatividade do nucledfilo.

Em uma reagao bimolecular passando por um complexo in-
termedidrio e dois estados de transicdo, comumente aceita como
padrao de reagées 52 aromaticas ativadas (tanto quanto Sg e Sy
aromiaticas), onde a formacdo do primeiro estado de transicgio e

\

etapa determinante, a nucleofilicidade cinética envolve formacdo
de ligagdo pelo nucledfilo sem ruptura da ligagdo ao grupo aban-
donador. Onde a formacdo do segundo estado de transicdo & etapa
determinante, entretanto, fatores resultando de uma ruptura de
ligacao sera diretamente envolvido e a situagdo assemelha-se 4-

quela em reacoes passando por um estado de transicgio simples%c
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2.3.2. MNucleofilicidade

Reacoes SNAr tem em geral um grau relativamente alto de
formagao de ligacdo no desenvolvimento dos estados de transicao.
A polarizabilidade do reagente entao destaca-se menos do que
nas reagoes SyAld. ao passo que a extensao da ligagao formada &
de importancia chave.

Em termos de aproximagao HSAB, o substrato padrio exem
plificando reacoes SNAr, € relativamente "duro". Entretanto,
quanto mais reativo o substrato escolhido, "mais mole" e¢le é&.

Em reacgoes SNAr, os principais fatores cendutivos a alta

forga de um nucledfilo sao:

i) que ele forme uma ligacao forte com o atomo de carbo
no eletrofilico do anel.
ii) que ele tenha um baixo valor de energia de ioniza-
¢ao.
iii) que um reagente anionico tenha baixa energia de sol
vatagao; que um réagente neutro forme um intermedia

rio com alta energia de solvatacgdo.

Variacoes concorrentes de entropia, necessitam ser favo
réveis ou nao muito adversas.

Nucledfilos da primeira fila se desempenham relativamen
te bem em reacodes SyAr, grandemente porque formam ligacoes
fortes. Como nuc1e6éilps anionicos, seus pequenos tamanhos 1le-
vam a uma alta energia de solvatacgdao e este € um fator ‘adverso.
Estes ganham particularmente portanto, quando a reagao € condu

-~

zida em um solvente aprotonico, no qual suas energias de solva
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tacao sao consideravelmente reduzidas. Como nucledfilos neutros,

os nucledofilos pequenos da primeira fila tém uma vantagem em que
«f

os intermediarios Nﬁ e Nﬁ, 0s quais eles formam, tem relativa-

mente altos valores de energia de solvatagdc e isto € vantajoso

no curso tomado da reacio,

Nucledfilos da primeira fila apresentam baixa polariza-
bilidade relativamente, mas este nao € um fator adverso maior em
reagoes SyAr. Entretanto, em reacdes com menor formacio de 1i-
gagao no estado de transicio determinante de velocidade como por
exemplo, reacoes Sy ao carbono saturado — estes sdoc substratos
"mais moles" na aproximagao HSAB — & um fator mais adverso. Ao
mesmo tempo a forte ligacao formada € um fator menos favoravel.
Assim, nucledofilos pesados, os quais s&o mais polarizaveis, mas
formam ligagoes mais fracas ao carbono do que os nucledfilos le-
ves (primeira fila) sao nucledfilos cinéticos.mais fortes em SAlg
do que em SNAr, isto é,'com 05 substratos "mais moles".

E oportuno enfatizar novamente que nucledfilos neutros
podem ser reagentes efetivos somente como uma conseqliéncia de al-
ta energia de solvatagao dos intermediarios de. reaciao (ou de ou-
tra maneira, ganhar energia eletrostatica). A relativa reativi-
dade das aminas (o mais importante dos reagentes neutros) em rea-
coes SNAr &, entretanto, amplamente correlacionada com os valo-
res de energia de ionizagao; embora modificada pelos termos de
energia de ligacao e solvatagdo.  Ocorre usualmente alguma modi-
ficagao posterior devido a fatores estéricos, embora nio neces-
site ser grande. Em reacoes SNAr de requerimentos estéricos mo-

deradamente baixos, a ordem de reatividade Me3N<NH3<MeNH <Me2NH,

2
por exemplo, prova a andlise acima.
0 efeito acentuadamente marcante de uma troca de solven-

te protonico a aprotonico em reacdes de nucledfiles anionicos com
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substratos neutros € novamente enfatizada também. Assim, segue-
se que o intermediario benzenideo, embera anicnico & tambem maior
do que o reagente, tendo entao menor energia de solvatacio e per-
de menos na mudanga de um solvente protonice a aprotonico,.

Reagoes de nucledofilos neutros com substratos neutros
necessitam solventes polares, ou ao menos, pelarizaveis, para se
processarem rapidamente. Isto &, proporcionar a grande energia
de solvatacgao requerida para conduzir 4 energéticas  correspon-
dendo 3@ reacoes faceis., Entretanto, niao ha a mesma diferenca
entre solventes polares protonicos e aprotdonicos como ocorre nas
reacoes anion-substrato neutro, devido a que, solventes polares
aprotonicos sao bons solventes para centros cationices. E so-
mente cém centros anionicos que eles sao efetivos do que solven-
tes protonicos; e a diferenga é grande somente para centros aid-
nicos relativamenfe pequencs .

Assim, embora reacdes reagente neutro-substrato neutro sao
mais rapidas em solventes protdnicos como uma classe, do que em
solventes polares aproténicos,_a diferenca nao € tao grande como

se esperariaBS,

2.3.3. Reatividade de nucledfilos neutros

Recordando que os complexos formados péla coordenacao
inicial dos nucleéfilos neutres Y com substratos neutros tipicos,
sio espécies Y-Bzd-X, e desde que grupos cationicos tem alta mo-
bilidade, a reacdao reversa € esperada ser relativamente facil.
A carga positiva permanece sobre o atomo nucleofilico, a menos
que ela seja ?erdida pela transferéncia de um proton ionizavel

. + — .
ligado a Y , a uma outra molecula do reagente atuando como uma
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base, ou a carga seja deslocalizada como ocorre em alguns poucos
casos especiais. Transferencia de proton produz intermedidrios

correspondentes dqueles formados por nucledfilos anidnicos Y-
Ld

b

com conseqilente redugé& da facilidade da reacgao rever333

Reacoes de nucledfilos neutros sao, contudo, de segunda
ordem (primeira ordem em reagente e substrato), nao sendo sujei-
tas a catadlise basica geral, e apresentando a ordem de mobilida-
de de grupo F>Cl, Br, I. E deduzido que os niveis de energia
dos estados inicial e de transicdo 1 para reacoes destes nucleo-
filos sao suficientemente altos para a formacao do estado de
transicdo 1 ser determinante mesmo com fluor compostos, para oOs
quais os niveis do estado de transicao 2 sio relativamente altos.

Existem algumas outras caracteristicas destas reacoes

dignas de nota:

— Primeira, apesar da afirmacao geral acima, algumas
reacoes se apresentaram sujeitas 4 catalise bisica geral.
- Segunda, os nucledfilos neutros mais comuns e inves-

tigados sao aminas e seu padrao de reatividade, NH <:RHH2, R£ﬁ1>

3
R,N e RNH, >ArNH, (incluindo a comparagdo de especies alifati-
cas e heteroaromaticas, tais como piperidina e piridina) nio &
absoluto.

- Terceira, muito importante € que os valores de AS%pa-
ra reacoes de nucledfilos neutros com substratos neutros sao mui-

to mais negativoes, que aqueles para reacoes de nucleéfilos anio-

nicos.

2.3.4, TFatores afetando a reatividade .
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i) Forga de ligacio

A forca da ligagdo formada pelo reagente é um fator cha-
ve na determinagao de sua forga como um nucledfilo, sendo contu-

do, improvavel causar importantes diferencas entre as reativida-

des de nucledéfilos neutros e os correspondentes anidnicos.

ii) Solvatacio

O quadro aqui & bem diferente, sendo este fator nao 50—
mente muito importante em si préprio, mas também em seu impacto

diferencial sobre reacoes de nucledfilos aniodnicos e neutros.

iii} Energia de ionizagdo

Pode ser considerada uma indicacio da forca doadora in-
trinséca.

Este e também um termo chave na atribuicfo de reativida-
.de nuclecfilica, desempenhando uma importante parte na diferen-
ciagdo da atividade de diferentes nucledfilos. A magnitude des-
te termo € muito maior para os neutros do que para os anionicos;
mas muitas reagoes dos primeiros procedem prontamente, apesar
dos efeitos adversos dos valores muito negativos de AS% indican-
do o efeito favoravel provavel da solvatagdo forte sobre os es-
tados de transigao e complexo intermedidrio, uma vez que é difi-
cil entender como tais reagoes podem ser energeticamente possi-

vels por outro caminho.

Em relacgao a estes fatores gerais o efeito eletronico
de grupos ligados ao centro nucleofilico mostra-se principalmen-
te ao modificar a energia de ionizacio, e a energia de ligacao

formada entre os centros nucleofilicos e eletrofilicos.
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Os nucledfilos, ainda podem ser classificados segundo a
posicio do atomo central, na tabela periddica. O atomo central,

nos nucledfilos leves, pertence a primeira fila da tabela perid-

dica, por exemplo O, N; enquanto que nes nuclecfilos pesados,
pertence as demais filas da tabela periddica, exemplificando o)
S, Se.

2.3.5. Reatividade de aminas

Os efeitos estéricos podem ser grandes en reacgoes de ami-
nas volumosas, sendo as diferencas intrinsecas na reatividade
mais claramente Visualizadas, comparando-se os membros das séries
NR3 onde R=H ou Me, para o qual as razoes de reatividade sao da
orden de NH, (105 MeNH, (10°) MeZNH(lo"*); MeSN[lo_l). Este nio &
um padrdo Gbvio. Com o mesmo atomo nucleofilico, o fator ener-
gia de ligag@o & relativamente menor, como sé¢ pode observar das
energias de dissociacao MeNH2(79); MezNH(73), MeSN(ég) e Me4N+ .
considerado também como sendo 69 Kcal.mole Y. Assim, chega-se &
ordem de reatividade NHsz’MeNH2> Me,NH = MeBN. A ordem de ener-
gia de solvatac@o das especies do tipo {-Bzd-X é&:  H-§H2- >
H-NHMe~ > HaﬁMez—-%PMe—ﬁMez—. A reatividade de aminas esta en-
tio na mesma ordem e estas diferencas sdo grandes. Um outro
grande fator, & contudo, na direcao oposta, o termo energia de
ionizagdo. 0Os valores sao: NH3(234); MeNH2(207); MeZNH(IQOJ e
MeSN(l8O)Kcal.mole_l; e isto faverece a ordenm MeSN>Me2NH>MeNH2>
N &

NHS' Ainda que, por conseguinte, a ordem NH3<MeNH <Me ,NH>Me

2 2 3
facilmente compreensivel como um resultado dos termos discutidos

acima, ela ndo poderia ter sido predita com alguma certeza.
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Podemos similasrmente considerar o par MeNH, e PhNHZ. As

2
energias de dissociagao de ligacdo Me-NHMe e Me-NHPh de 73 e 60
Kcal.moleﬁl, sao relevantes, e valores similares podem ser assu-
mides para ligacgoes Me—ﬁHZMe e Me~ﬁH2Ph. Valores estao em geral
de acordo com uma diferenca de 10 kcal.moleul, entre a ligacao
C-OMe e C~0OPh. As espécies Ph—ﬁszﬁzd—x $40 Menos solvatadas
que Me—ﬁHzmﬁzd—X, e isto leva a ordem de reatividade MeNH2>PhNHZ
Ainda que as diferencas em entropia de solvatacidc possam minimi-
zar isto, as contribuigDes estéricas favorecem MeNHZ. Em con=
traste, a energia de ionizacg¢do da anilina € substancialmente me-
nor que aquela da metilamina, sendo os valores 178 e 207 Kcal
.molewl, e isto favorece a anilina.

A ordem experimental PhNH, < MeNH, & assim, também, cla-
ramente compreensivel como um resultado destes termos, mas nova-

mente, nao poderia ter sido predita com alguma certezaBke.
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. Equipamentos

Os pontos de fusazo foram determinados em placa de aqueci
mento, segundo Kofler, instalada em um microscdpio modelo Ther
mopan (C. Reichert Optische Werke A.G.) e aparelho Mettler EP5
acoplado com FP52, e ndo sofreram correcdes.

Os espectros de absorcgdo no infravermelho (I.V.) foram
obtidos em um espectrometro Perkin-Elmer modelo 337, em pastilha
de KBr (2% do composto). Foram utilizadas como referéncias as

!¢ 1028,3 cn™! de um filme de polistire

absorcoes em 1601,8 cm
no,

Os espectros de ressonancia magnética protonica (RMP)
foram obtidos em um espectrometrc Varian T-60, utilizando-se te
trametilsilano como padrao interno, sendo os deslocamentos quimé
cos registrados em unidades § (ppm). Alguns espectros tiveram
seus valores multiplicados por um fator 1,07 péra correcao, dezg’
do a desajuste no aparelho.

Os espectros de massa foram obtidos em um espectrometro
Finnigan modelo 1015 S/L, tipo quadrupolo de baixa resolugao.

As analises elementares foram realizadas no instituto de

quimica da USP.
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3.2, Obtencao dos reagentes

3.2.1. Acido p-c:lorobenzoic:oﬂ36

s —
ca~®-cr+3 K2Cro05/H* c— )coon

Em um periodo de meia hora, sob uma eficiente agitacio

mecanica, 67,4 g (229 mmoles) de dicromato de potassioc em 100 ml
de agua, foram adicionadas a uma solucao refluxada de p-cloroto
lueno (20 ml; 158 mmoles) em acido acético glacial (250 ml), aci
do sulfurico concentrado (50 ml) e agua (100 ml), em um baldo de
1 1, fundo redondo, trés bocas, provido com um agitador mecani
co, um condensador de bola e uma rolha esmerilhada.

Apos meia hora de refluxo adicional, a solucao verde es
cura resultante foi resfriada naturalmente a ‘temperatura ambien
te, ocorrendo cristalizagdo do produto.

Coletado por filtraczao a véquo, o produto foi lavado com
2-3 1 de agua destilada, resultando em cristais brancos brilhan
tes suficientemente pufos, para uso na reacgao sub
segqlente.

ApOs secagem em estufa o produto pesou 15,538¢g
correspondendo a um rendimento de 62,89%, e apresentéu o = ponto

de fusao 238°C (1it. 2389¢(C).

3.2.2, Acido 4-cloro-3 nitrobenzoic03&37

CE—@—COOH ‘mﬂq—%@ Cl— COOH -

k)
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100 ml de acido nitrico fumegante (d= 1,48) sdo adicio
nados sobre 25g de dcido p-clorobenzoico (160 mmoles) em um ba
lao de 200 ml, fundo redondo e uma boca, sob agita
cao magnética. O dcido dissolve-se rapidamente com desprendimen
to intenso de calor, nao se aplicando contudo qualquer resfria
mento ao sistema, sendo a agitagZo interrompida quando a dissolu
¢ao € completa, e a solugdo resultante permitida resfriar 1lenta
¢ naturalmente, ocorrendo assim a cristalizagcio do produto.

A mistura € entfo vertida sobre agua (400 mls), coletan
do-se o produto por filtrac3o a viacuo e lavando em seguida com
dgua destilada (2 1). Recristalizando de etanol, o ponto de fu
sdo € de 180 - 181°C (1lit. 1809C).

'O rendimento foi praticamente quantitativo (31,650g).

3.2.3. Cloreto de 4—clor0—3—nitrobenzoila38

ct—@coor-& S0¢h_, Ci‘{:\>(?0‘3E

. \
NO-Z ‘ 5\02

Uma mistura de dcido 4-cloro-3-nitrobenzoico (20g; 99,25

mmoles) e cloreto de ticniia (25 ml; 350 mmoles), € mantida sob
refluxo em um balzo de 100 mls, fundo redondo, com um condensa
dor provido de tubo de cloreto de calcio anidro e um trap
de absorcac de gas, por um periodo de aproximadamente
70 horas durante o qual ocorre a formagio de uma solucgao amare
la, que tem removida por destilégéo a vacuo seu excesso de clo
reto de tionila, resultando um residuo escuro.

Com todo o cuidado em evitar umidade, montou~se ao baldo
contendo o residuo escuro de destilagao, um sistema para destila

¢ao sem condensador constituido de um brago
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coletor curto, envolvido por filamento elétrico, no qual a densi
dade de corrente € controlada por um varivolt, e um balio cole
tor‘refrigerado.

Mantendo o brago coletor aquecido pelo filamento para
evitar solidificacao, e aplicando um vacuo de 1mm
Hg destilou-se o cloreto de acido a 140 - 142°C,

O produto destilado foi um sé6lido branco, de ponto de fu

sao 153°C (1it. 153°C) com rendimento praticamente quantitativo

(21,519¢g) (R.M.P. Espectro 7.1)}.

3.2.4. B-fenilditiocarbazoato de potéssiois’¥hh0

Y g ' _+
/—v\\”\ENHNHZ -%@NHNHCQ 3H§HN~© KoH_, @NHNHCSQK

Dissulfeto de carbono (1,4 ml; 30,5 mmoles) & gotejado

durante trés minutos a uma solugao de fenilhidrazina (5 ml; 46,3
mmoles) em etanol anidro (65 ml) em um béquer de 150 ml sob efi
ciente agitagao; em poucos minutos ccorre a precipitagao do sal
hidrazinico.

Com a adicdo sob agitagao de uma solugdo de hidroxido de
potassio (2,84g; 50 mmoles) em etanol anidro (20 ml), todo 0
precipitado dissolve-se inicialmente resultando em uma solugao
avermelhada, sendo que logo em seguida, o sal de potassio cTis
taliza. Este & coletado per filtragao a vacuo, lavado com pouco
etanol anidro, em seguida com é€ter etilico anidro (150 ml no to
tal) e seco ao ar por 10 minutos.

O sal, um solido branco e instavel ao ar, apresenta de

composicao lenta inicialmente (aparecimento de tonalidade rosea,
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num periodo de 2 horas) mas depois altera-se rapidamente até ao
ponto de se tornar um residuo escuro de massa reduzida. Assim a
utilizagdo deve ser imediata apds sua preparacio.

O rendimento fol praticamente quantitativo (10,072 g) e

o ponto de fusao °C.

3.2.5. Isotiocianato de fenilaiﬂ_hs

| NEiq - *
NHy  £Syp — NHCS HNE &

ClICOsE1,
-CS0

NCS . «——EiOH @—NHCSQ(‘.‘OzE ty

Em um balao de 100 ml, fundo redondo, anilinsa (9,1 ml;

A

100 mmoles) dissolvida em um minimo de benzeno anidro sob agita
c2o, € tratada lentamente com dissulfeto de carbono (6,6 ml; 100
mmoles) e trietilamina (14 ml; 100 mmoles), resfriando-se entiao
a 0°C e deixando em repouso por vinte e quatro horas para comple
ta precipitacao do sal trietilamonioditiocarbamato. Filtra-se,
lavando com €ter etilico anidro (80 mls), secando-se ao ar por
dez minutos.

Seco, o sal € dissolvido em clorofdormio anidro (75 ml),
tratado com trietilamina (14 ml; 100 mmoles) e resfriado novamen
te a 0°C.

Mantendo esta solugao a 09C sob agitacdo, goteja-se por
quinze minutos cloroformiato de etila (10,2 ml; 100 mmoles) . Apos
dez minutos adicionais, retira-se a refrigeragao e a solugdo per
manece sob agitacao a temperatura ambiente por uma hora.

A solucdo & entd3o lavada, com 250 ml de HC1 3N em 3 por



gbes, com 300 ml de agua destilada em 4 porches e seca sobre sul
fato de sodio anidro.

O clorofdrmio é evaporado sob pressao reduzida, obten
do-se o isotiocianato de fenila como um oleo amarelo, com um ren
dimento global de 80% (10,810 g); (I.V. Espectro 7.2, R.M.N. Es

pectro 7.3).

3.2.5. 1,4~difeni1tiosemicarbazid;%-#s

@‘NHNHZ SCN / \ s / N\ NHNHSCHN—@

Ao tolueno anidro (120 ml) sob refluxo, adiciona-se fe
nilhidrazina (10,8 ml; 100 mmoles) e logo em seguida isotiociana
to de fenila (11,95 ml; 100 mmoles) em porgoes com cuidado, pois
a reagdo € muito riapida com intenso desprendimento de calor; a
cristalizacao do produto é quase que imediata.

Apos filtrar a vicuo, lava-se a frio o produto com um
pouco de tolueno e entao com éter etilico, obtendo-se cristais
brancos com ponto de fusdo 1769C (1it 176°C) num rendimento pra
ticamenté quantitativo (23,959); (I.V. Espectro 7.4, R.M.P, Es

pectro 7.5).

3.2.7. p-toluenossulfinate de sddio 0 °%

NaHCO -+
H3C802Cf Na 2803 e M H3C—QSO2N a
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Em um bequer provido com um agitador mecanico e um term§
metro, sao colocadas 60 g (476 mmoles) de sulfito de sodio ani
dro, 42 g (500 mmoles) de bicarbonato de sddio, e 240 ml de #gua,
sendo a mistura aquecida a 70 -~ 809C, Durante trés horas, 48,4g
(254 mmoles) de cloreto de p- toluenossulfcnlla sao adicionadas,
apés o que o aquecimento € mantido até evaporacido completa da
agua, sendo o produto extraido com metanol a quente.

O produto recristaliza da solucio metandolica concentrada
por evaporacao do solvente a vacuo, com coloracdo branca e ponto
de fusao superior a 300°C. O rendimento foi superior a 60%, nio

sendo determinade com exatidao (I.V. Espectro 7.6).

3.3. Sintese e identificacdo dos novos compostos mesoionicos

3.3.1. S5-(4-cloro-3-nitrofenil)-4-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-tiona

a) sintese

N-~—NH kol ) HN——NH

S’/\:- e, - J\.)Q

A uma solucdo agitada de B-fenlldltlocarbazoato de pot&§
sio recém-preparado (11,544 g: 52 mmoles) em agua (30 ml), adi
ciona-se 4 temperatura ambiente, cloreto de 4-cloro-3-nitroben -
zoila (11,440 g; 52 mmoles) bem triturado. Em poucos minutos,

observa-se a formac3o de uma massa avermelhada pegajosa a parede
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do baldo. Apos um periodo de quinze horas sob agitacio & tempe
ratura ambiente, decanta-se a fase aquosa e o residuo de verme
lho intenso € dissolvido quase totalmente em cloreto de metile
no, sendo a impureza insoltvel eliminada por filtracg3o.

A solugdo apdés secagem sobre sulfato de magnésio anidro
e filtraca@o, € concentrada por evaporagao do solvente & pressio
reduzida .

Gotejando éter etilico lentamente a esta solucido concen
trada, cristaliza-se o composto mesoionico desejado, com colora
¢ao laranja brilhante e um rendimento de 17% (3,089‘g).

Apos trés recristalizacgdes o cristal mescionico funde a
171.,4¢°C,

b) identificagdo 2 >/

A analise elementar apresentou os percentuais:

C N H

encontrado 48,01 12,04 2,10
calculado 48,06 12,01 2,28

Seu espectro na regiao do infravermelho (Espectro 7.7) a
presentou como informagaoc tipica do anel mesoionico a absorcao de
estiramento da ligacio C—S”}ggociclica atribuida i banda’’ de
1320 cm” Y (F) observada como inflexdo do estiramento NO, simétri
co.

A presenca de anel aromatico € indicada pelas absocrcdes
de estiramentos, C, -H em 3050 cm"l(f) e Cy,.~Ch,. em 1610 cm”l(F),
1500 - 1580 em L onde ha sobreposicio com a absorgdo de eétirg

mento NO, assimétrico, 1460 cmml(F) e 1475 cm_l(F).



.52,

Os padroes de substituigzo benzenoides siao evidenciados

pelas absorgoes:

momnossubstituide - 770 cmﬁl(F} deformagao CAr_H fora do
plano para cinco hidrogénios vicinais, acompanhada por uma se
gunda em 695 cm_I(F} de deformagac do anel fora do plano;

1,2,4-trissubstituido - deformacgio CAT—H fora do plano
em 895 cm_l(f) para um hidrogeénio isolado e em 8§20 cmul(m) para
dois hidrogenios vicinais, acompanhadas por uma terceira em 760
cm™ (m) de deformagao do anel fora do plano.

O grupo nitroaromidtico tem sua absorgio de estiramento
assimétrico em 1500 - 1570 cm™ ' obscurecida com os estiramentos
CAr_CAr? a de estiramento simétrico em 1355 cmul(F) e a de esti
ramento C-~N em 870 cmul(F) cuja presenca desloca a absorcao de
CAr"H fora do plano do hidrogénio isolado,. para um maior valor
de comprimento de onda.

O &atomo de cloro ligado a um centro aromatico, & aponfg
do pelas ébsorgSes CAr-Cl em 1043 cm_lfF) e 665 cm—l(m).

O espectro de ressonancia magnética protdnica (Espec

- tro 7.8) apresenta na regido de 67,0 a 8,5 um multiplete corres

pondente aos protons aromaticos.

O espectro de massa (Espectro 7.9) apresenta o pico mo
lecular em m/e 349 correspondendo a formula Cy,HgN;0,5,Cl do
composto em analise.

A presenca de um atomo de cloro no composto &€ indicada
pelo pico em m/e 351 (M++2; 6,1%).

Os picos observados em m/e (%): 349(12,0), 259(60,0) ,

200(41,0), 213(39,0), 178(16,5), 156(14,5), 154(33,0),119(14,5)
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e 110(31,0) tiveram atribuiccoes identificando a estrutura de
acordo com o Esquema 1.

Sao encontradas mais duas evidéncias para a presenca do
atomo de cloro com os ions N-fenilarilnitrilio de m/e 259 e tio
benzoil de m/e 200 apresentando outros dois picos em m/e 261
(22,5%) 8-292[14,5%) respectivamente.

Estes dois ions representam os dois processos significa
tivos de decomposicao do ion molecular, sendo também  conhecido
em alguns exemplos um terceiro caminho envolvendo eliminacgdao de
enxofre atomico, com deteccdao de um Ton metaestavel %nnpﬁadgeféq

Para o grupo nitro, sac encontradas quatro possiveis evi
dencias a partir dos Ions de m/e 259 e 200.

Duas delas devidas ao fon tiobenzoil sao relacionadas
aos picos de m/e 154 correspondendo a eliminacido direta do radi
cal NO, e m/e 110 correspondendo a mesma eliminacao em uma segun
da fragmentacao.

As outras duas devidas ao fon fenilarilnitrilio sao rela
cionadas aos picos de m/e 213 correspondendo a eliminacgio direta
do radical NO, e m/e 200 envolvendo o processo conhecido de eli
minagao de NO e CHO em duas etapas consecutivas, cuja possibili
dade & um tanto restrita uma vez que o ion produzido corresponde
em m/e com o fon tiobenzoil.

0 cloro pode ainda ser evidenciado com os picos de m/e
178 e 119 que correspondgm a sua eliminacao antecedida pela do

radical NO2 dos ions de m/e 259 e 200 respectivamente.

3.3.2. 5-{(4-cloro-3-nitrofenil)-1,4~difenil-1,2,4~-triazol~-3~tio

na
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a) sintese

HN—wNH cim NN

= 3 ;.

NOG2
T

S

A uma suspensdo sob agitacdo a temperatura ambiente, de
1,4-difeniltiosemicarbazida (20,0 g; 82,304 mmoles) em 50 ml de
dioxano anidro, adiciona-se durante um minuto uma solugdo recém-
preparada de cloreto de 4-cloro-3-nitrobenzoila (18,106g; 82,304
mmoles) em 50 ml de dioxano anidro.

Quase que imediatamente apds a adigéo,‘ocorre uma comple

ta solubilizacao, formando-se uma solug3o vermelho-amarelada sem

se notar aquecimento ou desprendimento de gases; a agitacio é
interrompida.

Apés 50 minutos a temperatura ambiente e em repouso, ob
serva-se uma lenta formacao de pequenissimos cristais amarelo

por todo o corpo da solucdac, sendo que apds um periodo de 30 ho
ras tem-se no balao uma massa pastosa amarela.

Com filtracao a vdcuo, o solvente & escoado, lavando-se
em seguida com 300 ml de dioxano fric, secande sob vicuo.

0 produto € de restrita solubilidade tanto a quente como

a frio na maioria dos solventes organicos comuns, sendo obtido
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em alto grau de pureza com coloracao amarelo ouro fundindo a 264°C
e em rendimento praticamente quantitativo (36,103 g).

Para ser usado como substrato nas reacoes de SNAr a se
guir, o produto € passado a sua forma livre, bem soliivel na maio
ria dos solventes organicos comuns, gotejando metSxido de saédio
3N lentamente a sua suspensao em metanol a frio sob rigorosa agi
tacao. No momento da adicio da gota, desenvolve-se na mistura
uma intensa coloracao vermelha que com agitacdo rapidamente desa

parece, persistindo somente quando todo cloridrato & liberado

(pH 7-7,5) ficando insollvel somente o cloreto de sédio formado.

b) identificagéém'57'

Com o produto dissolvido numa mistura de d4cido nitrico
1N/acetona/agua encontrou-se por argentometria o valor de 7,83%
para o fon cloreto, confirmando o valor calculado {(7,97%) para o

composto como cloridratos.

Os resultados percentuais da analise elementar foram:

C N - H

encontrado 53,75 11,67 3,13%
calculado 53,94 12,58 3,16

Seu espectro na regiao do infravermelho (Espectro 7.10)

apresentou como informagdo caracteristica do anel mesoionico a

£ -
absorcao de estiramento S~HLed926SO cm 1(F) sendo que a de esti

- ' . . = . 18,1
ramento C-S esta sobreposta com a de estiramento NOZ simetrico ?

A presenca de anel aromiatico € evidenciada em 3050 cm_l
(£) pelo estiramento CAr“H e pelos estiramentos CAr“CAr em 1620

cm-l(F), 1470 cm—l(F) e na regido de 1500 - 1580 cm * comum ao
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estiramento NO, assimétrico.
Observa-se na regiao 600 - 800 et as indicagoes dos pa

droes de substituiczo benzendides:

monossubstituido ~ 760 cm-l(F), como um ombro, absorgao
de deformagao fora do plano de ligagido C,.~H para cinco hidrogé-
nios vicinais, acompanhada por outra de deformacdao do anel fora

do plano em 690 cm_l(F).

1,2,4-trissubstituido - 825 cmwl(m) e 895 cmﬁl(f) absor
goes de deformagao fora do plano de ligacgio CAr"H para dois  hi
drogenios vicinais e um isolado respectivamente, acompanhadas de
uma terceira em 750 cm_l(F) de deformacao do anel fora do plano.

0 grupo nitroaromdtico tem suas absor¢des de  estiramen
tos, simétrico sobreposta em 1360 cmpl(F) com a de estiramento
Ar—cAr em 1500
a 1580 cm T e a de estiramento C-N observada em 872 cmﬂl(f).-

C-S, assimétrico obscurecida pelos estiramentos C

Em 1054 cm (F) e 670 cm 1(f) estdo as evidéncias da

ligacao CAr—Cl.

Seu espectro de ressonancia magnética protonica . (Espec
tro 7.11) apresenta na regido 66,8 a 8,6 um multiplete correspon

dente aos protons aromaticos.

0 espeétro de massa (Espectro 7.12) apresenta o pico mo
lecular em m/e 408 correspondendo & formula CyoHl15N4058CT do com
posto em analise, observando-se também um pico em m/e 410(4,0%),
evidenciando a presenca de cloro.

Os picos que tiveram atribuicoes identificando a estrutu.

ra de acordo com o Esquema 2 foram observados em m/e(%): 408

(10,5), 259(5,0), 213(4,0), 200(4,0), 149(3,0), 135(46,0), 105
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ESQUEMA 2
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(13,1), 91(25,0), 77(100), 58(14,5) e 51(16,0).
O jon fenilarilnitrilio, neste espectro apresentado como
o fragmento de m/e 259 € bemconhecido nas fragmentacdes dos7c0mpo§

. . . qm 8-60
tos mesoxonicos sendo a maior evidencia para o anef

Relaciona
do com o pico de m/e 261(3,0%) também destaca a presenga de clo
TO.

O fon molecular tem duas possibilidades estruturais; as
quais podem sugerir caminhos diferentes de fragmentacdo até o
fon fenilarilnitrilio, sendo os fons de m/e 149, 135 e 51 produ
zidos em fragmentacdes que nao levam a formacao do fon menciona
do.

A atribuigdo 2o pico de m/e 149 & favorecida pelos picos
de m/e 105 e 77 correspondendo as suas fragmentagoes com as eli
minagoes de Cs e N, respectivamente.

O fon de m/e 135 tem sua atribuicao apoiada também com o
pico de m/e 77 que corresponde a caracteristica fragmentagdo “do
isotiocianato de fenila com eliminacao de NCS.

Em m/e 51 encontra-se o pico do ion Cyalg Yo qual € a
indicagdao que confirma ser do cation fenilo o pico de m/e 77,
por sua origem a partir dele.

Os picos em m/e 213, 215(1,5%) e 200, 202(1,5%) vrelacio
nados aos de 259 e 261(3,0%), além de indicarem a presenca de
cloro nos fragmentos sugerem a presenca também do grupo nitro
quando tomados como evidéncias para os .dois caminhos de elimina
cao do mesmo, quais sejam, em uma etapa saindo NOZ e em duas eta

pas NO seguido de CO.

3.4, Sintese e identificagdao dos derivados de 5-(4-cloro-3-nitro

fenil)~1,4-difenil-1,2,4-triazol~-3-tiona.
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3.4.1. 5-(3-nitro-d4-benzilaminofenil)-1,4~-difenil~1,2,4-triazol-

~3-tiona

a) sintese

$ 2

LAy ey — Ly
@AQ? O 2O

Uma solugao metandlica (15 ml) de (11 ) (0,4088g;1 mmol )
com benzilamina (2,5 mmoles; 0,27 ml) € mantida sob refluxo por
um periodo de 70 horas, durante o qual ocorre a formagio de sdli
do amarélo ¢ a solucge originalmente vermelha passa a um amarelo
claro.

O so6lido separado por decantagdo da fase liquida, € lava
do com 40 ml de metanol frio e seco em um evaporador rotativo a
45°C, Com a adigao de cloreto de metileno, forma-se uma solugdo
amarela que secada sobre sulfato de magnésio anidro e- filtrada
tem seu volume reduzido por evaporacio a vacuo.

Gotejando lentamente éter de petrdoleo a esta solugao,
ocorre a cristalizacao do produto com coloragao amarela e vrendi
mento de 62,31% (0,2987 g). Apés trés recristalizagGes o compos

to apresentou o ponto de fusao 303°C.

b) identificagio’’ 2/

A analise elementar apresentou os seguintes percentuais

C N H

encontrado 66,74 14,17 4,31

calculado 66,78 14,42 4,30
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Seu espectro na regiao do infravermelho (Espectro 7.13)

apresentou como informagao caracteristica do anel mescionico a
- . 13-19 -1 . -

absorgao de estiramento C-S ém 1350 cm ~(F) como inflexio do es

tiramento NOZ simétrico.

A amina aromdtica secundiaria & indicada pela absorcao
simples de estiramento N-H em 3350 cm_l(f) a qual relacionada
com a absorcgao de estiramento C-H do grupo metilénico em 2930

-1 . . . . . .
cm ~{f) evidencia o substituinte benzilamine.
Os nucleos benzenoides tém como indicacdes as absorcoes
de estiramento, C

_-H em 3050 em 1(f) e C, ~C,_ em 1620 cm Y (F),

A Ar TAr
1580 cm T(F) e 1450-1520 cm™ L, sendo esta {iltima regidio  também
das absorcoes de estiramento NO, assimétrico e de deformagao C-H
metilénico, o que nao permite atribuicdes especificas.

Sao observades na regido 600-800 cm_l, as evidencias dos

dois padroes de substitui¢ao benzenoides presentes na molécula:

monossubstituido - 760 Cm_l(F) absorcao de deformacgao
CAr_H fora do plano para cinco hidrogénios vicinais, acompanhada
de uma segunda em 690 cmal(F)‘caraﬁteristica da deformacao fora
do plano deése anel.

1,2,4-trissubstituido - 900 cmul(f) e 825 cm 1

(F), absor
coes de deformacgao CAT_H fora do plano para um hidrogenio isola
do e dois vicinais respectivamente, acompanhadas de uma terceira
em 738 cmml(F)'caracteristica da deformagao fora do plano desse
anel,

O grupo nitroarpmdtico tem suas absorgoes de estiramen
tos assimétrico em 1520 cmwl(F), simétrico em 1370 cmul(F) e

C-N em 880 cmﬂl(m).

O espectro de ressonancia magnética protﬁnica_ (Espectro
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7.14) apresenta na regiao de 66,7 2 8,3, um multiplete com inte
gragio para dezoito protons aromdticos relativamente a dois pTo
tons metilénicos observados com uma absor¢io simples em 84,5, es

tando assim a estrutura proposta evidenciada com estes dados.

O espectro de massa (Espectro 7.15) apresenta o pico mo

lecular em m/e 479 correspondendo a foérmula C,,H,,N 0,5 do com

posto em analise.

A evidéncia mais importante do anel mesoionico, o fon fe
33-60.

nilarilnitrilio e observada com o pico de m/e 330, o qual indi
ca também a substituic@o do anel arila com os grupos nitro e
benzilaminil.

Os picos que tiveram atribuicodes identificando a estrutu
ra de acordo com o Esquema 3 foram observados em m/e (%): 479
(6,0, 330(15,0), 283(6,0), 238(18,0), 186(12,0), 135(6,0), .105
(85,0), 91(48,5), 77(100) e 51(33,5). |

Como proposto no esquema, existem duas possibilidades es
truturais para o fon molecular que podem por diferentes caminhos
de fragmentacdes produzirem o Jon fenilarilnitrilio de m/e 330
ou os fons de m/e 135, 105 e 91,

O fragmento de m/e 51 & conhecido como resultado da eli
minacdo de uma molécula de acetileno do cation fenilo m/e 135
e 105 pelas eliminagoes caracteristicas de isotiocianato e nitroge

nio molecular respectivamente,

Para o pico de m/e 91 existem duas - . possibilidades
* +
C6H5N e C7H7 )

O grupo benzilo é evidenciado com o pico de m/e 238, coxr
respondendo a sua eliminagao mais um hidrogénio, do ion de m/e

330.
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ESQUEMA 3
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A eliminacao do grupo nitro mais um hidrogénio a partir
do fon de m/e 330 € verificada com o pico de m/e 283 cujo Ion se

fragmenta perdendo fenilisonitrila em m/e 180,

3.4.2., 5-(3-nitro-4-ciclohexilaminofenil)-1,4-difenil-1,2,4-tri

azol-3-tiona

a) sintese

Uma solucao metandlica (15 ml) de (TI) (0,4088 g; 1 mmol)
e ciclohexilamina (2,5 mmoles; 0,28 ml) & refluxada por um pefig
do de 70 horas, durante o qual ocorre a formagdo de so6lido amare
lo e a solugao originalmente vermélha passa a amarela clara.

A temperatura ambiente, separa-se o solido por decanta
cdo da fase liquida, lavando ainda com 40 ml de metanol frio e
secando em um evaporador rotativo a 45°C. Segue-se o tratamento
com dissoliicac em cloreto de metileno, secagem sobre sulfato de
magnésio anidro, filtragdo e redugdo da solugdo a pequeno volume
por evaporagao a VAacuo. .

Gotejando lentamente éter de petrdleo a esta solucdo,
cristaliza-se o produto com coloragio avermelhada em um rendimen
to de 57,89% (0,2729 g).

ApOs trés recristalizacdes o produto funde a 317°C.
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b) identificagéogz"s?

A analise elementar apresentou os seguintes percentuais:

C N H

encontrado 66,07 14,63 5,30
calculado 66,22 14,85 5,34

Seu espectro na regiao do infravermelho (Espectro 7.16)
apresentou como informagﬁo caracteristica do anel mesoionico a
absorcao de estiramento C—ngéggibuida a banda de 1355 cmul, que
estd praticamente sobreposta & de estiramento NO, simétrico em
1370 cmﬁl(FJ observada como um ombro.

A amina aromitica secundidria tem sua indicac3o na absor
§50 simples de estiramento N-H em 3358 cmul(f).

As absorgoes de estiramento C-H metilénico ‘assimétrico
em 2930 cmmltm) e simétrico em 2850 cmﬂl(m)‘correspondem aos va
lores padroes para o grupo ciclohexanil, observando-se também as
absorgoes de vibragao caracteristica do anel em 980 cmul(f), 1010

en L (f) e 1018 em L),

Os nicleos benzenoides tem.suas indicacdes pelas absor

1 1
arCar (F)

1580 cmml(F) e 1450 - 1520 cmﬁl, sendo esta Gltima regido também

¢oes de estiramentos, C, -H em 3050 cm =~ e C +~Cpp em 1625cm”
das absorcoes de estiramento NOz'assimétrico e deformagao C-H me
tilenico, originando uma banda larga,

Os dois padroes de substituicBo benzenoide presentes na

- i - -1
molecula apresentam seus sinais na regiao de 600 - 800 cm .

monossubstituido - 765 cmml(P) absorgao de deformacgao
CAr"H fora do plano, para cinco hidrogénios vicinais, acompanha

da por uma segunda em 690 cmnl(F) caracteristica da deformagao fo
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ra do plano desse anel.

1,2,4-trissubstituido - 890 cm_l(m) e 825 cm_l(m): - ab
sorcoes de deformaciao CArmH fora do plano para um hidrogénio iso
lado e dois vicinais respectivamente, acompanhadas de uma tercei

ra em 745 cmul(m) caracteristica da deformagio fora do plano des .

se anel.

O grupo nitroaromiatico tem suas absorgoes de estiramen
tos, assimétrico obscurecida em 1500 - 1540 cmul, simétrico em
1370 cmﬂl(F) em sobreposigao com o estiramento C-S, e C-N sobre

posta com a deformacao CAT—H fora do plano em 890 cmnl(m).

-0 espectro de ressondancia magnética_piotBnicé (Espectro
7.17) destaca a presenca da amina secundiria com uma absorgao
larga e redonda caracteristica de ligacao N-H, na regiao de 63,40
a 3,80.

Na regiao de 61,20 a 1,35, um multiplete apresenta intg
gragdo para onze protons do substituinte ciclohexanil relativa
mente aos treze protons aromdticos observados sobre o multiplete

na regiao de 86,83 a 8,40, conferindo com a estrutura proposta.

O espectro de massa (Espectro 7.18) confirma a féormula
CZGHZSNSOZS do composto em andlise com o pico molecular em m/e
471,

A eviddncia mais importante do anel mesoionico, o Ion fe
nilarilnitrili05%4gbservada com o pico de g/g 322, o qual indica
também a substituicio do anel arila com os grupos nitro e ciclo
hexilaminil.

Os picos observados em m/e (%): 471(36,4), 413(14,0), 322
(59,0), 239(9,0), 238(32,0), 222(9,0), 221(14,0), 149(9,0), 135
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ESQUEMA 4
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(4,5), 105(14,0), 91(36,4), 77(100) e 51(23,0) tiveranm atribui
goes identificando a estrutura de acordo com o Esquema 4.

Sao assim propostas para o fon molecular, duas possibili
dades estruturails, as quais por caminhog diferentes de fragmenta
¢oes podem produzir o ion fenilarilnitrilio de m/e 322 ou os ioms
de m/e 149, 135 e 105.

A fragmentagao do fon fenilarilnitrilio de m/e 322 con
firma a presenca do grupo ciclohexilaminil, uma vez que o mesmo
€ eliminadec como radical produzindo o fon de m/e 239 que passa a
m/e 238 com a saida de um hidrogénio radicalar.

Com o ion de m/e 239 tem-se a evideéncia do grupo nitroa
romatico em posigao orto ao grupo N-H pela eliminacdo caracteris
tica do radical HO’ passando ao Ion de m/e 222, que por sua vez
passa a m/e 221 eliminando um hidrogénio radicalar,.

O pico base em m/e 77 & confirmado sgr'deVido_ao cation
fenilo com o Ion de m/e 51, seu produto de fragmentagdo pela eli
minacao caracteristica de acetileno.

Por sua vez, o ion de m/e 77 favorece os ions de m/e 135
e 105 pelas eliminégBes caracteristicas de isotiocianato e nitro
genio molecular respectivamente,

Eliminando CS o Ion de m/e 149 tem sua atribuicao possi -

bilitada com o Ion de m/e 105.

3.4,3., 5=~ (3-nitro-4-piperidinofenil)-1,4-difenil-1,2,4-triazol~

-3%-tiona.

a) sintese
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Uma solucgao metandolica (15 ml) de (17 ) (0,4088g; 1 mmol)
e piperidina (2,5 mmoles; 0,24 ml) & refluxada por um periodo de
70 horas, durante cujo intervalo ocorre a formacio de solido ama
relo, e a solucao passa de vermelha & amarela.

Apds resfriar 3 temperatura ambiente, o sdlido & separa
do por decantagac da fase liquida, lavado com 40 ml de metanol
frio e seco em um evaporador rotativo a 45°C. Dissolvido em clo
reto de metileno, tem sua solugao amarela secéda sobre sulfato
de magnésio anidro, filtrada e reduzida a pequeno volume por eva
poragao a vacuo.

Gotejando lentamente eter de petréleé‘a esta solugao, o
corre a cristalizacao do produto com coloragido amarelo claro, en
contrando-se um rendimento de 64,13% (0,2934 g).

Apds treés recristalizagGe; o produto funda a 302°C.

b) identificag§052“57

A andlise elementar apresentou os percentuais:

C N H

encontrado 65,82 15,04 5,01
calculado 65,62 15,30 5,06

Seu espectro na regiao do infravermelho (Espectro -7.19)

apresentou como informagao caracteristica do anel mesoidnico, a
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absorcao de estiramento C-S em 1355 cmwl(P) como inflexio %719,

As absorgoes de estiramentos C-H indicam os dois padroes
metilenicos encontrados no substituinte piperidinil: dois grupos
ligados ao nitrogenio, aos quais se atribuem as bandas de estira
mento assimétrico em 3005 cmfl(f) e simétrico em 2845 cmul(f), e
aos outros tres grupos restantes do anel as bandas de estiramen
to assimétrico em 2930 cmul(m) e simétrico em 2905 cm_l(f).

O substituinte piperidinil € ainda evidenciado com. as
absorgoes de vibracido caracteristica de anel satﬁrado de seis mem
bros em 982 cm T(£) e 1025 cm L (f).

Os nlicleos benzenoides tém suas indicacdes com as absoxr
coes de estiramento CAr"H em 3050 cmwl(f) e de estiramento (ir—%m
em 1620‘cm-1(f), e na regiao 1450 - 1580 cm_1 na qual ocorrem
também as absorgoes de estiramento NO2 assimétrico e de deforma
¢ao C-H metilénico, sendo portanto impropria.para definir atri
buigoes.

Os dois padrdes de substituicio benzencide 550 indicados
com absorgoes na regido de 600 - 800 em”t,

monossubstituideo - 758 cm"l(F) absorcdao de deformacido
CArmH fora do plano para cinco hidrogeénios vicinais, acompanhada
de uma segunda em 694 cmwl(F) de deformacao do anel fora do pla
no.

1,2,4-trissubstituido - 875 cm (m) e 835 - 845 cm™ ', ab
sorgoes de deformacao Cy,~H fora do plano para um hidrogénio iso
lado e dois vicinais respectivamente, acompanhadas de uma tercei
Ta em 742 thl(m) de deformacgio do anel fora do plano.

0 grupornitroaromético tem suas absorgoes de estiramertos
assimétrico obscurecida em 1500 - 15890 cm_l, simétrico em 1380

cmnl(F] e C-N em 858 cm_l(f).
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O espectro de ressondncia magnética protonica (7.20) a
presenta em.63q51.e 2,80 duas absorcoes simples e largas com in
tegragoes indicando seis e quatro protons metilénicos respectiva
mente, em relacao aos treze protons aromaticos observados commnul
tiplete na regido de 6§ 6,68 a 7,75, confirmando a estrutura pro

posta.

O espectro de massa (Espectro 7.21) apresenta o pico mo

lecular em m/e 457 confirmando a f6rmula C,cH,N:0,5 do composto

em analise.

A evidéncia mais importante do anel mesoionico, o Ion fe
nilarilnitrilié@ugeobsérvada com o pico base de m/e 308, o qual
indica fambém a substituicao do anel arila com os grupos nitro e
piperidinil.

Os picos que tiveram atribuigoes identificando a estrutu
ra de acordo com o Esquema 5 foram observados em m/e(%): 457(94,0)
308 (100), 233(94,0), 159(44,0), 135(18,0), 105(6,0), 91(21,0),77
(71,0}, 65(6,0) e 51(12,0).

No esguema sao propostas duas possiveis estruturas para'
o fon molecular, as quais podem por caminhos diferentes de frag
menta¢do produzirem ¢ ion fenilarilnitrilio ou os Ions de m/e
135, 105 e 91.

Sao encontradas duas possibilidades de;fragmentagéo_para
o lon fenilarilnitrilio, ambas ccnfirmando os.substituintes nele
indicados.

Uma inicia no substituinte piperidinil, com a eliminacgao
de etileno seguida de um hidrogenio radicalar num processo carac
teristico de piperidinas, passando entac ao Icn de m/e 233 pela
;-
eliminacao de fenilisonitrila seguida do radical NOé,'permaneceE

eliminacgao de um radical NO A outra possibilidade inicia com
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ESQUEMA 5
No——HN
m/e 91 NO
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do o substituinte piperidinil no Ion de m/e 159.

Os ions de m/e 135 e 105 tém suas atribuicbes  favoreci
das pelo cation fenilo de m/e 77 correspondendo respectivamente
is caracteristicas eliminacOes de isotiocianato e nitrogénioc mo
lecular.

O cation fenilo por sua vez & confirmado com © jon

CqHs T de m/e Sl,rproduto de sua fragmentacao bem conhecida
com eliminacao de acetileno.

O Ion de m/e 91 tem sua atribuicdao favorecida com o pico

de m/e 65 correspondendo a caracteristica eliminagao de nitrila,

3.4.4. 5-(3-nitro-4-morfolinofenil)-1,4-difenil-1,2,4-triazol-3

-tiona.

a) sintese

Uma solugdo metandlica (15 ml) de (IT) (0,4088g; 1 mmol)
e morfolina (2,5 mmoles; 0,21 ml) & refluxada por um periodo de
70 horas, duraﬁte o qual ocorre a formagzo de s6lido amarelo e a
solucao passa de vermelha a amarela. |

Depois de resfriar a temperatura ambiente, separa-se a
fase 1iquida por decantagdo, lavando o s6lido em seguida com 40
ml de metanol frio, secando-o em um evaporador rotativo a 45°C,
Com dissolugao em cloreto de metiléno e secagem sobre -~ sulfato

de magnésio anidro, apds filtragdo a solucao & reduzida a peque
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no volume por evapéragéo do solvente a pressao reduzida.

Gotejando a esta solugdo concentrada é€ter de petrSleolg&
tamente , cristaliza-se o produto com coloracazo avermelhada e um
rendimento de 63,04% (0,2896g). -

Apds trés recristalizacdes o produto funde a 294 - 2959C,

b) identificacdo 22727

A analise elementar apresentou os percentudis:

C N H

encontrado 62,56 15,15 4,65
calculado 62,73 15,24 4,60

O espectro na regido do infravermelho (ESpectro 7.22) a

presentou como informaciao caracteristica do anel mesoionico ©a
absorgcao de estiramento C—S]%?Pibui&a a banda em 1350 cm_l (F)
observada como inflexao. ‘
As absorcoes evidenciando o grupo morfolinil foram, . de
estiramento CAr“N da amina terciaria observada em 1285 cmnl ( £)

de estiramento da ligacao C-0-C em 1110 cm-l(F) e de estiramento
C-H indicando os grupos metilenicos do anel; assim acs dois gru
pos ligados ao oxigenio sao atribuidas as absorgoes de estiramen
to assimétrico‘em 3000 cmnlif) e simétrico em 2900 cm_l(f), como
aos dois ligados ao nitrogénio sdo atribuidas #s absorcdes de es
tiramento assimétrico em 2960 cm—l(f) e simétrico em 2860 cm_%f).
Os nicleos aromaticos tem suas evidéncias nas absorcgoes
L)

e na regido de 1460 - 1580 en™ ! comum 3s absorcoes de estiramen

. -1 | -
de estiramentos CAr H em 3050 cm “(£f), e CAr CAr em 1620 cm
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to NO, assimétrico e de deformacio C-H metildnico originando uma
banda larga sendo assim impropria para definir atribuicoes.
Os dois padroes de substitui¢ido benzenoide sdc evidencia

dos na regiao de 600 - 800 em L

monossubstituido - 760 cmml(F) absorcao de deformagdo
CAer fora do plano para cince hidrogenios vicinais acompanhada
de uma segunda em 690 cm_l(P) de deformacao do anel.

1,2,4-trissubstituido - 870cm (m) e 825 cm '

(£} absor
coes de deformacao Cyp~H fora do plano para um hidrogenio 1isola
do e doils vicinais respectivamente acompanhadas de uma terceira
em 740 cmfl(m) de deformacao do anel.

-0 grupo nitroaromatico tem suas absorcoes de estiramen

tos, assimétrico obscurecida em 1500 - 1580 cm_l, simétrico em
1380 cm_l(F) como um ombro e C-N sobreposta com a deformacgao
Cy.~H fora do plano em 875 cm_l(m).

0 eépectro de ressonancia magn€tica protonica (Espectro
7.23) apresenta em 83,70 e 4,28,‘dois multipletes com integra
coes para 4 e 4 protons metilénicos relativamente aos treze pro
tons aromaticos observados com o multiplete na regiao de 86,95 a

8,50, correspondendo com a estrutura proposta.

O espectro de massa (Espectro 7.24) apresenta o pico
molecular que também € o pico base, emhm/g 459 confirmando a f5£
mula C,,H, N:-0:5 do composto em analise. |

A evidéncia mais importante do anel mesoionico, o ion
fenilarilnitrilié?-goobservada com o pico de m/e 310, pelo qual
se tem também as indicac¢des dos substituintes nitro e morfolinil.

Os picos que tiveram atribuigoes identificando a estrutura



.76.

ESQUEMA 6
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de acordo com o Esquema 6 foram observados em m/e (%): 459(100),
382(7,5), 338(6,5), 310(74,0), 207(12,0), 160(14,0), 135(5,5) 91
(12,0), 77(26,0) e 51(4,5).

Sao propostas no esquema, duas possibilidades estrutu
rais para o Ion molecular as quais podem por caminhos diferentes
de fragmentacao produzirem o ion fenilarilnitrilio ou os Jons de

m/e 135 e 105.

Um caminho € observado com a seqiiéncia m/e 459, 382, 338,
310 envolvendo respectivamente as eliminagoes de um radical feni
la, tiomonoxido de carbono e nitrogénio molecular.

A atribuicio ao fon de m/e 135 é apoiada com o cidtion fe
nilo de m/e 77 correspondendo a caracteristica eliminacio de iso
tiocianato, e por sua vez o cation fenilo & confirmado com o pro
duto de sua fragmentacdao o Ion C4Hé;‘f envolvendo a bem conhe
cida eliminacgdo de acetileno. .

O ion fenilarilnitrilio se fragmenta eliminando feniliso

nitrila formando o Ion de m/e 207 o qual evidenciando a presencga

do grupo nitro pela eliminacao deHNO2 forma o ion de m/e 160,

3.4.5. 5=-(3-nitro-4-piperazinofenil)-1,4-difenil-1,2,4-triazol- *

-3~tiona

a) sintese

§7 %

P N

@J\@)QQ " ‘*‘f“ﬂ — -34@) oA

5 2
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Uma solucdo metandlica (15 mls) de (1) (0,4088g; 1 mmol )
e piperazina-hexahidrato (0,194 g; 1 mmol) & refluxada por um
periodo de 70 horas, ocorrendo neste, a formagio de sdlido aver
melhado e a fase liquida inicialmente avermelhada passa & amare-
la. |

Resfriado o sistema & temperatura ambiente, a fase liqui
da é decantada sendo o s6lido lavado com 40 mls de metanol frio
e seco em um evaporador rotativo a 45°C. Este solido foi insolu
vel na maioria dos solventes organicos tanto a frio como a quen-~
te, mesmo em acido acético glacial a quente, sendo observada sua
solubilizagac somente em dimetilssulfoxido e acido trifluoracético.

Apos dissolugao em um volume minimo de dimetilsulféxido-
anidro a 40 - 45°C e filtracdo, pela adicdo lenta de eter etili
co a esta solugdo cristaliza-se o produto com coloracao vermelha
e um rendimento de 52,63% (0,2186¢g).

Apés uma segunda cristalizacio o produto funde a 7207 C.

b) identificacdo’? >/

A anZlise elementar apresentou os percentuais:

C N H

encontrado 62,84 16,09 4,22

calculado 63,60 16,86 4,12

0 espectro na regiao do infravermelho (Espectro 7¢25) a

presentou como informagdo caracteristica do anel mesoionico a ab
- . 18_} . - - - . -

sorgao de estiramento C-S at;abulda 3 banda de 1343 cm * observa

da como inflexao.
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Os valores das absorg¢oes de estiramento C-~H metileénico
assimétrico em 2903 cm_l(f) e simétrico em 2840 cm"l(f) juntamen
te com as absorgoes vibracao caracteristica de anel saturado de
seis membros em 948 cm—l(P) e 1038 cmul(F) evidenciam a presenga
do substituinte piperazinil.,

Nao se observa absorcdo de estiramento N-H, o que indica
a estrutura com o nicleo piperazinil tendo em ambos os Atomos de
nitrogénio um benzenoide.

A presenga dos nlUcleos benzenoides € evidenciada com as

absorcoes de estiramentos, C ,~H em 3050 cm-l(f) e C

A arCar oM
1610 cm™ T (F), 1450 cn 1(F) e na regifo de 1480 - 1580 cm ' comum
as absorgoes de estiramento NO, assimétrico e deformagdo C-H me
tilenico originando uma banda larga nio sendo possivel distincio

das mesmas.

Os dois padroes de substituicao benzenocide sao evidencia
dos na regido de 600 - 800 em L

monossubstituido - 760 cm"l(F) absorgdo de deformacio
CAr"H fora do plano para cinco hidrogénios vicinais, acompanhada
de uma segunda em 693 cm L (F) de deformagiao do anel,

1,2,4-trissubstituido -~ 877 cmﬁl(f} e 825 cmultmj absor
coes de deformacgido CAr_H fora do plano para um hidrogenio isola
do e dois vicinais respectivamente, acompanhadas de uma terceira
em 745 cmﬁl(m) de deformacio do anel,

O grupo nitroaromatico tem suaé absorcgoes de estiramen
tos, assimétrico obscugecida em 1500 - 1580 cm—l, simetrico en
1380 cm—l(F) como um ombro e C-N sobreposta com a deformacao

Cy,~H fora do plano em 877 em L,
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O espectro de ressonancia magnética protonica (Espectro
7.26) apresenta na regiao de 3,2 a 4,2 um multiplete com inte
gragao para oito protons metilénicos relativamente aos vinte e
seis aromaticos cbservados com o multiplete na regiso de 6,8 a

8,4, correspondendo a estrutura indicada.

Nz@o foi possivel a obtencac de um espectro de massa sa
tisfatorio em virtude da insuficiente vaporizacio do compostoc a

3009C no espectrometro.

3.4.6. 5-(3-nitro-4-pirrolidinofenil)-1,4-difenil-1,2,4-triazol-

3-tiona

§2

N———N | ‘ Nmp o
3’&;> uﬁ“(:] P gz&%)
53 | G %o

Uma solucgdo metandlica (15 ml) de (IIj (1 mmol; 0,4088g)

e pirrolidina (2,5 mmoles; 0,20 ml) & refluxada por 70 horas, du
rante cujo periodo ocorreu a formacdo de sdlido amarelo-avermelha
do e a solugao originalmente avermelhada passa a uma coloracgao
escura forte.

Depois de resfriar a temperatura ambiente, a fase 1iqui
da € decantada sendo o so0lido lavado com 50 ml de metanol frio e
seco em um evaporador rotativo a 45°C, Com adicao de cloreto de
metileno forma-se uma soluc@o amarela a qual & secada sobre sul

fato de magnésio anidro, filtrada e concentrada por evaporacao
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do solvente a pressao reduzida.

Com adigao lenta de eter de petrdlec a esta solugido, ocor
re a cristalizagio do produto com coloragao avermelhada e um ren
dimento de 73,22% (0,3247g).

Apds trés recristalizacgdes de cloroformio/eter etilico o

produto funde a 171 - 171,2°C.

b) identificagéoszm57

A analise elementar apresentou os percentuais:

C N H

encontrado 64,59 15,45 4,58

calculado 64,99 15,78 4,77

O espectro na regiao do infravermelho (Espectro 7.27 ),
apresentou como evidencia do anel mesoionico a absorgao de esti-

}'8- N . - ) -_— .
ramento C-S a{%lbulda a banda em 1350 cm l(F) observada como in

flexao.

O substituinte pirrolidinil & evidenciado com a absorgao
de estiramento C, -N da amina terciaria atribuida a banda de
1273 cm L(m) e pelas indicacBes do anel saturado de cinco mem

bros compreendendo as absorgoes caracteristicas de estiramento
C-H assimétrico em 2940 cmnl(f) e simétrico em 2860 cmﬂl(f), e
as absorcoes de vibragao caracteristica do anel em 820 cmwl(f) e
980 cm"lcf).

0 substituinte nitro tem suas absorc¢oes de estiramento,

assimetrico obscurecida em 1500 - 1580 cmul, simétrico em 1372
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cmul(F) e C-N atribuida i inflexfo em 865 cm +

(£).

Os nlucleos benzendides sdo evidenciados com as absorcgdes
de estirainentés, Cpp-H em 3050 cm—lif) e C,,~C,, em 1620 cm“l(F)
e na regiao de 1460 - 1580 cmul,-sendo esta também das absorgoes
de estiramento assimétrico do grupo nitro e de deformagao C-H me
tileénico.

Os dois padroes de substituicao benzenocide sdo evidencia

dos na regido de 600 ~ 800 em™ T

monossubstituido - 760 cm_l(P] absorcao de deformacao
CAT_H fora do plano para cinco hidrogenios vicinais acompanhada
de uma segunda em 690 cm"l(P) de deformacdo desse anel.

1,2,4-trissibstituido - 878 cm T (£) e $10 cn 1(£) absorches
de deformagao Cpp~H fora do plano para um hidrogenio isolado e
dois vicinails respectivamente, acompanhadas de uma terceira em

740 cm_l(m) de deformacao desse anel.

O espectro de ressonancia magnética protonica (Espectro
7.28) apresentou duas absorcgoes mﬁitiplas centralizadas em § 3,90
e 2,43 com integragdes para 4 e 4 protomns metilenicos respectiva
mente, em relaczo aos treze protons aromaticos observadds com o
multiplete na regiao de §7,30 a 8,31, conferindo assim com a es

trutura em consideracgao.

O espectro de massa (Espectro 7.29) apresenta o pico mo

lecular em m/e 443 correspondendo a formula C24H21V

Nc0,5 do com

posto em analise.
A evidencia mais importante do anel mesoionico, o Ion fe
. A1 1 <1t B .
nilarilnitrilio, e indicada pelo pico em m/¢ 294, pelo qual se

tem também as indicagdes dos substituintes nitro e pirrolidinil.
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ESQUEMA 7
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Os picos que tiveram atribuicoes identificando a estrutu
ra de acordo com o Esquema 7 proposto, foram observados em n/e
(%): 443 (3,0}, 294 (8,0), 277 (13,5), 219 (19,0), 185 (81,0).
135 (31,5}, 91 (40,0), 77 (100) e 51 (34,5),.

No esquema sao propostas duas possibilidades estruturais
para o ion molecular, as quais por caminhos diferentes de frag
mentacao produzem o ion fenilarilnitrilio e os ions de m/e 135 e
91. )

O Jon de m/e 135 tem sua atribuicZo confirmada com o
cation fenilo de m/e 77 formado pela caracteristica eliminacio
de NCS; por sua vez o cation fenilo & confirmado com o pico  de
E/E 51 do ion C4H3+ formado pela também caracteristica elimi
nacao de C,H,.

Para o ion fenilarilnitrilio s3o sugeridos no esquema,
quatro caminhos de fragmentacac de acorde com as possibilidades
para os picos observados.

A eliminacio de um radical HO', conhecida em nitroaroma
ticos, & possibilitada com o pico de m/e 277.

Um pico em m/e 171 corresponde as eliminac¢des dos grupos
nitro e fenil.

OQutra fragmentacao conhecida para nitroaromaticos envol °
vendo a eliminacdo de NC+ é possibilitada pelo pico de m/e 238,
cuja atribuicZo € considerada levando-se em conta a eliminacao
também de C,H,.
A quarta sugestdo com o pico de m/e 219 possibilita a e

liminacao de HNOZ, seguida de C2H4 caracteristica de compostos

com o grupo pirrolidinil.
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3.4.8. 5-(4~feniltio-3-nitrofenil)-1,4~difenil-1,2,4-triazol~-3~

tiona

a) sintese

o ’
Ly, 0 ——
5% 520

A uma solugdo metandolica (10 ml) de (1) (1 mmol; 0,4088g)
adiciona-se outra solugio (5 ml) metanglica de tiofendxido  de
sddio (preparada com tiofenol (1 mmol;l,1ml) e metoxido de sddio
3N) a pH 8 sendo a soluéﬁo resultante deixada em repousc a tempe
ratura ambiente. Decorridas duas horas, observa-se uma lenta
formagdo de cristais amarelos a qual & completa em um periodo de
40 horas.

Com uma cuidadosa decantacio, a fase liquida & separada
sendo o so6lido lavado com 50 ml de metanol frio e seco em um eva
porador rotativo a 459C;

Adicioﬁando~se 60 ml de clbrofGrmio ao sclido, ocorre a
formacao de uma solugiao amarela clara, permanecendo insolivel o
cloreto de sddio formado na reacao. Apds secagem sobre sulfato
de magnésio anidro, a solugdo € filtrada e concentrada por evapo
racao do solvrente sob pressao reduzida.

Gotejando lentamente eter de petrdleo a esta solucdo, o
produto cristaliza com coloracdo amarelo palido e rendimento de
68,30% (0,3295g).

ApOs trés recristalizacdes o produto funde a 257-258°C.
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b) identificagéosz~57

A analise elementar apresentou os percentuais.

encontrado 64,12 11,10 3,58

calculado 64,71 11,61 3,76

O espectro na regiaoc do infravermelho (Espectro7,31) apre
sentou como informacao caracteristica do anel mesoionico, a absor
cao de estiramento c-4% 3 ibuida a banda em 1340 cm * estando po
rém em sobreposicdo com a absorcgao de estiramento NOé simétrico
observando-se assim uma banda larga.

O substituinte feniltio & evidenciado com a abscrgio de
estiramento da ligacao Cpp-S-C

Ar
(m) e com a absorgao de estiramento CAr"H em 3050 cm

atribuida 2 ‘banda em 1050 cm

1(m) cuja

intensidade relativa em comparacao a do espectro do reagente(Esp.
7.17) corresponde a um acréscimo no nilmero de protons aromati
cos.

As tres absorc¢oes de estiramentos do grupo NO, nao  po
dem ser observadas claramente, uma vez que o modo assimétrico &

obscurecido em 1500 - 1580 cm_1 com o0s estiramentos ~C

Ar? ©
modo simétrico sobreposto com o estiramento C-S e o estiramento

CAT

C-N sobreposto provavelmente com a deformacio CAr_H fora do pla

no em 880 cm-l.

Em 1605 cm Y(F), 1450 cm *

1

(F, inflexao) e na regiio de
1485 - 1580 cm (F, larga) sao observados os estiramentos CAr -
CAr’ sendo os padrdes de substituigdo benzendide observados de

acordo com as absorcgoes:
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monossubstituido - 753 - 770 cmﬂl(F) absorgao de deforma
cao CAeri fora do plano para cinco hidrogenios vicinais, sendo
observado como uma banda larga o que se atribue aos tres anéis

com essa substituigao tendo diferentes substituintes; uma segun
1

da absorg@o em 690 cm - (F) & caracteristica de deformacdo do

anel fora do plano.

1,2,4-trissubstituido - 880 cm t(m) e 830 cm=+ (M) absor
coes de deformacao CAr_H fora do plano para um hidrogeénic isola
do e dois vicinais respectivamente, acompanhadas de uma terceira

1

como inflex@o em 740 cm ~ (F) caracteristica de deformagao do

anel fora do plano.

O espectro de ressonancia magnética protonica (Espectro
7.32) apresenta somente um multiplete na regiao de 66,806 a 8,6,
em coerencia com a estrutura em analise apresentando unicamente

protons aromaticos.

O espectro de massa (Espectro 33) apresenta o pico mole

cular em m/e 482 correspondende a formula C,.H, N,0,S, do compos

26°1874°2°2

to em analise,

A evidencia mais importante do anel mesoionico o fon fe
nilarilnitrilié?_%]observada com o pico de m/e 310, pelo qual se
tem também as indicacgdes dos substituintes nitro e feniltio.

Os picos que tive:am atribuicoes identificando a estrutyu
ra de acordo com o Esquema 9 fofam observados em m/e(%); 482
(23,5), 333 (26,5), 286 (17,5), 274 (6,0), 135 (26,5}, 109(15,0),
105 (9,0), 91 (38,0}, 77 (190); 65 (17,5) e 51 (38,0).

No esquema sao propostas duas nossibilidades estruturais

para o fon molecular, possibilitando assim caminhos diferen
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tes de fragmentagao até o fon fenilarilnitrilio de m/e 333.

Sao encontradas indicacodes sugerindo trés fragmentagdes
para o fon fenilarilnitrilio as quais confirmam os substituintes
indicados anteriormente,

Duas sao relacionadas com o grupo nitro, envolvendo as e
liminagoes, de HNO, com o pico de m/e 286 e de CHNO, com o pico
de m/e 274, sendo a outra relacionada com o grupo feniltio cujo
fon &€ sugerido pelo pico de m/e 109, tendo sua atribuicao favore
cida pelo fon de m/e 65 correspondendo a conhecida eliminagdo de
cs.

Os ions de m/e 135, 105 e 91 correspondem i fragmenta
cdes dorion molecular que ndo conduzem ao fon de Q/E'SSE.

As atribuigdes dos fons de m/e 135 e 105 sido apoiadas
pelo Ion fenilo correspondendo as eliminacdes de isotiocianato e
nitrogenio molecular respectivamente.

Por sua vez o fon fenilo € confirmado com o produto de
1
+

sua fragmantagﬁo o fon C H3 envolvendo a caracteristica eli

4
minacao de acetileno.

3.4.7. 5-{(4- p-toluenossulfonil -3-nitrofenil)-1,4-difenil-1,2,

d-triazol-3-tiona

a) sintese

NN =x
s ,L@ N 0,5 Hy TP JS/IL@)@\&
a ‘\‘ \ké ?“(:)F{%
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A uma solucao metanolica (15 ml) de (IT) (1 mmol; 0,4088
g) adiciona-se toluenossulfinato de sdédio (1 mmol; 0,0178g) man
tendo-a entao sob refluxo por um periodo de 70 horas, durante
o qual ocorre uma lenta formacao de sélido amarelo € a solugdo
antes avermelhada, passa.a um amarelo claro.

ApGs resfriar a temperatura ambiente, a fase liquida &
decantada, sendo o sdlido lavado com 40 ml de metanol f£rio e
seco em um evaporador rotativo a 45¢C.

Com adicgdo de 60 ml de cloreto de metileno ao sdlido, ha
formacao de uma solug@o amarela, permanecendo insolivel o clore
to de sodio formado na reaééo. Apds secagem sobre sulfato  de
magnésio anidro a solugdo € filtrada e concentrada por evapora
cao do solvente sob pressao reduzida.

Gotejando eter de petrdleo lentamente 3 esta solugao,
Cristaliza-se o produto com coloragao amarelo claro, apresentan
do um rendimento de 59,71% (0,3156g).

Apés tres recristali zagoes, o produto funde a 186 ,2¢C

b) identificag5052_57
A analise elementar apresentou os percentuais:

C N : H

encontrado 60,95 10,56 3,77

calculado 61,35 10,59 3,81

0 espectro na regiao do infravermelho (Espectro 34) apre

sentou como evidéncia do anel mescionico a absorcio de estira
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mento C~81%g§ibuida a banda em 1345 cm™ ! observada como infle
X3ao0.

O substituinte p-toluenossulfonil € evidenciado. com ab
sorcoes de estiramento C-H assimétrico em 2970 cm_l(f] e simé-
trico em 2920 cm-l(f) do grupo metila, e com a absorcdo de esti
Limy.

Das absorcoes de estiramentos do grupo NO, somente a do

ramento SO, simétrico em 1160 cm

modo simétrico em 1370 cmﬁl(F) pode ser observada, sendo a do
modo assimétrico obscurecida em 1500-1580 cm"1 com os estiramen

tos C, .-C,.. e deformacao C-H metilenico, e a C-N possivelmente

sobreposta com a deformaciao CAT—H fora do plano em 878cm—1.

Os nilicleos benzendides sdo evidenciados com suas absox
Ar_CAr emn 1620
cmnl(m}, 1459 cmﬁl(f) ¢ 1500 - 1580 cm © onde se tem sobreposi

cdes de estiramentos Cyp~H em 3050 cm_l(f) e C

cao com © estiramento NO2 assimétrico. Seus padroes de substi

tui¢ao sao evidenciados ma regido 600-800 em™ s

monossubstituido -~ 760 cmtl(F) absorgao de deformacao
Cyp-H fora do plano para cinco hiarogénios vicinais, acompanha
da.de uma segunda eﬁ 690 cm“I(F) de deformacao desse anel,

1,4-dissubstituido — 812 cm-l(f)_absorgéo de deformagido
Csp~H fora do plano para dois hidrogénios vicinais.

1,2,4~trissubstituido - 878 cm_l(f) e 845 cm_l

(f) absor
coes de deformacio Cyp~H fora do plano para um hidrogénio isola
do e dois vicinais respectivamente, acompanhadas de uma tercei

Ta em 740 cmul(m) de deformacao do anel.

O espectro de ressonancia magnética nuclear {Espectro
7.35) apresenta em §2,54 uma absorcao simples correspondendo aos

trés protons metilicos relativamente aos 17 protons aromiticos

o
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observados com um multiplete na regiao de §7,37 a 8,53, ceonfir

mando a estrutura indicada.

O espectro nado apresenta. o pico molecular esperado para
m/e 528, sugerindo a2 diferenga dos demais compostos analisados
um Gnico caminho de fragmentagao até o ion de m/e 379 que €& a
evidéncia do anel mesoionico indicando também os substituintes
nitro e p-toulenosulfonil.

Os picos que tiveram atribuigdes identificando a estrutu
Ta de acordo com o Esquema 10 foram observados em m/e(%) 379
(10,0), 240 (3,5), 194 (6,5), 139 (66,5), 137 (0,7), 123(66,5),
91 (100) e 79 (20,0).

‘As fragmentagGes'do ion de m/g'3795%éﬁfirmam a diarilsul
fonaf

Assim de acordo com estudos espectrométricos de massa de
diarilsulfonas, cobservam-se as indicagoes das migragoes dos
grupos arila, ao oxigénio do grupo SO,.

A migracdo do grupo p-toluenil, caminho a, conduz a
Tons que sao evidenciados pelos picos de m/e 137 e 123, Relati
vamente a m/e 137, um pico posterior em m/e 79 apoia a " atribui
cao do primeirc, pela perda do grupo CO, apontando assim a pre
senca de metila e de oxigénio em um anel benzendide., O jon de
m/e 123 pode ser considerado como provavel resultado de duas
:f:agmentagaes sucessiva; do ifon de massa 272 nao observado no
espectro, podendo de acordo com o esquema indicar a possivel pre
senga dos grupos NO, e SO.

O caminho b apresenta a migrag@o mais dificil do grupo
arila trissubstituido com menor capacidade de doar eletrons ,
levando aos fons evidenciados pelos picos de m/e 240 e 139. Es

tes dois indicam ainda, a presenga do grupo NO, pela passagem
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ESQUEMA 9
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de m/e 240 a 194, e a presencga do grupo SO pela passagem de n/e
139 a 91, salientando ainda que o fragmento m/e 91 € tido como

mais uma evidencia para a diarilsulfona, com um substituinte p-

toluenil.



4,  SUMARIO

Em vista ao crescente interesse geral em compostos me-
soionicos e as boas evidéncias de atividade bioldgica desta clas
se, achamos valioso iniciar pesquisas sintéticas neste ramo atra
vés de substituic@o nucleofilica aromZtica de.um 4dtomo de cloro,
utilizando ja um anel mesoionico original como ativante para a
Teacao.

Duas sub-classes oferecendo aspectos interessantes tanto
na parte de sintese quanto ma de possivel atividade bioldgica

sao os sistemas 1,3,4-tiadiazol-2-tiona (I) e 1,2,4-triazol-3-tio

na (II)
N——N
|| p— A ’
_s,@ 3 :N Q )
5 !
NO2
@ o, -

dos quais foram preparados um derivado inédito de cada, com R'=Ph
e RY" = 4—c10ro—3—nitrofénil.

Usando como nucledfilos sais e aminas livres na substi-
tuicao do atomo de cloro, foram sintetizados a partir de (IT) oi-
to novos derivados mesoionicos cujas estruturas foram identifi-

cadas com analise elementar e por espectroscopia de infraverme-
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lho, de massa e de ressonancia magnética protonica.
Devido & propriedade de (I) se decompor em pH acima de
6,5 e sofrer substituicao do atomo de enxofre endociclico por
aminas nao foi possivel a obtencao de seus derivados frente aos
nucledofilos e condigdes de reacoes usadas no trabatho,
Pretende~se enviar estes e outros compostos a serem obti
dos numa pianejada continuagao da pesquisa para ensaios bioldgi-

COS5e.
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5. SUMMARY

In view of the increasing general interest in mesoionic
compounds and strong evidence fOT‘biological activity in such
compounds , we felt it valuable to initiate synthetic studies of
this group of compounds, in which a mesoionic ring E activates
nucleophilic substitution in an aromatic ring joined to it.

Two sub-groups of interest in respect both to synthesis
and pbssible biological activity are the 1,3,4-thiadiazol-2-thio

ne {I) and 1,2,4-triazol~3-thione (II) systems.

o
'S/K; i \ 7 ‘S/L@ )

NC2
(1) KOw - - .
Initially we prepared a previously unknown derivative of

each sub-group in which R'= phenyl and R"= 4-chloro-3-nitrophenil.
Using organic salts and free amines as nucleophiles in
displacement of aromatic chlorine, eight new mesoionic compounds
were synthesized from substrate (II). Their structures were
identified by elementai analysis, and infra-red, mass and protonic
magnetic ressonance spectra.
Because substrate (I) decomposes at pH above 6,5,

suffering alsc substitution of endocyclic sulphur by amines it
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was not possible to use the same conditions as whit (IT) to
obtain similar derivatives.
The new compounds already obtained, and others to  be

synthesized in a planed continuation of the research are to be

sent for biological testing.
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7. ESPECTROS
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