UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS

INSTITUTO DE QUIMICA

ESTUDOS DE INTERMEDIARIOS DE DERIVADOS DA
PIRIDOSTIGMINA ATRAVES DA ESPECTROSCOPIA DE RMN, DE UV
E DE CALCULOS TEORICOS.

Celina Luizar Obregdn

Tese de Doutorado

Prof. Dr. Roberto Rittner Neto

Orientador

2003

HAI ?\%?
CACCENTY %:f%i

LR
;
 CIRCULANTE

I}“?

UNICAMP Big

g
BIBLIDTECA CENTRAL SECAD

u?

A S




UNIDADE (3L
Me CHAMADA 7
Lorln d
y EX
e 5
T o=
Ly <
preCO TG4

FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA
BIBLIOTECA DO INSTITUTO DE QUIMICA
UNICAMP

Luizar Obregén, Celina

L968e Estudos de intermediarios de derivados da
piridostigmina através da espectroscopia de
RMN, de UV e de célculos tedricos / Celina
Luizar Obregén. —~ Campinas, SP: [s.n], 2003.

Orientador: Roberio Rittner Neto.

Tese (doutorado) — Universidade
Estadual de Campinas, Instituto de Quimica.

1. Solvatocromismo. 2. Otimizagéc de geo-
metrias. 3. RMN. 4. Piridinio derivados. . Rittner
Neto, Roberto. . Universidade Estadual de
Campinas. HI. Titulo.




En memoria de mi madre,

Maria Célia.



Dedicatoria

A mi Padre Jesiis Orestes,
a mis hermanos y

en especial a mi hermana T'ika.



Agradecimientos

Muchos de nuestros objetivos son Jogrados cuande el medio nos otorga una
oportunidad, y en este caso, ésta fue concedida por Instituciones y personas a las

que agradezco enormemente!

Al CNPqg por la beca y auxilios para el desarrollo de este trabajo.
Al CENAPAD-SP por los recursos computacionales € programas.
Al Prof, Dr. Roberto Rittner por la orientacién y apoyo.

A los Profesores del Instituto de Quimica por fas oportunidades concedidas.

Al Dr. José Eduardo Barbarini por la valiosa orientacién al inicio del trabajo.

A Claudia Martinelli por la amistad, adguisicion y registros de espectros de UV.

A Sénia e S0nia por su amistad, adquisicion y registros de espectros de RMN.

A los colegas y funciondrios del Instituto de quimica.



il

Agradecimientos

Durante estos afios diversas personas han influido en mi, indirectamente, para
alcanzar la meta final. Talvez, muchos de Uds. no estén en esta pdgina, sin embargo,

siempre jo estarén dentro de mi corazon. Gracias,

Silvana y Buba por vuestra amistad, adguisicion y registros de los espectros de RMN.
Matheus Freitas por tu amistad, apoyo constante e incluso, la correccion de estn Teses.

Paulo por buen amigo y tu incalculable apoyo.

Colegas del laboratério I-200: Mateus, Ivania, Camilo, Rinaldo, Ferando, Douglas,

Claudio, por la constante ayuda, incentivo y amistad.

Los inolvidables amigos Samisia, Paiva, Marcelo, Débora, Hermes, Teresa, Gerson,

Gaspar, Maria Del Pilar, Gliseida, por las horas en las que estuvimos juntos.

Mi querida Janaina Bloch, Ruth Peralta, Vera Aikiko, Suzi Ciampone, Telmo Deifeld,
Paulo Jonas Piva, Andreia y Marcio siempre presentes y firmes en los momentos buenos
y malos.

A mis antiguos Y nuevos amigos.



wiii

Resumo

ESTUDOS DE INTERMEDIARIOS DE DERIVADOS DA PIRIDOSTIGMINA ATRAVES
DA ESPECTROSCOPIA DE RMN, DE UV E DE CALCQULOS TEORICOS

Esia tese refere-se ac estudo dos precursores da piridostigminag e de alguns
derivados, focalizandc-se no brometo de N-acetonil-N N-dimetil-N-fenacil-ambnio {Va),
brometo de 5-fenil-1,2,3,6-tetraidro-1,1-dimetil-3-oxopiridinic (Vlla), brometic de 5-fenil-3-
hidroxi-1-metilpiridinic (Vilia) e seus respectivos derivados p-metoxi- (Wb, Viib e Viiib) e
p-nitro- (Ve, Viic e Vilic). Além da sintese e caracterizag@o, analisam-se as transicdes
eletrénicas envolvidas no sal interno de cor azul (Via) que se forma na converséo de Va
em Vlila. Atraves do comportamento solvatocrémico no UV-Vis e RMN, foram
identificadas as regides de cada molécula que provavelmente interagem com o solvente.
O uso de calculos tedricos ab initio permitiu a obtencdo das geometrias otimizadas dos
compostos V de cadeia aberta e dos sais de tetraidropiridinio (VHl), observando-se que,
os primeiros preferem uma conformacéo préxima a de um ane! de seis membros, € 0s
segundos assemeltham-se & meia cadeira da cicloexenona. Os valores de densidade de
carga obtidos, contribuiram para entender o porqué do comportamento destes
compostos. Em todas as propriedades estudadas, também foi realizada uma analise dos
efeitos do substiluinte doador e retirador de elétrons (MeO e NO, respectivamente).
Finalmente, este estudo devera ser continuado, usando a metodologia aqui estabelecida,
com os derivados da piridostigmina, que ser8o obtidos a partir dos compostos descritos

neste trabalho, que possam contribuir para o esclarecimento do seu comportamento
como farmacos.



ABSTRACT

STUDY OF INTERMEDIATES PYRIDOSTIGMINE DERIVATIVES THROUGH NMR,

UV SPECTROSCOPY AND THEORETICAL CALCULATIONS

This thesis reports a study of pyridostigmine precursors and some derivatives, i.e.
N-acetonyi-N, N-dimethyl-N-phenacylammonium bromide (Va); 5-aryi-1,2,3,6-tetrahydro-
1,1-dimethyl-3-oxopyridinium  bromide (Vlla); 5-aryl-3-hydroxy-1-1methylpyridinium
{Vliia) and their respective derivatives p-metdxi (Vb, Vilb and VIiib) and p-nitro (Ve, Viic
and Viilc). Besides the synthesis and characterization, the electronic transitions for the
biue internal salt (Via) formed during the conversion of Va to Vlla is also analyzed.
Through the solvatocromic behaviour on UV-Vis and NMR spectra, the molecule regions
that probably interact with the solvent were identified. The use of ab initic theoretical
calculations permitted to obtain the optimized geometries of open chain compounds (V)
and the tetrahydropyridinium (VH) compounds. It was observed that the former prefers a
conformation similar to a six-membered ring, and the later resembles a cyclohexanone
half chair. The density charge values obtained contribute to the understanding behaviour
of these compounds. The eleciron donor and acceptor substituent effects (MeO and NO;
respectively) on all studied properties were analyzed.

Finally, this study must be continued, using the methodology established here,
with the pyridostigmine derivatives, which can be obtained from the described

intermediates to contribute to the elucidation of their behaviour as drugs.
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Iniroducéo

INTRODUCAQ E OBJETIVOS

Nos Gitimos anos, inimeros pesquisadores tem difundido os resultados de suas
pesquisas nas ciéncias exatas e aplicadas, especiaimente os avancos importantes na
genética e na informatica, realizados ndo sd em paises desenvolvidos. O Brasil tem
contribuido nessas e outras areas da ciéncia e seu aporte nic & s6 com as diversas
pesquisas, mas também com a formacao de novos pesquisadores na América Lating, o

gue leva ao caminho do desenvolvimento de diversos paises vizinhos.

Uma area importante que tem um notdrio impacto econdmico e terapéutico, é a
indUstria farmacéutica e, mais concretamente, o desenvolvimento de novos farmacos.
Por isso, € de enorme importancia continuar o engajamento de equipes de institutos de

pesquisa e universidades nacionais nessa area.!l”

A raiz da procura de novos farmacos envolve profissionais de diversas areas,
como quimicos, farmacéuticos, bidlogos, médicos entre outros e, no aspecto quimico,
as metodologias modernas envolvem o uso de modelagem molecular e estudos das
relagbes quantitativas enire estrutura e atividade. O conhecimento estrutural do
farmaco, seu comportamento diante do substrato e as alteragbes que pode sofrer ap6s
essa interagdo, sao muito importantes e, torna-se o alvo de diversas pesquisas de

ponta.

O comportamento que o farmaco adota no organismo tem relacdo com as

propriedades fisico-quimicas dos compostos, com a geometria molecular e os efeitos
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eletronicos e estéricos™ e, ainda, a interacdo enzima-subsiratc também estd

relacionada com as interacdes que ¢ composto tem com © meio.

A elucidagéo estrutural de diversos farmacos foi conseguida com o auxilio de
técnicas de RMN, que no campo dos farmacos, por exemplo, tem sido freqlientemente
usada na identificagdo de narcoticos, colinérgicos, histaminas, tropanocs, e de outras
substancias biologicamente ativas.™ O desenvolvimento da RMN muitidimensional e de
instrumentos mais poderosos (ex. RMN de 750 MHz) abriram as portas para resolver
estruturas, em ambientes aquosoes, tais como existem na natureza. Estes avangos séo
aplicados na industria farmacéutica, como por exemplo, nos estudos de farmaco-

cinética e nos estudos de peptidios e proteinas.”

Recentemente, cientistas na area médica mostraram que € possivel relacionar os
efeitos do meio bioldgico com os espectros de absorgdo e luminescéncia, o que na
quimica & conhecido como comportamento solvatocrémico. O solvatocromismo tem
sido uma area muito pesquisada durante varios anos por especialistas, e sabe-se que o
efeito do meio no espectro eletrbnico molecular estd relacionado com a estrutura
molecular do composto, isto &, com a matéria em fase gasosa e, portanto, também com

as espécies em meios biolégicos.®

A estrutura molecular, a estabilidade quimica e a seletividade podem ser
estudadas através dos calculos moleculares. Atualmente, a grande variedade de
metodos tedricos permite reproduzir as geometrias de equilibrio e conformacdo, as
energias de reacado, as barreiras de ativagdo e os momentos dipolares conhecidos, e

ainda, a utilizagéo deles temse tornado uma estratégia importante para a solugdo de
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problemas reais. Por outro lado, os calculos tedricos também constituern um método

econdmico para obter os dados fisico-quimicos.”

O nosso grupo iém desenvolvido estudos relacionando estas éreas da quimica.
Pesguisando as propriedades estruturais de potenciais farmacos a partir da relagéo
entre dados de RMN de "°C com a estrutura quimica e as propriedades fisico-quimicas,
tem encontrado comporiamentos importantes de precursores de farmacos. Assim, 0s
estudos com derivados da neostigmina, tém demonstrado que a presenga de um
substituinte no anel aromatico influl significativamente em algumas propriedades fisico-
guimicas dos farmacos,” e os estudos com derivados de piridostigmina® (Figura 1)
indicam que a presenga do grupo ambnic nos sais de piridinio, ndo tem efeito
pronunciado em propriedades espectroscopicas dos carbonos que fazem parte da
estrutura, e que os grupos dimetila devem sofrer uma rapida interconversdo em

solu¢ao.

P o
H

(HaC)oN— C— o -

o

Ehs {HgC)eN— T~ O %/ CHs

Figura 1. Piridostigmina (I} e seus derivados 5-substituidos (I},

Atualmente, 0 uso oral de brometo de piridostigmina estd amplamente difundido
no tratamento de myastenia gravis (MG) e também é recomendado no tratamento da
doenga de Parkinson e do mal de Alzheimer (MA).I' Além dos estudos fisioldgicos,

surgidos como consequéncia da Guerra do Golfo, onde os militares recomendaram o
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uso do brometo de piridostigmina para o pré-tratamento contra provaveis contatos com
o gas nervoso,®" ndo foram encontrados dados recentes na literatura sobre as

propriedades fisico-quimicas e bioldgicas da piridostigmina e nem seus derivados.

Entretanto, na UNICAMP " ¢ estudo de derivados piridostigminicos esta sendo
desenvolvido segundo a rota sintética da Figura 2.1'% Nela, compostos relativamente
simples como, dimetilaminoacetona (lif) e brometo de fenacila (IVa), s8o utilizados para
obter carbamatos derivados da piridostigmina 5-fenilsubstituida (X). Os compostos do
tipo V e tipo VIl foram sinietizados e caracterizados nos anos 80, mas a estrutura dos
compostos tipe VI e as transicbes eletronicas do sal internc Via de cor azul que tem
sido relatadas, ndo foram estudadas, e a obtencdo dos compostos tipos VIi-X nao foi

finalizada.

o & o O

. h SN A S g

E6,0 . CH;  gf /N\@
V) (v1)

HBr (48%;} / (0°C) l

OH

N@ Br

[¢'114) (VH)
Resina
ACFB
S1C8
o® N A O“C\
OG- O S
Ne N@
CHy B
{(IX} (X)

Figura 2. Rota sintética proposta para a obtengdo de derivados da piridostigminal™
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Esta Tese prossegue o0 estudo dos derivados piridostigminicos, visando

nosteriores estudos aprofundados das propriedades dos compostos acima indicados

que, possam levar ao esclarecimento do seu comporiamento como farmacos. S&0

considerados 0s precursores da rota {(Figura 2}, sua sintese, a atualizagao dos estudos

por RMN, e a sua conjungao com o estudo solvatocrdmico e o uso de célculo de orbitais

mo

»

leculares. s objetivos propostos podem ser resumidos em:

Sintese e caracterizagdo do brometo de N-acelonil-N N-dimetil-N-fenacilaménio
{Va), brometo de 5-fenil-1,2,3,6-tetraidro-1,1-dimetil-3-oxopiridinio (VHia}, bromeioc de
5-fenil-3-hidroxi-1-metilpiridinio (Villa) e seus respeclivos derivados p-metdxi (Vi,

Vilb e Viiib) e p-nitro (Ve, Viic e Vilic).
Estudo de solvatocromismo dos compostos V e VI

Estudo das transi¢des eletrdnicas envolvidas no sal inferno de cor azul {(Via) que se

forma na converséo de Va em Vlla, através de espectrocopia de UV.

Obtengdo da geometria otimizada e a densidade de carga dos compostos

sintetizados, através de calculos tedricos.

Andlise dos efeitos do substituinte doador e retirador de elétrons (MeO e NO;,

respectivamente}, nas propriedades estudadas.

O conteudo da Tese esta dividido em quatro capitulos. O Capituio 1 refere-se a

introducdo do trabalho. O Capitulo 2 apresenta uma diversa, mas breve, revisdo

bibliografica abordando as quatro areas importantes nas quais este trabalho se encaixa:

primeiro, os agentes anticolinesterasicos e a piridostigmina; segundo, aspectos



Introdugao

sintéticos e estruturais dos sais de piridinio; terceiro, espectroscopia de RMN em duas
dimensdes e especiroscopia de absorgac no UV (solvatocromismo); e guarfo, céiculos
tedricos. No Capiulo 3 s&o apresentados e discutidos os resultados relacionados 2
sintese dos compostos, efeitos de substituintes nas propriedades espectroscépicas (1V,
RMN de 'H e °C e UV), efeitos de solvente em RMN e UV, estudos da convers3o dos
brometos ¥V em Vil e a caracterizacgéo dos intermediarios VI, acompanhados de aiguns
espectros de UV e RMN, e também os resultados dos célculos tedricos mostrando as
geometrias otimizadas e as densidades de carga, assim como também as conclusdes
obtidas. O Capituic 4 contém o desenvolvimento experimental realizado que inclui as
metodologias da sintese, das tecnicas espectroscopicas, dos estudos por
monitcramento por UV e RMN, e dos calculos tedricos. Finalmente, sdo anexados 0s
Apéndices, contendo os espectros de IV e RMN e o exemplo de input dos calculos

tedricos.
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CAPITULO 2

REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 CARBAMATOS ANTICOLINESTERASICOS

No sistema nerveso, os impulsos eiétricos s3o iransmitidos nas membranas
celulares através de canais sindpticos, onde ocorre a migracdo de Na“ e de K™ de uma
membrana para outra. A acefiicolina (ACh) e liberada (Figura 3, 1) para alterar a carga
da superficie da membranz, age como neurciransmissor ou mediador guimico, e
fransmite os impulsos para a membrana recepiora (proximo segmento do nervo). Apds
a transmiss&o do impuiso, a ACh & hidrolisada pela enzima acetilcolinesierase (AChE),

terminando assim a neurotransmissdo. '

W @ AChE &
CHy~ C- 0~ CHy- CHy~ N{CH3)3“‘"“‘“‘“““""> HO- CHy- CHy N(CH3)3

(1) o *
@ i
CHy~COO" + H + AChE <€———  CHy—C-AChE

Figura 3. Hidrélise do neurotransmissor acetiicoiina (1) pela enzima acetilcolinesterase (AChE)is!

Os compostos com atividade biologica semelhante & da acetilcolina sao
chamados colinergicos e, aqueles que inibem a hidrélise normal da ACh pela AChE

(Figura 3) sd8o chamados anticolinesterasicos.!'®""

Por volta de 1991, foi isoladc um mondmero da enzima AChE e foram
identificados dois centros ativos (Figura 4). O primeiro (S.E.), onde um grupo acila é o
substrato, possui 0s residuos de Ser-200, His-440 e Glu-327 distribuidos planarmente.

O segundo sitic catalitico (espago cavidade ou cavidade sitio) possui 14 residuos
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aromaticos, rigorosamente conservados em varias espécies. Acredita-se que estes
residuos interagem preferencialmente com uma amina gquaternaria'®. Préximo 2
cavidade sitio, encontra-se ¢ sitic de ligacdo da colina, um ceniro periféricc anidnico
{8.A.), constituido provavelmente por Gly-328, Ser-328, Phe-330 e Phe-331, que

contribui na estabilizacdo da amina quaternaria.l'™

Figura 4. Representagao esquematica dos sitios estéreo (S.E.} e anidnico (8.A.) na acetiicolinesterase.!!s

Qs inibidores da enzima AchE podem formar uma ligacdo covalente com um
residuo de serina presente no sitio ativo, que € destinado a hidrolisar a ACh.'" Os
inibidores da enzima podem ser classificados segundo o sitio de inibicdo em
competitivos ou nao competitivos. No primeiro grupo (Figura 5) esta a fisostigmina (2),
utilizada principalmente em casos de glaucoma. Um grupo funcional importante para a
existéncia da atividade biolégica € o carbamato, demonstrada pela neostigmina (3), que
e utilizada comeo estimuiante dos movimentos peristalticos e em myasthenia gravis
(MG). Mas como foi dito, o brometo de 1-metil-3-(N,N-dimetil carbamoilboxi)-piridinio ou

piridostigmina (4) € mais frequentemente usado no tratamento de MG.

Entre os inibidores ndc competitivos estdo os derivados dos acidos fosforicos,

fosfonicos e pirofosféricos (Figura 5). Alguns deles sdo usados como inseticidas e



Revis8o Bibliograiica

gases nervosos: sarina ou metiifiuorofosfonato de isopropila (5)™ e o paration
(ticfosfato de O,O-dielil o-{4-nitrofenil), (8)). Outros inibidores desta classe s8¢ usados
com fins terapéuticos, em doses adequadas, como por exemplo o fluorofosfaio de

diisopropila (DPF, 7), que & utilizado no fratamento de glaucoma."

cH
© : _ OCON(CHs): OCON(CH3):
i :N: :N: N

A s ; Ria= CHy-CgHs;
CH; CHs @N(CHa); R b= CHs

(2) (3) (%)

CHaNHCD

CHz. (CHzgjp—CH-O_ O

)
> ?( ] Cobis, o- pfi ) \ P{

(5 -Sarina) (6) (7)
Figura 5. Alguns inibidores da acetilcolinesterase (AChE).

Um dos farmacos mais utilizados para o fratamento dos primeiros sinfomas do
mal de Alizheimer, nos EUA (Figura 6), € a tacrina (8, Cognex da Park-Davis), e a
segunda droga mais utilizada € o donepezil (9, Aricep da Eisai) que possui alta
seletividade de inibigdo da AChE. O terceiro inibidor que se tornou disponivel a partir do
ano 2000 em varios paises do mundo foi a rivastigmina (10, Exelon da Novartis), um

inibidor da AChE relativamente especifico que age no cérebro 2?1

Alguns estudos a respeito de inibidores da AChE foram desenvolvidos por Pilger
e Fels, que realizaram estudos de QSAR de um novo inibidor da enzima, a galantamina

(11) um alcaldide isolado de espécies de Amaryllidaceae

No comeco do anc 2000, Kaur e Zhang''” publicaram seus estudos de QSAR e

modelagem molecular sobre os requisitos que os inibidores da AChE deviam possuir.
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Os compostos considerados eram derivados da fisostigmina (2), tacrina (8), donezepil
(8) e huperizina A (11). Estes pesquisadores concluiram que a hidrofobicidade e a
presenca de um atomo de nitrogénio ionizével eram pré-requisitos para que os

inibidores interagissem com a AChE.

10
(10) CHs (i1)

Figura 6. Farmacos atualmente utilizados no tratamento de Alzheimeriz.21

Por outro lado, alguns dos anticolinesterasicos que agem por inibigao reversivel
da enzima sao a neostigmina (3) e a piridostigmina (4b). Os derivados do sulfato de
neostigmina foram estudados por Barbarini® e, recentemente, foi divulgada a atribuicdo
inequivoca de RMN de ™ C de sete N, N-dimetilcarbamatos de 5-N. N-dimetilaminofenila-

2-substituidos®”, enquanto que Santos realizou um estudo sintético e de RMN sobre

haletos precursores da piridostigmina.'®

O brometo de piridostigmina, Mestinon ou Regonol (Figura 5, 4b), & amplamente
administrado por via oral no tratamento de MG e, mais recentemente, no tratamento do
mal de Alzheimer. Alguns precursores de derivados da piridostigmina também tém sido

alvos de estudo. Dennis e col.™ propuseram uma rota sintética para a obtencéo de

10
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derivados piridostigminicos. Esta mesma rota foi estudada no Brasit® por Freire
{(1982)" ¢ com algumas variagbes por Santos (1995), que sintetizaram derivados
1.2,3,6-tetraidro-1, 1-dimetil-3-oxo-piridinio-5-substituidos. No entants, ndoc foram
encontrados estudos recentes na literatura sobre as propriedades fisico-quimicas e

biologicas desses compostos e seus derivados.#'#

2.2 SAIS DE PIRIDINIOP>!

Aspectos gerais, inerentes a eles, podem ser encontrados no meio dos trabalhoes
dedicados a composios heterociclicos. Mesmo assim, € um tema pouco divulgado

dentro da literatura quimica.

Hg diversos trabalhos a respeito da obtencao de sais de piridinio, e em alguns
casos, reportou-se gue o intermediario pode ser isolado ou detectado cineticamente.*
Em geral, héd duas formas de se obter os compostos ciclicos contendo um atomo de
nitrogénio quaternario. A primeira metodologia € uma adaptagdo da sintese de
Hantzsch, que consiste na formacado da ligagdo C-N*, o que exige participagio de pelo
menos 5 atomos de carbono. O nimero de insaturagdes no produto depende da
natureza dos reagentes. A segunda forma ¢€ a através da formacdo de uma ligagdo C-C

com participagdo de um composto contendo nitrogénio. =

Muitos dos métodos de formacéo de ligagdo C-C, em sistemas alifaticos, podem
ser estendidos a sistemas heterociclicos. Assim, temos a reagdo de Dieckmann/®®
(Figura 7) para a obtengdo de (13) e a alquilagdo de compostos com metilenos ativos.
Uma aplicacdo desta metodologia é a ciclizagdo de Va em Vlia, mostrada na Figura 2,

onde a partir da comunicagédo pessoal de Heffe, condensou-se a aminocetona (1) com

11
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brometo de fenacila (IV), obtendo o sal de amdnio (V) que foi ciclizado (VH) e depois

aromatizado (VI).['¥

COE o
CH2 crycoE o COE
CHs {ECI-E Et0
AP A )
7 z
(12) (13)

Figura 7. Reacdo de Dieckmanni2l

Uma caracteristica dos sais de piridinio pouco estudada ¢ ¢ tautomerismo
prototropico. Assim, sabe-se que seus homdlogos, as piridinas 2- e 8-substituidas
apresentamn predominancia de um dos tautdmeros em solugio. A estrutura pode ser
definida por comparagao, dos espectros de: 1V, UV, ou RMN de °N , com seu derivado

26)

alquilado (Figura 8).!

e N # I
W i N
8 N(ppm)=197.7 Y& "0 1801 N o oy OMe
A Me
(14) (15) (16)
amax(EtOH)
229 (log = 3,85) 230 (3,78) 270 (3,55)

300 {log == 3,70) 305 {3,70)

Figura8. Valores de absorgao méxima e de deslocamento de '*N em RMN dos tautdmeros da 2-piridona.

Um segundo exemplo é apresentado pelas piridinas 2- e 4-hidréxi substituidas
{Figura 9) que, em solugdo, encontram-se na forma tautomérica de piridona. No

entanto, a posicao do equilibric pode ser afetada pela natureza do solvente e pela

12
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concentracdo da soclucio.® Assim, por exemplo, foi demonstrado que no equilibric de
2-hidroxipiridina {18) e 2-piridona (17), em solucdo diluida (107M) ou em fase gasosa, a

primeira (18) constitui o tautdmero predominante.

(17 (18)

19) (20)

Figura 9. Tautomerismo prototropico em piridinas 2- e 4-substituidas em solugdes néo diluidas

Contudo, solventes polares podem afetar a posigdo do equilibrio porque os
tautdbmeros sdo solvatados em diferentes proporgdes. Geralmente, os tautdmeros
diferem em polaridade e na sua habilidade de formar ligagdc de hidrogénio com o
solvente. Uma vez que a 2-piridona (17), em solventes polares, esta associada como
dimeros, atraves de ligagbes de hidrogénio, s6 a fase gasosa fornece, informacgéo real
da diferenca das energias de ligacdo quimica de ambos os tautémeros.®® Esias
diferencas s&o devido, em parte, ao grau de aromaticidade dos tautdmeros. Assim, (18)
& um composto aromatico & (17) € um sistema ciclico com 6 orbitais p fazendo parte de

um sistema = ligante.®®

Outro exemplo (Figura 10} é a 3-hidroxipiridina (21) e a 3-oxidopiridina (22) que,
em solugdo, estdo em um equilibric tautomérico, sendo a UGlfima estabilizada por

ressonancia com a 3-piridona (23).%%

13
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e § oH /W/ °© {(@ZO ~
< ~ N
fgi/@_’) ;1@ @ H
(21) (22) (23)

Figura 10. Tautomerisme do equilibrio 3-hidroxipiridina e 3-oxidopiridinic

2.3 RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR EM DUAS DIMENSOES (RMN 2D J29

O uso de espectroscopia de RMN bidimensional, inicialmente proposta por
Jeener, tem-se desenvolvido até constituir experimentos rotineiramente efetuados pelos

quimicos.®?

2.3.1. HETCOR (HETeronuclear CORrelation Spectroscopy)©s

Este experimento é utilizado para examinar o acoplamento de spin de dois
nucleos diferentes, e freqlentemente, para correlacionar carbonos com os hidrogénios
ligados diretamente (‘JCH). Atuaimente, HETCOR tem sido superada por outras técnicas

mais sensiveis, como Coeréncia Heteronuclear de Quantum-Simples (HSQC).

Na Figura 11, mostra-se o espectro HETCOR com a correlacdo heteronuclear
'Jen de todos os carbonos protonados de uma isoprenilcumarina. As correlagfes entre

He C podem ser determinadas facilmente, tragando-se linhas horizontais e verticais

14
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a partir de cada contorno do sinal. Por exempio, o hidrogénio A ressona a 6=1,9 ppm e

o carbono correspondente em 8=18,0 ppm.

E
i

43‘.....\_.—. ol

L o3
»
#

0

Figura 11. Espectro HETCOR da isoprenilcumarina
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2.3.2. COLOC {Correlation via Long range Coupling}©”

E um experimenic usado para determinar as correlactes entre hidrogénic e
carbono a longa distancia (2‘}05 e Séca). Geralmente, este experimento fornece uma boa
correlacdo entre carbonos quaternarios (Cq) e seus hidrogéniocs vizinhos. Entretanto, os
resultados ndo s&o muito bons quando as correlacdes a longa distancia correspondem

aos carbonos ligados a hidrogénios.

"3 T ’5? 3
i é\_ ! E3) : §
A H Al i
=< t i
e BB
P
H ‘. 5
1
[ S
.
H
o B%
i
) : ;. A3
;o : T8
-l # s
§ R
! ;
- N
- c__;""::—j I T : L
“cf*:a.__“‘::;ﬁf «*@w & i
N f e
.
£ 3% FeR i = 3 o

Figura 12. Espectro de COLOC dos deslocamentos de 'H e *C do homélogo da cloroquina: ampliagio da

regifio aromatica e indicagdo das conectividades observadas.
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A Figura 12 mostra a expansao da regido aromatica do diagrama de correlacéc a
longa distancia ("Joxs) de um homologo da cloroguina.™ Assim, por exemplo, o carbono
em 150,1 ppm, gue apresenta conectividades com H-Z € H-11 (8,36 e 2,2 ppm
respectivamente), esta correlacionado através de trés ligacdes Clicry), € € atribuido a
C-4. De forma semethante, o pico em 1164 ppm foi atribuido a C-10, porque se
correlaciona com H-3 (6,44 ppm), H-6 (7,42 ppm) e H-8 (7,78 ppm). Esta iécnica tem
sido superada por outras mais sensiveis como HMBC, mas ainda continua sendo

amplamente utilizada.

2.3.3.HSQC (Heteronuciear Single Quantum Coherence)™*

E uma técnica heteronuciear de detecgdo inversa, onde um ndcleo pouco
sensivel (ex.: 1°C) pode ser detectado, inversa ou indiretamente, através da observagao
dos parametros de RMN (ex.: 8) de um outro nucleo, muito mais sensivel (ex.. H). O
experimento HSQC foi proposto por Bodenhausen e Ruben, e ele correlaciona os

hidrogénios com o nicleo no qual se encontram diretamente ligados (ex.: 1JCH).

2.3.4 HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Coherence). ®°’

A maior sensibilidade deste experimento quando comparada com COLOC, €
que, por ser uma técnica de detecgdo inversa, conta com o equilibrio das

magnetizagbes provenientes dos hidrogénios. O forte sinal obtido € conseqliéncia da

17
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proporcionalidade das magnetiza¢gdes com a grande diferenga nos niveis de energia do

hidrogénio ( o "°C tem menor diferenca nos niveis de energia)."

Esta seqliencia é olimizadza parz acoplamentos a longa distancia, enire
hidrogénio e carbone (PJen, Jes, @ algumas vezes “Jon). E possivel detectar, com muita

sensibilidade, constantes grandes de J =~ 4-10 Hz ou pequenas J = 2-7 Hz.

Também, HMBC é muito Uil na detecgdo indireta de carbonos quaternéarios, em
especial, se a deferminacdo direta de BCc e impossivel, devido a peguena quantidade
de amostra. Esta técnica € muito usada na area de carboidratos e proteinas, & em

especial é aplicada & RMN de "N,

Na Figura 13, & apresentado o espectro de HMBC de um derivado da piridoxina.
A técnica foi utilizada para identificar os carbonos aromaticos C-4 e C-5, na regido
expandida, é possivel observar a correlacdo através de duas (“Jicwy) e trés (Cdcn)
ligacdes de C-4 (=136 ppm) com H-4'(4,79 ppm), H-5 (4,38 ppm) e H-6 (7,60 ppm) e

também as correlacdes de C-5 (131,1 ppm) com H-4’, H-5" ¢ H-6.14Y

18
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Figura 13. Espectro HMBC da podophiictoxina

2.4 ESPECTROSCOPIA NO UV — SOLVATOCROMISMO & 24

O solvatocromismo é um fendmenc que alguns compostos organicos ou
inorganicos apresentam quando sofrem o efeito do meio que os envolve.
FreqUentemente, € usado para determinar as caracteristicas de um determinado
composto em diferentes solventes, assim como para determinar as propriedades fisico-

quimicas e as interagdes que os solventes e solutos individualmente sofrem.[** 1

A determinacdo do comportamento solvatocrdmico exige determinadas

condigbes experimentais, como solubilidade do composto de interesse, numa ampla
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diversidade de solvenies, a estabilidade da solugdo, um coeficiente de extingdo grande,
que 0 meio respeite as leis de Lambert-Beer, que a natureza da transi¢io eletrdnica,
em ambos meios, seja a mesma, e finalmenie que ¢ solvente induza uma variagao de

energia entre © estado fundamental (Sg) e 0 excitado (S.).

O fendmeno do solvatocrdmismo definido por Hantzch em 1960, descreve as
mudangas no espectro de absor¢ao (EA) de uma substéncia, quando comparados 0s
espectros na fase gasosa e em solugdo. O tipo de solvente causa mudangas na

posicio, intensidade e forma das bandas.

A razdo da relacdo solvente-nimero de onda (V') do EA e de emissdo & 2
diferenca na estabilizacdo do estado fundamental e do estado excitado.'® Esta
estabilizagdo ocorre devido a interagfes intermoleculares entre o solufo e o solvente, as
quais incluem as forgas couldmbicas entre ions, as direcionais entre dipolos, as
indutivas de dispersdo e as ligacbes de hidrogénio, além das interagBes por
transferéncia de carga solvofobicas. Devido a seu carater microscopico, estas
interagbes ndo podem ser descritas simplesmente pela constante dielectrica (g) e
momento dipolar (u).""*® No entanto, os parametros empiricos de polaridade fazem
possivel uma estimativa quantitativa do efeito do solvente na posigdo das bandas de

absorgdo de compostos solvatocrdmicos, e permitem obter conclusdes relacionadas

com a natureza da absorgao.

20
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2.4.1 Infludncia do solvente no espectro de absorgiol™ !

O efeito do solvente depende principalmente da natureza do estado de transicio

(n—c*, n—n*, n—7t™ ou transferéncia de carga - CT} e do grupo cromdfore presente.

Liptay explicou o solvatocromismo como um fendmeno que considera a interagdo
enfre o solvente e o soluto, assemelhando-se a interagdo entre dipolos pontuals
polarizaveis em um dielétrico continuo e homogéneo.** Considerando que o momenio
dipolar, pode diferenciar-se qualitativamente entre os compostos com estado excitado
polar {ug < fe) € aqueles com estado fundamental polar (ug > pe). Os compostos da
primeira classe, sofrem deslocamentos batocrdmicos do comprimentc de onda (i) da
absorgao, que aurmenta com ¢ aumento da polaridade do solvente, isto €, apresentam
solvatocromismo positivo. Os compostos do segundo tipo sofrem o efeito contrario:

deslocamento hipsocromico.*

Uma caracterizacdo empirica da polaridade dos solventes relacionada com o
deslocamento da banda solvatocrmica € o valor da energia de transicdo molar
(E1(30)). Este parametro foi fundamentado na banda de absorgdo do corante oxido de
4-(2,4 6-trifenilpiridinio)—2,6-difenila  ou  N-fenolbetainapiridinio, que na epoca
apresentou o maior solvatocromismo descrito. S&o conhecidos os valores de Ef(30) de

mais de 300 solventes puros e de numerosas misturas de solventes.®’ 4

O estado fundamental das transigbes n—o* € n—n* e influenciado mais

faciimente por solventes capazes de formar ligagbes de hidrogénio, os quais diminuem

21



Reviséo Bibliografica

o nivel de energia n do elétron, resuitando num deslocamento hipsocrdmico. Esta

diminuicdo & maior do que a diminuigdo de outros estados excitados.™

NO,
7
{CHE)ZN’(;—@

4710 cmd
(24;

NH,

\ "
| 5855 ¢mt

NO,

(26}

Figura 14. Compostos que apresentam solvatocromismo positivo. Os valores correspondem a variagao do

niimero de onda (A7) na absorgio maxima.

O solvatocromismo positivo ocorre em moléculas com grupos doadores e
aceptores de elétrons, ligados através de ligagbes conjugadas de sistemas =, e que tem
estados excitados dipolares, produzindo efeitos solvatocrdmicos pequenos. Algumas
das variagbes de solvatocromismo positivo!”® determinadas em dois solventes de
maxima diferenca de polaridade, estdo apresentadas na Figura 14. O composto 5-
dimetilamino-5'-nitro-2,2'-bitiofeno (24; A7 =4710 cm™; 131 nm)®"; a mercianina de
Brooker (25; AV’ = 4400 cm™; 185 nm); a 4-nitroanilina (26; AV'= 5855 cm™; 16,8

kcal/mol: 74 nm) e o aminobenzodifurano (27; AT = 21 cm™).14

O solvatocromismo negativo apresenta-se em moleculas zwiteridnicas altamente

dipolares com deslocamentos solvatocrdmicos grandes. Esta transigdo envolve a
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excitacio dos estados fundamentais para estados excitados de menor polaridade. As
betainas piridinicas que fazem parte deste grupo tém sido recentemente estudadas,
ndo s6 porque apresentam solvatocromismo negativo, mas tambem propriedades de
dtica nao linear de segunda ordem (ONL-8G).*¥ Entre 0s compostos que apresentam
os maicres valores de variacdo de nGmero de onda (AV) estdc as transicbes com
transferéncia de carga (CT) e m—1*. Por exemplo, o composto (28) apreseniou AV = —
9730 cm™ (Figura 15), o composto (28) AV = -5960 cm”, e recentemente (30) N-

{perfluorobutanoila)-4-(2-( E)-(4-piridila)etenila) de 1-aminidapiridinio (AV =-2222 om™),

R o 1 AN
~ s OCH; o R= a: sem substituicio
| K ‘D b: CH=CH
Sy = R
3N ]
CaHs S
R R (28) (29) ok Gy (30)
O® \I(
C

Figura 15. Compostos que apresentam solvatocromismo negativo.

Um terceiro tipo € o denominado solvatocromismo reversc, que foi racionalizado
paralelamente por Benson e col. e Botrel e col.” e descreve o comportamento de
alguns compostos, em solventes com capacidade doadora (Hydrogen Bonding Donor
ou HBD) ou aceptora de prétons (Hydrogen Bonding Aceptor ou HBA), na formacdo de
ligagdo de hidrogénio. Quando o valor de E1(30) do solvente aumenta, os compostos
com solvatocromismo reversec mudam seu deslocamento batocrémico para
hipsocrémico. A “reversgo” € defilida como aquele ponto da escala de E4(30) que

identifica o solvente como doador ou aceptor de prétons.*¥
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Uma desvantagem do estudo do solvatocromismo pela espectroscopia nc UV-Vis
& que, apesar de se obter os pardmetros de polaridade dos solventes, & impossivel
obter informacbes das mudangas na estrutura do soluto. Por outro lado, a

especiroscopia de RMN pode, em principio, dar essa informacéo.P*

2.4.2 O efeito de Geracéo do Segundo Harménico B

Nos G(ltimos anos, o uso de materiais organicos em oplica nac finear (ONL)
temse desenvolvido, apds se descobrir que, eles possuem melhores propriedades
dpticas do gue 0s compostos inorganicos. Conseqglientemente, seu uso em diversos
dispositivos de interconex&o em sistemas de computacgdo tem aumeniado o inieresse

no estudo de suas propriedades de ONL.

As principais propriedades que uma molécula organica deve apresentar para seu
uso em ONL s&0 as relacionadas com a polarizagdo da molécula individual.®! A
polarizacao total pode ser avaliada segundo o seu momento dipolar. O momento dipolar
induzido (w;) pode ser expresso a partir do momento dipolar do estado fundamental (ug),

na auséncia e na presenca de um campo (E) aplicado (Equacédo 1).

i z(yg)f toE, + BEE +.. (Eq.1)

Onde “/” lembra que o campo aplicado tem uma Gnica direcdo, mas o momento
dipolar resultante tem trés componentes %, j, k. Por outro lado, os coeficientes a e S

correspondem a primeira e segunda polarizabilidade da molécula.
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A partir da segunda ordem (f), os coeficientes de £ n&o s&o lineares e
correspondem a efeitos Opticos interessantes na érea de ONL. A determinagéo de ()

conduz 2 caracterizacdo dos materiais orgénicos para sua aplicacdo em ONL, e a maior

parte dos compostos estudados corresponde a betainas.

Entre os métodos experimentais usados para a2 delerminacao das propriedades
de geracdo do segundo harménico, tem-se a técnica de Kurtz Powder,” a geragéo dos
segundo harmdnico induzido por campo elétrico (EFISH) e o método solvatocromico.
Entre os métodos tedricos para determinar propriedades nao lineares, s20 conhecidas
varias aproximacdes. Segundo o grau de aproximagdo, do menor ac maior, femos
Coupled HF, Derivative HF, Finite-field ab initio, Correlated wave function, all-electron

calculation, two-level model e Bond-additivity model.’®!

Os resultados tedricos e 0s experimentais s8c comparaveis, no caso de
moliéculas no estado gasoso, mas ndo em solucdes ou solidos. Entretanto, os caiculos
mecanico-quanticos podem fornecer algumas descrigbes qualitativas do efeito de

solvatagdo nas propriedades de ONL.[°]

2.4.3 Método solvatocromico para determinagéo §

A grande vantagem do método € que ele precisa s6 de um espectrdmetro de
UV. O método pressupde que a polarizabilidade de segunda ordem (f) pode ser
calcutada a partir de valores experimentais, numa aproximagdo matematica habitual

(Eq. 2), que considera o estado fundamental (g) e o primeiro estado excitado (e). Esta
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consideragdo € aceila por que as moléculas organicas, com interesse para a Geragao
do Segundo Harménico (GSH), apresentam uma diferenga de energia, Sg-Se, menor do
que gualquer outrg; por conseguinte, a freqiéncia do estado fundamental (w,) e a do
laser incidente (w) s&0 mais baixas do que as dos estados excitados, que tem energias
maiores, portantc a coniribuicdc desses oulros estados € minima e pode ser

desprezada.

As moleculas organicas, freqlentemente estudadas, possuem grupos doadores
e retiradores de elétrons ligados a um sistema n. O primeiro estado excitado (Se) é
freqlentemente um estado de transferéncia de carga (Scr) observavel na regido do Uv-
Vis e a transferéncia de carga ocorre através do eixo do S, coincidente com a
componente principal, permanente da molécula, por exemplo o eixo x

Conseqlienternente, o tensor de segunda polarizabilidade (f), pode ser aproximado a

ﬂxxx Ou ﬂCT-

Observe-se que a Equagdo 2 serve para determinar a geragdo do segundo

harménico (S}, baseando-se em valores experimentais. Os valores de @, 4, 4, ©

1, podem ser calcuiados a partir do espectro de absorgdo de UV, considerando

diversas aproximacdes tedricas, como € descrito adiante.

(3 s e

(a)z wzxwig —4&)2) (Eq. 2)

eg

)BXXX (2(0) =

onde:
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w,, = freqliéncia da transigao do estado fundamental ao estado excitado.

4., = momento dipolar da transic&o do estado fundamental ao excitado (g—e).
u, = momento dipolar permanente no estade excitado.

4, = momento dipolar permanente no esiado fundamental.

w= freqligncia do laser incidente.

A frequéncia de transigado (w,,) pode ser determinada simplesmente a partir do
maximo da banda do Espectro de Absorcdo no UV-Vis, na presenca do campo

aplicado.

O momento dipolar do estado excitado (ueg) € oblido a partir do espectro de

absorgao, relacionado com a area da banda:

area = jeM.dw = 27z2coegNGnngM/B(ZﬁOB)gech] (Eq. 3)

onde:

¢ =coeficiente de absorptividade molar
n = indice de refracio do soivente

M = concentragédo

¢ = velocidade da luz no vacuo

# = constante de Plank dividido por 2.

O momento dipolar do estado fundamental (ug) pode ser calculado a partir da

equacdo de Guggenheim-Debye e extrapolada ao infinito:

Hg = (QkT4zNQ ){}f(e +2Xn, + 2)}} [(81 —ri)-le- ng% (Eq. 4)

onde:
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& e n= a constante dielétrica e o indice de refragido do solvente
C = concentracdo (g.mol/cm?)

&,, n, = constante dielétrica e indice de refragdo da solugao

kT = constante de Bollzmann e tempersatura absoluta.
Ny, = numero de Avogadro

A maior parie dos fratamentos tebricos de deslocamenio solvatocrémico estio
fundamentados no “modelo do dielétrico continuo”®, no qual o dipolo do soluto polariza,
quando é cercado das moléculas de solvente, criando no entorno um campo elétrico

perturbador.*® O deslocamento solvatocrdmico induzido é expresso pela equaco de

McRae PY

(0eg ) ~ @og = A{ {{”22" ?)}} + Bi (e-1) ((”2 - 1)}; (Eq. 5)

onde:
(a)eg )S = freqliéncia de transicado no Solvente
w,, = freqléncia de transi¢&o no vacuo (vapor diluido)

= constante dielétrica do solvente
= indice de refracido do solvente

&

n

A, B = constantes de McRae. B indica quanto muda o momento dipolar do
estado fundamental para o excitado.

A partir da regressdo linear multipla da Equacdo 5 € possivel obter os valores

das constantes A e B, e também «, .

Na Equacao 6, pode-se calcular a diferenca entre os momentos dipolares (ug-)

¥

a partir deste valor se obtém o valor do momento dipolar no estado excitado {u.).
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(2 )
B= | - Eqg. 8
L4ﬂ'goha3 /Eyg (,ﬂg Me) (Ea- )

onde:

a = raio da cavidade esferica no solvenie, ocupado pela molécula (unid. MKS)
g, = permitividade do vacuo

k= constante de Plank dividida por 2=,

Entao, substituindo os valores obtidos de ug (EQ. 3), 145 (EQ. 4), 1 (EQ. B) € o, &

possivel obler, atraves da Equagio 2, o valor da hiperpolarizabiiidade S da molecula.

2.5 CALCULO DE ORBITAIS MOLECULARES 58

Atualmente, a Quimica Computacional considera a Tecria de Estrutura Eletrénica
e a Mecanica Molecular (MM) como as grandes areas dedicadas ao estudo de
estruturas moleculares e sua reatividade. Ambas possuem diversos métodos para o
calculo da energia potencial, otimizacdo da geometria, calculo das fregliéncias

vibracionais e propriedades relacionadas.

Os Métodos de Estrutura Eletrbnica utilizam as leis da mecanica quantica para
explicar 2 conduta dos elétrons com caracteristicas de particula e onda. Estes métodos
utilizam diversas aproximagtes matematicas para resolver a equacao de Schrodinger e
enconirar a energia e as propriedades da molécula. Ha duas classes de metodos

computacionais importantes: os métodos semi-empiricos e os métodos ab-initio.
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Os métodos semi-empiricos resoivem a equacdo de Schridinger empregando
parametros determinados experimentalmente. A precisdo estd limitada a dos dados
experimentais usados na determinacic de parémetros. A sua rapidez diminui o custo
computacional de aplicacbes rotineiras em sistemas grandes, e conseqglientemente,
alguns destes métodos tornaram-se populares, em especial MNDQO (Modified Neglect of
Diatomic Overlap) do qual derivam o AM1 (Austin Model 1) ¢ o0 MNDO-PM3 (Modified

Neglect of Diatomic Overlap - Parametric Method 3) ou simplesmente PM3.

Os métodos ab initio ndo uiilizam parametros experimentais, somente as leis da
mecanica quantica e algumas constanies fisicas: velocidade da luz, massa e carga do
elétron e do nlcleo atdmico, e também a constante Planck. Uma vantagem destes
métodos & que eles usualmente convergem para uma solugdo mais exata, gerando
bons resultados para determinar as propriedades e as predigbes quantitativas obtidas
sdo de grande qualidade. A tnica limitagdo que apresentam é o grande tempo de cpu, a

grande quantidade de memoria em espaco de disco.

O meétodo ab-initio pode ser usado em diferentes niveis, que sdc determinados
pelas restricbes dadas a distribuicdo dos elétrons no modelo do orbital molecular
considerado (fungao de base). Os conjuntos de funcio de base grande impbem menos
restric0es aos elétrons e se aproximam mais ao orbital verdadeiro, e por isso, requerem
maior recurso computacional. Algumas destas fungdes sdo: STO-3G, 3-21G e 6-31G

(d.p).
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O conjunto STO-3G é um conjunto de base minimo, usado como resuitado
qualitativo em sistemas muito grandes quando nédo se podem utilizar bases maiores.

Fornece uma funcao de base para o hidrogénio e cinco para os oulros atomos.

O conjunto 3-21G é um conjuntc de base com maior precisdo, na representacao
dos orbitais, e € usado em sistemas muito grandes guando o 6-31G n&o pode ser

utilizado. Fornece trés fungdes de base para 0 hidrogénio e seis para os outros atomos.

O conjunto 6-31G (d,p) € o conjunto de base mais freglientemente utilizado em
astruiuras de tamanho médioc, que inclui fungdes p nos atomos de hidrogénio e também

funcdes d a atomos pesados.

A Mecanica Molecular (MM) usa as leis classicas da fisica para predizer a
gstrutura e propriedades moleculares. Assim, descreve as moléculas em termos da
energia dos atomos conectados e da geometria molecular, considerando as distorgbes
que os comprimentos e os angulos de ligagdo podem sofrer e tambem, a interagao de
van der Waals e as Couldmbicas presentes. A vantagem principal dos célculos por MM
é que sdo computacionalmente baratos e fornecem bons resultados para aigumas

classes de moiécuias.

Existem varios modelos disponiveis em diversos programas, como MM3,
HyperChem, Alchemy, Spartan e outros. Estes modeios de MM diferem por seu campo
de forca, que € descrito como os termos que descrevem a energia necessaria para a
distor¢gdo da molécula num campo especifico. O SYBYL € um campo de forga muito
utilizado em sisternas orgénicos e, seu uso pode ser estendido a diversos sistemas,

mas ndo fornece resultados quantitativos confidveis. Outro campo de forga € MMFFO4,
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gue esta limitado ao uso de sistemas orgénicos comuns e de biopolimeros, fornecendo
dados guantitativos de geometria molecular e de conformagdo mais confiaveis que o

SYBYL.

A desvantagem dos caiculos de MM & que, por desprezarem as interagfes
gletrbnicas, estes metodos néo podem ser usardos para problemas quimicos onde os

efeitos eletrénicos séo predominantes.
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CAPITULO 3

RESULTADOS E DISCUSSAQ

3.1 SINTESE DE COMPOSTOS

3.1.1 Dimetilaminoacetona (iil)

A dimetilamina reage sobre a cloroacetona atraves de uma reagdo tipo Sn2,
conduzindo a formacdo de dimetilaminoacetona ®%. Durante a reacdo, forma-se
também o cloridrato de dimetilamina. Para a formacdo de {lll} em maior rendimento
deve-se usar uma proporcdo de dimetilamina:cioroacetona de 2:1, pois em excesso de
amina, os sais de amobnio iniciaimente formados, s&o convertidos em

dimetilaminoacetona livre, que € o produto desejado. Esta reag¢ao foi amplamente

discutida na literatura.B%®
o
)k,/\;? — o G : R o
T Thiiiai T NI W =" I NPT G
CHa C[:HZ éi‘ig CHs CHQ/ 3 \f 74,3% CHs CH: CHs HN(CH3)HCI

I CHs
® (I11)
Cl

Figura 16. Obtencao da dimetilaminoacetona (ill)

O fato da dimetilamina ter baixo ponto de ebulicdo (~ 7°C) exige que a reacac
seja realizada a temperaturas baixas, o contraric pode levar a perda do reagente € a

formacao de outros produtos (Ver 4.3.7 € 4.3.2).
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3.1.2 Brometo de fenacila {IVa) e seus derivados p-metdxi (IVb) e p-nitro (IVc)

A c-bromacdo da acetofenona ocorre afravés do mecanismo de Lapworth,

comumente aceito para cetonas alifaticas. %

, NS
O . CH3 ; CHy :}f 5?2
G O \ ® CH4Br
¢\ BF R: 3 = -H; 66,7%
tento Br +5 b = -OCH;;86,6%
——— P

eter ¢ = -NQO;; 61,3%

G
\F
i — + HBr
8o
R R

(IV)

Figura 17. Mecanismo da obtengéo do brometo de fenacila (IVa) e seus derivadoes (IVb) & {IVc)

Na etapa inicial ocorre a formacio lenta do enol (Figura 17) que pode deslocar
seus elétrons em diregdo a dupia ligagdo C=C, e agir rapidamente sobre ¢ agente
eletrofilico (Br-Br), formando um intermediario catibnico que € desprotonado,
fornecendo a «a-bromoacetona. O mecanismo da enolizagdo envolve etapas de

transferéncia de proton com participacdo do solvente e € um processo relativamente

lento em meio neulro,

Observandc 0s rendimentos obtidos para a bromoacetofenona (66,6%) e seus
derivados p-metoxi (86,6%) e p-nitro (61,3%), podemos dizer que o primeiro substituinte
levou a melhores resultados (item 4.3.6, 4.3.7 € 4.3.8 - pg. 121-122, respectivamente).
Isto pode relacionar-se com, um efeito mesomeérico retirador de eléfrons, do grupo nitro,
no anel aromatico e, este Ultimo influiria indutivamente no carbono carbonilico,
tornando-o mais deficiente e, conseqtientemente, desfavorecendo a formacgéo do enol,

o que diminuiria a reatividade da cetona. A conduta do grupo metoxila seria a oposta.
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3.1.3 Brometo de N-acetonii-N,N-dimetii-N-fenacilamonio (Va) e seus derivados p-
metéxi (Vb) e p-nitro (Vc).

Os brometos de N-aceionil-N, N-dimetil-N-fenacilamonic (Va), e seus derivados

(Vb e Vc), foram sintetizados a partir de dimetilaminoacetona (llf) e dos respectivos

prometos de fenaciia {IVa, IVb & W¢) ateriormente preparados.

As reacBes seguem o mecanismo de S\2 alifatica (Figura 18}, onde (Iif) atua
como nucledfilo neutro e volumoso, utilizando ¢ par de eletrons do atomo de nitrogénio
para atacar o carbono o & carbonila, que tambem esta diretamente figado ac grupo

abandonador, bromao.

) (4 CH
CHy—Br 0 \N3@ 0 Br ©
%)
AN+ 206 C/;
Et;0 . 3 R:a="H 71 %
R

b = "OCH; ; B3%
= NO,; 86%

(1 av) )

Figura 18. Obtengédo do Brometo de N-acetonil-N,N-dimetil-N-fenacilamdnio (Va), (Vb) e (Vc}

A conformacdo do brometo de fenacila, menos impedida (Figura 19), que sofre o
ataque do nucledfilo é aquela onde o bromo e a carbonita apresentam um angulo
proximo a 90°. Entdo, a dimetilaminoacetona (ill) e o grupo abandonador (Br 7) formam

um angulo de 180°.

Foram utilizados tempos de mistura e agitagdo em torno de 7 horas, permitindo o
melhor contato entre os reagentes. O uso de solventes proéticos favoreceria a formagéo
de formas endlicas, conduzindo a produtos nio desejados, por isso eles ndo devem ser

usados. O uso de éter (seco em sodio) favoreceu a reacéo.
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(111}

.‘: ]
0 >/\N 0
B H & J o i
B
H i Ph MK?}-SF bn b
H Br
180°

I

o° 60° ap° 120°
(V)

Figura 19, Conférmeros rotacionais do brometo de fenacila (IVa). Ataque da dimetilaminpacetona (lil) ao
conformero menos impedido.

Deve ressaltar-se que, para obter o brometo Vb em rendimento de 83%,
protegeu-se © sistema reacional da luz, uma vez que o reagente brometo Vb é foto-
sensivel, um solido que muda sua cdr creme até preto. O uso de gqualquer solido Vb

gue tenha sido alierado pela luz, afeta grandemente o rendimento final da reagdo.

Os brometos Va e V¢ foram obtidos em bons rendimentos (71% e 86%)
respectivamente, indicando que o grupo nitro (Vc) favorece a reacdo mais do que o

grupo metoxi (Vb). (Ver item 4.3.6, 4.3.7 € 4.3.8 pg. 123, 124).
3.1.4. 2,6-diidro-1,1-dimetil-3-6xido-5-fenilpiridinio (Via)

Assim que a base forte NaOH (2N) reage sobre Va, ocorre a abstragdo dos
hidrogénios acidos formando um enolato. Se o meio reacional é aquoso, a solu¢do que
contém os enolatos formados pode apresentar a cor azul (Figura 20, Via), téivez devido

a estabilizacdo temporaria de um intermediario da reagdo ou alguma interagéo soluto-

soluto ou soluto-solvente (ver pg. 40 e 125).

N 8/&\ NaDH acg.(2N¥ ~
Te-400-0°C sclucgo Azut
C escuro; 75,7%

(Va} (via)
Figura 20. Formacéo do intermediario Via
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Teoricamente, ocorre a remogdo do hidrogénio dos irés grupos {metilenos e
metila) vizinhos &s carbonilas (Figura 21, estruturas A, B e (), porém com
predomindncia de €, porque os hidrogénios dos grupos metilenc sac mais acidos do
que os do grupo metila (intermediario A). Enfretanto, o intermediario A leva a formacao
de um anel de seis membros, enquanio B e € levam a anédis de quatro membros,
menos favorecidos energeticamente e, portanio pouco provaveis. Dessa maneirg,
ocorreria a formacdo do anel piridinio, termodinamicamente mais estavel, e ao produto

termodinamico Vila através do caminho A,

Quando a adicdo de NaOH ag. {(2N) ocorre a temperaturas de 40 a2 -10°C e
com protecdo da luz, a solugdo inicialmente creme tornou-se marrom, depois verde
escuro e, finalmente, azul intenso. A solugdo mantém esta cor até por seis horas, e
mais tempo se armazenada sob refrigeracéo, depois torna-se amarela. Se a adigo de
NaOH ag. (2N) é realizada a temperaturas maiores que 0° C, ou sem protecéo da luz,
nem sempre sera observada a cor azul. Quando ela é observada, o tempo de vida
média da presenca da cor ou a sua intensidade sera menor do que quando sao usadas

temperaturas abaixo de zero.

Por outro lado, se Va é dissolvido em solucao aquosa, sem adigdo de base nem
protecdo da luz, e a temperatura ambiente, forma-se rapidamente o composto Vla
(identificado através de monitoragdo por RMN, item 3.7), mas torna-se dificil sua

purificacdo e o rendimento diminui (ifem 4.3.6 ¢ 4.3.9).
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Figura 21. Formagao dos enolatos A, B e C a partir de Va

Considerando o anterior e que, em solucéo, a conformagéo mais estavel das
dicetonas apresenta uma carbonila enolizada, pode-se dizer que a dicetona Va em
solucdo apresenta diversos isdmeros constitucionais, que podem sofrer interagbes
intramoleculares (Ex.: dipolo-dipolo) ou intermoleculares com participagcdo do solvente

(Ex.: ligacdo de hidrogénio), e a conseguinte formagdo de um intermediario que poderia

ser estabilizado. Porém, sua estabilidade muda com a temperatura e 0 solvente.
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A partir da reacdo do item 4.3.9 (pg. 125) foi possivel obter o intermediario azul
Via em solugdc. Mas, devido as mudangas estruturais que ocorrem ¢om o fempo, a
informacdo contida nos espectros de RMN de 'H, °C e RMN-2D obtidos, nao foi

suficiente para definir a estrutura do composto Via em solugo (Ver itern 3.4.3).

Para isolar este intermediario, foram realizados dois procedimentos (Figura 24).
O primeiro, a partir da solugdo azul com resfriamento lento e precipitaglo de cristais
brancos finos. O segundo, por secagem em vacuo da solugdo azul e recristalizacéo do

precipitado, testando-se também diversos solventes (iftem 4.4 e 4.5).

Em ambos 08 casos, obliveram-se agulhas branco-cinzentas, leves ¢ finas que
atravessam o papel filtro guantitativo Wattman N° 136, o gue torna indispensavel filtrar a

agua mae, cuidadosa e repetidamente.

A partir do espectro na regido do infravermelho, foram identificadas as bandas
em 3412 e’ (OH), 1641, 1451, 701 ¢ 876 cm™', que podem ser atribuidas ac enol e a

regido aromatica.
A partir dos especiros de absorgdo no UV/Vis em agua da solugao azul,
observaram-se 08 maximos em 592 (log ¢ 3,59 nm) e 314 nm (log ¢ 4,78) de Vla, gque

nao lembram Va nem Vlla com 298 nm (log ¢ 1,99) e 298 nm ({log & 3,34),

respectivamente (Ver item 3.4.3). E ainda, os cristais dissolvidos novamente em H,O

nao apresentaram novamente a cor azul.

Quando os cristais Vla foram solubilizados em D0, com o objetivo de definir sua

estrutura por RMN 'H, observou-se no espectro obtido (ifem 3.7.2), a presenca dos
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compostos Va e Vila, e também sinais de H alilicos que ndo correspondem a tais

brometos. Isto supbe que Via solubiiiza e estabelece um equilibric com as

conformacbes Va e Vlla, mais estaveis em solucdo (ifem 3.7), o que & discutido adiante.

r____ﬁ

v (VI}

Figura 22. Formagao do 2,6-diidro-1,1-dimetil-3-6xido-5-fenilpiridinio (Via)

A estrutura ciclica de Vla da literatura!™ (Figura 22) apresenta a deslocalizagio
de carga no anel piridinico e a interagdo com ¢ anel aromatico levaria 2 um sistema

altamente conjugado, o que provocaria a absorgdo proxima a 800 nm (item 3.7.7).

Entretanto, em solucdo podem existir equilibrios contendo outras estruturas de
cadeia aberta e ciclica que devem ser considerados (Figura 23). As de cadeia aberta
podem estabilizar-se formando enodis, em meio aquoso, ou através de interacBes

intramoleculares com a mesma molécula em solugdo concentrada.

- . @
Ciclicas Cadeia aberta ﬁ(\ N/,«
0 HoC 0 O
J H\ H H ,
1o \ﬂ OH.. o 0
~ QO o
Ph l ij&)/ P 9 Ne /&/Nﬁa
T
. e o | -
e Interacdo intramolecular Interagdo intermolecular Interacdo intermolecular
CH dipolar entre as ligagio de hidrogénio liga¢do de hidrogénio
/N\@ carbonilas soluto-solvente soluto-soluto
Ar

Figura 23 Exemplos de interagfes presentes em Via em solugZo.
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Proced. Condicbes importantes, encontradas neste trabalho, para obter reprodutibiiidade
3ml NaOH (2N} aq. Pracinitado:
- Repouso Agulhas
agitagdo cinzas
1 3.9 mmol v v
mromsto Va
¥ | RMN
No escuro e 2 hrs T
-1 C
Fig.28, pg.54
Deixar atingir
3mL NaOH 2N} ag. ata (21°C)
Sel. Az
! T intenso
2 4.8 mmol agitagio
Repousc Repouso
brometo Va
Mo escurp T f f 4
-4G° C/ 20min
-40°C -40°CI30 min -10°C/10 min UV-Vis
Fig.31-A, pg.B81
Deixar atingir Sol. Azul intensa,
2mi NaCD (2N) aq.{D:0) ata(21°C) Vol. alicota {0,7mL}
Tubo de imerséo-
< CDCls.
3,3 mmol agitagéo
3 Repouso Repouso
bromeio Va
? ? A RMN 'He "C
No escuro -40° C/ 20min
-40°C ~40°C/30 min ~10°C/10 min
Fig.31-B, py.81
B0
4 25ul NaOH(2N) aq. Sol.Azut Tube de
itenss, <] inmersao/
{ < CDChL
1,1%10° mol agitagio 1
NG esca{o Ranmiicn Rannaucn
brometo Va
T i L
-40° &/ 20min
-40°C -40°C/30 mmin -10°C/10 min 1
RMN 'He °C

Deixar atingir

ata (21°C)

Figura 24. Condigdes encontradas neste trabatho para o isolamento do composte Via.
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A partir das diversas tentativas de sintese, pode-se conciuir gue a obtencée do
bromsto Vla pode ser dividida em 4 etapas importantes. 1) Acondicionamento inicial
(resfriamento no escuro), 2} Adig8o da base, 3) Acondicionamento final {(elevagéo da

lenta temperatura), e 4) surgimento da cor azul e formagéo de Via.

O mecanismo para a formagao do composto causador da cor azul €, ao parecer,
semelhante aguele da formacao de Viia (inicio da ciclizacdo de Va). Entretanio, ndo se

pode afirmar que o composto Vla (Figura 22) seja o causador da cor azul em solugdo

aquosa.

Na Figura 24, spresentam-se as condicdes a considerar para reproduzir ©
surgimento da cor azul a partir de Va em meio basico. A partir destes esquemas,
observa-se a importancia de manter baixas temperaturas (-40° C) ao inicio da sintese,
proteger o sistema da luz, manter a proporcionalidade 1:1 entre Va e a base, a

necessidade de um tempo de repouso e 0 posterior controle da temperatura a 21° C.

3.1.5 Brometo de 5-fenil-1,2,3,6-tetraidro-1,1-dimetil-3-oxopiridinio (Vlib) e seus
derivados p-metéxi (Vilb) e p-nitro (Viic)

A obtencao dos brometos ciclicos pode ser dividida em 4 etapas: 1) a adi¢do da
base, 2) o estabelecimento de equilibrios ceto-endlicos, 3) a adigdo do &cido até

neutralizagdo e, 4) a formacao do sal ciclico.
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@

NaOH (2N} [' HBr (48% 0 B @N P CHs
N
7 CHs
- Br® e j
(v} i R: s = :S c(;fg}é ;,:09; " i -
| c=-NO, (87,9 %) -

Figura 25. Obteng@o do brometo de 5-fenil-1,2,3,6-tetraidro-1,1-dimetil-3-oxopiridinio (Vlia], (Viib) e {viic)
O mecanismo da reagcdoc €& semelhante a uma condensagdo alddlica
inframolecular, uma vez que o carbono metilico o & carbonila alifatica do brometo tipo V

liga-se ao carbono vizinho ao anel aromatico, formando um anel de seis membros.

O NaCH 2N {aq.) reage lentamente com Va, Vb ou Ve, abstraindo os hidrogénios
a-carbonilicos da dicetona, favorecendo teoricamente diversos equilibrios ceto-endlicos

e conduzindo a dois produtos principais: o cinético e o termodinamico.

Experimentalmente, durante a obtengdo do composto ciclico, o brometo linear
Va, comporta-se de maneira conveniente (Ver ffem 4.3.6). Ja Vb e Vg, guando
misturados com a base (itens 4.3.7 e 4.3.8, respectivamente), formam solugbes densas
e escuras desde o inicio, o que pode indicar que as reagdes levam rapidamente aos
produtos cinéticos que podem polimerizar. Se a base nédo é adicionada lentamente, €
dificil estabelecer o equilibrio desejado e a determinag&o do ponto de viragem para a

neutralizacao fica prejudicada.

Apods a formagéo da cor azul adiciona-se HBr (48%) & solug&o, até o ponto de
viragem, a solugdo azul tornou-se laranja escuro € o0 composto Vila precipita. A adigac

de HBr em excesso, a torna amarela, e o composto Viia forma-se em baixo rendimento.
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Entdo, para obter o produto termodinamico, foram realizadas algumas
adaptagbes. No caso de Vb, g variag¢do de temperatura nos conduziu a melhores
condicbes de manipulagdo da reacdo (ver ifem 4.3.7) e, para o nitro derivado Vic, ¢
enfraguecimento da base (NaOH 2N em solugdo etandlica) diminuiu a viscosidade de

ambas misturas. 56 entdo, fol possivel encontrar os pontos de viragem.

Apbs a neutralizagéo e precipitagdo dos compostos Vil € necessaria a sua
purificacdo. No caso de Vlic, pode formar-se uma massa pastosa diminuindo ©
rendimento. Se € adicicnado HBr ate ¢ inicio da precipitaco, o precipitado formado
deve ser cristalizado e recristalizado, adiciona-se HBr até neutralizacBo e, apds

repouso, formam-se cristais de maior pureza.

O mecanismo da Figura 26 favorece a formacao do produto termodinamico (b-c),
gue ganha estabilidade formando um anel de seis membros (d), que pode estabelecer
ligacdo de hidrogénio com o meio. A partir da forma ceto-alcodlica ciclica (e), ainda em
meio basico, o hidrogénio a & carbonila € abstraido pela base, e o par de elétrons é

deslocalizado em direg&o do atomo de oxigénio (f).

O equilibrio e-f pode ser deslocalizado através da adicdo de uma fonte de
protons. A quantidade deve ser exatamente aquela necessaria para eliminar do

composto ciclico uma molécula de agua.

Quando a hidroxila estabelece ligagdo de hidrogénio com os H do meio, (g}
fornece a energia necessaria para a eliminagdo de uma molécula de agua, e
simultaneamente, o par de eiétrons do oxigénio e deslocalizado para formar a dupla

ligacao no anel (h).
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Neste trabalho, o uso de HBr acelerou a obtengdo dos compostos (h) tipc Vil e
melhorou os rendimentos. Provavelmente, se € adicionade HBr em excesso, poderia

formar-se um outro produto, uma vez que pode-se enolizar a carbonila.

O efeito de substituinie na reatividade, pode ser analisado considerando os
rendimentos de Viia, Vilb e Vilc (76,1%, 85,6% e 87,9% respectivamentg), que pode
informar-nos sobre o efeito dos substituintes em posigdo para no anel arcmatico. Na
estrutura (b) {(Figura 26) se o anel aromatico possut um substituinte retirador na posi¢ao
para, e exerce seu efeito mesomérico até o carbono carbonilico vizinho, o tornara mais
deficiente de elétrons. A deficiéncia deixa o atomo de C mais susceptivel ac atague
nucleofilico (¢) do que guando esta ligado a um anel aromatico com substituinte doador

em posicao para.

conférmero de menor energia

-s-: » CH o 7
€O a : CHF&
o S o © H e 3
N@ > 0§ N o 5‘"@ - -fkt)/ g‘@
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Figura 26. Mecanismo - Formagéo do brometo de 5-fenil-1,2,3,6-tetraidro-1,1-dimetil-3-oxopiridinio (Vila) e
seus derivados p-metdxi {Vilb} e p-nitro (Viic)
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Na Figura 26, observa-se que os compostos VIl podem ser obtidos sem adicéo
de NaOH e nem HBr, isto &, por solvdlise. Mas, ainda que o solvente inicialmente atue
como base ou fornega hidrogénios (Ex. H;O ou CH3OH), o meio dificiimente permitiria o

isolamento do composto porque, é dificil controlar o equilibrio.

Entdo, foi observado que o composto Vila pode formar-se também em MeOH e
DMSQO, sem formagao da cor azul. Nos solventes EtOH e 'PrOH n3o foi observada a
formacéo de Vlia {(monitoracdo por UV) apds 6 horas a temperatura ambiente. Nos
solventes DMF e DMAc, nas mesmas condigdes experimentais, ndo foi observada
mudanga de cor da solugdo, nem & formagdo dos compostos tipo VII. No solvente
acetonitrila, observou-se a formagdo de um intermediario com absorgio diferente & de

Va e de Viia.

3.1.6 Brometo de S5-fenil-3-hidroxi-1-metil-piridinio (Vllla) e seus derivados p-
metdxi (VIIib) e p-nitro (Viiic).

Apos proceder segundo os métodos da literatural’! e n3o obter o brometo Villa,

foram testados pelo menos trés procedimentos, que sdo pequenas adaptagdes, e que

tambem partiam do brometo Vlla e do perbrometo de piridinio (PyHBr3).

No primeiro procedimento, efetuou-se a adicdo do PyHBr3 ao brometo Vlla, sem
adicdo de solvente, aqueceu-se até a formagZo de uma massa densa, a seguir
adicionou-se MeOH para a destruicdo do PyHBr; que existisse em excesso e,
lentamente, adicionou-se Br; sob agitagdo. Destilou-se e agueceu-se entre 200 e 205 °
C, durante 15 minutos. Apés resfriar o sistema e refluxar em MeOH por 2 horas, foi

obtido um produto pastoso altamente hidroscdpico, que nio foi possivel identificar.
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No segundo procedimento, partiu-se de uma solugdo de Vila em MeOH, na qual
foi adicionado PyHBrs, agueceu-se até a formacdo da solucdo densa e, apods
resfriamento adicionou-se Brp, & em seguida procedeu-se como descrito antes. Fol

obtida uma massa densa, verde cinzenta impossivel de purificar.

No terceiro procedimento, s&o misturados no comeco Vila, PyHBr; e MeQOH, loge
sob agitagdo gotejou-se Bry (ver ifem 4.3.14). O solvente foi destilado (~10 mL) e o
residuo aquecido. Apds varias micro-cristalizagbes, obteve-se o produto desejado.
Entretanto, no espectro de RMN observou-se presenga de PyHBr;, o que pode indicar
que o tempo final de refluxo (2 horas) € insuficiente para a destruicdo do PyHBr3, mas

também que 0 aumento desse tempo leva & eliminagdo de ambas metilas.

Em geral, as pequenas quantidades de reagentes usados dificultaram os
processos de micro-destilagdo do solvente e a recristalizagéo do composto. O fato de
obter produtos de reacdo pastosos também impediu a purificaggo por cristalizagao ou
em coluna cromatografica. Foi necessario secar os produios obtidos no equipamento de
Abderhaiden em P,0s, para obter amostras para analise e caracterizacéo (UV, IV e

RMN).

Tabela 1. Rendimento e ponto de fusdo® dos brometos tipo VIII.

R Experimental Literatura
Rend. % | Aspecto fisico | p.f.°C Aspecto fisico Rend. % | p.f.°C
H 20 Agulhas cinza {222-224 Agulhas creme 44 222-224
OCH; 30 Prismas amarelos - Prismas 27 197-198
NO, 43 Prismas brancos | 253-254 | Placas amarelas claro b 266-268

2 ponto de fusdo (p.f.) em °C; ® N3o determinado.
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Por outrc lado, guando comparados os rendimentos obtidos com os valores

descritos por Dennis, observam-se pequenas methoras.

Um provavel mecanismo (Figura 27) para a formacéo destes sais considera que
o perbrometo de piridinio, em presenca de metanol ou em estado solide (Figura 27),
provavelmente (a) deshidrogena branda e seletivamente!® o atomo de carbono o 2
cetona dos compostos tipo Vii, & promove a eliminag@o de uma das metilas ligadas ao
atomo de nitrogénic quaternario (b). A seguir, quando da adigdo de Br, {¢), ocorreria a
bromacgdo do C-5 {com substituinte fenilico) (d} e posterior eliminacdo de HBr. Desta
forma, obteve-se o anet aromatico de piridinio tipo VIl {e). O processo depende muito
do controle da temperatura, pois pode ocorrer a eliminagdo de ambas as metilas ligadas
ao nifrogénio durante o aquecimento, influenciando no rendimento final, e ainda,

dificultando a purificacdo.

R.

8+ — A R
(%NHL - Br--'lBsi’ Cﬁijg_,z m Br M /Ci‘!s
" — e =T T e j°
e 5 e 3
o e &c o0
PyHEr3 T () @ l-HBr
R 0 °C/MeOH R
CHs CHs
N— CH; R:a="H (20%) ‘e
H b = "OCH; (30%
o ﬁ{c AN (eNIIT  oH

Figura 27. Provével mecanismo da obten¢ao do brometo de 5-fenil-3-hidroxi-1-metil-piridinio (Vlia) e seus

derivados
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3.2 DETERMINACAO DOS ESPECTROS

Obtiveram-se 0s espectros de UV, IV e RMN para caraclerizar 0s compostos
sintetizados. Em alguns casos, a atribuicde fol confirmada por comparagdo com os
valores encontrados na literatura, em outros, por utllizag@o de técnicas em 2D. A seguir,
procedeu-se a obiencio de novos espectros de UV e RMN em diferentes solventes

para elucidar o comportamento solvatocrdmica.

Os espectros de LV, foram determinados de maneira usual, unicamente com fins
de identificag@o. Os valores das fregiiéncias caracteristicas estdo apresentados no

Capitulo 4 para cada composto e no Apéndice A.

Os espectros de absorgdo no UV-Vis dos brometos V, Via e Vii foram
determinados de maneira usual (item 4.1.2, pg. 117). Inicialmente, obtiveram-se com o
interesse de identificar as absor¢des caracteristicas no UV (item 3.1 e 3.8.7), depois,
obtiveram-se novos espectros para estudar o comportamento solvatocrémico (ifem 3.7
- pg. 75, 3.8 - pg. 86 e Apéndice B). Também foram obtidos espectros para monitorar a

conduta do brometo Vla (item 3.1.4- pg.36 e 3.7.1-pg 76).

Os espectros de RMN de *H e de "*C foram determinados de maneira usual, com
a finalidade de comprovar a identidade dos compostos sintetizados (item 3.7). Foram
também obtidos espectros de HETCOR, COLOC, HSQC e HMBC para uma atribuicédo

inequivoca dos sinais (Apéndice C).
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3.3 ATRIBUICAO DOS ESPECTROS DE IV

A atribuicdo das absorgdes no LV. ndo apresentou maiores dificuidades, e
baseou-se nas tabslas da literatura.l™ %! Foram consideradas somente as principais

freqiiéncias de vibracao.

Nos brometos tipo V, a freqléncia da carbonila ligada ac anel aromatico é menor
(1693, 1678 ¢ 1699 cm™) & da alifatica (1727, 1740 e 1738 cm’™"), para Va, Vb e Vo
respectivamente, porque a primeira conjuga com o anel aromatico. Também & possivel
observar que a presenga do substituinte p-metdxi, em Vb, diminui a2 freqliéncia da

carbonila devido ao efeito mezomérico doador.,

No composto Vla, identificaram-se as fregliéncias em 3412; 1641, 1451, 701 e

676 cm™, que podem ser atribuidas ao grupo hidroxila, e aos sistemas aromaticos.

Nos brometos ciclicos tipo VH, identificou-se a absorgdo caracteristica da
carbonila o,B-insaturada na regido de 1660 cm™. O substituinte p-nitro no anel, aumenta

a fregliéncia a 1689 cmteo grupo p-metoxi a aumenta menos (1669 cm‘*).

Nos brometos Vllia, Viilb e Vllic observam-se bandas ampias em 3257, 3430 ¢

3417 cm™ respectivamente, correspondentes ao grupo hidroxila.

3.4 ATRIBUICAO DOS ESPECTROS DE UV-Vis.

A atribui¢do das bandas foi feita por comparacdo com os dados da literatura,® %

%2 ¢ nao apresentaram maiores dificuldades (Tabela 2).
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3.4.1 Brometo de N-acetonil-N,N-dimetil-N-fenacilamonic {Va) e seus derivados p-
metoéxi (Vb) e p-nitro (Vc)

Nos sais abertos Va, Vb ¢ V¢ observam-se as fransicdes 7—1m™ da conjugacéo

no sistema aromatico (222 nm). Em Vb & V¢ a presenga da segunda banda m—r™ (208

e 204 nm) respectivamente, confirma a substituigdo no anel aromatico,

A fransic8o n—T1r da cetona, que em geral e diferenciada pelo baixo valor de g, e
observada em Vb (328 nm) e V¢ (286 nm) e n2o em Va. Provaveimente, o sal aberio
sem substituinte Va apresenia esta transicdo numa regido que fica encoberta pela
transicéo T-»1r". Um grupo auxboromo poderia desloca-la a A maiores, como acontece
quando ¢ substituinte metdxila (Vb) esta presente. Entretanto, nos sais de cadeia
aberta estudados, existem duas carbonilas, por tanto, é de se esperar duas transicbes
n->1*, em geral superpostas. Ja que um dos grupos carbonilicos encontra-se separado
dos outros cromoforos, por mais de dois metilenos, ela poderia apresentar uma
absorgéo separada.®® Em Ve observa-se, também, um méaximo em 336 nm, talvez uma
sobreposicdo da absorgdo que representa as inferagbes n—1r" entre ambas carbonilas,
gue, surgem pela coplanaridade dos grupos carbonila. A intensidade das absorgbes
n--1m* & maior que O normal, provavelmente, devido aoc nimero de conjugacdes

presentes.

51



Apresentac8o de Resultados e Discuss2o

3.4.2 Brometo de 5-fenil-1,2,3,6-tetraidro-1,1-dimetil-3-oxopiridinio {Vlia}) e seus
derivados p-metdxi (VIib) e p-nitro (Viic)

Nos brometos ciclicos Vila e Vile observam-se absorgdes muite intensas,
correspondentes as transicdes 1->11™ (206 e 204 nm) respectivamente. No composio

Vilb ndo é possivel identificar esta absorgéo, porgue deve estar encoberta.

Tabela 2. Absor¢bes caracteristicas no UV-Vis dos compostos V e VII
{concentragdo 5x10™° M; em etanol, cela de quartzo, caminho 6tico 10 mm)

Composto A max A g Logs Transicéo
Va 222 0,7723 15445 4,19 oK)
284 0.,1837 3274 3,52 o (K
Vb 206 1.0114 20228 4,31 ™ T (K}
222 1.0585 21168 4,33 ™ T (K}
328 0,7684 15368 4,19 n o (R)
Vo 204 0,9501 19002 428 ™ (K}
222 0,8425 18850 4,23 T T (K)
286 0,2807 5813 3,76 n -1 (R)
336 0,3068° 6138 3,79 n—-377*
Viia 208 1,0114 20228 4,31 m—a7* {K)
222 1,0585 21169 4,33 T 7 (K)
276 0.2529 5058 3,70 n—>1* (R)
Vilb 218 1,2655 25309 4,40 TT—T* N0 metess =TT
318 0,6357 12713 4,11 Re=c—> T c=0
Viic 204 0,9574 19147 4,28 1" (K)
222 0.8776 17551 4,24 11 (K)
286 0,2003 4006 3,60 =1 (K

® O valor de ¢ e loge foi determinado na concentracdo de 7x10° M.

A segunda absor¢ao das transicfes 1—T™ € observada em 222 nm, 216 nm e
222 nm para Vlia, Vllb e Vilc, respectivamente. A terceira absorcdo em Vlla, Viib e Vliic
(276, 318 e 286 )nm, respectivamente, é atribuida & transicdo n—1™ caracteristica em

cetonas a,B-insaturadas. A intensidade das absorgdes € alia, devido a conjugacdo com
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a fenila (Ex.. a conjugacao methora em Viib e a intensidade aumenta). Em Viic a
mes.ma banda pode se sobrepor & absorgdo do par de elétrons do grupo nitro (n—1%).
3.4.3 2,6-diidro-1,1-dimetil-3-6xido-5-fenilpiridinic {Via)

A partir do monitoramente da reacdo de Va durante 8 hrs, em meio basico
aquoso (Procedimento-2 na Figura 24), obtiveram-se diversos espectros de absorgao
no inicio, meio e fim da monitoragdo e mostraram a formagéo de Via. As absorgbes em
206 nm a 370 nm parecem corresponder as diversas transicbes -7, e a forie

intensidade indica a presencga de diversas conjugacgdes alem das aromaticas (Tabela 3).

Tabela 3. Absorcbes durante a monitoracfo de Va em NaOH {2N)

Comprimento de Onda {nm)

Inicic Meio® Fim Atribuigdo
208 208 208 T
230 230 230
270 270 270

330 330
330 370 370 n—1r*
- 450
~ 600 - CT/in-—-»m*

® Absorgtes que identificam Via em concentragéo de 9x10° M

A absorgdo ~ 600 nm, de intensidade fraca, é observada quando a solugdo € de
cor azul, e encontra-se na regido de fransi¢cbes de transferéncia de carga (CT). Pode
ser identificada em 592 (43,73 kcal/mol ou 2,069 eV; Tabela 3). A sua absortividade fo
determinada através da construgdo de uma curva de calibragdo em concentragfes de

1 a9 x10° M, na regido de 500 a 660 nm, e obteve-se o valor de £=58.9 (log £=1.77).
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Segundo ¢ Procedimento 2 (Figura 24), monitorou-se a ciclizagdo do brometo
Va. Enquanto a sclucdo apresentava a cor azul durante 5 hrs, foi medida a absorgao,
numa faixa de 190 a 820 nm, num espectrofotdmetro com diode array, a cada 3
minutos, e termperatura ambiente (21°C), considerando como o branco agua bidestilada
e deionizada. Determinou-se a ndo existéncia do ponto isosbéstico em 506 nm, o que ¢

mostrado na Figura 28.

0703 Expansio: 50 scans espectroscopicos
Monitoraments espectroscépics UV-Vis de Via 085 B sem ponto isosbéstico
34 - L
; 080 R em 508 nm, {regidc de 400 2 70G nm}

8,55
0,50
0,45
0,40
0,35
0,30
0,25
0,20

0,18
200 w480 500 500 e soo 0,10

comprimento de onda /nm 0,08

Absorbancia
Absorbincia

I B LR SR RS S A S B S 3 T T .
400 425 450 475 500 525 550 575 600 625 650 675
comprimenic de onda /nm

Figura 28. Determinacédo do ponto isosbéstico: 50 scans espectroscépicos do brometo Via. (ti=
3min; £10=30 min,..., t101=5hrs}.

Se uma molécula livre (M), forma um complexo {MS,) como produto das
interacbes especificas (ex. ligagdo de hidrogénio), ela mostrard seu espectro de
absor¢do diferente ao do complexo MS,. Mas, se ambos especiros podem ser
misturados, sera observado um ponto de absorgdoc comum, em todas as proporcdes
das concentragdes.® No nosso caso, temos a formagdo de Via, seu decaimento e o
surgimento de Vlla. A n&o observac&o do ponio isosbéstico indica que ndo ha formagao

de um complexo produto de interactes especificas.
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3.5 ATRIBUIGCAO DOS SINAIS NOS ESPECTROS DE RMN

3.5.1 Espectros de RMN de 'H

A atribuicBc dos sinais na caracterizacBo dos composios nao apreseniou
dificuldades. Os espectros estdo apresentados no Apéndice C (pg. 147-187) e o indice
dos mesmos encontra-se ao inicio deste trabalho. Ja no estudo solvatocrdmico, alguns
sinais tornaram-se fracos, surgiram sinais novos ou ndoc satisfaziam de forma alguma

ao composto solubilizado e previamente identificado.

&
O . CHo-Br Ery 0
Z 3 &Y
1 8 &} \1 3 9]
N
& / ey 1
3 3 U\cm O h T CHa
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4 e () R 5 3
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R 2 2 4 3 2 \ 1/ Br
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CHy “CHy 12 Vo B! Chs
i’ o (VD) g 8 &N (VIII)
CHs CHy
vip 1 11

Figura 29, Numeragao para a atribuigdo dos compostos sintetizados

3.5.1.1. Brometo de N-acetonil-N,N-dimetil-N-fenacilaménio (Va) e derivados (Vb) e (Vc).

Nos espectros de RMN de 'H dos brometos tipo V de cadeia aberta (ver
Apéndice C, pg. 748, 152 e 156), observam-se quatro sinais como singletes e
integracao 3:6:2:2, que identificam os hidrogénios do grupo acetila (H-1), os de ambas

metilas ligadas ac nitrogénio (H-4,4"), os do carbono metilénico ligado & carbonila
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alquiiica (M-3) e do carbone metiiénico ligado a carbonila aromatica (H-5) (Figuras C7,
C7 e C11 respectivamente). O derivado p-metdxi fenil substituido apresenta um outro

singlete referente aos irés hidrogénios metilicos (H-11) deste grupo em 3,50 ppm.

A atribuiggo de H-3 e H-5 foi confirmada através dos diagramas de contorno
HSQC e HMBC (Apéndice C, Fig. C7). A descricao detalhada do procedimento seguido

para a série encontra-se na atribuico dos espectros de RMN *C (item 3.5.2- pg.62).

Na regido aromatica (Tabela 4), quando n&@o ha substituicio no anel (Va),
aparecem irés sinais referentes aos hidrogénios H-8,8", H-9,9’ ¢ H-10. Os hidrogénios
(H-8,8") podem apresentar-se como um duplete alargado {8,03 ppm}. Os sinais de H-

9,9' e H-10 se sobrepbem (centrados em 7,54 ppm e 7,67 ppm, respectivamente).

Tabela 4. Deslocamentos Quimicos 8'H (ppm) do Brometo de N-acetonii-N,N-
dimetil-N-fenacilamdnio (Va) e derivados p-metodxi (Vb) e p-nitro (Vc)

4 4
g 0 cbiNFi-h o
19 T GCH: S\CHZ/QE ey
g 3 3
Ru Br®
R 5'H (ppm)
Va: H Vb: OCH, Ve: NO. Descrigéo
H-1 2,66 2,35 2,27 3H, s
H-3 5,36 556 5,28 2H, s
H-4,4’ 3,67 3,78 3,67 BH, s
H-5 5,81 5,82 5,95 2H, s
H-8,8° 8,03° 8,01° 8,35° 2H, d, J #°¢
H-8,9' 7,54 ° 6,95° 832° 2H, d, J8e
H-10 7672 - - 1H, d, J
H-11 . 3,87 - 3H, s

®Va: J~7.6 Hz; ® Vb: J~7 Hz; * Ve: J~8,1 Hz.
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No anel aromatico p-substituido, como em Vb (Fig. C7) e Ve (Fig. C-17), o plano
de simetria faz com que os hidrogénios H-8 e H-8" tenham o mesmo deslocamento
quimico . O mesmo acontece com H-8 e H-§'. Além disso, H-8 e H-8 acoplam entre sj,

desdobrando num dupleie.

O hidrogénio H-1 sofre a influéncia dos substituintes do anel aromatico (Tabela
5). Apesar de estar a mais de 5 ligagbes ndo conjugadas, o sinal muda de 2,66 ppm
quando ndo ha substitui¢do (Va) para campos altos, ficando protegido na presenca dos

grupos metoxila e nitro em 2,35 ppm e 2,27 ppm para Vb e Ve, respectivamente.

O & dos hidrogénios metilénicos H-3 também muda na presenca de substifuinte.
Em Va, onde n&c ha substituicdo, ¢ sinal de H-3 apresenia-se em 5,36 ppm. Em Vb o
grupo metoxila o desprotege (5,56 ppm) e em Ve o grupo nitro o protege (5,28 ppm).

Os hidrogénios das duas metilas ligadas ac atomo de nitrogénio tetrassubstituido
(H-4,4’) apresentam um unico sinal, de integrac&o 6, em 3,67 ppm (Va). Na presenca
de substituinte metoxi, o sinal fica desprotegido (3,78 ppm).

O & 'H dos hidrogénios metilénicos H-5 sofre alteragdo com o substituinte no
anel. A partir de 5,81 ppm, quando n&o ha substituicdo (Va), o sinal desioca-se para
campos baixos, ficando desprotegidos (5,82 ppm e 5,95 ppm) na presenca do grupo
metoxila e nitro (Vb e Ve em Fig. C7 e C77 respectivamente). Eniretanto, a desprotegao

do grupo nitro € maior que a do grupo metoxila (Ad= 0,14 ppm e 0,01 ppm) (Tabela 5).

Os hidrogénios H-5 estdo mais proximos da fenila e s&o vizinhos a carbonila que
sofre diretamente o efeito do substituinte, mas apresentam a menor variagdo no 8. Os

hidrogénios H-1 vizinhos a carboniia alifatica apresentam a maior variagdo de
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deslocamento quimico (~ 0,3 ppm), © que leva a considerar interagdes através do

espaco devido a uma geometria que favorega a blindagem de H-1.

Tabela 5. Variacdo do 3 *H (ppm) dos hidrogénios aliféticos dos brometos tipo V
segundoc o substituinte.

5 'H (ppm) A "H (ppm)®*
-OCH; NGO,
H-1 2,66 +{,31 +(,39
H-3 5,36 -0,20 +(,08
H-4.4 3,67 0,11 0
H-5 5,81 +0,01 +{,14

“ A5 "H (ppm)= 58 H (Va) - 5 'H (R)

Na regido aromatica dos composios Vb e Ve (Tabela 4), os sinais de H-8,8’ e H-
9,9° aparecem como dois dupletes. Em Ve estdo mais desprotegidos (8,35 ppm e 8,32

ppm)} e mais protegidos em Vb (8,01 ppm e 6,85 ppm, respectivamente).

3.5.1.2. Brometo de 5-fenil-1,2,3,6-tetraidro-1,1-dimetil-3-oxopiridinio (Vila) e derivados
{Viib} e {Viic)

Os espectros de RMN 'H dos brometos ciclicos tipo VIi (Apéndice C. Fig. C15,
C19 e C23, nas pg. 160, 164 e168, respectivamente) apresenta quatro singletes com
integracdo 6:2:2:1, correspondendo aos hidrogénios H-11,11" do grupo dimetilamdnio,
do carbono metilénico ligado a carbonila (H-2), do carbono metilénico ligado & dupla

C=C (H-6) e hidrogénio (H-4) do carbono metinico vizinho a carbonila.

A atribuigdo de H-2 e H-6 foi confirmada através dos diagramas de contorno
HSQC e HMBC (Apéndice C). A discussdo do procedimento seguido para a série,

encontra-se no item 3.5.2 de atribuicdo dos espectros de RMN *C.
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Os hidrogénios H-2 (Tabela 6) encontram-se mais desprotegidos quando R=NO;
(Vile) do que quando © grupo metoxila esta presente (4,50 e 4,65 ppm,
respectivamente). Os hidrogénics H-8, em Vila, apresentam deslocamento em 5,27
ppm, em Vilb na presenga do grupo metoxila o sinal se desloca a 3,20 ppm, e na
presenca do grupo nitre fica bem desprotegido (5,32 ppm), por isso, parecem sofrer o

efeito indutivo do anel que ja sofre ¢ efeito mesomerico retirador do grupo nitro .

Tabela 6. Deslocamentos Quimicos 5'H {ppm) do Bromete de 5-fenil-1,2,3,6-
totraidro-1,1-dimetil-3-oxopiridinio (VIIa) e derivados {VIIb) e {VIic)

8 145
Rt = 2
g 3 3] ® Bre
e o
R 5'H (ppm)
Vila vilb Vile Descrigéo
H-2 4,57 4,50 4,65 2H, s
H-4 6,77 6,73 6,92 1H, s
H-6 527 5,20 5,39 2H, s
H-11,1% 3,561 3,51 3,51 6H, s
H-8,8' 7.78° 7.78° 8,33° 2H, g, J 2°¢
H-9.9 7,53° 7.05° 8,09 2H, d, J *°¢
H-10 7,53 - - -
H-12 - 3,87 “ 3H,s

*Vlia J~7 Hz; ° Vilb 2H, dd, J~8 e J~2 Hz; ® Vilc J~9 Hz.

O hidrogénio H-4 que faz parie da conjugacgado varia seu deslocamenic na
presenca dos substituintes; de 6,77 ppm (Vlla) na auséncia de substituinte desloca-se

para campos altos (6,73 ppm) em Viib e desprotege-se em Vlic (6,92 ppm).

Os hidrogénios metilicos H-11,11" apresentam-se como singlete em 3,51 ppm, e

nenhum dos substituintes influem no seu deslocamento quimico.
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Para o brometo Vilb que contem um grupo metoxila no anel aromatico, ©

deslocamento do hidrogénio metilico H-12 foi cbservado em 3,87 ppm.

Na Tabela 7, observa-se que © substituinte nitro € aquele que influencia mais no
deslocamento gquimico dos hidrogénios H-2, H-4 e H-6, deixando-os mais
desprotegidos. O grupo metoxila tem efeifc fraco (+0,07; +0,04 e +0,07 ppm,

respectivamente), protegendo o0s sinais.

Na regi@o aromatica do espectro (Tabela 6), quando n&do hé substituicdo no anel
(Vlla), aparecem dois sinais, um referente aos hidrogénios orfo (H-8,8"), e o outro
referente gos hidrogénios meta e para (H-9,9° e H-10, respectivamente), que se
sobrep8em (centrados em 7,53 ppm). Os hidrogénics (H-8,8°) apresentam-se como um

duplete alargado (7,78 ppm).

Tabela 7. Varia¢ao do deslocamento quimico dos hidrogénios do heteroanel em
VIII segundo o substituinte fenilico.

5 *H (ppm) Vila A% 'H (ppm)°
-OCH,’ -NO,°
H-2 4,57 +0,07 -0,08
H-4 6,77 +0,04 -0,15
H-6 5,27 +0,07 -0,12
H-11,11" 3,51 0 0

A8 H {ppm)= & H (Vlla) - 3 H (R); " VlIb; © Vilc.

3.5.1.3. Brometo de S5-fenil-3-hidréxi-1-metilpiridinio (Vllla) e seus derivados p-metéxi
(Vilib) e p-nitro (Vilic).

Em geral, no espectro de RMN de 'H dos brometos tipo VIlI (Fig. C29, C33 e
C34), observa-se em campo alto um singlete (3H, s) que pode ser atribuido aos

hidrogénios N-metilicos H-11. O deslocamento deste singlete varia com o tipo de
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substituicdo. Assim, para Vilia apresenta-se em 4,41 ppm e em Vliic fica desprotegido
(4,43 ppm), & na presenga do grupo metoxila fica mais protegido (4,34 ppm).

A estrutura destes compostos mostra dois anéis aromaticos: aguele do piridinio e
o da fenila. Ambos grupos podem ser diferenciados pelas integragfes, os primeiros se
apresentam comno singietes de integracdc 1:1:1 e os hidrogénios fenilicos como trés
sinais dos hidrogénios orfo, meta e para de integragdo 2:2:1, sende que ¢ sinal dos
altimes pode se sobrepor. No caso de Villb (ifem 4.3.77 e pg.178) e Vllic {item 4.3.12 ¢

pg.179,180 ) os hidrogénios aromaticos apresentam-se como dupletes.

Tabela 8. Deslocamento Quimico &'H (ppm) do Brometo de 5-fenii-3-hidréxi-1-
metilpiridinio (VIIIa) e seus derivados p-metoxi (VIIIb) e p-nitro (VIIIc)

9 8 3 3 of
2 NRVAE S
9 g 5 T?I ®
CH;
11
R 3'H (ppm)
Vila Vilib vilic’ Deascrigdo
H-2 8,55 8,03 8,07 1H, s
H-4 8,22 8,85 - tH, s
H-6 9,01 8,38 8,87 1H, s
H-11 4,41 434 443 |3H,s,MeN"
H-8,8" 7,84% 7,64° 7,80° 2H 2°e
H-9,9' 7.58° 6,94° 776" 2H ool
H-10 7.58 - - -
H-12 . 3,92 - 3H, s, MeO
*Vilta 2H,dd , = 1,50 Hz; J~8Hz °Vlla2H, m;
“Viib 2H, dd, J = 8 Hz, J = 2 Hz; Vllib 2H, m;
*Vlilc 2H, d, J = 9 Hz; "Villc 2H,d, J= 9 Hz

" Espectros com impurezas
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Para Vlila, e por comparacdo com a piridina, pode-se supor que os hidrogénios
H-2 e H-6 s80 os mais desprotegidos e, sendo que H-2 se encontra no carbono a ao
grupo hidroxila, estard mais protegido. Por isso foi considerado com o deslocamento
quimico de 8,55 ppm, e o hidrogénio H-6 com 9,01 ppm. Por exclus@o, o hidrogénio H-4

sera o singlete com integracéo um, locaiizado em 8,22 ppm.

O & dos hidrogénios aromaticos H-8,8' foi atribuido ao duplete centrado em 7,84
ppm e integracadoc 2 por estar em campo baixc. Os hidrogénios H-9,9° ¢ H-10 se
sobrepfem em 7,58 ppm e apresentam integracio 3. As atribuicdes foram confirmadas

com 0 uso de tecnicas de HSQC e COLOC (veritern 3.5.2).

Na verdade, essas atribuigcbes dos sinais de hidrogénio foram feitas em conjunto

com os sinais de carbono, conforme apresentado a seguir.
3.5.2. Espectros de RMN de °C

Durante a obtencGo destes espectros com fins de caracterizacdo, um dos
problemas foi a atribuic&o dos carbonos carbonilicos e os metilénicos vizinhos, porém, a
obtencdo dos espectros em 2D ajudou a defini-los. O Apéndice C contém alguns dos

espectros 2D que ilustram as correiacdes observadas,

3.5.21. Brometo de N-acetonii-N,N-dimetil-N-fenacilamonio (Va) e seus derivados p-
metdxi (Vb) e p-nitro (V¢)

Os deslocamentos quimicos de RMN de "°C dos brometos tipo V (Fig. C2, C8 e
C12) aparecem em 5 grupos de sinais: os carbonos carbonilicos mais desprotegidos (C-
2 e C-6), os carbonos do anel benzénico (C-7, C-8,8’, C-9,9° e C10), os carbonos

metilénicos ligados ao nitrogénio quaternario (C-3 e C-5), os carbonos N-metilicos (C-
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4,4") e mais protegido, o carbono metilico (C-1) ligado & carbonila alifatica. No caso de

Vb, o sinal do grupo metoxila apresenta-se em 55,8 ppm.

Tabela 9. Deslocamento Quimico 53°C {ppm) do Brometo de N-acetonil-N, N-dimetil-
N-fenaciilamoinio (Va) e seus derivados p-metdxi {(Vb) e p-nitro (Vc)

&
g 9 N EHS o
19: s 6C5;/ "o ACHB
Fu Br®
R 5°C (ppm)

Va Vi Ve
ci 288 288 28,6
cz 2000 206,2 186,98
C3 68,4 68,0 68,1
4.4 52,2 52,5 52,3
C5 86,0 65,7 66,6
C6 191,1 189,5 190,3
c7 134.8 127,0 138,7
cs8.8 128,9 131,0 129,8
ce9 128,2 1144 1239
C10 134,0 1651 1509
C11 - 55,8 -

A seguir, descrevemos o procedimento da atribuicBo do brometo Va, que foi

semelhante para os compostos Vb e Ve.

No diagrama de contornos HSQC do brometo Va (Apéndice C), observa-se que o
sinal de baixa intensidade em (134,8 ppm) € um carbono quaternario, que so pode
corresponder ao carbono C-7. Também, observa-se que os sinais em 1911 ppm e
200,0 ppm estdo na regido dos carbonos carbonilicos, mais desprotegidos,

correspondendo a C-6 e C-2, mas sua respectiva atribui¢do no HSQC & duvidosa. O
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diagrama de HMBC (Fig. C3 — pg.150) ajuda a discernir entre ambas carbonilas, pois
nele se ohserva gue o sinal no espectro de RMN de 3C em 191,1 ppm nao correlaciona
com o sinal de H-1, em 2,66 ppm (3H, s) no espectro de RMN de 'H, por isto o sinal em
191,1 ppm foi considerado como da carbonila C-8. J& o sinal em 200,0 ppm
correlaciona com H-1 através de duas ligacdes (%)) e foi atribuido ao C-2. Esse
resultado j& era esperado, uma vez que a carbonila da acetofenona aparece em 185,7

ppm e da acetona em 206,7 ppm.

No diagrama de HMBC (Fig. C3 e C4) observa-se que o carbono C-2 (200,0
ppm) correlaciona {*J) com o sinal no hidrogénio em 5,36 ppm (2H, s), que s6 pode ser
H-3. Voltando ao espectro de HSQC, observa-se a correlacdo de 'J entre H-3 & o sinal
no carbono em 68,4 ppm do C-3. Em campos mais baixos, observa-se um singlete em
5,81 ppm (2H, s) correlacionado através de 'J com o sinal em 66,0 ppm do carbono,
ambos deslocamentos foram atribuidos ao hidrogénic H-5 e ao carbono C-5,

respectivamente.

No diagrama de HSQC, observa-se a correlagdo através de uma ligag&o entre o
singlete em 3,67 ppm previamente atribuido aos seis hidrogénios N-metilicos H-4,4',

com o sinal em 52,2 ppm, € entdo, atribuiram-se aos carbonos C-4,4°.

Ainda no diagrama de HMBC (Fig. C3 e C4 — pg.150 e 157), confirma-se a
atribuicdo prévia de H-5, porque o singleto em 5,81 ppm (2H, s) H-5 correlaciona com o
sinal da carbonila em 191,1 ppm (C-6) através de 2J, e a seguir, que C-6 correlaciona
através de trés ligactes (°J) com o duplete em 8,03 ppm (2H, d) da regido aromatica, os

quais s6 podem ser os hidrogénios orfo do anel (H-8,8").
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Voitando ac diagrama de HSQC, observa-se que 0s hidrogénios H-8,8" em 8,08
ppm (2H, d) correlacionam através de 'J com o sinal no espectro de °C em 128,9 ppm,
que entao ¢ atribuido aos C-8,8". Na regido aromatica esta presente outro duplete em
7,54 ppm (2H, d}, que s0 pode corresponder a0s H-8,9° e o sinal no carbono (1282
ppm) com o qual esta correlacionado '3 & atribuido aos carbonos ©-9,9". Finalmente, o
sinal em 134,0 ppm de menor intensidade, correlaciona através de J com o sinal no
hidrogénio em 7,67 ppm {1H, m) e s&o atribuidos ao C-10 e H-10, respectivamente. Os

desiocamenios quimicos de 3¢ do composto Va se encontram na Tabela 9.

2522 Brometo de 5-fenii-1,2,3,6-tetraidro-1,1-dimetil-3-oxopiridinic (Viia} e seus
derivados p-metoxi (Viib) e p-nitro (Vilc)

Os brometos tipo VI apresentam o espectro de RMN de 3C (Fig. C16 —pg. 167,
C20 ~pg.165 e C24 -pg.169) com os sinais divididos em cinco grupos: do carbono
carbonilico C-3, dos carbonos quaternarios €-5 e C-7 (fambém C-10 para Vilb e Vlic),
ao carbono metinico C-4 e os aromaticos C-8,8°, €-9,9° e C-10 (gquando ndo ha
substituicio para), dos carbonos metilénicos C-2 e C-6 e dos metilicos C-11,11" e, no

caso do derivado Vb, o carbono metitico C-12.

De forma geral, no diagrama HSQC (Apéndice C - Fig. C17 —pg.162), foram
identificados os carbonos quaternarios e carbonilicos. A seguir, no diagrama HMBC
(Fig. C18 —pg.163) foram identificadas as suas respectivas correlagbes a duas G e

trés (3J) ligagBes. Voltando ao diagrama de HSQC, cbservaram-se as correlagdes
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através de uma ilgacao (‘J). A seguir, como exempio, descreve-se ¢ procedimento da

atribuicdo de Vlla, que foi semelhante para Viib e Viic.

No espectro de RMN de '°C o sinal mais desprotegido, em 188,0 ppm, foi
atribuido & Unica carbonila em Vlia e identificado como C-3. Os sinais em 151,5 ppm e
134.0 ppm s&o considerados aos carbonos quaterndrios C-5 e C-7, mas a sua

atribuicdo definitiva precisa de analise do espectro de HMBC (Tabela 10, Fig. C18 -
pg.163).

Tabela 10. Deslocamento Quimico 5°C (ppm) do Brometo de 5-fenil-1,2,3,6-
tetraidro-1,1-dimetil-3-oxopiridinio {VIIa) e seus derivados p-metdxi (VIib) e p-
nitro {(Vilc)

g 4_J
R = 5 ; 2
o AL 5°
& o
R 5"°C (ppm)

Viia Yiib Viic
c2 65,8 65,86 66,4
C3 188.,0 187.5 188,3
c4 122,0 119,2 1249
C5 151,5 150.8 125,0
cé 60,1 60,1 60,8
Cc7 134.0 125,5 1406
c3.8’ 1294 128,8 125,5
Co.9 127,1 114,6 129.1
C10 132,0 162,4 149.5
ciiar 52,5 52,5 53,1

No espectrc de HMBC (Fig.C718 —pg.763), o €-3 (188,0 ppm) correlaciona,

através de duas ligagdes (J), com um singlete em 4,57 ppm (2H, s), que sO pode
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corresponder ao par de hidrogénios H-2 em posicac a & carbeonila. O oulro singlete
metilénico em 5,27 ppm {(2H, s) ndo correlaciona com o carbono carbonilico C-3, por
tanto corresponde a H-6, em posigdo o a0 anel aromatico. No espectro de HSQC,
ambos sinais (H-2 ¢ H-8) mostram suas respectivas correlagbes ('J) com os sinais no
carbono em 65,8 ppm e 80,1 ppm, que foram atribuidos aos carbonos C-2 e C-6,

respectivamente.

No diagrama de contornos HMBC (Fig. C18, pg. 763), o sinal do carbono C-3
(188,0 ppm) também estd correlacionado atraves de 2) com o singlete em 6,77 ppm
(1H, s) atribuido para H-4, que também correlaciona através de 2) com um dos
carbonos quaternarios (151,5 ppm), que de acordo com a estrutura de Vila s6 pode ser
C-5. Voltando ac espectro de HSQC (Fig. C17 —pg.162), observa-se que H-4 em 6,77
ppm (1H, s) correlaciona através de 'J com o sinal no carbono em 122,0 ppm, que é
atribuido a C-4. Em campos mais baixos, o singlete em 3,51 ppm (6H, s) esta
correlacionado atraves de 'J com o sinal no carbono em 52,5 ppm, que ¢ atribuido aos

carbonos N-metilicos C-11,11".

No espectro de HMBC, observa-se que o sinal em 151,5 ppm (C-5) correlaciona
através de °J com os hidrogénios aromaticos orto em 7,78 ppm (2H, d) H-8,8". No
diagrama de contornos HSQC este mesmo duplete correlaciona através de 'J com 0s
sinais no carbono em 129,4 ppm, que correspondem a C-8,8°. O outro sinal, centrado
em 7,53 ppm na regido aromatica (3H), s6 pode corresponder ao H-9,9' e H-10 que, por
sua vez, no espectro de HSQC, correlaciona com os sinais no carbono em 127,1 ppm

(C-9,9") e em 132,0 ppm de menor intensidade (C-10). Finalmente, o sinal do carbono
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quaternaric em 134,0 ppm, que correlaciona atraves de 2] com os hidrogénios H-8,8°

(8,08 ppm), s& pode ser atribuido a C-7.

3.5.2.3. Brometo de S5-fenil-3-hidréxi-1-metilpiridinio (Viila) ¢ seus derivados p-metdxi
{Viilb) e p-nitro {Vilic).

A atribuicde dos deslocamentos de BC dos brometos tipo Vill apresentou

dificuldades devido a pouca quantidade de amostra com bom grau de pureza. Apesar

disso, foi possivel identificar esses sinais.

Em geral, em campos baixos observa-se o sinal do carbono C-11 da metila
diretamente ligada ac atomo de nitrogénio, os carbonos piridinicos -2, C-4, C-5 ¢ C-6
em regides semelhantes as dos carbonos fenilicos (C-7, C-8,8°, C-9,9°, C+10) e em
campos altos o carbone (C-3) diretamente ligado & hidroxila (Apéndice C, Fig. C30 -pg.

175).

Tabela 11. Deslocamento Quimico 5°C (ppm) do Brometo de 5-fenil-3-hidroxi-1-
metilpiridinio (VIIIa) OH

g__8 4
b

2 @
@1@&-

¥ g 8 |}‘ @
CHs
11

5"C (ppm) do composto Vilia
G c-2 C-3 C-4 C-5 C-6 c-7 C.88 €99 C-10 C-11
53¢ 131,7 156,11 127,5 1395 1347 1329 1269 1291 129,7 479

A atribuicdo inequivoca de Vllla (Tabela 11) foi realizada com ajuda dos
diagramas de contorno de HSQC (Fig. C37 —pg. 176) e COLOC. No diagrama HSQC,
foram identificados os carbonos quaternarios e as correla¢des atraves de uma ligacdo

(')). A seguir, no diagrama de COLOC foram identificadas as suas respectivas
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correlacdes a duas (%J) e trés (3J) ligages. A seguir, como exemplo da série, descreve-

se o procedimento para a atribuicao de Villa, o qual foi semelhante para VHib e Vilic.

No diagrama de contornos de HSQC (Fig. C37 -pg. 176), o sinal mais
desprotegido, em 156,1 ppm, foi identificado como o carbono C-3, diretamente ligado
ao grupo hidroxila. Sua atribuigao foi fortalecida, porque nZo correlaciona com nenhum
hidrogénic atraves de uma ligagéo ('J). Os sinais em 132,9 ppm e 139.,5 ppm também
ndc apresentam correlagdes de 'J, e foram considerados carbonos quaternarios
(provavelmente C-5 e C-7), mas a sua respectiva atribuigio precisou de uma analise

mais detalhada do especirc de COLOC, como descrilc adiante.

No espectro de HSQC (Fig. C37 -pg. 176), também foram observadas as
correlacdes ('J) correspondentes ao anei de piridinio. Os singletes em 9,01 ppm (H-6),
8,55 ppm (H-2) e 8,22 ppm (H-4) correlacionam através de uma ligagdo com 0s sinais
no carbono em 134,7 ppm 131,7 ppm e 127,5 ppm, que foram considerados como 0s

carbonos piridinicos C-6, C-2 e C-4, respectivamente.

Ainda, no espectro de HSQC (Fig. C371 -pg. 176), cbservam-se as correlagdes
('J) correspondentes ao anel fenilico. O duplete com integracdo 2 e centrado em 7,84
ppm (H-8,8"), e o multiplete de integragdo 3 centrado em 8,55 ppm (H-9,9',10)
correlacionam através de uma ligagdo com os sinais intensos no carbono em 126,98 ppm
(C-8,8" e 129,1 ppm (C-9,9°) e com o sinal de menor intensidade em 129,7 ppm (C-10),

respectivamente.

No diagrama de contornos de COLOC, observou-se que o sinal no carbono em

139,5 ppm (C-5 ou C-7) correlaciona, através de duas ligagles (2J), com o singlete em

89



Apresentacdo de Resultados e Discussdo

9,01 ppm {1H, s), & ndo com os sinais dos hidrogénios fenilicos. Confirmando que trata-

se do carbono C-5 e do hidrogénio H-8, respectivamente.

No HSQC (Fig. C31 -pg. 176), o hidrogénio H-8 correlaciona com o sinal no
carbono em 134,7 ppm {C-6), e este Gltimo no COLOC correlaciona através de 4 com o
singlete em 4,40 ppm (H~11), confirmando que corresponde ao carbono C-8. O carbono
guaternario C-7 (132,89 ppm) n&c apresenia as correlagbes esperadas com 0s
hidrogénios fenilicos (2J Hegxc-7) nem com outre sinal. O carbono C-2, com sinal em
131,7 ppm, apresenta correlacdo 2] com H-11 em 4,40 ppm {3H, 8), confirmando sua

atribuicao.

No diagrama ae contornos COLOC, o sinal em 129,7 ppm de C-10 correlaciona
através de °J com o duplete 7,84 ppm (2H, d) que s& pode ser dos hidrogénios H-8,8".
Estes (ltimos correlacionam com o sinal intenso em 129,1 ppm que corresponderia aos
carbonos €-9,9'. O outro sinal intenso em 126,9 ppm dos carbonos C-8,8' correlaciona
através de %) com o sinal em 7,58 ppm dos hidrogénios H-9,9°, e também com o
singlete de H-4 (8,22 ppm) e com H-6 (9,01 ppm). Finalmente, o sinal do carbono C-4

(127.5 ppm) correlaciona com H-2 (8,55 ppm), através de trés ligacdes (°J).
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3.6 DETERMINACAO DOS EFEITOS EMPIRICOS DOS SUBSTITUINTES
SOBRE 0S DESLOCAMENTOS QUIMICOS DE "*C (SCS)

Os valores de SCS para os carbonos (-f dos compostos sstudados foram
caiculados a partir dos valores experimentais através da equagfo 7. Onde &Ci =
deslocamento quimico experimental (ppm) do carbonoe i no brometo substituido (Vb, Ve,

Viib ou Vlic) e n&o substituido (Va ou Vila), respectivamente.

SCS Ci=0CT brometo p-substituide oCi brometo ndo substituido (Eq‘ 7)

3.6.1. Brometo de N-acetonii-N,N-dimetil-N-fenacilaménio (Va) e seus derivados p-
metéxi (Vb) e p-nitro {(Vc}

Comparando as variagbes no deslocamento quimico devido a mudanga de
substituinte (Tabela 12) observa-se que, além dos atomos que fazem parte do anel
aromatico, os carbonos mais influenciados s&o os carbonos vizinhos ao anel, como C-6
e C-5, e 05 menos influenciados s&o os carbonos metiiicos.

Efeito sobre a cadeia lateral.

O carbono €-1 muda unicamente na presenga do grupc metoxila a campos
baixos (+0,3 ppm). O B 8C do carbono C-2 muda pouco, ficando desprotegido (+0,2
ppm) e protegido (-0,1 ppm) na presenca do grupo metoxila € nitro, respectivamente. O
deslocamento quimico do carbono C-3 sofre um maior efeito de desprotecdo quando a
substituicdo &€ com um grupo doador (+0,6 ppm) do que quando & aceptor (-0,3 ppm),
onde fica protegido. O & quimico do carbono metilénicc C-5 mostra protecdo na

presenca do substituinte metoxi (-0,3 ppm) e desprote¢éo com o grupo nitro (+0,5 ppm).
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Ja o carbono €-6, vizinho ac anel aromatico, fica protegido em ambos casos (-1.6 e —

0,8 ppm, respectivamente) sofrendo o maior efeito entre todos os carbonos da cadeia

iateral.

Tabela 12. Variacdes® do desiocamento guimico de **C para os brometos tipo V

"
s 9O C% EHB' G
19 7 Gcz—iz/ Q\CHZ S
8 5 3
Fu 8r°

5 ™ Ci (ppm) SCS Ci (ppm)®

R= H ~OCH: N,

C-1 28,8 +0,3 0

C-2 200,60 +(,2 -0.1

C-3 68.4 +0,6 -0,3 Cadeis laterai
C4,4' 52,2 +0,3 +0,1

C-5 68,4 -0,3 +0.6

C-8 191,1 -1,6 -0,8

C-7 134,8 -7.8 +3,8
C-8,8 128,89 +2.1 +0,9 Anel
c-89 128,2 -13,8 -4.3 benzénico
C-10 134,1 +31.,1 +186,9

8 r . s
SCSCI = 5Cf’érome!o psubstituide - &jl bromeio ndo substituids

Os carbonos C-4,4° das metilas aminicas, sofrem pequena influéncia (+0,3 e +0,1
ppm) em seu & quimico devido a variacdo do substituinte, deslocando a campos baixos.

Efeito sobre o anei benzénico

Na regido aromatica, o carbono ipso {(C-10) € aquele que sofre 0 maior efeito do

substituinte, seguido pelos carbonos C-9,9°.

O carbono quaternario C-7 fica desprotegido (+3,9 ppm) na presenga do grupo

nitro e protegido quando o substituinte & doador (-7,8 ppm). Os carbonos C-8,8' ficam
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desprotegidos com ambos substituintes (+2,1 e +0,9 ppm). Os carbonos C-9,9°
orotegem-se (-13,8 e —4,3 ppm) na presenca de ambos substituintes. Finalmente, o
carbono C-10 sofre o maior efeito do substituinte (+31,0 & +16,9 ppm) em ¥b ¢ Ve,

regpectivamente.

3.6.2. Brometo de S5-fenil-1,2,3,6-tetraidro-1,1-dimetil-3-oxopiridinic {Vlib) e seus
derivados p-metéxi (Viib) e p-nitro {Viic)

Em guase todos os casos, o grupo metoxila protege os sinais. S&o excecdo &
esta conduta o carbono ipse C-10, os carbonos N-metilicos €-11,11" ¢ C-6, que néo

mudam seu deslocamento quimico.

Tabela 13. Variacdes® do deslocamento quimico de **C nos brometos tipo VII

B8 4nd 5

R 2

7 o)
& fy & ﬁl @ Bf

CH
s ﬁﬁi“

& ** Ci (ppm) SCS Ci (ppm)®
R= H «OCH;, -NO;
C-2 65,8 -0,2 +0,6
C-3 188.,0 -0,5 +0,3
C-4 122 -2,8 +2.9 Anel
C-5 151,5 -0,7 -28.,5 de piridinio
C-6 60,1 0 +0,7
C-11,17 52,6 0 +0,6
C-7 1340 -8,5 +5,8
c-8,8' 1294 -0.5 -3,9 Anel
C-8.9' 127,1 -12,5 +2,0 benzénico
C-10 132,0 +30.4 +17.5

a . . .
SCS CZ - 5C]’bromezo psubstineldy §C"'éramera ndo substituido
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A seguir, € apresentada a Tabela 13 contendo os valores das variagbes do
deslocamento guimico de 3C no anel de piridinio € no anel benzénico p-substituido dos
brometos tipo Vil

Efeito sobre o anel de piridinioc.

O efeito do substituinte sobre os carbonos C-2, C-3 e L4 & semethante. Assim, ©
5 do carbono -2 apresenta-se protegide com o substituinte doador (-0,2 ppm} e
desprotegido com substituinte retirador (+0,6 ppm). O carbono carbonilico C-3 fica
protegido na presenca do substituinte metoxila e desprotegido com o grupo nitro (0,5 ¢
+0,3 ppm, respectivamente). O efeitc no & do carbono C-4 é mais intensc (-2,8 ppm e +
2,9 ppm) com © grupo metoxila e nitro respectivamente. O carbonoc C-5 que esta
diretamente ligado ao anel aromatico, e sofre alteragbes importantes, ficando protegide
(-0,7 ppm e -26,5 ppm) quando R = OCH3; e R= NOg, respectivamente. O carbono C-6

nao é afetado pelo grupo metoxila (0,0 ppm) e sim pelo grupo nitro (+0,7 ppm).

Também, os carbonos C-11,11’ das metilas aminicas nao sofrem efeito do grupo
metoxila, mas sim do grupo retirador (+0,6 ppm), deslocando a campos baixos.

Efeito sobre ¢ anef benzénico

Os desiocamentos quimicos dos carbonos aromaticos também sofrem alteragbes
na presenca dos substituintes. Os & dos carbonos C-7, C-8,8 e C-9,9' deslocam a
campos altos na presenga do substituinte metoxila. Por exemplo, o carbono C-7, que &
o carbono quaternario ligado ao anel de piridinio, e estd em posi¢do para com ©
substituinte metoxila, mostra-se protegido (-8,5 ppm), enquanto que, na presenca do

grupo nitro fica desprotegido (+6,6 ppm).
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Os carbonos C-8,8', que estdo em posicdo mefa ao substituinte, s&o menos
sensiveis a presenga do grupo metoxila (-0,5 ppm) do que ao grupo nitro (-3,8 ppm). Os
carbonos ©-8,9°, em posigdo orfo ao substituinte, s8¢ afetados com maior intensidade.
Assim, na presenca do grupc metoxila (-12,5 ppm) ficam protegidos, € com o grupo

nitro deslocam em +2,0 ppm a campos baixos.

O carbono C-10 em ambos os casos (Vilb e Viic) fica desprotegido. O grupo
metoxila (+30,4 ppm) tem efeito maior que o nitro (+17,5 ppm) no deslocamento

guimico.

3.7 ESTUDOS DA CONVERSAO DOS BROMETOS TIPO V EM Vii E
CARACTERIZACAO DOS INTERMEDIARIOS TIPO Vi

Os espectros foram obtidos através dos procedimentos descritos no item 3.1.4
(Figura 24). Estes procedimentos podem ser agrupados em: 1) Anadlise da amostra
solida solubilizada em solventes deuterados. 2) Através do monitoramento de Via no
UV-Vis. 3) A partir do monitoramento de um volume aliquota da reagéo 3.7.4 (com
formagao do composto azul). 4) A partir do monitoramento da reagéo 3.7.4 realizada

num fubo de RMN.

A partir dos procedimentos 1, 3 e 4 obtiveram-se espectros de RMN de dificil
atribuicdo (Figura 24). A partir do procedimento 2 obtiveram-se as propriedades de Via

no espectro de absorgéo de UV-Vis.
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3.7.1 Espectroscopia de UV-Vis

Deve considerar-se que, quando ¢ adicionado NaOH (2N) a Va, forma-se
inicialmente um enolaio de Va, o qual pode apreseniar varias estruturas candnicas. A

seguir, apbs as variacbes da temperatura, € possivel observar a cor azul.

As aborcdes na regido ~ 600 nm costumam ser atribuidas a transicfes que 8m
origem em transferéncias de carga, solvatagbes eletrdnicas, presencga de radicais, enire
outras. Entdo, no nosso caso, podemos supor que tais tipos de transigbes poderiam
ocorrer em espécies de cadeia aberta, semelhantes a Va (com cargas parciais
orientadas preferencialmente a determinadas regides da molécula), ou em espécies
ciclicas semelhantes a Vi, gue possuem eletrons localizados mais preferenciaimente no

atomo de oxigénio.

Apesar de ter conseguido a identificagdo da absorgZo produzida pela solugéo
azul, a informac&o obtida no UV-Vis ndo nos permite afirmar ao respeito da origem da

absorgao.

Por outro lado, uma possibilidade!"™® considera que a absorgao em 600 nm seria
produzida pelo composio com estrutura Vla ou oOxido ii, que se forma durante a

ciclizacdo de Va e que também se formaria a partir de Vila.

A segunda parte desta proposta foi analisada através da obtencdo de ii, a partir
de Vlla (Apax = 297 nm) em meio basico (Figura 30). Considerou-se, também, a
variagao das concentragbes, diminuigdo da temperatura, presenca de luz e variagdo do

tempo, mas n&o se obteve a absorgdo ~ 600 nm.
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Figura 30. Equilibric do composto Viia. Formag&o do oxido ii na presenca de base

Enguanto isto, também foi possivel monitorar a conduta de Vila em diversos
solventes. O resuitado mais interessante fol o apresentado em acetonitrila {(item 4.4.2),

onde foram observadas oufras absorgdes que podem estar relacionadas com a

formacao de i e ii (Tabela 11).

As absorcbes em 232, ~270 e 314 nm (7w —> 7" e n—* 1" da cetona a,B-
insaturada) mostraram-se no inicio do experimento, e continuaram presentes durante as
8 hrs do monitoramento. Isto evidencia que, o equilibrio Vlla = i em acetonitrila
(Figura 30) & deslocado em direcBo de Vila, e que nado & possivel identificar as

absorcdes de i através do monitoramento por UV.

Tabela 14. Variacdo do A {(nm) com o tempo do brometo VIia com e sem a
presencia de ‘BuOK

Experimento | Reagentes Comprimento de onda ® e absorgado B

Inicio Depois de 8hrs
1 Acetonitrila 232 (2,38) 232 (2,37)TT —» 117
Sem base Viia 270 (2,53) 268 (2,50)
314 (2,77) 314 (2,77) n —> TT*
2 Acetonitrila 236 (2,62) 240 (2,861)TT = 1T°
Com base Viia 268 (2,58) 264 (2,65)
'‘BUOK 366 (2,38) .

# comprimento de onda emn nm. ® valores de absorbancia entre parénteses.
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A seguir, foi realizado 0 mesmo experimento em presenca de uma base (iftem
4.4.2), isto &, a cetona Viia foi solubilizada em acetonitriia ¢, a essa soluggo, foi
adicionado 'BuOK (Tabela 14). A banda, gue na auséncia de base surge em 314 nm
{n —» ), se desioca para 366 nm (deslocamento batocrdmico), evidenciando a
estabilizagdo da transigdo n — 7177, isto &, deslocalizag8o de um par de eletrons da
carbonila ao atomo de oxigénio, € a formacao de ligagcao de hidrogénio no estado
excitado (i). Apds as 8 hrs, a solugdo ndo apresenia mais a terceira banda (de 366 nm),

indicando gue a forma predominante no equilibrio seria ii.

Portanto, confirma-se que a abstracgo dos protons acidos de Viia leva ao 6xido
i, Este Oltimo ndo estd diretamente relacionado com a formacdo da cor azul, e a

absorcdo ~800 nm nao pode ser reproduzida a partir de Vlia.

3.7.2 Espectroscopia de RMN

Através do estudo de RMN da conversao de Va em Vlla, explorou-se a provavel
estrutura do complexo causador da cor azul e a presenga ou ndo do oOxido ii. Este
estudo inclui a obteng&o de espectros de RMN a partir de: 1) o composto sdlido Via, 2)

por monitoramento da cor azul e, 3) por monitoramento de Va em solventes deuterados.

3.7.2.1. Estudo do composto solido Via
Os espectros de RMN de 'H e **C foram obtidos a partir do composto Via sélido

(Procedimento 1-Figura 24} dissolvido em D20. A aquisi¢cdo foi muito rapida devido a

78



Capitulo 3

mudanga do espectro com ¢ tempc, mas obliveram-se perfis espectrais
correspondentes a Vlla. Isto leva a propor que, 1) a cor azul € formada antes do gue ©
sélido (Va — sol. Azu —= sdlido — Vliaj e, portanto, a primeira tem origem em oulra
espécie que ndo € o sodlido, e 2) se o sdlido azul é causador da cor azul, o fendmeno

nao é raversivel

3.7.2.2. Estudo por monitoramento da cor azul

Refere-se a0 monitoramento de formacado da cor azul a partir de Va, também
resumido na Figura 24. No Procedimento 3, fol possivel obter os espectros de RMN de
' e B¢ desacoplado, que forneceram pouca informacdo. Nas diversas tentativas, ©
tempo de permanéncia da cor azul foi inferior ao tempo necessario para a aquisi¢ao do
3¢ acoplado, DEPT ou HSQC. Por isto, cs sinais obtidos s&o confusos e de dificil
atribuicdo. Como héa mudanga no perfil dos espectros, n&o foi possivel correlacionar o
espectro de 'H e de "*C de forma a obter os respectivos diagramas de contornos em

duas dimensdes, o que dificultou a obtencgao de espectros 20.

Apesar disso, no espectro de RMN de 'H sdo observados unicamente dois
sinais; o primeiro, em 3,2 ppm (6H,s), refere-se aos seis hidrogénios das metilas ligadas
ao nitrogénio e, 0 segundo sinal, em 7.4 ppm (5H, s), refere-se aos hidrogénios
aromaticos que ndo trocam com deutério. Os sinais vizinhos ao nitrogénio quaternario

ndo s30 ohservados, o que supde gue foram trocados com deutério.

Se g estrutura fosse linear e semelhante a Va, os hidrogénios metilénicos H-3, H-

5 e os metilicos H=1 teriam sofrido troca com deutério durante a reacao e, por isso, nao
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seriam observados. Considerando isto, esperava-se que no espectro de RMN de °C os
sinais dos carbonos C-3, C-5 e C-1 se apresentassem com menor intensidade e nos

respectivos multipietos.

Entretanto, no espectro de RMN de *C, além das duas metilas ligadas ao
nitrogénio em ~ 52 ppm, € possivel reconhecer o carbonge metilico C-1 {~ 26 ppm) e ndo
os muitipletos esperados. Em 83 ppm e 67 ppm reconhece-se os carbonos metilénicos
C-3 e C-5, respectivamente. Também, podem identificar-se quatro carbonos aromaticos
{123 ppm, 126,6 ppm, 129,71 ppm e 128,4 ppm), e um sinal de carbonc carbonilico,

muito desprotegido (~210 nm) também presentes em Va (Figura 31).

Observa-se também um sinal de baixa intensidade (162 ppm) gque pode
corresponder @ um carbono alcodlico, um sinal em ~113 ppm, dois carbonos metinicos
(~94 ppm e ~87 ppm) e outros dois sinais de carbonos alquilicos (~52 ppm e ~30 ppm)
(Figura 31).

No Procedimento 4 (Figura 24, pg. 41), obteve-se o espectro de RMN de '°C

acoplado com 'H, os sinais obtidos n&o possuem informacao adicional sobre a estrutura

do composto azul.
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Figura 31. Espectros de RMN de *H e *C obtidos a partir da solugdo azul.
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Também, existe a possibilidade de existir uma espécie de estrutura ciclica como
Via. No espectro de RMN °C, o sinal em ~113 ppm pode ser atribuido a um carbono
metinico semelhante ao carbono C-4 de Vlla (~117 ppm). Se fosse este o caso, os
outros carbonos da estrutura, que t€m hidrogénios mais reativos, teriam intensidades
muito baixas para serem ideniificados, porque seus respectivos hidrogénios estariam

trocados com deutério {(Figura 31).

3.7.2.3. Estudo por monitoramenio em solventes deuterados

Refere-se ao monitoramenio por RMN dos sais aberios Va, Vb & Ve nos
soiventes DO, MeOD CD;CN e DMS0O-ds, a temperatura ambiente e condigbes
detalhadas no Capitulo 4 (ver item 4.5). Devido as mudancas que ocorrem no perfil
especiral em alguns solventes, a aquisigdo foi realizada o mais rapide possivel. Para
obter espectros de forma muito mais rapida, as amostras foram preparadas na mesma
sala do equipamento de RMN e os solventes foram previamente resfriados na
geladeira.

a) Brometo de Va em D;0O

Foi observado gue neste solvente ocorre a conversdo de Va em Vlla, sem a

formacao da cor azul. Um fendmeno semelhante ocorre com Vb e Ve.

No espectro de RMN de 'H, logo apds 10 min, tempo que inclui a preparacdo da
amosira e o shimming, observou-se& que © brometo aberto, Va, inicia a troca dos
hidrogénios metilénicos pelo deuterio. Os sinais de H-3 e H-5 diminuem sua

intensidade, até que apos 20 min ndo sdo mais observados.
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No espectro de '°C foram observados diversos sinais na faixa de 80 a 120 ppm,
que podem corresponder a carbonos metinicos, quaternarios ou aromaticos. Nao foram
observados sinais de carbonos metilénicos semelhantes aos €-3 e -5 (60 a 75 ppm)

de Va. Ambos sinais dos carbonos carbonilicos desvanecem lentamente com o fempo,

até peio menos um deles desaparecer.

Este experimento confirma que Va, em contato com D20, troca os H-3 e H-5 pelo
deutério, e que tais hidrogénios sdo muito mais acidos que o hidrogénio H-1. Também,
pode-se concluir gue a elucidaggo estrutural de Via unicamente atraves dos espectros

de RMN de "H e '°C acoplado & muito dificil.

Uma conduta semelhante foi observada nos solventes MeOD e muito mais
rapidamente em DMSO-ds. Contrariamente, em CD;CN, o perfil espectral do composto
nao muda. O experimento considerando em meio basico (NaOD) corresponde ao item
3.7.2.2.

b) Brometo de Vila em D;0O

Em todos o0s casos (com mudanga das condigcdes experimentais) ndo foi
observada a cor azul. Entretanto, durante a obtencdo do espectro de RMN de 'H foi
observado que em D0, o brometo Vlla sofre troca dos hidrogénios, do ane! de piridinio,
por deutério. Os hidrogénios H-2 s@c os primeiros a desvanecer, a seguir sao os

hidrogénios H-6 & por ultimo o hidrogénio H-4.

Uma conduta semelhante foi observada para os brometos Vilb, e mais

lentamente em Vlilc.
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3.8 ESTUDO SOLVATOCROMICO DOS BROMETOS TIPO V E Vii

O estudo solvatocrdmico envolveu a espectroscopia de absorgdo no UV-Vis e a
espectroscopia de RMN. A analise dos espectros em diferentes solventes, para cada
composto, forneceu informagdo importante a respeito das interagdes que podem ocorrer

em solugdo e © reconhecimentc dos centros atdmicos que sofreriam tais interacdes.

3.8.1 Espectroscopia de UV-Vis

Na espectroscopia de UV-Vis fol possivel realizar dois estudos: 1) Reconhecer o
comportamento dos brometos tipo ¥V e VIl em dois solventes de polaridade bem
diferente e, 2) Agrupar os compostos segundo o carater prético e polar de diversos

solventes.

O primeiro ponto refere-se ao estudo solvatocrdmico qualitativol® (Tabela 15)
através do Método Solvatocrdmico e a determinacdo das Constantes de McRae, que
orientam, para uma outra aplicabilidade dos compostos sintetizados, em o6tica néo

linear, além de potenciais agentes anticolinesterasicos.

Na Tabela 15, apresenta-se a variagdo da absorgcdo maxima (A), absortividade
molar (¢) e o tipo de solvatocromismo para cada um dos compostos (ver item 4.1.2).
Assim, 0 bromeio de cadeia aberta Va apresenta, em cloroférmic, um maximo de
absorcao (A) no comprimento de onda maximo (Amax) de 302 nm, e ao aumentar a
polaridade do solvente (DMSQO) a mesma banda € observada em 361 nm, o que

equivale a um deslocamento batocrdmico de - 59 nm. Este deslocamento tambéem
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indica que o solvenite mais polar, DMSO, deve interagir com o nitrogénio quaternaric e
com os dipolos dos grupos carbonila mais fortemente do que © cloroférmio.

Tahelz 15. Valores de absorgio maxima (A), absortividade molar (¢} e tipo de

solvatocromismo (concentracdo de 5xi07° gmoi/i)

Cloroformic DMSO Deslocam. Solvatoc.
Bromeato Aemax Vrnax A £ Anax Vimax & g B2 Av Tipo
{nes) {em™) (nem) m)
Ya 302 33113 0,5488 10978 361 27701 00547 1083 -59 5412  Batocrdmico
Vb 296 33784 0,1342 2685 318 31447 01148 2257 -22 2337  Baiocrdmico
Ve 264 3787% 01752 3504 371 268584 0,0568 1136 =107 10925 Batocromico
Yila 308 32488 02221 4443 287 33870 0,0840 1679 1% -1203 Hipsocromico
¥iib 350 28571 0,8938 17875 328 30385 0,155¢ 3088 21 -1824  Hipsoocrdmice
Wlic 288 34985  0,0780 1560 308 32468 04655 9310 -22 2468  Batocrbmico

Na presencga de substituintes doadores (Vb) e acepiores (Vc), também e
observado o deslocamento batocrdmico. Os resultados mostram que o brometo p-nitro
substituido {Ve) apresenta um alto vaior {-107 nm ou 10925 cm™), o que indica que o
efeito retirador de elétrons do grupo nitro age induzindo o brometo V a adotar uma
forma mais polar ainda do que quando ndo esta substituido. Uma explicagao é que ele
desloca o equilibrio ceto-endlico, favorecendo a forma endlica por interagbes soluto-
solvente. A presenga do grupo meidxi no anel aromatico (Vb) também conduz ac
deslocamento batocrdmico (-22 nm ou 2337 cm’™), indicando que Vb adota formas

polares em solug@c menos estaveis em tais solventes.

O estudo solvatocrdmice confirmou que os brometos do tipo Vil sofrem
interagdes diferentes as do brometo de cadeia aberta, porque s&o influenciados nao 50

pela polaridade do solvente, mas tambem pelo tipo de substituinte. Assim, o brometo
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nac substituido Vila sofre deslocamento hipsocromico ou positivo (+11 nm ou —1203
cm‘i), diminuindo o comprimento de onda da absorg8o maxima com ¢ aumento da
polaridade do solvente, e 0 brometo Vlib comporiou-se de forma semelhante (+21 nm
ou —1824 cm™), mas incrementando o efeito. J4 na presenca do grupo nitro (Viic),
ocorre deslocamentc batocrdmico (-22 nm ou +2488 cm’'), evidenciando que em

solugdo ha uma forma polar de Vlic mais estavel em DMSO.

Os altos valores de deslocamento solvatocrdmico s&o indicadores de
aplicabilidade do composic em otica ndo linear. O brometo Ve desperta ¢ interesse para
um  estudo guaniitativo, por exemplo, afravés do calculo da constante de

hiperpolarizabilidade B.

Por isto, tentou-se analisar os deslocamentos solvatocrdmicos observados
usando o método desenvolvido por Kramiet, para a determinacéo das polarizabilidades

de segunda ordem (p), pelo denominado Método Solvatocdmico (ver item 2.4.3).

O primeiro passo foi determinar se a polarizabilidade das moléculas satisfazia a

equacdo de McRae (Eq. ). Entéo, utilizaram-se os valores das freqléncias (a)eg )S de

cada composto no UV-Vis, obtidas experimentaimente, e também os valores de indice
de refracdo (n) e da constante dielétrica (&) dos solvente usados (Tabela 13). Na Eq. 5

foram determinadas as constantes A e B e, tambeém, a freqiéncia no vécuo (w,, ) para

cada composto atraveés de uma Regresséao Linear Mdaltipla.
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Tabela 16. Dados de entrada para resolucdo da Eg 5. Determinagdo das constantes

A e B de McRae e w,, para os brometos tipo V e VII

Solvents 2 € Frequencia Méxima /seg” (W0}
Ya Wh e Vila Vilh Vi
1 MelH 1,3284 32,66 14,580 3,640 11,760 8,760 19,680 5,820
2 O 1,3330 78,30 19,740 18,740 7,880 8,840 10,140 19,740
3 AcCN 1,344 1 3504 8,640 19,680 17,460 8,760 9,860 §,820
4 E30H 1,3614 24,55 17,480 8,800 3,240 18,880 9,880 8,580
5 'Prop 1,3772 19,82 17,480 10,020 11,280 10,200 10,020 9,000
8 DIMF 1,4305 36,71 8,040 14,580 18,740 14,580 9,880 14,580
7 DMAC 1,4384 37,78 14,58C 8,840 13,140 11,640 8,860 11,340
8 CHCL 1,4458 4,81 17 460 17,460 2,480 2,420 10,500 19,680
9 DMSC 1,4793 46,45 8,820 18,740 17,400 21,960 9,800 16,860
Arez em 12,8 11,2 5.3 1.2 85 47
dmso {2107~

Nos resultados obtidos (Tabela 17), pode-se ver que o desvio padréo de cada
constante determinada € maior do gue o valor da constante. Portanto, estes dados ndo
puderam ser utilizados na determinag&o da hiperpolarizabilidade dos compostos. Pode-
se dizer que os compostos estudados ndo satisfazem a equagdo de McRae ou ndo se
adaptam ao método solvatocrémico.

Tabela 17. Freqiiéncia no Vacuo (a)eg ) e Constantes A e B de McRae determinados

para os brometos tipo Ve VII

Composto Constantes de McRae Fregiiéneia no vaquo (seg’™)
A SDP:A 8 SO°:B Weg SD* + Wag
Va -147.47 : 88,45 -17,85 12,76 53,80 22,36
Vb 2843 = 122,81 215 1776 10,12 31,06
Ve 151,23 78,55 18,14 11,36 -27.57 19,86
Viia 192,44 93,23 17,79 13,48 -35.64 23,57
Viib -80,98 70,16 -2,41 10,14 28,21 17,74
Viic 72,25 101,21 -9,28 14,64 5,11 25,59

88D = Desvio Padrio.
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3.8.2 Variagdo do espectro de absorgdo de UV-Vis com o tipo de solvente

Este estudo foi focalizado na conduta dos compostos tipe V e Vil em solventes
proticos {(HBD) e aproticos (HBA), atraves da relagdo entre o namero de onda (V') dos
maximos das bandas no UV-Vis de cada compostc com a escala E1{30) dos soivenies.
As Figuras 32 € 34 resumem a conduta solvaiocrbmica dos compostos. A partir desias
figuras, observa-se que o© solvatocromismo positivo (AV =valor positivo) esta
representado na Figura 33 (a, d, e e f) e na Figura 34 (a ¢ f) e o solvatocromismo

negativo esté representado nas Figuras 33(bec)e 34 (b, d, e e).

O solvatocromismo positivo, em solventes proticos (HBD), indica que a formacgao
da ligacéo de hidrogénio ocorre no estado fundamental, e o solvatocromismo negativo
indica que ligacao de hidrogénio ocorre no estado excitado.® 1 No estado fundamental,
o atomo de oxigénio da carboniia forma fortes ligagdes de hidrogénio com solventes

préticos, resultando no aumento da energia de transigbes (solvatocromismo positivo).

Nos solventes do tipo HBD, observou-se gue os brometos Va, Ve e Vlic (Figura
33-d, 33-e e 34-f) apresentam solvatocromismo positivo. Isto &, eles estabelecem

ligacdo de hidrogénio com solventes HBD, no estado fundamental.

Os solventes aproticos (HBA) ndo formam ligacdo de hidrogénio, mas apenas
associacdes dipolo-dipolo ou interagbes eletrostaticas. Nos solventes HBA, observa-se
que os brometos Vb, Vc e Vila (Figura 33-d, f e 34-a) também apresentam

solvatocromismo positivo, entéo tais interacgdes ocorrem no estado fundamental.
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Figura 33. Comportamento dos brometos V em solventes préticos e apréticos.
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Num. Onda /x10"%cm ™

Mum. Onda x10"em ™

Num, Onda fx310%%m

3.0 -

Brometo Vila
Correlagdo com solv. Aproticos

39

3.5+

30—

40 a1 42 43 44 45 48

25+

2.0

()

{Bromets Vilk
Correlag@o com solv. Aprétices

35

g
[=
1

I
h
1

e
[~}
i

T T "
43.5 44,0 44,5 45,0 455 46,0
E,(30)

Brometo Vilg
Correlag@o com solv. Apraticos ;B

(e)

39 40

4’1 42 43 44 45 46
£,(30)

354

TE 3.8+ /‘:—i/,/
cu -
=
£
X 254
ol
g {b) Brometo Via
204 Corralagao com solv. Protices
g &
=
Fd
14 ®
T T T T
35 40 a3 50 55 2 85
£.430)
2.0 2 %
o
"CD 25 = E
=7 (=)
<
[+
S ool Brometo Viib
5 Correlaggio com solv. Praticos
=
1.8
¥ T El El 1 T
a5 40 45 50 55 50 85
£.(30}
354 &
"
A
T3+ n
5 {f)
©
=4
X 254
2
o
=
o
£ 20 Brometo Viie
Z Correlacio com solv. Proticos
154
T T h T T T
35 40 45 ) 55 80 85
E{30)

Figura 34. Comportamento dos brometos Vi em solventes préticos e apréticos.
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Por outro lado, na Tabela 18 comparam-se os valores de significancia da
correlacdo para ambos tipos de sclventes. Alguns dos composios apresentam melhor
correlagdo com solvenies do tipo HBD do que com os do tipo HBA. Assim, 08
compostos Vb, Viib e Vilc correlacionam melhor com solvenies proticos (p=0,0202;
0,5019 e 0,1999 respectivamente) do que com solventes apréticos (p=0,0361; 0,8821 e
00,3698 respectivamente} e, os brometos Va, Vo e Vila estdo mals bem correlacionados

com solventes apréticos.

Tabela 18. Correlacdes lineares (1_/ = B + E{(30) A} da conduta em solventes

proticos e aproticos

Soventes Préficoes (tipo HBD) Solvent. Aproticos (tipo HBA)
Y=AX +B s o° Y=AX +B IS g’
Va 1,908 - 0,003 X -0,1429 00,8187 -9,275% + 0,279X 0,8714 | 0,0543
Vb [-2,3406 + G,1056X| 0,9798 00,0202 |} 11,2228 -0,2119X | 0,96395 0,0361
Ve | 5,8685 - (0,0628X -0,8050 0,1603 11,8722 - 0,2254X | -0,8143 | 0,0297

Vila | 2,3707 + 0,010X 0,1128 0,8996° § 11,5518 - 0,2136X | 0,8810 | 0,3536°
Vib | 2,3121 + 0,010X 0,4024 0,5019 | 3,0880-0,00i4X | -0,1179, 0,8821
Vilc | 4,9366 - 0,030X -0,8000 0,1999 | -3,8673 + 0,1439X { §,5194 0,3698

2 r=coeficiente de correlacéo linear; ° p=significancia da correlacao. © Desvio Padrao (SD). Os valores em
negrito referem-se ac menor valor de p quando comparada a correlagdo entre ambos tipos de solventes,
& ndo o 1ipo de composto

Entao, os brometos Va e Vilc podem se associar com ¢ solvente aprotico, € os
brometos Vb, Vlia, e Viib preferirdo interagir com solventes préticos. Uma vez que Va,
Ve e Viic tém solvatocromismo positivo, no estado excitado, interagem com solventes
proticos (HBD), e os brometos Vb, Ve, Viia e Vllb o preferem com solventes do tipo

HBA (Tabela 19).
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Tabela 19. Conduta dos brometos tipo V e VII em solventes proticos e aprotices

Proticos HBD Aproticos HBA
E. fundamental £. excitado E. fundamental £, excitado
Vh Va Va Vi
Vila Yo Ve
Vitb Vilc Vilo Vilb, Viia
Preferéncie na correlagéo linear:
Vi Aceita Va Doa
Wilb Aceila Ve Doa
Wile Aceita Vila Doa

3.8.3 Espectroscopia de RMN

O estudo solvatocrdmico por RMN dos brometos tipo V e Vil é uma contribuicéo
ao estudo das interagdes soluio-solvente que ocorrem no estado fundamental,
permitindo reconhecer qual a regidc da molécula que interage preferencialmente com

um tipo de soivente.

A partir dos deslocamentos quimicos 8 '"H de RMN dos brometos fipo V e Vil, nos
solventes CDCl; e CDs;CN calculou-se a variagdo do deslocamento quimico (A3)

segundo a Equacéo 8. Os resultados estdo apresentados nas Tabelas 20 a 21.

AS'H =6'H - 6'H

€Dy, (Eq. 8)

CO,CN

Em semelhanga com acetileno a acetonitrila pode estabelecer blindagem
anisotropica. Se um hidrogénio do soluto interage com a acetonitrila, pode ocorrer a

blindagem anisotropica do mesmo e o seu sinal pode ser deslocado a campos aitos.
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Entretanto, esta protecdo ocorre também devido as interagbes dipolares que a
acetonitrila normaimente exerce. Entd3io, na Eq. 8, poderdo ser obtidos valores

negativos.

Os valores positivos de A% podem indicar a interag@o dos hidrogénios com o
solvente menos polar (CDCls) onde a forte interag@o {soluto-HCIl-CD-Cly} leva o sinal
do M a campos baixos. Nesie caso, o cloroférmic ndo apresenta a blindagem por

anisotropia, mas sim, de protegdo devido a presencga do atomo eletronegativo.

3.8.3.1. Brometos tipo V

Nos brometos tipo V, o espectro de RMN de '"H em ambos solventes mostra
semelhancas qualitativas. A variacdo do deslocamento quimico (Ad) em todos os

atomos de H (Tabela 20) é pequena (de 0,01 ppm a 0,62 ppm).

No brometo Va (Tabela 20), os hidrogénios mais afetados pela mudanca de
solvente s3o H-8,8" e H-3 (A% = -0,54 e 0,51 ppm, respectivamente). Os hidrogénios
aromaticos H-8,8" estdo em posicao orfo & carbonila em C-6, e os metilicos (H-3) em
posicao alpha em relagdo & carbonila em C-2. Os hidrogénios H-9,9’ sofrem um efeito
importante (A8 = 0,44 ppm). Os hidrogénios menos afetados em Va séc H-5 e H-4,4°
(AS = 0,24 e 0,24 ppm, respectivamente) e, praticamente, n&o ha efeito nos hidrogénios

H-10 e H-1 (A®=-0,1 e +0,1 ppm, respectivamente).
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Tabela 20. Variacac do deslocamento quimico (A3) de *H em CDCi; e CD,CN dos
brometos tipo V

A3 "H (ppm) = (3 'H CDClL) (3 'H CDCN)

H-1 H-3 | H-4,4 | H-5 | H88 | H99 | H-10 | H-14
Va 0,08 | 0,57 0,24 0,29 | -054 | 044 -0,1 -
vb? 0,62 0,40 b 0,32 | 008 | 0,05 . 0,01
Ve 0,08 | 033 | 0,14 0,28 | -0,01 | 0,0 - -

* Obtido a partir de A5 'H = (3 'H acetona-ds) -(5 'H CDLCN); " valor néo calculado

O espectro de RMN de "*C de Va em ambos solventes também mosira
semelhangas qualitativas. A variagBc do desiocamento quimico (AS) em todos os

atomos de carbono (Tabela 21} varia entre —4,7 ppm e +1,2 ppm.

Os &tomos de carbono mais influenciados foram €-7, C-5, C-8,8’ e C-4,4’ (AD =-
4,6; -4,2; +1,2; -1,1 e -1,0ppm, respectivamente). Os carbonos que sofrem efeitos de
intensidade media sdo C-9,9°, C-6; C-3 e C-2 (Ad = -5; +0,7; 0,57 e 0,8 ppm,
respectivamente)}. O carbono C-1 sofre efeitos muito fracos (A = -0,4 ppm) e o carbono

C-10 praticamente ndo é afetado.

Os valores positivos indicam que o cloroférmio desprotege os carbonos C-3, C-6,
C-4,4 ¢ C-8,8’. Enquanto que os valores negativos indicam que a acetonitrila protege
os carbonos C-1, C-2, C-5, C-7 e C-9,9°. Na Figura 35, pode observar-se ©

mapeamento destas variagbes, através da estrufura Va.

Tabela 21. Variacdo (Ad) de **C em CDCI; e CD;CN do brometo Va

AS °C (ppm) = (5 *C CDCly) -(8 °C CDCN)
c-1 ¢2 | C3 [C44 ) C5  C6 | C7 |C-88|C99  C10
Va | -038 | -08 | 06 | +1,0 | -42 | 0,7 | -4.6 | +1.2 | 05 0
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No brometo Vb calcularam-se os valores referentes a diferenga de deslocamentio
quimico de hidrogénio (AS'H) entre acetona-ds & CD3CN, e considerou-se o primeiro
solvente como aprético e o segundo como dipolar. Na Tabela 20, observa-se que 0
sinal do hidrogénio H-1 apresenta & maior variagao de deslocamento quimico (A0 =
0,62 ppm), seguem os hidrogénios H-3 e H-5 (45 = 0,40 e 0,32 ppm, respectivamente]).
Os hidrogénios H-1 e H-3 estdo em posigdo alpha a carboniia em C-2. Os hidrogénios
menos afetados sdo H-8,8’ e H-9,9' (A% = 0,08 e 0,05 ppm, respectivamente) e ¢ sinal

de H-11 praticamente n&o muda de posigéo (A5 = 0,01 ppm) pelo efeito do solvente.

va (A81°C)
Y 0 2
g o7 o
Ye

Valor positivo O Valor negativo

Figura 35. Representagéo qualitativa da A5 'H para Vb e Vg, e de A5 'H e AS *C para Va.

No brometo Ve, os hidrogénios mais afetados pela mudancga de soivente séo H-
3, H-5 e H-4,4’ (A = 0,33; 0,29 e 0,14 ppm, respectivamente). E interessante ver que
os hidrogénios H-4,4’ s30 os hidrogénios das metilas ligadas ao atomo de nitrogénio

quaternario, e sofrem efeito de solvente. Os hidrogénios pouco afetados sao H-9,9' e H-
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1 (A% = 0,10 e 0,10 ppm, respactivamente), e os hidrogénios H-8,8 praticamente nao

s30 afetados (A5 = 0,01 ppm).

A presenca do grupo nitro, em posigdo para, diminui a intensidade da variag&o
observada em H-8,8 em Va (de —0,54 ppm para -0,001 ppm), mas o sinal negativo

indica que inferagem com a acetonitrila.

Os valores negativos também mosiram que © solvente CD:CN protege os
hidrogénios H-8,8" e H-10 em Va. Nos outros hidrogénios de Va, Vb e Vg, os valores
posifivos indicam que os sinais de carbono s&c levados a campos Dbaixos, isto e,

interagem com © cloroférmic provavelmente atraves de interagdes dipolares,

Na Figura 35 podem observar-se as regibes onde ocorrem as variagles AS'H
para os brometos tipo V. Também observa-se que o fipo de substituinte influi na

definicao da regido que interage com o solvente.

A regido mais afetada nos trés casos (Va, Vb e Vc) fica em torno do atomo de
nitrogénio carregado positivamente (Tabela 20). Os hidrogénios aromaticos diminuem a
intensidade da interagdo quando € p-metdxi substituido, e ainda mais quando & p-nitro
substituido. Os hidrogénios terminais H-1 sofrem efeitos grandes na presenga do grupo
metoxila e fracos em Va e Vc.

3.8.3.2. Brometos tipo Vii

Os espectros de RMN de 'H dos brometos tipo VIl em ambos solventes, também
apresentam semelhangas qualitativas. A variagdo do deslocamento guimico de

hidrogénio (A5'H) esta na faixa de 1,21 ppm e -0,20 ppm (Tabela 22).
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Tabela 22. Variacio do desiccamento quimico (A3) de *H em CDCi; e CD;CN dos
brometos tipo VII

45 'H {ppm) = (3 'H CDCly) (3 'H CD;CN)

H-2 Hed H-6 H-8,8 | H-9,9° | H-10 |H-11,11 H-12
Via +1,21 0,1 +0,84 +0,5 0.2 0,2 +0,3° -
Viib -0,01 | 0,05 | +047% | +030 | +072 . +0,33 | -0,01
Vile -0,02 | +0,21 +0,4 +0,1 +0,1 - +0,40° -

205 14 = (3 'H CD,Cl) (8 'H CDLCN); °A8 'H = (5 'H acetona-ds) (5 'H CDLCN)

No brometo Vila, os hidrogénios mais afetados pela mudanga de solvente séo H-

6 e H-2 (Ad= 1,21 e 0,84 ppm, respectivamente), sondo que ambos fazem parte do anel

de piridinio e est@o em posicdo orfo ac atomo de nitrogénio quaternario, e ainda H-2

aue sofre efeitc menor, € vizinho & carbonila em C-3.

Os hidrogénios H-9,9° e H-10 sofrem um efeito frace (AS= -0,2 ppm}, enquanto

gue, H-8,8" e H-11,11°(Ad = +0,5 e +0,3 ppm, respectivamente) sofrem efeito medio. O

hidrogénio H-4 (AS = -0,1 ppm) praticamente n&o é afetado.

Valor positive

(O Vvalor negativo

Viic

Figura 36. Representagéo qualitativa da variagao do deslocamento quimico de 'H para os brometos tipo V.

Os valores negativos de Ad 'H indicam que H-4, H-8,9’ e H-10 interagem com

acetonitrila, e os restantes com CDClis.
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O brometo Vilb sofre interagGes mais fracas que Viia (Tabela 22). A maior
variagdo AS'H & observada nos hidrogénios H-9,9' e H-10 (AD = +0,72 ppm), seguem
os hidrogénios H-8, H-11,11" e H-8,8" (A5 = 0,47; -0,33 e +0,30). Os hidrogénios H-6 e
H-11,11" se enconiram em posicdo alphs ao atomo de nitrogénioc quaternario. Os
menos influenciados s&o H-4, H-2 e H-12 (A3 = -0,05; -0.01 e -0,01 pprm,

respectivamentie).

Os hidrogénios H-6; H-8,8"; H-9,9’; H-10 e H-11,11 apresentam vaiores
positivos, indicando sua preferéncia por interagdo com cloroférmio. Os valores
negativos em H-2, H-4 e H-12 mostram que podem interagir muito fracamente com
acetonitrila. O brometo Vlic, que contém o grupo nitro, sofre interagdes mais fracas que
Vlia. As maiores variagbes s80 nos sinais dos hidrogénios H-6 e H-11,11’ (AS'H = 0,40
ppm). Entretanto, a variacio A5'H de H-11,11’ foi calculada nos solventes acetona-ds e
CD4CN, portanto, o valor positivo de A indicaria que podem interagir com solventes

aproticos.
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3.9 CALCULO TEORICO

3.9.1 Determinacado das Geometrias Otimizadas

As moléculas ofimizadas foram as dos composto tipo V, VI e VIl Os
procedimentos de obtengdo das geometrias estéo descritos no fem 4.6 {pg. 133).

3.9.1.1 Brometo de N-acetonil-N,N-dimetil-N-fenacilaménio (Va} e derivados {Vb} e {Vc)

Para obter a geometria ofimizada dos composics V montaram-se diversos
conformeros (Figura 37). Estes foram classificados segundo a dupla ligagdo que
formariam se cada uma das carbonilas enoliza. Por exemplo, o conformero s-cis/s-cis

apresenta ambas carbonilas e os grupos volumosos respectivos, ac mesmo lado da

ligacdo sigma.

S~Ci5 f S-cis ’(
CH o
o I° 0 e O :
N 3)\ 0 N CH; o e
i N cH
3
CH3 CHB Cng
R R

(V) AE=3,77 (2v) AE=1,84 (3Y) AE=0

O

/ﬂ\: g

0 : ® IMH
AN r?‘.,CH;; CHy 2 L CH;
4 CHs R N QO ®
CH3 CHB "
R

s-Cis /s-trans (4v)

H

v
(]
=i

s-trans /s-trans  (5v) s-cis /s-trans (6v)
AE=8,19 AE=8,19

Figura 37. Geometrias de inicio para a procura dos conformeros mais estaveis dos brometos tipo V.

{AE= Energia Potencial relativa Kcal.mol™)
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Os calcuios por ab-initio HF/6-31G** mostraram que a gecmetria 3V é a mais

estavel para os brometos V, sem importar o tipo de substituinte (Tabela 23).

Tabela 23. Energias relativas (AE)® das conformacbes otimizadas © obtidas por
HF /cep-31G** para os brometos ¥V

Brometo AE® (HF / cep-31G**)
1V 2y av av 5V
va 3,77 1,84 0 8,19 8,19
Vb 3,04 1,08 0 7,13 7,13
Ve 4,21 2,41 0 2,41 9,57

® AE=Energia potencial relativa (kcal/mol)

A geometria 3V ndo apresenta impedimenic estérec-espacial. O atomo de
nitrogénio aminico quaternario, atua como um carbono sp®, permitindo a rotacdo em
torno das ligagtes simples. Entdo, as carbonilas adotam um angulo diedro (W,) que
parece contribuir na estabilizac8o do conférmero (3V). Para os brometos Va, Vb e Ve
este angulo é 168°, 168° e 165°, respectivamente.

Esta preferéncia deve-se, provavelmente, a uma interagdo no—Tr*c=o entre o par
de elétrons de uma das carbonilas {ng) com o orbital 7* da outra carbonila (Tc=0). Uma
interagd0 Tre=0-,TT"c=0 N0 € provavel, ja que tais orbitais ndo se sobrepdem. E obvio
que tambem ha interagdes estéreo-espaciais exercidas por outros grupos presentes na
molécula, que favorecem esta conformacgao.

Por outro lado, a presenga de substituintes p-metéxi e p-nitro ndo muda as
caracteristicas da geometria mais estavel (3V), mas influi na energia relativa dos

conférmeros menos estaveis (Tabela 23).
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Nos brometos Va e Vb a segunda geometria mais estavel € 2V (AE =1,84 ¢ 1,08

4

kcal.mol”, respectivamente), onde a carbonila do grupc acetila esta mais afastada do
anel aromatico, fazendo que o &ngulo diedro entre ambas carbonilas aumente para ~
258°.

O brometo V¢ apresenta como segunda geomestria mais estavel a geomstria 2V

juntamente com 4V (ambas com AE=2,41 kcal.mel'). O angulo diedro W4 entre ambas

carbonilas & —104° e +104° respectivamente.

{Vb)

Figura 38. Geometrias mais estaveis {output) para os brometos tipe V, obtidas por HF/6-31G*

103



Apresentacdo de Resultados e Discussio

Tambérmn foi observado que no bromete aberto sem substituinte (Va), a geometria
s-fransis-trans (BVa) interconverte rapidamente em 4Va (AE = 8,19 kcal/mol) e a
geometria 6Va interconverte em 3Va (AE =0 kcal/mol), a mais estavel.

24812 Brometo de B5-fenii-1,2,3,6-tetraidro-1,1-dimetil-3-oxopiridinio (VHa) & seus

derivados p-metdxi (Vilb) e p-nitro (Vilc}

A otimizacéo das geometrias dos compostos VI foi relativamente mais facil e
réapida que a dos compostos V.

A partir de caculos ab-initio por HF/6-31G™*, & apds a rotagdo do angulo diedro
(W4) entre o anel aromatico e o de piridinio, fol encontrado que o confbrmerc gque reflete
uma meia cadeira no anel de piridinio & aquele com menor energia dentre 08

conférmeros encontrados (Tabela 24).

Tabela 24. Energias relativas ? das conformacdes otimizadas ¢ para os brometos
tipo VII obtidas por HF/cep-31G**,

Conférmeros estavels - Brometos tipo YIi - HF/cep-31G™
Geomeiria Vila Wilb Viic
AE W,y AE W, AE W,
1 - 0 -44/316 0 -47/313
2 0,314 1486 715 56 0.245 43
3 - - 0,252 136 0 143
4 0- 47/313 | 0414 236 0,245 233

2AE=Energia potencial relativa (kcal/mol); "Wy es.cscrca=angulo diedro entre ambaos anéis {°).

Para o brometo Vila (Figura 39) os dois conformeros mais estaveis sao 4Vil e

2Vl (AE = 0 e 0,314 kcal/mol). O ultimo assemelha-se a uma meia cadeira torcida.
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4V10a IVIa

Figura 39. Conformeros mais estaveis do brometo Viia. Obtidos por HF/8-31G* .

Ao que parece, o tipo de substituinte no influi no aspecto geral das geometrias
mais estaveis (Tabela 24). Assim, o angulo diedro entre ambos aneis (Wz), quase nao
muda em Vliia, Vilb e Vilc (W = -47°, -44° e -46°, respectivamente).

A mudanga de substituinte ndc influi no angulo diedro (W,) que & formado pelo
atomo de nitrogénio aminico, o plano constituido pelos dois carbonos que ligam ambos
andis e o carbono vizinho ao nitrogénio aminico (W3 = 173° nos trés casos). Também, a
distancia (Cspz—Csp‘?) entfre 0s anéis permanece constante (1,50 A®} nos trés casos.
3.9.1.3 2,8-diidro-1,1-dimetil-3-0xido-5-feniipiridinio (Via) e seus derivados Vb ¢ Vlc.

A geometria inicial dos compostos Vi foi construida no Programa Spartan, porque

permite, facilmente, a inclusdo de um atomo de oxigénio carregado negativamente. A

659}

geometria obtida foi exportada ao Molden®™ para a sua otimizacdo no Programa

Gaussian 98! e pelo método HF/-6-31G** (ver ifem 4.6).
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Depois de realizar as rotagSes através do angule diedro (W2) entre o anel
aromatico e o de piridinio, enconfrou-se uma Gnica geomelria estavel [(1Vi),

apresentada na Figura 40,

{Via)

(Vib)

Figura 40. Geometria otimizada de V| obtida por HF/6-31G*™
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A geometria VI caracteriza-se por apresentar o anel de piridinio praticamente
nlanar. As caracteristicas gerais da geometria s&o ligeiramente afetadas pelo tipo de
substituinte presente (Tabela 25). Por exemplo, a distancia {(Csp®Csp®) enire os
carbonos que liga os angis (Ry = 1,406; 1,493 e 1,486 A®) para os trés brometos. A
distancia {C-O7) entre o atomo de oxigénio anibnico (0-3) e seu carbono /pso (C-3}
também ndoc € afeftada (R; = 1,215; 1,215 e 1,213 A®° para Via, Vib e Vie,

respectivamente).

Tabela 25. Algumas caracteristicas das geometrias otimizadas dos compostos VI,
obtidas por HF/cep-31G**.

W W W, Ws W Wy R, Ra
Via -46/314 173 -13/347 39 -148/211 | -177/183 | 1,498 1,215
Vib -43/316 173 168 49 -149/211 [ -177/183 ) 1,493 1,215
Vie -48/312 -2 167 39 -149/211 | -178/182 | 1,496 1,213

W.= angulo diedro entre ambos anéis (C-8,C-7,C-5,C-4); W= angulo diedro entre (C-8,C-5,C-6,N-17);
W,= &ngulo diedro com o carbono do dxido (C-7,C-5,C-4,C-3); Ws= angulo diedro (C-5,C-8,N-17,C-2);
We= angulo diedro com o oxigénio anidnico (N-17,C-2,C-3,0-3"); W= angulc diedro com o carbono do
oxido (0-3,C-3,C-4,C-5); Rq= raio entre os carbonos jpso (C-5/C-7Y); Rp= raio entre o oxigénioc anidnico e
seu carbono ipso (0O-3/C-3)

O angulo diedro entre ambos anéis (W,) muda com o tipo de substituinte,
aumentando na presenca do grupo nitro (W, = -48°) e diminuindo com o grupo metéxi
(W, = -43°), quando comparado com Via (W, = -46°). Para o angulo diedro (Ws = C-8,C-
5,C-6,N"-1), formado pelo atomo de nitrogénio aminico (N-17) e o plano dos carbonos
que ligam ambos anéis, o carbono vizinho ao nitrogénio é influenciado notoriamente,

em Vic & -2/358° e em Via e Vib & 173° (Tabela 25).
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3.9.2 Densidade de Carga

A partir das geometrias totalmente otimizadas, foram obtidas as cargas de

Milliken por HF/831G**.

3.9.2.1 Brometo de N-acetonil-N,N-dimetil-N-fenacilamdnio (Va} e derivados {Vb) e (V)

Os valores de carga dos hidrogénios dos brometos V estio na faixa de 0,0533 a
0,2747. Em geral, estes valores sdo influenciados pela presenca dos substituintes,
aumentando segundo a seqléncia Va > Vb > V¢ (Tabela 26).

Por exemplo, quando ndo ha substifuicdo, o incremento da carga dos
hidrogénios alquilicos segue a seqiéncia H-5 > H-3 > H-1. Quando ¢ grupo metoxila
estd presente, a seqiéncia muda para H-3 > H-5 > H-1, e se a substituicdo & com o
grupo nitro, a segléncia muda para H-1 > H-5 > H-3 (Tabela 26).

Os valores das cargas dos carbonos dos brometos V variam nas faixas de
+0,0394 a +0,5411 e -0.0151 a -0,4325. Em geral, os valores altos sdo apresentados
por Va, seguido por Vb e depois por V¢ (Tabela 27) .

O brometo Va apresenta valores positivos unicamente nos carbonos C2 e C6
(+0,5022 e +0,5411, respectivamente). Em Vb os valores positivos séo apresentados
pelos carbonos C1, C8 e C11 (+0,5391, +0,5073/+0,2104 e +0,0394, respectivamente).
Em V¢ os valores positivos s&o apresentados pelos carbonos C1, €8 e C10 (+0,0611,

+0,0398/+0,1873 e +0,0394, respectivamente) (Tabela 27).
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Tabela 26. Cargas de Miilliken dos &tomos de hidrogénio determinados para os
brometos V por HF/6-31G**

H Ya Yh Ve
H-1 0,1985 0.1277 0,1323
0,1833 0,0644 0,0815
0,1570 0,1472 0,0333
H-3 06,1975 0,1054 0,1102
0,1818 0,1790 0,1740
H-4 0,1807 0,1668 0.18612
0,1820 0,1114 0,1154
0,2258 £.1030 0,1085
H-4' 0,2267 00,1168 01214
0,1813 0,1013 0,1043
30,1812 0,1672 03,1580
H-5 56,1994 0,0948 0.1028
0,2502 06,1620 0,7688
k-8 0,2081 0,2662 0,2741
H-8’ 0,1597 0,2307 0,2417
H-9 0,1850 0,2448 0,2722
H-9’ 0,1886 0,2580 0,2747
H-10 0,1820 - -
H-11 - 0,1472 -
0.0670
0,06882

O nitrogénio tetrasubstituido (N4) apresenta valores negativos em Va, Vb e Ve (-
0,6777; -0,2681 e -—0,2728, respectivamente), que contrastam com a carga do
nitrogénio do grupo nitro em Vb (+0,3579) (Tabela 27).

Os oxigénios carbonilicos em C2 e C6 (02 e 06, respectivamente} também

apresentam valores negativos, sendo que as cargas em 02 s&o maiores em Va > Vb >
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Ve (-0,5150; -0,1881 e -0,1877, respectivamente). O oxigénio 06 (Tabela 27)

apresenta o mesmo comportamento (-0,5676; -0,3799 e —0,1671, respectivamente).

Tabela 27. Cargas de Mllliken dos dtomos de carbono, oxigénio e nitrogénio ,
determinados para os brometos V por HF/6-31G**

Ci Va Vb Ve

C1 -0,4325 +0,5391 +0,0611
c2 +0,5052 -0,0444 -0,0488
C3 -0,1358 -0,0442 -0,0439
c4 -0,1908 -0,0232 -0,2230
c4 -0,1903 -0,0148 -0,0151
5 -0,1280 -0,0245 -0,0278
C8 +0,5411 -0,3799 -0,3198
Cc7 -0,1418 -0,0782 -0,1178
cs8 -0,1368 +0,5073 +0,0398
ce -0,0047 +0,2104 +0,1873
C9 -0,1598 -0,1987 -0,1331
cy’ -0,1585 -0,3648 -0,2657
c10 -0,1150 -0,1961 +0,0394

C11 - +0,0394 -
02 -0,5150 -0,1891 -0,1877
06 -0,5676 -0,3799 -0,1671
O /OCH; INO, - -0,5151 -0,2018
-0,1993
N (N4) -0,6777 -0,2681 -0,2728
N /INO, - - +0,3579

3.8.2.2 2,6-diidro-1,1-dimetil-3-6xido-5-feniipiridinio (Vla} e seus derivados Vib e Vic.

Os valores das cargas dos atomos de hidrogénio dos compostos VI estdo na
faixa de +0,1135 a +0,2192, e podem ser considerados como valores médios (Tabela

28).
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Em geral, as cargas diminuem segundc a segliéncia Vic, Via e Vib (Tabela 28)
e, ac que parece, sofrem pequenos efeitos dos substituinies. Por exemplo, ©
hidrogénio H-2, apresenta +0,1725/+0,1651; +0,1716/+0,1644 e +0,1759/+0,170C (Via,
Vib e Vig, respectivamente). O hidrogénio H-4 apresenta cargas de +0,1330; +0,1301 e
+(3,1380, nos respectivos composios. Contrariamente, os hidrogénios H-9,9° aumentam
os valores de suas cargas com a presenga do grupo nitro a 0,2192/+0,2159 de

+0,1462/+0,1508 (Vla) e +0,1616/+0,1525 (Vib) (Tabela 28).

Tabela 28. Cargas de Miilliken dos atomos de hidrogénio determinados para os
compostos VI por HF/6-31G**

H; Via Vib Vic
H-2 +0,1481 +0,1463 +0,1531
H-4 +0,1330 +0,1301 +0,1380
H-6 +0,1725 +0,1716 +0,1759

+0,1651 +0,1644 +0,1700
H-8 +0,1453 +0,1746 +0,1903
H.8 +0,1715 +0,1489 +(,1658
H-9 +0,1462 +0,1550 +0,2192
H-9° +0,1506 +0,1616 +0,2159
H-11 0,1530 +0,1525 +0,1568
+0,1563 +0,1561 +(,1590
+0,1728 +0,1723 +0,1748
H-11 +0,1414 +{,1406 +0,1461
+0,2000 +0,2000 +0,7999
+0,14091 +0,1489 +(,1520
H-12 - +0,1386 -
- +0,1135 -
- +0.,1158 -

111



Apresentacdo de Resultados e Discusséo

O vaior das cargas dos carbonos nos compostos Vi varia de +0,1062 a +0,5082
e de ~0,0261 a —-0,6665. Em geral, os valores mais alios s&0 os de Ve, seguido por Vib

& depois por Via {Tabela 29).

Tabela 29. Cargas de Miiliiken dos dtomos de carbono, oxigénio e nitrogénio ,
determinados para 0s compostos VI por HF/6-31G**

Via Vib Vic

N1 -0,6032 -0,6028 -0,6055
c2 -0,1002 -0,1082 0,118
C3 +0,5074 +0,5072 +0,5082
ca -0,3686 -0,3721 -0,3665
c5 +0,1122 0,1248 +0,1062
ce -0,1617 -0,1667 -0,1568
c7 -0,0386 -0,0667 +0,1062
cs -0,1426 -0,1239 -0,1520
ce -0,1368 -0,1256 -0,1585
co -0,1506 -0,2234 -0,1044
co’ 0,1512 -0,1905 -0,1041
c1io0 -0,1471 +0,4144 +0,1247
C11 -0,1514 -0,1513 -0,3665
c11’ -0,1477 -0,1472 -0,1538

c12 - -0,0261 -
03 ( 6xido) -0,6640 -0,6665 -0,6514
N (NO,) - - 0,5238
O (NO,)/OCH, - -0,6631 -0,4714
O (NO») - - -0,4753

No composto Vla, os carbonos €3 e C5 (+0,5074 e +0,1122) sdo0 os Unicos com

carga positiva. No composto Vib, o s8o os carbonos C3, C5 e C10 (+0,5072; +0,1248 ¢
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+0,4144). No composto Vic (Tabela 29) sdo C3, C5, C7 e C10 (+0,5082; +0,1062;
+0,1062 e 0,1247, respectivamente).

O nitrogénic aminico tetrassubstituido apresenta cargas negativas semelhantes
(-0,6032; -0,6028 e -0,6055), enquanto o nitrogénio do grupo nitro em Ve apresenta
uma carga de +0,5238 (Tabela 29).

O atomo de oxigénio O3, do dxido em C3 também apresenta valores negativos

altos (-0,6640; -0,6665 e —0,6514) em Via, Vib e Vic, respectivamente (Tabela 29).

2.9.2.3 Brometo de S-fenil-1,2,3,64etraidro-1,1-dimetil-3-oxopiridinic {(Vila} e ssus
derivados p-metoéxi (Vilb) e p-nitro (Viic)

Os valores de carga dos hidrogénios dos brometos VI oscilam entre +0,0660 &
+0,2879. Em geral, as cargas aumentam segundo a seqléncia Vila > Vile > Viib
(Tabela 30).

Os hidrogénios aromaticos parecem estar influenciados pela presenca do
substituinte. Por exemplo, os hidrogénios H-8,8° apresentam em Viia cargas de
+0,2279/+0,2057, em Vlib cargas de +0,2452/+0,2291 e em Vilc cargas de
+0,2389/+0,2587 (Tabela 30).

Também € possivel observar que as cargas de H-6 < H-2 < H-4. Por exempilo,
em Vlia, o hidrogénio H-6 tem cargas de +0,2538/+0,2561, H-2 tem cargas de
+0,2725/+0,2649 e H-4 cargas de +0,2757 (Tabela 30).

Os valores das cargas dos carbonos variam entre +0,0189 a +0,5175 e -0,0297
a -0,5076. Em geral, os valores mais altos sdo os de Vlla, seguido pelos valores de
Vilb e depois por Vllc (Tabela 31).
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No brometo Vila, os carbonos C3, C5 e C7 sfo os Gnicos que apresentam carga
positiva (+0,5175; +0,0189 e +0,0038). No brometo Vilb (Tabela 31), os carbonos C2,
C4, C6, C8,8", C11° e C12, apresentam cargas positivas (+0,365; +0,0670; +0,1444,

+0,1085/+0,0597, +0,023 e 0,0379, respectivamente).

Tabela 30. Cargas de Miilliken dos dtomos de hidrogénio dos brometos VII
determinados por HF/6-31G**

Via Viib Viie

H-2 +0,2649 +0,1272 +0,1308
+0,2725 +0,1471 +0,1523
H-4 +3,2757 +0,2852 +0,2879
H-5 +0,2538 +0,1025 +(3,1086
80,2561 +8,1242 +5,1302
H-8 +0,227¢ (,2452 +0,2389
H-8’ +(,2057 0,2291 +0,2587
H-9 +0,2393 £,2809 +0,2710
H-9’ +(,2361 G,2450 +0,2717

H-10 +0,2416 - -
H-11 0,2439 0,1107 +0,1143
+0,2481 0,1377 +(,1345
+0,2427 0,1208 +0,1264
H-11 +0,2416 0,1198 +0,1233
+0,2583 0,1250 +0,12671
+0,2457 0,1096 +0,1116

H-12 - 0,1418 -

0,0692
0,0660

No brometo Vlic, as cargas positivas estio localizadas nos carbonos €2, C4, C86,
C8,8’ e C11° (+0,0315; +0,0524; +0,1443; +0,0345/+0,065 e 0,0229) (Tabela 31).
O nitrogenio aminico (N1) apresenta cargas negativas (-0,6084: -0,2744; e —

0,2813) em Vila, Vllb e Vlic, respectivamente. O oxigénio carbonilico em C3 de Vila
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apresenta carga de ~0,4843 que € muilo maior que a dos oxigénios do grupo nitro (-
0,2019 e -0,2055 em Viic). Ja os oxigénios das carbonila em C3 de Vilb e Vlic

apresentam valores menores {-0,1216 e —0,1024, respectivamente).

Tabela 31. Cargas de Miilliken dos atomos de hidrogénio determinados para os
brometos VII por HF/6-31G**

Vila Viib Vilc
N1 -0,6084 -0,2744 -0,2813
c2 -0,2536 +0,365 +0,0315
c3 +0,5175 -0,2074 -0,1603
G4 -0,2764 +0,0670 +0,0524
o] +0,0189 -0,5076 -0,4793
cé -0,1794 +0, 1444 +0,1443
c7 +0,0036 -0,2744 -0,1992
cs8 -0,2044 +0,1085 +0,0345
ce -0,2250 +0,0597 +0,065
c9 -0,1987 -0,2954 -0,1656
cy -0,1968 -0,2511 -0,1491
c10 -0,1839 -0,1926 -0,2589
c11 -0,3369 -0,0297 -0,0333

c1v -0,3462 +0,0230 +0,0229
c12 - +0,0379 -
O (C=0) -0,4843 -0,1216 -0,1024

O (NO,/OCH;) - -0,1565 -0,2019

O (NO,) - - -0,2055
N (NO;) - - +0,3584
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MATERIAIS E METODOS

4.1 INSTRUMENTACAQC

CAPITULO 4

4.1.1 Ressonancia Magnética Nuclear

Os especiros de RMN foram obtidos em dois espectrdmeiros: GEMINI 300
operando a 300,1 MHz para 'H e 75,4 MHz para "°C e o especirometro INOVA 500 da
VARIAN operando a 499,9 MMz para 'H e 1257 MHz para *C. Para a obtengio dos
espectros, foi utilizado tetrametilsilano (0,03% TMS viv) como referéncia interna. As

amostras foram preparadas em tubos de ressonédncia de 5 mm, com concentracdo de

substrato de 30-45 mg/mL.

Tabela 32. Condicbes experimentais na RMN de *H

Parametros \ Instrumento GEMINI-300 INOVA-500
Frequéncia do niclee {sfgr) 300,07 Hz 499,88 Hz
Tempo de aquisigao (at) 2,867 s 4,000s
NaGmero de pontos de dados {np) 64 k 64k
Janela espectral (sw) 6000 Hz 8000 Hz
Namero de transientes/incremento {(nt) 32 32
Largura da linha & meia altura (Ib) 0,3-0,7 Hz 0,3-0,7 Hz
Temperatura 21°C 21°C

Tabela 33. Condicdes experimentais na RMN de 3C

Parametros \ Instrumento GEMINI-300 INGVA-500
Freqguiéncia do niicleo (sfgr) 75,45 Hz 12570 Hz
Tempo de aquisicao (at) 0,800 s 1,024 s
Numero de pontos de dados (np) 64 k 64k
Janela espectral (sw) 20000 Hz 32000 Hz
Nimero de transientes/incremento (nt) 512 512
Largura da linha & meia altura {Ib) 1 Hz 1 Hz
Temperatura 21°C 21°C
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Os espectros de RMN em duas dimensdes (HETCOR, COLOC, HSQC e
HMBC) foram obtidos nos aparelhos mencionados anteriormente, e utilizadas as

segliéncias de pulso e de ciclizaclo de fase freglientes. Outras condigbes importantes

estdo resumidas nas Tabelas 34 e 35,

Tabela 34. Condicbes experimentais de RMN em 2D: HETCOR e COLOC

Parametros/Aparelho GEMINI-300 INCGVA-500
Sequéncia de pulsc HETCOR COLOC
Temperatura 21-22% 21-22%
Tempo de relaxacgio (d1) 1,000s 1,000s
Janela espectrai {sw) 13118,8 13658,7
Janela espectral 20 {sw1) 3468,5 28289
Repeticdes 128 320
incrementos 128 128
Tempo de aquisicio {at) 6,078 0,083
Numero de pontos de dados (np) 2048 2048

N° pontos medidos por incrementos (ni) 128 128

N° transientes adquiridos/incremento (nt) 128 320
Transmissor {in) C-13 (7545 MHz) + C-13 (125,70 MHz)
Desacoplador (dn) H-1 (300,07 MHz) | H-1 (499,88MHz)
o 140 140

"Jen - 9

Tampoe total do experimento 5h 14 h

4.1.2. Espectrometria de absorgao no UV

Os espectros de UV foram obtidos num espectrofotdmetro UV/VIS Perkin-Elmer
Lambda 3B com diode array, numa faixa de 190 a 280 nm, entre 25 °C e temperatura
ambiente, em cubetas de quartzo de caminho optico igual a 1 cm. Em geral, as

amostras tiveram concentragdo de substrato de 5x10°° M, obtida por diluiggo em série.
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Tabela 35. CondicBes experimentais de RMN em 2D: HSQC e HMBC

Parametros/Aparelho INOVA-500 INOVA-500
Sequencia de pulso HSQC HMBC
Temperatura 21-22°C 21- 22°C
Tempo de relaxagio (d1) 1,500s 1,000s
Jangla spectral (sw} 3404 3 Mz, 4573,5 Hz 26586,8 Hz
e 74143 Hz 257649 Hz
Janela spectral 2D (swi) 21018.4 Hz; 225608 48866 Hz
rHz e 29038,1 Hz 44625 Hz
Repeticbes 24: 28 e 112 B4 e 212
Incrementos 2x128 2x128
Tempo de aquisigao (at) 0,138s; 0,150s; 0,226s | 0,2185 e 0,229s
e (,224s
N°® de ponios de dados (np) 2048 e 2000 2048
N de pontos medidos/ incrementos (ni) 128 128
N° de transientes adquiridos/incremento {nt) 24,2832 e 112 84 e 212
Transmissor {in)} H-1 -1
Desacoplador (dn) C-13 C-13
Yo 140,0 140,0
"o - 8,0e8,0
Tempo total do experimento 3h e 13h 247 8h e 10h

4.1.3. Espectrometria de IV

Os espectros de L.V. foram obtidos num espectrofotdmetro Perkin-Elmer FT-IR

1750, em pastilhas de KBr.
4.1.4 Instrumentacao geral

Balanga analitica Micronal, modelo Mettler H54AR, balancga analitica eletrénica-

CG, modeio Libror-210 e balanga analitica da Perkin-Elmer AD-6 AUTO-BALANCE

adequada para mg.

Aparelho de ponto de fusdo da Thomas/Scientific.
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4.2 SOLVENTES

Os solventes utilizados nas sinteses foram éter etilico, dioxano, metanol, etanol e
acetonitrila, de qualidade técnica, cu PA tratados e purificados conforme procedimentos

ysuais da literatura B

Para a obtencdo dos especiros de RMN com fins de caracterizagdo, foi utilizada
a mistura de soivente: CDClLy/DMSO-dg (2:1). Para a obiencdo dos especiros de RMN
com fins solvatocrOmicos foram utilizados os solventes purcs: acetona-ds {(C3Ds0),
CDClz, CD2Cl, DMSO-ds, CD30D e DO (da Aldrich Chemical Co.) e também misturas

dos mesmos com DMSO-dg (2:1).

Para a obtencdo dos espectros de UV com fins de caracterizacdc e ensaios
solvatocrémicos foram utilizados diversos solventes. Eles foram previamente tratados e
purificados, para satisfazer os requisitos da analise, segundo indicado na literatura:
cloroférmio (CHCI3), acetonitrila (AcCN), dimetiisulféxido (DMSO), N,N-dimetilacetamida
(DMAC), N,N-dimetilformamida (DMF), metanol (MeOH), etanol (EtOH), isopropanol
(iPro), e agua bidestilada. Para a identificacéo do intermediario produto da abstragdo do
H &cido do sal oxo, tambeém foi utilizada uma pequena quantidade de terf-butoxido de
potassio. Para © reconhecimento do brometo de 5-fenil-2,6-diidro-1,1-dimetil-3-
oxidopiridinio (intermediario azul), foi utilizada solugdo de NaOH (2N} em solugdo

aquosa.

Para a obten¢ao dos espectros de 1V foram utilizadas pastilhas de KBr.
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4.3 COMPOSTOS PURIFICADGCS QU SINTETIZADOS

4.3.1.- Dimetilamina anidra®!

Em um baldo de 125 mi e 3 bocas contendo 42,5 g (1,1 mol) de NaOH (Merck)
adicionaram-se, a0s poucos e sob agitacdo, 20 mb (17,0 g; 0,2 mol) de dimetilamina (d
= 0,848 g/ml; 40%), mantendo-se o sistema a uma temperatura menor que 0°C.
Destilou-se a dimetilamina, obtendo-se 3,4 mL (2,7 g; 0,1 mol) de um liquido incolor de
p.e. 7°C, em 50,0% de rendimento, mantido sob resfriamento. (lit.*% p.e. 7°C).

4.3.2.- Dimetilaminoacetona (IH)*"

A uma solucgo de 22,5 g (33 mL; 0,5 mol) de dimetilamina anidra (item 4.3.1)
em 440 mi de éter seco foi adicionada, sob agitagdo a 0°C, uma sclugdo de 23,2 g (20
mL; 0,24 mo!) de monocioroacetona recentemente destilada, em 100 mL de éter seco,

durante 15 minutos. A mistura foi agitada & temperatura ambiente por 7 horas e deixada

em repouso por 3 dias.

O precipitado, clorohidrato de dimetilamina, foi filtrado e lavado com éter seco.
Juntou-se o filtrado com os liquidos de lavagem e secou-se em sulfato de magnésio
anidro. Evaporou-se o solvente e o residuo foi destilado a pressdo reduzida, obtendo-se
37,5 g (74,3%) de dimetilaminoacetona como um liquido incclor com p.e. 50-52°C/ 48

mmHg (Iit.* p.e. 45°C/40 mmHg).

RMN "H 8(ppm/CDCly): 2,15 (3H; s; CHsCO), 3,15 (2H; s; CH,CO) & 2,27 (6H: s:
N{CH;3)z).
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4.3.3.- Brometo de fenacila (IVa)®™®

Em um baldo de 125 mi foi preparada uma solugéo de acetofenona (3,2g; 26,3
mmol) em 11mlL. de éter seco e 22 mL de dioxano seco, & apbs agitagdo por 5 min, &
temperatura ambiente (30°C), foram adicionados, gota a gota, 4,2 g (14,0 mL; 26,6
mmal) de bromo. Ap6s uma hora de agitagio, foram vertidos sobre a mistura reacional
300 ¢ de gelo. Separou-se a fase etérea & a solugéo aguosa foi extraida com 30 mL de
ater (3x10 mi). Os extratos etéreos combinados foram lavados, com agua fria, & secos
sobre sulfato de magnésio anidro. O éter foi removido sob vacuo e o residuc bruto
recristalizado com MeOH para fornecer 3,5 g (25,3 mmol; 66,7%) do produto desejado

{p.f. 48-53°C) como crisiais brancos.

RMN 'H 8 (ppm DMSO/CDCl): 4,46 (2H: s; He); 7,50 (3H; m: Has.5); 7,98 (2H, d,

H3,3’! ‘}3,4 = 8:0 HZ)'

RMN "*C (Sppm/ DMSOQO/CDCls): 30,9 (Ce); 128,9 (C33); 129,0 (Cse) & 134,0
(C2); 156 (Cs); 191,3 (C4);

LV. (KBr): voso 1694cm™.
4.3.4.- Brometo de p-metodxifenaciia (IVb)®”

Foi obtido utilizando-se 0 mesmo procedimento do jifem 4.3.3, com pequenas
alteracbes nas proporgdes de solvente. Preparou-se uma solugdo contendo 30,0g (0,2
mol) de p-metoxiacetofenona dissolvido em 85 mL de éter seco e 25 mlL de dioxano.
Nesta mistura foram adicionados 37,3 g (12,0 mL; 0,2 mol) de Br; sob resfriamento,

usando gelo seco e agitagao.
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A seguir, adicionaram-se 300 mlL de agua e misturou-se. A fragdo etérea foi
separada, lavando-se duas vezes com agua destilada e depois seca em sulfato de
magnésio. ApOs a evaporagdo do éter, recristalizou-se o residuo em metanol, dando
39,7 g (86,6%) do composic p.f. 68-69 °C, (lit."™ 73-74 °C). O composto foi armazenado

e protegido da luz.

RMN "H 8(ppm DMSO/CDCls): 3,86 (3H; s; Hy); 4,37(2H; s; He); 6,93 (2H: dd;

Hazs, Jaa~ 9 HZ; Jsg ~2,8 Hz) e 7,94 (2H; dd; Hea; Jsg ~ 9 Hzy Jaa~ 2.8 Hz).

RMN °C &(ppm DMSO/CDCls): 30,6 (Cs); 55,4 (C7); 131,3 (Ca); 114,0 (Cas);

131 ,2 (ngy}; ?64;@ (Cs} e 189,8 (C1};
LV. (KBr) ve=o 1685 cm™
4.3.5.- Brometo de p-nitrofenacila {IVc)®"

Inicialmente, preparou-se uma mistura contendo 49,6 g (0,3 mol) de p-
nitroacetofenona em 300 mL de éter seco e 150 mL de dioxano. Sob agitacgo, a
temperatura ambiente, foram adicionados lentamente 15,4 mL (47,9 g; 0,3 mol) de Brs,
e, apbs a reacg8o, 300 mL de agua e 70 mL de éter. Num funil de decantacao, foi
separada a fase etérea da aquosa. Observou-se que uma parte do produto precipitou
na fragdo aquosa, por isso, foi filtrada e lavada com 100 mL de éter. As fracbes etéreas
foram combinadas, lavadas com agua, secas com sulfato de magnésio, filtradas e
finalmente evaporadas. Os sélidos combinados (da filtrago e da evaporacéc do éter)
foram recristalizados em etanol, produzindo 44,3 g do brometo de p-nitrofenacila

(61,3%) p.f.: 97-99 °C (lit."2: p.£.:97-98 °C).
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RMN "H 8{ppm DMSO/CDCls): 4,86 (2H; s; He); 8,24 (2H: dd; Hag: Jas= 8,8 Hz;

Jsa =24 Hz) e 8,35 (2H; dd; Hsz; Jas = 8,8 Hz; J34= 2,4 Hz).

RMN "C &(ppm DMSO/CDCL): 33,0 (Ce); 123,7 (Cas); 130,1 (Casz): 138,7 (Ca):
150,2 (Cs) e 190,5 (Cq).

LV, (KBT) veso 1710 cm™
4.3.8.- Brometo de N-acetonil-N,N-dimetil-N-fenacilaménic (Va)l'?

A uma solugdo de 2,5 g (25,1 mmol) de dimetilaminoacetona em 65 mL de éter
seco, a 0 °C , sob agitagio, foi adicionada gota a gota a uma solugio contendo 5,0 g
(25 mmol) de brometo de fenacila em 25mL de éter seco, durante aproximadamente 15
minutos. A mistura reacional foi agitada por 7 horas e a seguir deixou-se em repouso, &
temperatura ambiente (21-25° C), por 3 dias. O produto obtido, de aspecto pastoso, foi

decantado da solucgao etérea e cristalizado usando mistura de solventes: dissolvido em

metanol quente (40 mi) e precipitado com éter quente (70 mi).

Obteve-se 5,4 g (17,8 mmol) do produto desejade como cristais cor creme e p.f.

157-160°C. (iit""? p.f. 155°C) com rendimento de 71,0%.

RMN 'H 8(ppm/ DMSO:CDCL,): 2,26 (3H; s; Hy); 3,67 (6H; s; Hae); 5,36 (2H; s; H);
5,81 (2H; s; Hs); 7,54 (2H; t; Moo Jag= 7,56 Hz; Jo10= 7,84 Hz ); 7,67 (1H; tt; Hig; Jg10 =

7,41 Hz; Js10 ~ 1,5 Hz) € 8,03 (2H; dd: Heg: Js.s = 7,26 Hz; Jg.10 ~ 1,5 Hz),

RMN *C 8(ppm/pMS0:CDCh): 28,6 (C1); 52,2 (Cas); 66,0 (Cs); 68,4 (Cs); 128,9

(Cs.z); 128,2 (Cag); 134,1(C1o); 134,8 (C7); 191,1 (Cs) € 200,0 (C2).

LV. (KBr): veso {ala.) 1737 cm™; ve=o (arom.) 1673 cm™.
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4.3.7.- Brometo de N-acetonii-N,N-dimetil-N-(p-metdxi)-fenacilaménio (Vb)''2
Seguiu-se o procedimento do item 4.3.6, mas com o sistema protegido da Iuz
durante todo © processc. A partir de 7,7 g (33,6 mmol) de brometo de p-metoxifenacila
e 3.4 g (33,7 mmmol) de dimetilaminocacetona, obieve-se 9,2g (27,2 mmol; 83,0 %) do
produto desejado. Uma parte foi recristalizada em etanol e éter p.f. 147 (it pf. 145-

146°C).

RMN 'H: 8(ppm/ DMSO:CDCL): 2,35 (3H; s; Hy); 3,78 (6H; s; Hsg); 3,87 (3H; s;
Hiq), 5,56 (2H; s; Hs); 5,82 (2H; s; Hs); 6,95 (2H; d; Hag, Jsg ~ 7,0 Hz) & 8,01 (2H: d;

Hsg; Jso~ 7,1 Hz).

RMN PC 8(ppm/ DMSO:CDChL): 28,9 (C1); 52,5 (Cax); 55,8 (Crq); 65,7 (Cs): 69,0
{(Ca); 114,4 (Co,e); 127,0 (Cy); 131,0 (Csa.s); 185,1 (C1o); 189,5 (Cs); 200,2 (Cy).

LV. (KBr): vesp (alg.) 1740 em™: veso (arom) 1678 cm™.
4.3.8.- Brometo de N-acetonil-N,N-dimetil-N-{p-nitro)fenacilaménio(Vc)

O procedimento corresponde ao descrito no ifem 4.3.6. No entanto, utilizou-se
uma mistura (2:1) de éter etilico e dioxano para solubilizar o brometo de p-nitrofenaciia.
Obteve-se 12,1 (35,1 mmol) do produto desejado como cristais de p.f. 160°C, em 86 %

de rendimento (iit."? p.f. 163-165 °C).

RMN ‘H 8(ppm/ DMSO:CDCLy): 2,27 (3H; s: Hy); 3,67 (BH; s; Hs4); 5,28 (2H,s; H3);
5,95 (2H; s; Hs); 8,32 (2H; dd; Heg; Jso = 9,16 Hz; Jgo = 2,01 Hz) e 8,35 (2H, dd, Hgg;
Ja,g - 9,16 HZ; 33,9’ = 2,01 HZ);
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RMN PC 8(ppm/ DMSO:CDCL): 28,6 (C1); 52,3 (Cae); 66,6 (Cs); 68,1 (Cs); 123,9

(Cog); 128,8 (Cap): 138,7 (Cyr); 150,9 (C); 190,3 (Ce) & 199,9 (C2);

LV, (KBr): veso (alQ.) 1738 om™; voms (arom) 1699 cm™.
4.3.9 26-diidro-5-fenil-1,1-dimetil-3-6xidopiridinio {Via)"®

Em um bal&o de 50 ml foram adicionados 0,6 g (2,0 mmol} de brometo de N-
acetonii-N, N-dimetil-N-fenacilaménio e 1,5 mL de uma solug8o aquosa de NaOH (2N)
0°C. Agitou-se até o aparecimento de uma colorag@o azul (apds aproximadamente 2
horas). Evaporou-se o solvenie a 30 mmHg e deixou-se em repouso, a —10°C, durante
3 dias. A seguir, obteve-se um residuo branco gue foi recristalizadc em mistura de
solventes metanol e éter seco (3:1). Apds dois dias de repouso a temperatura ambiente,

obtiveram-se 0,3 g (1,5 mmal) de um pé creme amorfo de p.f. 255 °C em rendimento de

75,7% (ver também item 3.7).
IV (KBr): vimax) 3412; 1641, 1451, 701 e 676 cm™

UV & max {H20): 592 (log € 3,58) e 314 (log £ 4,78)
4.3.10.- Brometo de 5-fenil-1,2,3,6-tetraidro-1,1-dimetil-3-oxopiridinio {(VHia)"*3

Em um baldo de 25 mlL, equipadc com banho de gelo, 0° a 10°C, foram
adicionados 1,5 g (6,0 mmol) de brometo de N-acetonil-N, N-dimetil-N-fenacilamonio e 3
mL de NaOH (2N) em solugdo aquosa. Agitou-se por 2 horas, até o aparecimento da
cor azul e, em seguida, deixou-se atingir a temperatura ambiente. Neutralizou-se, sob
resfriamento entre 0° e 10°C, com HBr (48%); o ponto de neutralizacdo correspondeu a

cor laranja escuro. Deixou-se em repouso por 2 dias, a 0°C, até o aparecimento de
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cristais clbicos. Recristalizou-se com metanol e éter seco, obtendo-se 1,1 g (3,8 mmol)

de cristais alaranjados de p.f. 202-207°C (lit." p.f. 199-200°C) e rendimento 76,1%.

RMN 'H 3(ppm/ DMSO:CDCL): 3,51 (8H,8, Hir1r); 4,57 (2H; s; Hz); 5,27 (Hg); 6,77
(1H; s; Ha); 7,53 (3H, m, He o105 Jso = 7,57 Hz; Jo 1o = 6,84; Jg 10 = 1,46 Hz); 7,78 (2H;

dd; Heg; Jgg = 7,57 Hz; Jg 10 = 1,46 Hz);

RMN *C 8(ppm/ DMSO:CDCL): 52,5 (C11,49); 80,1 (Ce); 65,8 (C2); 122,0 (Cy4); 1271
(Cog); 129,4 (Cga); 132,0 {Cio); 134,0 (C7); 151,5 (Cs) e 188,0 (C3).

IV (KBI): Vo insate=o 18590m™; veee 1602, 1583 & 1571em™.
4.3.11 Brometo de 5-(p-metéxi)-fenil-1,2,3,6-tetraidro-1,1-dimetii-3-oxopiridinio (Vilb)*

Em um bailéo de 25 mL, foram adicionados 3,1 g (8,2 mmol) de N-acetonil-N,N-
dimetil-N-(p-metdxijfenacilamodnio e 9mlL de NaCH (2N, aq.), a uma temperatura de 15°
a 20° C, agitou-se constantemente durante 5 hofas controlando a temperatura. Ao
precipitado formado adicionou-se HBr (48%) até neutralizacio (t.a). Apds repouso,

formou-se um precipitado que foi cristalizado em etanol. Obteve-se 2,5 g (7,92 mmol)

do composto desejado, p.f. 198-200°C (lit.*%: 199-200°C) e em rendimento de 85,9% .

RMN 'H 8(ppm/ DMSO:CDCL): 3,51 (6H; s: Hit,017) 3,87 (3H; s; Hyg); 4,50 (2H; s;
H2); 5,20 (2H; s; Hs); 6,73 (1H; s; Ha); 7,05 (2H; dd; Heg; Jsg~ 8,0 Hz; Jgg ~ 2Hz ) e
7,78 (2H, dd, Hgs; Jsg ~ 8 Hz, Jao ~ 2 Hz);

RMN PC &(ppm/ DMSO:CDCL): 55,5 {C11,19); 56,6 (C12); 60,1 (Cs); 65,6 (C3); 114,6

(Co,0); 119,2 (C4): 125,5 (Cy); 128,9 (Csge); 150,8 (Cs); 162,4 (Cyo) € 187,5 (Ca).

;.V. (KBI’): Va-i?, insat ¢=o ?6690!’?’3_1‘
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4.3.12.- Brometo de 5-(p-nitro)fenii-1,2,3,6-tetraidro-1,1-dimetil-3-oxopiridinio (Vilc)!"™
Num baldo de 25 mi, foram misturados 2,0 g (5,8 mmol) de brometo de N-
acetonil-N,N-dimetil-N-{p-nitro}fenacilam&nic & 10mL (5,8 mmol) de NaOH (2N, em
etanol), & uma temperatura de -10°C. Agitou-se durante 3 horas com controle da
temperatura, -—10°C a 15°C. Adicioncu-se HBr {48%) até neutralizacdo (l.a). Apds
repousc, formou-s& uma massa pastosa que fol seca em vécuo e cristalizado em
etanol. Obtiveram-se 1,7 g (5,1 mmol) do compostc com p.f. 210°C (lit. " 195-197°C) e

em rendimento de 87,9%.

RMN 'H §(ppm/ DMSO:CDCL): 3,51 (BH; s; Hyp1); 4,65 (2H; s; Hy): 5,39 (2H; s
He); 6,92 (1H; s; Ha), 8,09 (2H; d; Heg; Jag = 8,79 Hz) e 8,33 (2H; d; Hge; Jsg = 8,79
Hz);

RMN *C 8(ppm/ DMSO:CDCh): 53,1 (C11.4+); 60,8 (Cs); 66,4 (C2); 124.9 (C4); 129,1
(Co); 125,5 (Cser); 140,86 (C7); 125,0 (Cs); 149,5 (Cqo) & 188,3 (C3);

LV. (KBF): Vop insat 0=0 1684 cm™,

4.3.13.- Perbrometo de piridinio™"

Em um baldo de duas bocas, de 125 mlL, equipado com funil de adicao,
condensador, banho de gelo e agitagdo, foram adicionados 16 mL (15,7 g; 0,2 mol) de
piridina (Nuclear Co.) e 30 mL HBr (48%). Em seguida, adicionaram-se, gota a gota,
8mL (24,9 g; 0,2 mol) de Brp, quando se observou a formagio de um precipitado de cor

vermelha intensa. Deixou-se em repouso por 24 horas a temperatura ambiente.

Recristalizou-se o precipitado formado, com metanol e éter seco, obtendo-se 27,3 g (0,1
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mol) como cristais vermeihos do composto com p.f.: 134 °C e em rendimento de 50,0%

(it p.f. 132-135°C)

RMN "H & (ppm/DMSO/CDCL): 2,63 (1H; s; Hy ): 8,16 (2H; dd; Has Jsz = 7,10
Hz; Jsa = 8,00 Hz); 8,67 (1H; t Hy; Jas = 8,00 Hz; Jos = 1,67 Hz) e 9,00 (2H; dd; Hag,

Joa =710 Hz; Jz4 = 1,67 Hz).
RMN **C & (ppm/DMSCO/CDCL): 127,5 {Cas): 141.8 (Cy) e 146,6 (Cos)

V.2 Vimax) (KBr) vinpy 3116, 3058, viceq) 1628, 1594, vic=ny 1475 e 736, 669 cm’™
4.3.14- Brometo de 5-fenil-3-hidréxi-1-metil-piridinio (Vilia)'¥

Em um baldo de 50 mL contendo uma solugdo de 0,7g (2,5 mmol) de brometo de
5-fenil-1,2,3,6-tetraidro-1,1-dimetil-3-oxo-piridinio e 0,4g (1,2mmol) de perbrometo de
piridinic em 20 mL de metanol, adicionou-se, gota a gota, 1 mL (3,1g; 19,4 mmol) de Br»
com agitagdo constante. O solvente foi destilado e o residuo aquecido entre 200-205
°C, por 15 min. Apos resfriar o sistema, adicionaram-se 20 mL de metanol e a mistura
foi refluxada por 2 horas até dissolu¢do do residuo. O produto pastoso foi dissolvido em
agua e exfraiu-se com éter (2x10mL) onde cristalizou lentamente. A solugdo em

repouso produziu 0,13 g (0,5 mmol) de um pd creme amorfo higroscépico, p.f. 222-224

°C, e rendimento de 20 % (lit."*: p.f. 229-230°C).

RMN "H & (ppm/DMSO/CDCLy): 4,41 (1H: s; Hyq ); 7,84 (2H; dd: Hsg; Jag = 7,65
Hz; Jg,10 ~ 1,50 Hz); 7,58 (3H; m; Heg10); 8,23 (1H; s; Hy); 8,56 (1H; s; Hy); 9,01 (1H: s;
He).
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RMN BC & (ppm/DMSO/CDCls): 47,91 (C11); 126,9 (Cas); 127,5 (Ca) 129,1 (Cog);

129,7 (C10); 131,7 (C2); 132,9 (Cr); 134,7 (Cs) 139,5 (Cs); 156,13 (C3).

V.2 Vimaxy (KB) viuy 3257, vie=cy 1609, 1524, 1490, 384; 762, 694; vio.y 2851cm™
4.3.15.- Brometo de 5-(p-metéxijfenil-3-hidréxi-1-metilpiridinio (VIilb)[*™

Num baldo de 25 ml, foi adicionado uma solugdo de 0,5 g (1,6 mmol) de
brometo de 5-(p-metdxiffenii-1,2,3,6-tetraidro-1,1-dimetil-3-oxe-piridinio em 2ml de
metanol e 1,0 g (3,1 mmol} de perbrometo de piridinio em 3 mL de metanol. A esta
solucdo foram gotejados ilentamente 0,2 mL (0,6 g; 4,0 mmol} de Br,. Apds agitacéo e
aguecimente de 200-210 °C, duranie 15 min, obteve-se um dleo escuro gue aplds
repouso de trés dias ndo cristalizou. O produto foi secado sob vacuc (2 mmHg) e
submetido a separacéo cromatografica, em camada fina e coluna, com metanol e éter,
em diversas proporgdes de onde pode-se obter pequenos cristais amarelos, em
rendimento de 30%. A determinac&o do p.f. foi dificultada, pois o composto ¢ altamente
higroscopico e devido a quantidade obtida prefiriu-se obter os espectros de RMN.

Entretanto, os espectros de ressonancia mostram sinais do composto esperado, mas

ainda com impurezas.
4.3.16.- Brometo de 5-(p-nitro)fenil-3~hidroxi-1-metilpiridinio (VIlic)™

Realizou-se 0 mesmo procedimento do ifem 4.5.74. Num baldo de 25 mL, foram
dissolvidos 0,5g (1,5mmol) de brometo de 5-(p-nitro)fenii-1,2,3,6-tetraidro-1,1-dimetil-3-
oxo-piridinio em 7,2 mL de MeOH e 0,5 g (1,5 mmol) de perbrometo de piridinio em
10mL de metanol. Adicionaram-se a esta mistura, cuidadosamente, 0,7 mL (0,2 g; 1,5

mmol) de Br, com agita¢do constante. Destilaram-se 7 mL de metanol e o residuo foi
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aquecido a 200-230 °C por 20 min. Apés resfriar o sistema, adicionou-se 10 mL de
metanol e a mistura foi refluxada. Obteve-se um produto pastoso. Apbs irés dias de
repousc sem cristalizacdo, secou-se sob vacuo e ieniou-se a separagdo por
cromatografia em coluna, usando como solventes metanoi e éter. Obtiveram-se prismas
brancos com p.f. enfre 253-254 °C, em rendimento de 43%. Os espectros de
ressonéncia das fracbes obtidas mostram sinais do composto esperado, mas ainda com

impurezas.

4.4 MONITORAMENTOS POR UV-VIS PARA A CARACTERIZACAO DE Via

Os espectros de absorcBo na regifio do Vis-UV foram obtidos no
espectrofotdmetro UV/VIS Perkin-Elmer Lambda 3B com dicde array, numa faixa de
190 a 280 nm, entre 25 °C e temperatura ambiente, em cubetas de quartzo de caminho

Optico igual a 1 cm, utilizando cada um dos nove solventes antes indicados.
Em todos os casos o coeficiente de absorptividade molar ¢ foi determinado
através da regressao linear dos dados entre a concentracdo e a absorbancia,

obedecendo a lei de Beer.

A determinagdo da constante de hiperpolarizabilidade pelc método
solvatocromico foi realizado segundo descrito nos itens 2.4.2 e 3.817, fazendo uso de
dois solventes: DMSO e CHCl;, devidamente tratados.

4.4.1 Monitoracao da formagédo do S-fenil-2,6-diidro-1,1-dimetil-3-oxidopiridinio {Via).

Num beéquer pesaram-se 0,4 g do brometo de N-acetonil-N, N-dimetil-N-
fenacilamdnio (Va) e, a uma temperatura de — 40°, foi adicionado 1 mL de NaOH (2N)

frio. Sob agitagao, protegido da luz, deixou-se atingir a temperatura ambiente, e gquando
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a mistura formou uma solugdo homogénea, pipetaram-se 192 pL e diluiram-se a 5 mL
com agua bidestilada fria (5x1 0° M). Resfriou-se a — 5° C e iniciou-se a obteng¢do das
medidas de UV deixando atingir a temperatura ambiente (21 °C). Considerou-se como
branco agua bidestilada fria (- 5 °C). Os espectros foram obtidos numa faixa de 180 a

820 nm, a cada 5 minutos durante 3 horas, até atingir a temperatura ambiente.

4.4.2 Monitoracdo do Brometo de 5-fenil-1,2,3,6-tetraidro-1,1-dimetil-3-oxopiridinio (Viia}
Nesta etapa, foi observada, em forma qualitativa, o comportamento do brometo

Vlla. Para isto Toram realizados dois ensaios: Experimento 1 e Experimenic 2. Em

ambos 0s casos, 0s solvenies utilizados foram DMSO, NaOH (2N, ag.), MeOH, AcCN e

agua bidestilada. Nao foi realizada pesagem do brometo Vila.

As amostras foram o brometo Vila e o brometo YHa mais +BuQ'K", solubilizados

nos solventes antes indicados, como se detalha a seguir:

Amostra 1: Vlla+solvente = Uma quantidade pequena (< 5mg) foi colocada em
um baldo volumeétrico de 5mi, adicionou-se o solvente, agitou-se até solubilizar e mediu-

se a absorbancia.

Amostra 2: Vila+i-BuO'+solvente = Uma quantidade pequena (< 5mg) foi
colocada em um baldo volumeéirico de 5mi, adicionou-se um pouco do solvente, agitou-
se até solubilizacdo, adicionou-se uma pequena quantidade de t-BuO K, agitou-se,

adicionou-se mais solvente e mediu-se a absorgao.

Experimento 1: Considerou-se como branco o solvente, foram medidas as
absorcbes das amostras Vila+soivente e Vlla+'BuO+solvente’, em dois tempos: tempo

zero e tempo 8 (apds 8hrs).
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Experimento 2. Considerou-se como branco a solucdo: Vlla+solvente, foram

medidas as absorgbes (VHla+BuO+solvente) em dois tempos (tempo zero e tempo 8).

4.5 MONITORAMENTOS POR RMN PARA A CARACTERIZAGCAO DE Via

As amostras foram preparadas na sala anexa a dos equipamentos de RMN,
permitindo rapidez na aquisigdo de espectros. Quando necessario, foram utilizados

tubos de insercéo contendo CDCls.

4.5.1 Monitoragao da formagéo do 2,6-diidro-5-fenil-1,1-dimetil-3-oxidopiridinio {Via).
Num tubo volumetrico de 1ml com tampa, pesaram-se 30-45 mg do composto

Va, adicionou-se ¢ solvente, agitou-se até solubilizar e filtrou-se para um tubo de RMN.

imediatamente, adquiriu-se um primeiro espectro de 'H, e a seguir foram observadas as

mudangas, quando presentes. Logo, obteve-se o espectro de °C e também foram

acompanhadas as mudancas até o final da aquisicao.

As variacGes detalhadas deste procedimento e que tiveram bom sucesso estdo

resumidas na Tabela 24 da discussao dos resuitados.

4.5.2 Solvatocromismo em RMN.

Foram utilizadas concentracGes < 10 mg/ml dos compostos V e VIl. Nos casos
de saturacdo, as amostras foram solubilizadas com ajuda de ultra-som, e a seguir,

foram novamente filtradas, sobretudo para obter os espectros de RMN de °C.
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4.6 CALCULO TEORICO

Os resultados apresentados correspondem aqueles obtidos no programa de

calculo Gaussian 98" Um modelo de input é apresentado no Apéndice E.

As geometrias foram construidas considerando as interactes estérec-espaciais
estéreo-aletrbnicas presentes na estrutura de cada molécula.®™ Em todos os casos, o
contraion brometo naoc foi considerado. Foram utilizados trés procedimentos para obter
as geometrias otimizadas através de métodos semi-empiricos, MM e ab-initio. No
Capitulo 3, referente a discussdo dos resultados, sdo considerados unicamente os
resultados obtidos g partir do método ab initic HF/8-31G** devido ao nivel do célculo, e

g concordéncia dos resultados obtidos nos trés métodos.
Procedimento 1: Construgio “aleatéria” de geometrias

No programa Spartan 94" foram construidas as geometrias dos compostos tipo
V (Figura 35), exportadas ao programa Molden®®” e otimizadas no Gaussian 980"
utilizando a teoria Hartree-Fock (HF) com a base 6-31G**. A geometria de menor
energia foi considerada a mais estavel do méfodo 7. Um procedimento semelhante foi

realizado para 0s brometos Vie VIL

Procedimento 2: Procura Conformacional por Mecanica Molecular-Monte Carlo
(MM-MC)

Utilizou-se o Programa Spartan-94, o qual permite liberdade rotacional de 360°,
simultédnea de todas as ligagbes simples nos brometos V e nos compostos Vi e VI,

permitindo-se rotagdo através dos angulos diedros entre ambos anéis.
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Para cada composto, a geometria de inicio considerada (input), foi a mais estével
do Método 7. Finaimente, as geometrias de output, obtidas por MM-MC, foram
otimizadas por AM?1 e comparadas entre si. A geometfria de menor energia foi

considerada g mais estavel do matodo 2.

Procedimento 3: Construcao da Superficie de Energia Potencial

Os dados para as geometrias de inicio corresponderam as mais estaveis das

encontradas pelo Método 1. O programa utilizado foi o Gaussian 98."

Para os brometos V, os angulos de torcdo w1, w2, w3...w, foram girados um
ap6és o outro, a partir dos respectivos minimos (Figura 40). Cada rotacdo
(R=0,1,2,3,..m) tinha 36 etapas de 10,0° cada uma, constituindo um giro de 360°, e
cada etapa foi otimizada por autoconvergéncia estabelecida no programa Gaussian
98", Os minimos foram escolhidos com um critério de convergéncia de energia
gradiente  0,000159 hartrees (0,1 kcal/mol), otimizados e editados para a seguinte
rotacéo, e assim sucessivamente ate o giro do dltimo angulo diedro w,. O minimo global

correspondeu a geometria que apresentou a menor de todas as energias.
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Para otimizar os brometos Vi e Vi, foi girado o 3ngulo diedro, entre ambos anéis,
em 36 etapas de 10,0 ° cada uma, fazendo um fotal de 360°. A autoconvergéncia foi a
estabelecida no Programa Gaussian 98"l O minimo global correspondeu a geometria

que apresentou a menor energia. Utilizou-se o método HF/6-31G™,

As geometrias encontradas como minimos giobais foram comparadas entre si e

com aguelas obtidas pelas outras duas metodologias.

135



Conclusoes

CONCLUSOES

Foram sintetizados e caracterizados os brometos de N-acetonil-N,N-dimetil-N-
fenacilamonio (Va), brometo de 5-fenil-1,2,3,6-tefraidro-1, 1-dimetil-3-oxopiridinio (Viia),
e seus respectivos derivados p-metoxi (Vb e Vilb) e p-nitro (Ve e Viic). Também foi
obtido o brometo de S-fenil-3-hidroxi-1-metilpiridinio (Vilia), seus derivados p-metdxi
(Vlilb) e p-nitro (Vliic), sendo que estes dltimos apresentaram impurezas.

Obteve-se o intermediario azul em solugdo. Devido as mudangas estruturais que
ocorrem com © tempo, a informagdo contida nos espectros de RMN de 'H, *C e RMN-
2D obtidos, n&o foi suficiente para definir se a estrutura do composto & de cadeia aberia
ou ciclica.

Na obtencao dos espectros dos brometos V deve ser considerado o tipo de
soivente usado, uma vez que em D,O, DMSO-ds e MeOD podem ciclizar e fornecer
espectros de RMN com sinais indicando a presenca dos compostos VII, que poderiam
sugerir impurezas ou a n&o presenga de V.

Foram obtidos 0s espectros de absorgio no UV-Vis dos compostos V e VI, e as
bandas observadas correspondem a transicbes ™ — T * e n — *. Também, foi
estudado o comportamento solvatocrémico dos compostos V e Vil. Nos Ultimos,
observou-se a influéncia do tipo de substituinte. O uso do Método Solvatocrdmico
mostrou que 0s compostos néo satisfizeram a equagio de McRae.

Obtiveram-se 0s espectros de absorgéo no UV-Vis em outros solventes préticos
e aproticos, e efetuou-se a correlagdo dos mesmos com as propriedades

solvatocromicas dos compostos. Observou-se que 0s brometos V e Vilc tém
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deslocamentos batocrdmicos, e 0s brometos Viia e Vilb tém deslocamentio
hipsocromico.

Utilizando diversos solvenies e a escala E1(30), observou-se que os brometos
Va, V¢ e Vilc apresentaram solvatocromismo negativo, enquanto que os brometos Vb,
Wila e Vilb apresentaram solvaloccromismo positivo.

O estudo com variagdo de subsiituinie mostrou gue na cadeia lateral dos
brometos V, os centros que mais sofrem o efeifo do substituinte sdo o hidrogénic H-1
(Tabeia 5) e o carbono C-6 (Tabela 12). Ja nos brometos Vil s30 os carbonos C-4 e C-5
(Tabela 13).

Através do efeitc de solvente por RMN, observou-se que, a regido mais afetada
nos irés casos (Va, Vb e Vc) fica em torno do atomo de nitrogénio carregado
positivamente (Tabela 20). C mesmo pode ser aplicado para os brometos Vii. Os
hidrogénios aromaticos diminuem a intensidade da interagdo ou a aumentam com ¢ tipo
de substituinte (p-metdxi ou p-nitro, respectivamente).

E dificil generalizar a conduta dos brometos Vi devido & variagdo do solvente.
No brometo VHa, 0s hidrogénios mais afetados sdo H-6 e H-2. No brometo Vilb s3o H-
9,9' e H-10. Nos brometos Viic os hidrogénios H-6 e hidrogénios aromaticos, e ainda,
H-2, H4 e H-12, apresentam valores negativos e provavelmente interagem com
acetonitrila.

Podemos dizer que quando o brometo Va ¢ dissolvido em D,C ocorrem
transformagbes estruturais: troca de H com D e abstragdo de H-6 para ciclizacdo e
formagéo de Vlia, sem a observagdo da cor azul. Em meio basico, as mudangas

estruturais que ocorrem parecem semelhantes, mas com a formacao da cor azul.
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Através de calculos tedricos ab initio (HF/6-31g**) obtiveram-se as geometrias
otimizadas e as densidades de carga dos compostos sintetizados.

Os compostos V adotam uma geometria semelhante ac anel de seis membros.
Os brometos Vi1 mantém ambos anéis com um angulo diedro ~314°, Os brometos Vi
t&m o mesmo angulo enforno a —47°, e o anel de piridinio assemelha-se com a meia
cadeira da cicloexenona.

As densidades de carga de V mostram que, nos brometos V, o carbono C-1 tem
cargas opostas a C-6, o que concorda com o processo de ciclizagéo.

Ao analisar conjuntamente as cargas de Mulliken e o efeito de solvente, n2o se
observa correlagac enire os valores absolutos, nem entre os sinais. O mesmo acontecs
com os brometos VIl isto se deve, provavelmente, ao fato de o calculo teérico realizado
supor uma molecula isolada, sem a presenca de solventes.

Existemn correlacdes entre as densidades de carga e os efeitos de substituinte,
em V e VI, sobretudo para as regibes aromaticas.

Tem-se em maos informacio espectroscopica de UV, IV, RMN e calculos
tedricos para o estudo das transic@es relacionadas com a cor azul, que deve ser mais
analisada.

Uma analise mais profunda da informacéo obtida permitira ndo s6 entender
melhor o comportamento desses compostos, mas também avaliar e compreender os
efeitos dos substituintes nas propriedades fisico-quimicas e bioldgicas dos derivados

piridostigminicos e seus intermediarios.
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APENDICE A

Dados espectroscépicos de UV

Tabela Al. Brometo de N-acetonil-N, N-dimetil-N-fenacilaménio (V) e seus
derivados p-metdxi (Vb) e p-nitro (Vc)

Solvente A® g” logs | Ama’ | Vma® | p
agua (,74323 14884 6 417 252 3,968 3.87
Va |acetonitrila 0,12024 24048 3,38 288 3,472 347
cloroférmio 0,91763 183526 | 4,26 2586 3,906 3,91
metanol 0,00864 172.8 2,24 292 3,425 342
DMSO ,08383 1672.6 3,22 330 3,030 3,03
etanc 0.30683 81388 3,79 336 2,878 2,858
DMAC 0,18528 37052 3,57 320 3,125 3,13
DMEF 0,23477 46854 3,67 288 3,731 3,73
ISCPROF 0,15653 3130,6 3,50 334 2,984 2,89
Vi lagua 0,46465 92930 3,97 280 3,448 3,45
acetonitrila 0,80612 16122.4 4,21 288 3472 3,47
cloroformio 0,13423 2684.,6 3,43 296 3,378 3,38
metanol 0,10144 2028.8 3,31 288 3472 347
DMSO 0,11486 22972 3,36 318 3,145 3,14
Etanol 0,76841 15368,2 4,19 329 3,040 3,04
DMAC 0,25074 5014,8 3,70 278 3,623 3,62
DMF 0,95653 191306 4,28 288 3,472 3,47
ISOPROP 0,51035 10207,0 4,01 336 2,978 2,98
Ve agua 0.53357 106714 4,03 266 3,759 3,76
acetonitrila 0,49390 9878,0 3,99 262 3,817 3,82
cloroférmio 0,17521 3504.2 3,55 264 3,788 3,79
metanol 0,00551 110,2 2,04 260 3,846 3,85
DMSO 0,05682 1136.,4 3,08 371 2,695 2,70
etanol 0,20066 5813,2 3,76 286 3.497 3.50
DMA 0,15845 3169,0 3,50 275 3,636 3,64
DMF 0,02062 592.4 2,77 432 2.315 2,3
ISOPROP 0,07378 1475,2 3,17 376 2,660 2,66

2 A=absorbancia; e= absortividade; ¢ comprimento de onda maxime (nm): ¢ frequiéncia x10%seg™); © ;=
numero de onda x10° {cm™).
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Tabela AZ. Brometo de 1,24 6-tetraidro-1,1-dimetil-3-oxo-5-fenilpiridinio {VII) e seus

derivados
Solvenie A e” loge Amax Venax }7 e
Viia  izgua 0,10948 2189,6) 3,34 298 3,356 3,36
acetonitriia | 0,00530 106,0] 2,03 297 3,367 3,37
cloroférmio | 0,22214 44428/ 385 308 3,247 3,25
metanol 0,00388 77,8 1,89 292 3,425 3,42
DMSO 0,08397 16754, 3,23 297 3,367 3,37
stanol 0,25291 5058,2 3,70 276 3,623 3,62
DMAC 0,00863 172,68 2,24 393 2,545 2,54
DMF 0,25795 5159,0, 3,71 294 3,401 3,40
ISOPROP 0,03557 7114] 285 300 3,333 3,33
Vil agua 0,79738 15047,6| 4,20 338 2,956 2,86
acetonitrila |  0,52060 10412,0] 4,02 332 3,012 3,01
cloroférmio | 0,89375 178750 4,25 350 2,857 2,86
metanol 0,05112 10224 3,01 332 3,012 3,01
DMSGC 0,15496 309920 349 329 3,040 3,04
Etanol 0,63567 12713,4] 4,10 318 3,145 3,14
DMAC 0,20780 4156,0| 3,62 329 3,040 3,04
DMF 1,09940 | 21988,0! 4,34 332 3,012 3,01
ISOPROP 0,73592 | 147184 4,17 334 2,994 2,99
Viie Agua 0,56923 | 113846, 4,06 300 3,333 3,33
acetonitrila |  0,60928 | 121856 4,09 294 3,401 3,40
cloroformio | 0,07800 1560,0, 3,19 286 3,497 3,50
metanol 0,06752 1350,4] 3,13 294 3,401 3,40
DMSO 0,48552 93104/ 3,97 308 3,247 3,25
etanol 0,20209 4059.8| 3,61 286 3,497 3,50
DMAC 0,03518 703,6) 285 478 2,092 2,09
DMF 0,53445 | 10689,0, 4,03 300 3,333 3,33
ISOPROP 0,30898 6179,6/ 3,79 300 3,333 3,33

® A=absorbancia; "e= absortividade; ¢ comprimento de onda maximo (nm); © frequiéncia (seg™); © ¥ =
ndmero de onda (cm™).
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APENDICE B

Dados espectroscopicos de [V e rendimentos nas sinteses

TABELA B1l. Bromelos de N-acetonil-N, N-dimetil-M-fenacilamdnio 5-substituido
{Va, Vb e ¥c) em pastithas de KBr.

Composto Neste frabalho Literatura
viem” Freire® Dennis®
C=0 C=0 Qutros =0} C=0 C=0 C=0 Outros
Alifatico | Aromdtico Alifatico | Aromatico | Alifitice | Aromatice

Vg 1727 1683 1596,1581,1 1715 1665 1725 1680 1600,1570,1518,
454, 1260, 1010°
1233,1178°

Vb 1740 18678 3803,1574,1 1728 1665 1740 16875 1600,1510,
514, 1280,1020°
1262°

VC 1738 1889 1512° 1724 16682 1735 1680 1800;1520;1345°

® Nujo! (v, em™); ® Estiramento ve.g; ¢ Estiramento v

TABELA B2, Brometo de 1,2,3,6-tetraidro-1,1-dimetil-3-oxopiridinio 5-fenilpiridinio
e seus derivados p-metdxi e p-nitro (Vila, VIIb e VIIc).

Composto Experimental Liferatura
- = a .
v/ em’'(Pastilhas de KBr). Freire Dennis®
C=C gf-insat | C=0 | Outro | C=C o,B-insat c=0 C=C gB-insat | C=0 | Outro
Viia 1602,1593,1571 | 1659 | 1448 | 16801,1580,1570 | 1660 |1610,1600,1570; | 1665 -

1515

Vilb - 1669 ® 1620,1580,1570 | 1670 | 1610,1600,1570; | 1665 | 1245,
1515 102¢°

Viic - 1689 ¢ 1610,1600;1520° | 1670 |1610,1595,1580 | 1680 |1518°

® Nujol (v, cm™); ® Estiramento ve.o; © Estiramento vy

2.6-diidro-1,1-dimetil-3-6xido-5

L.V, (KBr) Vs 3412(0H); 1641, 1451, 701 e 676 cm™.
UV, Amex 592 nm (log € 3,59) e 314 nm (log € 4,78).
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Tabela B3. Rendimento, ponto de fusao e freqgiliéncias no I.V. dos brometos VIII e
seus derivados p-metdxi e p-nitro.

B Experimental Literatura Fregliéncias de absorcao no LV /om ™
Experimental Literatura
Rend. | Aspecto | P.L | &speclo | Rend. | P.Y, v v v v v v
% fisico | °C | fisico % °C | gy o=C Nl o= OH cc
Villa | 20 | Agulnas | 222-} Agulhas 44 | 222-12851 1609, 3257 ° 2610 | 1610,1595,1575,
ginza | 224 | crema 224 1524,1490,1384; 760, 690
762,694
Viiib 30 prismas - Prismas 27 197§ 2852 1615, 3432 1 1589,1508, | 2700 161G,
amarelos 198 1400 1400,1277 1585,1570,127C
Viile 43 | Prismas | 253-] Piacas ° 266- | 20201 1838,1610, | 3426 1636,1810; | 2700 | 1800,158%,1520;
brancos | 254 agzgo 268 1489,1401,1098 1348 1345

® Estiramento vy do perbrometo de piridinio, presente como impureza / cm™'; ° Nao definido.

TABELA B4. Valores de ponto de fus3o e rendimentos deos compostos sintetizados

Composto p.f. Rendimento ltem da Parte Pg.
(°C) (%) Experimental
I11 - 74,3 43.2 120
IVa 48-53 66,7 4.3.3 121
Ivh 68-69 86,6 4.3.4 121
Ive 97-99 61,3 4.3.5 122
Va 157-160 71,0 4.3.6 123
Vb 147 83,0 4.3.7 124
Ve 160 86,0 4.3.8 124
Via 255 75,7 4,39 125
Vila 202-207 76,1 4.3.10 125
Viib 198-200 85,9 4.3.11 126
VIIc 210 87,9 4.3.12 127
PyHBr; 134 50,0 4,3.13 127
VIila 222-224 20,0 4.3.14 128
VILib - 30,0 4.3.15 129
Viiic 253-254 43,0 4.3.16 128
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APENDICEC

Espectros de RMN de 'H, °C e 2D
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APENDICE D

Modelo de input para calculo teérico

Y%chk=ame31g**.chk
# RHF/6-31G* Opt

otimizando geometria de Va

12
23
3ccd
4 ¢S
1eb
4 o7
7 cc8
8 nch

[y
©1 e els s IalEal
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cc?
cc3
fowol:]
o4
cecd
dihg
(ol
cces

1 coe3
2 cced
3 cceh
2 ook
3 cee’
4 cend
7 neel

S onll 8 cncil
1ocll 2 0cckl
11 colZ 1 cociz
7 ocl3 4 orei3
9cnl4 8 cncld
9 enis 8 cnels
15 ¢ci6 9 cenls
16 ocli7 15 occl?
16 cc18 15 cccl8
15 hcl9 2 henls
15 hez0 9 hen28
8 hc21 7 hec2l
8 hcz22 7 hec22
18 he23 16 hce23
18 hc24 16 hce2d
18 he2s 16 hce2s
14 he26 9 hen2b
14 he2? 9 hen27
14 he26 3 hen2b
14 he2? g hcen27
14 he28 9 hen28
10 he29 9 hcn29
10 he30 49 hen30
10 he3l 9 hen3l
5 he32 4 heed2
3 he33 2 hee33
2 he34 1 hec34
6 hc35 1 hee3s
12 hc36 11 heo36
12 he37 11 hco37
12 hc38 11 hco38

1.403675
1.3859021
119.346
1.406911
120.957
-213
1.408208
119.056

1 dihe
2 dih5
3 dihg
2 dih?
3 dihg
4 dihg
7 dihl0
3dinil
2 dihiz
3dih13
7 dihl4
7 dihls
8 dinl6
9 dihl?
S dih18
8 dihle
8 dih20
4 dih21
4 dih22
15 dih23
15 dih24
15 dih2s
8 dihzé
8 dih27
8§ dih2é
8 dih27
8 dih2B
8 dih2%
8 dih3g
8 din3l
3 dih32
1 ¢th33
6 dih34
2 din3s
1 dih36
1 dih37
1 dih38

dihs
cch
owaz
dihg
7
cec/
dih?
ccB
el
dihg
ncy
nees
dihg
cnlo
cneid
dihi0
ocll
occit
dihll
coi2
cocid
dihl2
oci3
occi3
dihi3
cnild,
cncld
dihi4
cnls
encls
dihls
cclb
«nls
dihl6
ocl7
occl7
dirl7
ccl8
cccl§
dinlg
hel9
heni®
henis
dih19
he20
ncn20
dih20
hc2i
hce2l
dihZl

377
1.415628
120.330

- 062
1.456843
117.964

-179.860
1.526822
115.282
175.236
1.503927
1156.956
-176.224
1.497112
110.000
59.992
1.366647
124.838
179.962
1.429217
116.970

378

1.239186
123.963
-4.717
1.497091
108.255
178.305
1.502204
111.814
-60.454
1.522447
117.300
-58.697
1.2320658
122.426
-2.679
1.487856
113.192
176.734
1.133905
107.754
107.754
63.120
1.129458
107.413
179.799
1.129159
107.856
-55.404

182

hed?
hec2z
dih22
hc23
hce23
dih23
hc24
hce2d
dihz4
hc2s
hoe2s
dih25s
he2é
hen26
dih26
he27
nen27
dih27
hc28
hen28
dihz8
hc29
hen29
dih29
hc30
hen30

1132814
108.076
62.373
1.120898
109.085
-86.037
1.120086
110.075
155,437
1.11682¢9
111.586
34,098
1.122069
109.238
-61.829
1.121849
109.148
178.471
1.124706
109.622
58.300
1121878
109.227
175.683
1,121899
109.093



