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RESUMO

Os compostos mesoidnicos sdo heterociclicos cuja sintese tem
mostrado  grande interesse principalmente por sua potencial atividade
biolégica e por participarem em diversas reacBes originando novos
compostos hoterociclicos.

Baseados nestes fatores sintetizamos e caracterizamos  cinco

novos compostos mosoibnicos da classe das sidnonas:  3-N-[4-X-3-

nitrofenil]-1,2,3-oxadiazolio-5-olato, onde X cloro, pirrolidino,
piperidino, morfolino, metoxi e ciclohexilamino.

As estruturas dos compostos sintetizados foram  verificadas
através do espectroscopia de infravermelho, ultravioleta, RMN IH e B¢ e
espectrometria de massa

Estudos quantitativos das reacbes de substituicio nucleofilica
aromatica frente aos nucledéfilos motoxido de sbddio, piperidino o
ciclohexilamino, foram realizados utilizando-se como substrato a 3-N-[4-
cloro-3-nitrofenil]sidnona, onde o anel mosoidnico foi considerado como

um grupo substituinte. Foram determinados o0s coeficientes de velocidade

das reacbes a varias temperaturas e calculados os par@dmetros de ativagdo.
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Verificou-se que o0s parametros de ativacdo estacam de acordo
com a forgca dos nucledfilos utilizados e com o carater excepcional do
anel mesoidnico como substituinte. O efeito do solvente também foi
estudado, e a diferenca no comportamento do substrato frente a metanol e
N,N-dimetilformamida, foi verificada da maneira prevista

As  3-N[4-X-3-nitrofenil]sidnonas, onde X = cloro, pirrolidino,
piperidino e morfolino, foram testadas contra tumores experimentais em
camundongos. Os compostos cloro e pirrolidino-substituidos, mostraram
inibicdo significativa dos tumores e aumento da sobrevida dos animais

tratados.
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ABSTRACT

The mesoionic compounds aro heterocyclic which synthesis has
shown interest mainly because of their potencial biologic activity and
their participation in several reactions in which new heterocyclic
compounds aro originated.

Considering these factors, wo could synthetize and characterize
five new mesoionic compounds of sydnones class: 3-N-[4-X-3-
nitrophenyl]-1,2,3-oxadiazolum-5-olate, where X = chloro, pyrrolidino,
pyperidino, morpholino, methoxi and cyclohexilamino.

The structures of new mesoionic compounds were characterized
by IR, UV, NMR 1H and 13C spectroscopy, and mass spectrometry.

Quantitative studies of SNAr reactions with nucleophilus sodium
methoxide, pyperidine and cyclohexilamine were performed using a 3-N-
[4-vhloro-3-nitrophenyl]sydnone, as substrato, where the mesoionic ring
was considered as a substitutive group. The rate coefficients of the
reactions were determined in various temperatures and the activation
parameters were calculated.

It was verified that the activation parameters were in accordance

to the used nucleophilic strength and with the exceptional character of the
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mesoionic ring as a substitutive. The solvent effect has also been studied,
and the difference of the substrates behavior was verified in the supposed
way, in the presence of methanol and N,N-dimethilformamide.

The  3-N[4-X-3-nitrophenil]sydnones, where X = chloro,
pyrrolidine, pyperidine and morpholine were tested against experimental
tumors in mice. The chloro compounds and substituted pyrrolidine have
showed significative inhibition of the tumors and increasing of the

survival of the tested animais.



1. INTRODUCAO

1.1. Compostos M esoidnicos

1.1.1. Histoérico

O primeiro composto mesoiénico foi descrito por Emil Fischer
e Emil Besthorn, ha mais de um séculol. Esses pesquisadores observaram
gue tais compostos ndo se enquadraram convenientemente entre moléculas
organicas descritas por estruturas covalentos.

Em 1935, na Universidade de Sydney, foi sintetizada a sidnona
(1), cuja primeira proposta de estruturaZ, foi semelhante a uma p-lactona

biciclica (2), que nZo foi considerada satisfatéria3:4.

R2Z

Sch'c')nberg5, em 1937, foi o primeiro a postular que os
compostos mesoibnicos poderiam ser representados por um hibrido de

estruturas de ressonancia com cargas. Os conceitos atuais sobre



compostos mosoidnicos devem-se ao entendimento da aromaticidade e ao
desenvolvimento e aplicagdo dos estudos de Schonberg.

Em 1946, Simpson6, sugeriu 0 nome de compostos mesoidnicos
para essa classe de heterociclicos, por se tratarem de compostos com
caracteristicas mesoméricas e iOnicas.

Em 1049, Baker e Ollis>’, através de estudos de ultravioleta,
elucidaram a estrutura da sidnona, quando observaram que esses
compostos tinham carater aromatico e reconheceram-na como pertencente
a uma familia de compostos heterociclicos, que ndo pode ser representada
satisfatoriamente  por estruturas  totalmente  covalentes  ou polares.
Propuseram entdo que a sidnona fosse representada por um hibrido de

ressonancia de formas dipolares (1).

R R? R1 RZ R1 R1 o
\ / \ / 5, 5 /
N +/ N—-{\— +/ N—‘< /N———{

!/ \ - {
N\\ o/ 0" N.,\ O//'::o N.\ /ho N )\
ta 1h f¢ 1d

realizados sobre 0s  compostos

mesoidnicos, devendo-se ressaltar que a partir da década de 60,
conseguiu-se avango nas areas de sintese e determinagdo estrutural.

Devido a sua estrutura, 0s compostos mesoidnicos tém sido

ensaiados biologicamente. O grande potencial de atividade biologica é

atribuido ao cardter planar do anel mesoibnico, seu pequeno tamanho, as

diferentes possibilidades de natureza e posicdo dos heteroatomos no anel

e consequentemente a grande variedade da densidade eletrbnica em torno

do anel8.

Os compostos mesoidnicos estudados neste trabalho pertencem a



classe dos 1,2,3-oxadiazdlio-5-olatos ou seja, as sidnonas. A  seguir
passamos a destacar alguns aspectos importantes relativos a  estrutura,

reatividade quimica e atividade biolégica, especificamente das sidnonas.
1.1.2.  Definigéo

Earl e Mackney2*4’ em 1935, atribuiram estrutura biciclica ao
produto da reacdo entre a N-nitroso-N-fenil-glicina (3) e o0 anidrido
acético (4).

/ g
Ph_u\ 0 4 \<<0 — Ph*u:_"ij
— 4 It
oH 0
3 4 5

Posteriormente, Eade e Earle® verificaram que essa reagdo
tratava-se de uma ciclodesidratacdo e atribuiram ao produto o nome de
"sidnona’, por ter sido sintetizada na Universidade de Sydney.

O interesse despertado pela estrutura exata desse composto
levou a inumeras publicacbes, destacando-se as do Baker et al.’, que
teceu discussdo  detalhada sobre a inconsisténcia das  propriedades
quimicas e fisico-quimicas da sidnona com a estrutura 2. Segundo esses
autores, estes compostos deveriam ser considerados como hibridos de
ressonancia de  varias  estruturas idnicas  monociclicas  dipolares e
tetrapolares.

Em 1957, Baker e Ollisl3, revissram o assunto e propuseram a
seguinte definicdo para 0s compostos mesoidnicos:  "Um  composto  pode
ser considerado mesoidnico se for heterociclico de 5 membros ou,

possivelmente, de 6 membros e néo puder ser representado



satisfatoriamente por uma Unica estrutura covalente ou polar e possuir um
sexteto de elétrons m em associagdo com o0s aomos que compdem o anel. O
anel suporta uma carga positiva formal contrabalanceada por uma
correspondente  carga  negativa, localizada em um atomo ligado
covalentemente a esse anel".

As definicbes de compostos mesoibnicos, desde a sua
formulacdo, tem sido objeto de muita controvérsia, devido a ambigttidade
associada a palavra ‘“satisfatoriamente”. A discussdo que se estabeleceu
sobre o assunto dou origem a uma série de estudos acerca da estrutura
destes compostos, podendo ser encontrados na literatura varios trabalhos
sobre a definicdo de mesoi 6nicos10-13,

Em 1976, Ollis e Ramsdenll, propuseram modificagbes na
definicdo original dos mesoibnicos, com o0 objetivo de restringir o uso do
termo apenas aos compostos heterociclicos de 5 membros. Essa
modificacdo, segundo os autores, poderia preservar o0 termo, excluindo
uma série de compostos com anéis de 6 membros.

Em 1978, nova abordagem desta questdao foi sugerida por
Pottsl3, que classifica o0s compostos mesoibnicos como membros de uma
familia de betainas heteroaromaticas.

Esta classificagdo localiza 0s compostos mesoionicos entre as
betainas mesomoéricas  heterociclicas eliminando a preocupagdo e a
necessidade de modificagbes posteriores para excluir ou incluir diferentes
classes de compostos heterociclicos na  definicdo do compostos

mesoi Onicos.
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Em recente trabalho de Ollis e al. , o0s compostos

mesoidnicos também sdo classificados entre as betainas mesoméricas

heterociclicas.

1.1.5. Representacio

Os compostos mesoidnicos apresentam 0 esqueleto bésico 6,
sendo que dois sistemas de distribuicio de elétrons levam ao tipo A e B
(7 e 9 respectivamente), onde as letras minlsculas representam o0s &tomos
de carbono ou heteroatomos e o0s numeros indicam o numero de elétrons
com que cada &omo contribui para formar os orbitais m.

Os compostos 1,2,3-tetrazélio-5-tiolato (8) e a dihidroditizona

(10) ilustram como exemplos, os tipos A e B, respectivamente21.
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Os compostos mesoibnicos dos tipos A e B apresentam
propriedades quimicas  diferentes. Uma das propriedades que o0s
diferenciam ¢é o tautomerismo. No caso dos mesoidnicos tipo A, o0
tautbmero mais estavel € o de forma fechada e, para o tipo B, a forma

tautomérica aciclica corresponde a mais estavel.

1.1.4. Nomenclatura

O termo mesoibnico foi sugerido para denominar sistemas com
estruturas possuindo cardter mesomérico e idnico’.  Varios tipos de
nomenclatura tem sido usados para denominar 0S CcOmMpoOsStos mMesoidnicos.
Algumas dessas nomenclaturas utilizam nomes wusuais com: “"sidnona' (1),

"munchonas’” (11) e "sidnona-imidetos’ (12).

R\‘\N /f‘R : R\’\N _{2 R{N /a ?
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Um dos sistemas de nomenclatura mais antigo usado para
compostos  heterociclicos sem carga, denomina a N-fenilsidnona da
seguinte maneira: y-3,5-dihidro-3-fenil-5-ceto-1-oxa-2,3-diazol (13),

onde o simbolo y indica a natureza mesoiobnica.

Outro método usual para denominar as "sidnonas', atribui ao
domo de oxigénio exociclico, a terminagdo "ONA" e ao anel mesoibnico,
o nome apropriado do cation correspondente. Empregando-se, novamente,
a N-fenilsidnona (13), como exemplo, teriamos 3-fenil-l,2,3-oxadiazdlio-
5-ona. As duas nomenclaturas citadas ndo parecem muito convenientes, ja
gue sugerem a existéncia de uma ligacdo dupla formal entre o anel e o
dtomo exociclico.

O sistema adotado pela Royal Society of Chemistry (Gra-
Bretanha)l4 é utilizado pela maioria dos investigadoresi®13 e consiste
em:

1) numeracdo dos &omos que compdem o anel mesoi6nico, adotando-se a
sequéncia em ordem de prioridade: oxigénio, enxofre e nitrogénio;

2) quando h& dois ou mais heterodtomos do mesmo elemento no anel,
procura-se inicialmente satisfazer a condicdo anterior, e em seguida
seleciona-se a sequéncia em que a soma dos numeros atribuidos aos
heteroatomos seja a menor possivel (considerando-se semente  0S

heterodtomos anelares);



3) depois de definida a sequéncia de numeracdo, atribui-se ao anel o
nome normalmente empregado para 0 correspondente  composto
heterociclico, com o sufixo "6lio", caracterizando a carga positiva
formal associada ao anel, precedida pelo termo mesoidnico. Ao
atomo, ou grupo de &omos exociclico que suporta a carga formal
negativa, da-se o nome do anion correspondente.

Continuando-se com o exemplo da N-fenilsidnona (13), teremos

a denominacéo "'mesoi 6nico-3-fenil- 1,2,3-oxadiazolio-5-olato".

1.1.5. Aromaticidade

Os conceitos de aromaticidade referem-se as propriedades, que
tornam possiveis determinados sistemas anelares especialmente estaveis,
do ponto de vista quimico e termodindmico, em relacdo aos seus andlogos
insaturados. Os conceitos de aromaticidade baseiam-se: na estabilidade
guimica, em medidas termodinfimicas de energia de ressonancia, nos
calores de formacdo ou de hidrogenacdo, além da disponibilidade de
sofrerem reacbes de substituicdo aromatica.

Baseado em calculos de orbitais moleculares, Huckell propds
gue sistemas anelares aromaticos deveriam conter um total de elétrons
igual a (4n+2), onde "n" é um ndmero inteiro e positivo, prevendo-se
asssim que compostos homociclicos e heterociclicos contendo 2,6,10,...
elétrons sdo aromaticos.

Mais recentemente tem-se definido aromaticidade como a
habilidade de sistemas anelares manterem corrente eletrénica induzida.

Essa definicdo encontrou grande aceitacdo, devido as modernas técnicas



de medida de susceptibilidade magnética, como a de ressonancia
magnética nuclear  protonica.

Este conceito baseia-se no fato de que, quando se submete um
sistema ciclico aromatico a um campo magnético, induz-se a circulacdo
dos elétrons da nuvem eletrbnica, provocando 0 surgimento de um campo
magnético oposto. Desta maneira, 0s protons ligados diretamente ao anel
estdo submetidos a um campo mais intenso do que se ndo houvesse esta
circulagdo diamagnética de elétrons, e o valor do deslocamento quimico
desses prétons estara deslocado para campo baixo. Por outro lado,
prétons localizados acima ou dentro do anel, estardo sujeitos a um campo
magnético diminuido, provocando valores de deslocamento quimico em
campo mais alto. Logo, sé os prétons ligados a um anel estiverem
deslocados para campo mais baixo, podemos concluir que a molécula é
diatrépica e portanto, aromatica.

Entre os compostos heterociclicos, a aromaticidade depende do
tipo e disposicio dos heterodtomos na molécula. A medida que aumenta o
namero de heterodtomos no anel, aumenta a dificuldade na previsdo de
aromaticidade dos compostos heterociclicos. A constatacao da
aromaticidade, por meio de técnicas de ressonancia magnética nuclear
protdnica, torna-se geralmente dificil de ser aplicada, ja que diminui o
nimero de protons ligados ao anel. A analise de compostos
heterociclicos, quanto a aromaticidade, ¢€é (geralmente realizada pela
apreciacdo de varios fatores:

1) presenca de corrente diamagnética;
2) planaridade da molécula;

3) capacidade de sofrer reacdo de substituicdo aromatica;
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4) estabilidade quimica
5) a distancia das ligacbes entre &omos anelares aproximadamente
iguais, levando em consideracdo ainda as possiveis alteracbes na
simetria devido a presenca de heterodtomos e/ou outros motivos.
Para 0s compostos mesoibnicos, tém sido reportado resultados
gue podem ser interpretados como evidéncias para 0 cardter aromatico
destes anéis. Duffin e Kendall®, estudaram reacbes de substituicdo
eletrofilica como bromacdo e nitracdo em derivados do sistema

mesoi 6nico 1,2,3-tiadiazolio-4-olato(14).

SN0y
/
js(—:‘ HNO fs;:\-’
j’) — ; + )
N,\:N/ ~g- ScAr N,\&.,t/ ~o-

l

Ay LY
14 15

Medidas de susceptibilidade magnética para o0 mesoidnico 3-
fenil-1,2,3-oxadiazélio-5-olato  (13), apresentadas por Baker e ollis3,
sugerem algum grau de aromaticidade. Estes autores obtiveram o valor de
11,0 x 10-6 cm3mol1 comparavel as do pirrol (10,2 x 106 cm3mol'1),
furano (8,9 x 106 cm3mol'1) e o tiofeno (13,0 x 106 cm3mol'1). Os
resultados dos Raio-X de derivados do sistema mesoibnico 1,2,3-
oxadiazolio-5-olato, também constituem uma evidéncia da aromaticidade
nestes compostos heterociclicos.

Além destes, outros resultados podem ser considerados como

prova da existéncia de aromaticidade nos compostos mesoiobnicos.
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1.1.6. Estrutura

O sistema mesoibnico 1,2,3-oxadiazélio-5-olato (1), foi o mais
estudado quanto a estrutura e geometria. O amplo conhecimento desse
sistema, deve-se ao fato que esses heterociclicos foram os primeiros a
serem  estudados  sistematicamente.

Thiessen e Hope16, determinaram a estrutura do derivado

mesoi 6nico 4,4'-dicloro-3,3"-etileno-bis-1,2,3-oxadiazolio-5-olato (16).

18

A andlise desses resultados permitiu verificar que, com excegéo
das ligagbes C5-O1 e C5-O (exociclico), todas as outras ligacbes anelares
possuem distancias intermedidrias entre uma ligacdo simples e uma
ligacdo dupla: C4-C5 1,395 A (1,397 A no benzeno); C4-N3 1,34 A (1,342
A na piridina), N2-N3 1,313 A (1,32 A na tetrazina) e N2-O1 1,389 A
(1,380 A no 1,25-oxadiazol). O comprimento de ligacdo C5-O
(exociclico) 1,215 A (1,19 A a 1,20 A na hidroxicumarina), foi menor do
gue o esperado, para um atomo de oxigénio suportando uma carga
negativa, e C5-O1 1,407 A (1,362 A no furano), foi maior do que o
esperado. O resultado desta analise levou esses pesquisadores a postular
4 formas canbnicas, sendo "16d", a que contribui mais para o hibrido de

ressonancia (Figura 16).
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Ueng e Wang 17, recentemente obtiveram através da analise de

dados de Raios-X, as estruturas para a 4-acetil-3-(p-tolil)-sidnona e 4-

acetil-3-fenilsidnona-oxima. A analise da estrutura cristalina de sidnonas

3-substituidas, mostrou que o anel mesoidnico € melhor descrito como uma

azometinaimina estabilizada por ressonéancia.

Verificou-se também, que a estrutura de

ressonancia (17),

contribui mais significativamente para as sidnonas 4-substituidas, do que

7

para as 3-substituidas. Esta andlise € consistente com o estudo de RMN

17

13C desses derivados da sidnona. A densidade eletrénica

do atomo de carbono C*, é maior do que a maioria dos

deslocamento quimico vai

torno de 12-14 ppm, quando esse anel

carbonos do anel

aromatico

ligado ao N3,

e seu

para campo mais baixo, em

por grupos retiradores de elétrons.

1.1.7. Propriedades Espectroscopicas

Trabalhos especificos sobre espectroscopia de

€ p-substituido

ressonodncia

magnética nuclear, infravermelho, ultravioleta e espectrometria de massa,

sobre derivados da sidnona, tém sido reportados.

trabalhos,

destacaremos

0S principais

aspectos

Baseando-nos nesses

do comportamento
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espectroscépico de compostos mesoibnicos da classe das sidnonas.
1.1.7.1. Infravermelho

A espectroscopia na regido do infravermelho tem sido bastante
utilizada na caracterizacdo dos compostos mesoibnicos.

Um grupo numeroso de sidnonas tem sido estudado, e as
frequéncias de estiramento do grupo carbonila e da ligacdo C-H, bem
caracterizadas. O estiramento da ligagho C=0O em 1720-1770 eml, ¢
comparavel com a absor¢cdo da respectiva ligagdo nas y-lactonas em 1740
cml A absorcido em 3190-3140 cm-l, é caracteristica para a ligagdo C-
H, e tem sido usada para detectar a auséncia de sidnonas 4-substituidasS.

A Tabela 1 ilustra com alguns exemplos os valores das
frequéncia de estiramento das ligagbes C=0O e C-H em sidnonas

substituidas.
Tabela 1: Absorgdes caracteristicas de sidnonas na regido do infravermelho.

L
E‘ ;NP

\N /
oW
A 0

Rl rRZ v CO (em™ 13 CH (cm™1) Ref,
CH3(CH4)3 H 1768 3185 (18)
CeHs H 1752 - (18)
CnHe H 1768 3140 {18)
(CH3)3C- B 1725 . (19)
(CH3)3C- CH; 1735 . (19)
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1.1.7.2. Ultravioleta

A espectroscopia na regido do ultravioleta de  numerosas
sidnonas, mostra uma intensa absor¢do entre 290 e 340 nm (6.000-
8.000). A 3-fenilsidnona absorve a 310 nm2l, a  3-metil-4-fenilsidnona?l
em 310 nm e a 3,4-difenilsidnona em 340 nm22.

Kier e Roche?0 estudaram os espectros de ultravioleta de 10
sidnonas 3,4-substituidas, observando absorcdes de ata intensidade
sempre entre 290-340 nm, que atribuiram a transicdo do tipo =n-m*.

A Tabela 2 mostra valores para as absorcdes caracteristicas na

regido do ultravioleta de algumas sidnonas 3 ou 3,4-substituidas.

Tabela 2: Absorcbes caracteristicas de sidnonas (era etanol) na regido do

ultraviol eta.
Ry /“1‘
N
[\
N
4]
R! R Améx (nm) € Ref
CHq H 290 6600 (21)
CH(CHy)z H 289,5 6450 (z1)
(Q,T H 310 L5850 (21)
“,@,L H 310 4700 (22)
L, H 300 6500 (22}
®
S
@ or a0 - 22
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1.1.7.3. Ressonancia Magnética Nuclear Protonica

Diversos estudos de. ressonancia magnética nuclear protdnica
tem sido reportados na literatura. Stewart e Danieli23, observaram um
inesperado deslocamento quimico em campo alto, para o préton ligado ao
anel heterociclico em diversas sidnonas. Esses autores concluiram que
este fato era decorrente da localizagdo de. carga positiva, sobre o atomo
de nitrogénio-3 do anel (estrutura canbnica 1 da Figure 1), que provoca
uma blindagem no proton ligado diretamente, ao anel da sidnona, através
do &omo de carbono-424,

A Tabela 3 apresenta o0s valores pare o0s deslocamentos

quimicos de RMN I pare o0 proton ligado ao C4, em agumas sidnonas.

Tabela 3: Deslocamentos quimicos do RMN 14 (em ppm) de sidnonas 3-

substituidas.
Ry H
B
“\Q 0"
N
R 8 H-C Ref.
CHa 6,38 (25)
CH;CH, 6,36 (25)
(CH3)oCH 6,34 (25)
E@T 6,76 (25)
PN
LOf 6,19 (25)
o
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Trabalhos mais recentes?® de cédlculo de. densidade eletronica
confirmam os valores da Tabela 3, mostrando deslocamento quimico para

0 proton ligado ao atomo C, na faixa do 6,2-6,8 ppm.

1.1.7.4. Ressonancia Magnética Nuclear de 3¢

Na literatura existem poucos trabalhos sobre RMN 13c  de
sidnonas ou seus derivados, e o0s 2 dUltimos estdo publicados em revistas
de, origem chinesa as quais, infelizmente, ndo tivemos acesso.

O estudo de RMN 13c, realizado por Potts?/, sobre a N-metil-
sidnona e seus derivados, mostrou para 0 atomo de carbono metilico, o
valor de 39,8 ppm. Este valor reflete o efeito de desblindagem do &aomo
de, nitrogénio N3. No anel heterociclico, atomos de, carbono C, e Cg
apresentam deslocamentos quimicos de 96,8 e 169,2 ppm,
respectivamente. O valor do deslocamento quimico do carbono Cg, embora
me,nor do que carbonos carbonilicos em cetonas normais, apresenta valor
similar aos observados para o0s carbonos carbonilicos de lactonas, amidas
e imidas.

A introducdo de um grupo metila no carbono Cg4 resulta num
deslocamento deste carbono de, aproximadamente 10 ppm para campo mais
baixo.

Os resultados obtidos nesse estudo sugerem que os valores dos
deslocamentos quimicos sd0 consistentes corn a estrutura da sidnona

A Tabela 4 mostra valores de deslocamentos quimicos tipicos

para alguns derivados da sidnona.
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Tabela 4: Deslocamentos quimicos (em ppm) de RMN 13¢c de algumas

sidnonas.
l‘\ 9?

"N

"/ .

‘”\o/" o

C(4) c(s) R RZ
(1) 96,77 169,20 CHz H
(2) 94,23 169,72 CgHs H
(3) 104,80 168,73 CgHs CHgz
N1 N

(4) 94,93 169,30 [@ H

1.1.75. Espectrometria de Massa

Inumeros trabalhos sdo encontrados na literatura sobre o estudo
de espectrometria de massa de compostos mesoibnicos. O sistema anelar
incomum desses compostos, despertou grande interesse pelo estudo de
suas fragmentacdes. Dos compostos mesoidnicos a classe das sidnonas é a
mais estudada, e a espectrometria de massa a mais conhecida?®29. Todos
0S espectros de massa de sidnonas registram o ion molecular. Nos
sistemas 1,2,3-oxadiazdlio-5-olato, as fragmentacbes sdo caracteristicas e
ndo ocorrem rearranjos nos fragmentos. A espectrometria de massa tem
sido muito utilizada na determinacdo da estrutura de compostos
mesoi dnicos.

O comportamento das sidnonas sob o0 impacto de elétrons

tipico. Na fragmentacdo da 3-fenilsidnona, ocorre primeiramente, perda
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de radical NO., seguido pela perda da molécula de CO, formando o cation
N-fenil-formonitrilio (104), que pode. decompor-se pela perda de HCN,

para formar o cétion C6H5+ (Esquema 1).

Fragmentacdo  Caracteristica de Massa

o ' -
\\ " 7 . '_/\\ a-"\\
o <. o) ®
DU . \o
‘\_;/ -
Mt miz 162 m/z 137

HCN
+ _-CH

- ]
— 1 k\\ /\‘
O] —— (O
R S

miy 17 miz 104

Esquema 1

A perda inicial do radical NO., e da molécula de CO, é
caracteristico do processo de fragmentacdo de todas as sidnonas
estudadas, exceto para a 3-benzilsidnona. A presengca de grupos doadores
e retiradores de elétrons no anel aromético, aumentam relativamente a

abundancia do radical correspondente a M-NO., quando comparados a

fenil-si dnona30.

Os derivados aminicos primarios das fenil-sidnonas tém sido

estudados, e a andlise desses espectros demonstra fragmentacdes tipicas

deste  sistema
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1.1.8. Propriedades Quimicas

O método de sintese da sidnona foi descrito por Earl e
I\/Iackneyz, e envolve o tratamento de N-nitroso-aminodcido com anidrido
acético. Cloreto de tionila e fosgenio?’1 também tém sido usados com o
objetivo de fechar o anel.

Baker, Ollis e PooleS, propuseram um mecanismo para a sintese
do anel de sidnona, envolvendo um intermediario que incorpora a

molécula do anidrido (Esquema 2).

{0 A R2
“(_ /J—L R{: 'l“o -~H4 \ 'O—
R2 :‘H \ 0 . g"l‘- o y e
R1 )»\ O ——t P1—N\\’ 7/ ——— R 1-"\‘('1)]
? T f v -
I
07
Esquema 2

Os argumentos para caracterizar as sidnonas, como compostos
aromaticos, sdo a estabilidade e a habilidade de sofrer substituicdo
nucleofilica no 4omo de carbono-4 3. Exemplos incluem a halogenacéo
com cloro/, bromo’ e iodo’, reacdo de nitragéo32. As tentativas de
colocar grupos doadores de elétrons na posicdo-4 do anel tém sido
|asatisfatorias32,

Baker, Ollis e PooleB, observaram a nfo reatividade do grupo
fenila ligado ao &omo de nitrogénio-3 da 3-fenilsidnona, frente a
substituicdo eletrofilica. No entanto, quando o grupo fenila esta ligado na

posicdo-4 do anel da sidnona, observou-se o ataque eletrofilico, como a

nitragéo.
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Outro interessante comportamento das sidnonas € a habilidade
de se adicionarem em alquenos, alquinos e nitrilas para formarem
derivados pirazolinicos e pirazolicos, com eliminacdo de CO3. O

Esquema 3 mostra 0 mecanismo proposto por Huisgen33, para esta reacéo.

. _ N
“H... F3
X\ ‘/R 3 0»”‘ e

.’,-0 .
(O] A -

N 0 o
W \\IH Fay 0/ by

. — —
AR

Esquema 3

Uma reacdo extremamente interessante, que por hora ndo tem o
mecanismo conhecido, € a de oxidagdo das sidnonas. Hashimoto e Ohta31,
observaram o0s produtos mostrados no Esquema 4. Eles sugeriram a
formacdo do radical fenila na decomposicdo do anel mesoibnico, seguida
pelo ataque do radical na posicdo-4 do anel. Célculos de orbitais
moleculares mostram valores de valéncia livre nesta posicdo favoravel ao

ataque radicalar.
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Esquema 4

O mecanismo mais comum de hidrélise &cida €é mostrado no
esquema V. A hidrélise &cida de derivados da sidnona tem sido utilizada

como método geral para a sintese de monoalquil hidrazinas34,35,36.
H

H
- ’_, v0
/ﬂ k\\ o

N Ay
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h‘H‘ H

/u
H,N\ 0“ 0 >
NH y‘__ \
H N
/M0 ~ Ry /{’/
B N -+ R
+ \ +
NH, NH,
HCOOH
Esquema 5

A hidrdlise bésica também tem sido reportada, e mostra

regenerar 0 N-nitrosoaminoacido de partidag. Garret35, estudou a cinética

dessa, reacdo, e observou a seguinte diminuicdo na ordem de velocidade:
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metil>propil>isopropil>tertbutil. A proposta mecanistica para esta
hidrélise3®, envolve ataque inicial do grupo  hidroxila ao carbono
carbonilico, que é o ponto de ataque favorecido ao ataque por reagente

com par de elétrons.

b '{ b oM
r’o— >>
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Esquema 6

1.1.9. Fotoguimica das Sidnonas

Nos udltimos anos, Vvéarios grupos de pesquisadores tém
investigado as transformacdes fotoquimicas dos derivados da sidnona

Em 1966, Krauch et al.37, demonstraran que a fenil-sidnona
(1a), quando fotolisada em benzeno, dava como unico produto isolado a
A21 3 4-oxadiazdlio-5-ona  (5a). [Estes autores sugeriram que a N-
fenilnitrilimina (4a) é formada como intermediario de fotolise de (la),
que subseqiientemente, combina-se com uma molécula de COo,, para gerar

0 derivado oxadiazolio (5a) (Esquema 7).
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Esquema 7

Estudos subseqlientes realizados por outros investigadores, tém
confirmado o mecanismo sugerido por Krauch et al.37, para a fotdlise das
sidnonas. A fotélise da 3,4-difenilsidnona (1a), em benzeno tem fornecido
o 2,4,5-trifenil-1,2,3-triazole (8b) como produto principal40. A formacgdo
do triazole (8b), tem sido proposta a partir da N,C-difenilnitrilimina (4b),

que € transformada em 1,2-bis(fenilazoestilbeno) (6b) e posteriormente no



24

triazole (8b), como mostra o Esquema 7. Tem sido sugerido, que o
intermediario diazirina (3b) podera ser o precursor para a nitrilimina (4b)
nesta reacdo. Entretanto, foi proposto também, que (4b) seja formado
através do intermedi&rio (2b).

As sidnonas também sofrem reagBes fotoguimicas com diversos
dipolarofilos acetilénicos e olefinicos. Alguns dos dipolaréfilos tratados
com sidnonas sobre condicbes fotoquimicas incluem diéxido de
carbono3’, e dissulfeto de carbono3P.

Estudos recentes3®, tém demonstrado gue a fotoxigenacdo de
sidnonas leva a a,B-diaroilhidrazina como produto principal. O Esquema
8, mostra perda de CO2 do aduto 1,3 da sidnona com O2*, produzindo um
derivado nitroso, que sofre rearranjo e decomposicdo para 0 acido
benzéico. A seguir forma um derivado N,C-difenilinitrilimino, que pode
ser gerado diretamente da sidnona e posteriormente rearranja para dar 0 «,

,B-dibenzoilfenilhidrazina (Esquema 8).
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1.1.10. Atividades Bioldgicas

Brookes e Walker®, em 1957, foram os primeiros a fazer
consideracbes sobre a importancia da atividade biolégiea das sidnonas.
Eles prepararam  diversas 3-metil-4-alquilsidnonas e  testaram  esses
compostos como antagonistas de aminoacidos. Estes compostos foram
testados contra diversos mi crorgani smos, incluindo Streptococcus
haemolyticus, Staphylococcus aureus, E. coli e L. mesenteroides, sendo
gue nenhuma atividade foi observada.

Davis, Becker e Rogers41, persistiram com a idéia destes
compostos serem antagonistas dos aminoécidos. Eles testaram algumas

sidnonas-3-substituidas, principalmente as 3-arila, contra duas infeccdes
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de fungos em plantas e observaram que 0s compostos eram atices in Vvivo,
mas in vitro nenhuma atividade foi observada. A presenca de cloro, em
algumas posicbes, tornaram essas sidnonas mais atiras.

Tien e Hunsberger42, sintetizaram a N-(3-piridil)-sidnona e
submeteram esse composto a diversos testes de atividade biol6gica, entre
eles tuberculostdtico, antineoplédsico e outros ensaios quimioterapicos. Os
resultados reportados foram negativos.

Um grande numero de sidnonas tém sido testado como agentes
antineoplésicos. Daeniker e Druey43, sintetizaram algumas polimetileno-
bis-sidnonas (18) e obtiveram alguma atividade para o homdlogo
etilénico.
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Greco, Nyberg e Cheng44, reportaram atividade frente ao
carcinoma 755, em ratos, da 3-(p-metoxi-benzil)sidnona. Este mesmo
composto foi inativo frente ao sarcoma 180, e leucemia. Um analogo deste
composto, 3-piperonilsidnona (19), foi reportado por Nyberg e Cheng45,
como agente antimalarico. Com uma dose de 10 mg/kg, foi encontrada
atividade frente a Plasmodium berghei, em ratos. As vias de
administracdo foram oral e subcutdnea e ndo foi encontrada atividade
toxica até 500 mg/kg.

CIOY 16—
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Efeito inibidor das arilsidnonas sobre tumores em ratos tém
sido reportado por Gomes e Echevarria 46. Duas novas arilsidnonas: 3-N-
(4-X-3-nitrofenil)-I-oxa-2,3-diazd1io-5-olato20, onde X = cloro e
pirrolidino foram testadas in vivo contra o0s seguintes tumores: Ehrlieh,
Sarcoma 180, BI1OMCII (tumor induzido quimicamente), Melanona B16F10
e leucemia L1210, mostrando inibicdo significativa no crescimento dos

tumores e aumento da sobrevida dos animais ensaiados.
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Kier e colaboradores47, descreveram potente atividade

estimulante do sistema nervoso central para as 3-alquil-sidnonas. A 3-
sec-butil-sidnona foi reportada como poderoso estimulante da respiragao,
esta estimulacdo parece ser predominantemente do sistema nervoso
central.

Bruzzese e colaboradores?d, sintetizaram  derivados de  3-
aminoalquil-sidnona e notaram essencialmente 0 mesmo efeito estimulante
do sistema nervoso central observado por Kier. Foi também observada
acdo  analgésica, particularmente com a  3-dietilaminoetil-4-metilsidnona

(21) e 3-morfolino-etilsidnona (22).
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Oshme e colaboradores49, realizaram um extensivo estudo
farmacol 6gico com um grande namero de 3-aril-sidnonas,

significativamente menos toxicas que as 3-alquil-sidnonas. Notaram
também, que em doses subtoxicas, ocorre diminuicdlo do numero de
eritrocitos, bem como a formagdo de metahemoglobina.

Oshme e  colaboradores?®, observaram  consideravel atividade
anti-convulsiva para as 3-aril-sidnonas. A  3-(o-toluil)sidnona foi a mais
ativa frente a esses testes.

Atividade  antiinflamatéria  foi detectada para a  3-benzil-4-
(acetamidometil)-sidnona, mas Otsubo e Saito®0,  observaram que  estes
compostos induzem a cirrose em ratos. A série das 3-(2-ariltioetil)-

sidnonas  (23), também tem apresentado atividade antinflamatoria>l:92-
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1.2. Aspectos Gerais das Reagdes de Substituicdo Nucleofilica

Aromética (SNAr)

1.2.1. Introducédo

Os anéis aromaticos possuem sistemas difusos de elétrons
dispostos em orbitais moleculares ciclicos com forte cardter ligante.
Como conseqliéncia, a grande maioria das reacfes de SNAr segue O
mecanismo  adigdo-eliminagao.

As reagcbes de SNAr envolvendo o0 mecanismo  adigdo-
elimnacdo sdo favorecidas quando existe um bom grupo abandonador,
facilmente deslocado com seus elétrons de ligagdo. A presenca de grupos
retiradores de elétrons, em posicdes adequadas, pode facilitar a formacgdo
da ligagdo do &omo de carbono do anel, com o reagente nucleofilico, e

estabilizar o estado de transic;éo53.

1.2.2. Mecanismos das ReacOes de SNAr

Os tipos de mecanismo das reacdes de SNAr sado o0s seguintes:
a) mecanismo  bimolecular ndo  sincronizado  por  adi¢do-eliminacéo
(AESN2);
b) mecanismo unimolecular (SN1) andlogo ao observado nas reagdes de
substituicho a0 carbono  saturado;
c) mecanismo atravées de eliminacdo seguida por adicdo (mecanismo
através do intermediario  benzino)

d) mecanismo do fotosubstituicéo.
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1.2.3. Mecanismo AESN2 (SNAr)

Segundo Miller>* e Bunnett®®, o mecanismo sincronizado seria
dificultado pela alta energia do estado de transicdo, no qual o nucledfilo
e 0 grupo abandonador ocupariam o mesmo I6bulo do orbita sp2, para
estabelecerem ligagbes com o sitio reativo.

O mecanismo n&o sincronizado, também chamado via complexo
intermedidrio, é mais facilmente aceito por causa da estabilidade dos
complexos intermedidrios (complexo o©). Este mecanismo compreende 2

etapas:

L=
W

@ \,
O

Nu /BS Ne
>l"\ﬁ ..

+ Ny~ [_ I — @} + &5
Su Su

GS = grupo de saida; Nu = nucledfilo e Su = substituinte

1.2.4. Efeitos dos Substituintes no Mecanismo AESN2 nas Reagbes de

SNAT

Nas reacbes de SNAr, que ocorrem pelo mecanismo AESN2,
observa-se aumento na velocidade da reagdo, provocado por grupos
retiradores e retardamento por grupos doadores de elétrons, quando esses
grupos se encontram nas posicdes orto e/ou para.

Estes substituintes foram divididos em 8 classes por Millero6, e
discutidas exaustivamente as diferencas dos efeitos encontrados nas
posicbes orto, meta e para, em relagdo ao centro da reacdo. Esses efeitos

podem ser ilustrados com alguns exemplos:
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i) estabilidade do complexo o por grupos retiradores de elétrons

Nu GS Np GS
s N
q K
g — [
- n’
‘:\\ K\ .
Y ki

ii) estabilidade do complexo o0 por grupos retiradores na posicdo meta.

Nu ,CS Ny 6%
by \

iii) desestabilizagdo do complexo a por substituintes doadores de

elétrons na posigdo para.

Hy GS

Os grupos mais comuns utilizados como ativantes nas reagbes de
SNAr sdo: -NO,, -COX, -+NMeg, S+Me3, -C-N e SOpX. Os halogénios
com efeito indutivo retirador e mesomerico doador quase

contrabal anceiam-se, mostrando-se ligeiramente ativantes.
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1.25. Forga Nucleofilica

Energia livie
: }\
-

coor denada de reacao

Nas reacbes de SNAr, via mecanismo AESN2, observam-se dois
perfis energéticos envolvendo dois estados de transicdo em cada caso.
Quando o primeiro estado de transicdo € determinante para a velocidade
de reacdo, temos como fator Ilimitante, a formacdo da ligacdo entre o
nucledfilo e o sitio da reagdo, quando o0 segundo € determinante, temos
como fator limitante, a quebra da ligacdo entre o grupo de saida e o sitio
da reagé056.

A variagdo da forgca nucleofilica depende da natureza do &omo
no centro eletrofilico da reagcdo, e da natureza da ligacdo que sera
formada. Nos processos heteroliticos, as reagbes entre nucledfilos e
eletrofilos podem ser analisadas em termos da energia de ionizagdo e
afinidade eletrénica, também consideram-se fatores como a polaridade,
energia de solvatacdo, desolvatacdo e valores das entropias das reacoes.

Nos processos homoliticos, as energias das ligacbes formadas e

guebradas, sdo os fatores mais importantes.
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1.2.6. Mobilidade do Grupo Abandonador nas Reagbes de SNAT

Nas reacbes de substituicdo do tipo SNAr, a etapa limitante da
velocidade de reacdo pode ndo envolver a ruptura da ligagho com o grupo
abandonador.

Os fatores que favorecem a mobilidade do grupo abandonador
sdo: fraca energia de ligacdo do centro eletrofilico ao grupo abandonador
e ata afinidade eletrébnica do grupo de saida. Quando tais grupos sao
neutros, saem com carga negativa e a reagdo € favorecida por alta energia
de solvatacdo. Quando o0s grupos abandonadores tem carga positiva, saem

sem carga, e a reacdo € favorecida por baixa energia de solvatacgao,

1.2.7. Efeito do Solvente

A formagdo do estado de transicdo, pela adicio de um
nucledfilo anibnico a um substrato neutro, ocorre sem aumentar a carga
negativa, que ¢é dispersada. Consequentemente, este estado de transigcéo
tem menor energia de solvatacdo. Neste caso, a reagd0 ocorre com maior
facilidade em solventes onde a energia de solvatagdo do estado inicial €
menor. Isto e favorecido por solventes na ordem
apol ar>aprotdni co(polar)>protoni co(pol ar)26.

No <caso de reagbes entre nucledfilos neutros e substratos
neutros, desenvolvem-se centros carregados com grande aumento de
solvatacdo. Logo, tais reagcbes sdo favorecidas por solventes com
habilidade de solvatar ions, como o0s solventes polares aprotdnicos e

proténicos. A primeira classe, favorece a solvatagdo de cétions, e a
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segunda classe a solvatagdo de éanions e cations®®. A diferenca entre essas

duas classes de solventes rolaciona-se com 0S seguintes conceitos:

1)

2)

3)

os valores dos momentos dipolares de solventes aprotdnicos polares
sd0 maiores do que o0s dos solventes protonicos, favorecendo as
reacOes entre substratos neutros e nucledfilos anidnicos;

solventes protdnicos sao eficientes para solvatar anions
(especialmente o0s pequenos), devido a aproximagdo intima entre o
proton e o anion, levando a formagdo de ponte de hidrogénio e
também sdo bons solventes para cétions, devido ao oxigénio estar
eXposto;

solventes aprotbnicos polares sdo bons solventes para cations, Vvisto
gue possuem em geral terminal negativo do dipolo bem exposto e

favorecem a aproximagdo do cétion®3,



2. OBJETIVOS

Os principais objetivos deste trabalho séo:

Contribuir aos estudos de  Substituicdo  Nucleofilica  Aromaética,
considerando a presenca de (grupos ativantes ndo convencionais de
cardter mesoiodnico.

Sintetizar novos compostos mesoibnicos da classe 1,2,3-oxadiazélio-
5-olato e determinar suas estruturas utilizando espectroscopia de
infravermelho,  ultravioleta, ressonancia magnética nuclear de 1H e
13C e espectrometria de massa

Verificar a potencial atividade antitumoral dos compostos

mesoidnicos sintetizados.



3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Aparelhos e Materiais

3.1.1  Aparelhos

a) Espectrémetros

i) Os espectros de ressonancia magnética nuclear de 1H e 13C foram
obtidos em espectrometro de Bruker, modelo AC 200, 200 MHZ, 1H e
50,3 MHz 13c.

i) Os espectros na regido de infravermelho foram obtidos em
espectrometro  Perkin-Elmer modelo 1420, sendo calibrado com filme
de poliestireno a 1600 emL.

ili) Os espectros de massa foram obtidos através de injecdo direta em
espectrometro Hewlett-Packard, modelo 5987 A.

iv) Os espectros na regido de ultravioleta foram obtidos em
espectrometro  Vanden, modelo VDC 2500.

b) Pontos de fusdo

Os pontos de fusdo foram determinados utilizando um aparelho

tipo Kofler e ndo foram corrigidos.
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C) As  titulagdes potenciométricas  foram realizadas utilizando-se
potencidmetro da Motrohm Herisau E536, acoplado a bureta automatica
Dosimatic 665 e agitador magnético E549, ambas Metronm Horisau.
Especificagbes das  buretas
volume total 10 ml - procisdo: + 0,005 ml
volume total 20 ml - procisédo: + 0,005 ml
d) Termostato
Os banhos tormostatizantes foram realizados em termostato de
marca Colo Parmer modelo 1268-4
Precisdo: + 0,1 °C
Banho: &gua para reacfes entre 15,00 a 95,50 °C
€) Crondmetro
O cronometro utilizado foi o da marca Seiko
f)  Termbmetros
i) Termbmetro do referéncia, da marca Sink 170 Middling Thacad 0,0 a
50,0 °C, prociséo + 0,05 °C.
ii) Termbmetro do referéncia, da marca Sink 170 Middling Thacad,
graduado de 50,0 a 100,0 °C, preciséo + 0,05 °C.
g) Eletrodos
i) Para as titulagdes potenciométricas dos tons cloreto, utilizou-se o0
elotrodo combinado Ag/AgCl, da marca Metrohm Herisau.
ii) As titulagbes potenciométricas, do tipo acido/base, foram realizadas
com eletrodo de vidro combinado, da Metronm Herisau.
h)  Vidraria
Foram utilizadas pipetas volumétricas calibradas com o0s

solventes empregados.  Utilizaram-se também  baldes volumétricos.
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i) Calculadora e Microcomputador

i) Para o céaculo das constantes de velocidade e coeficientes de
correlagdo, foi utilizada a calculadora HP-33E.

ii) Para o céculo dos pardmetros de Arrhenius, foi utilizado o

microcomputador da linha Apple, ripe Macintosh.
3.1.2 Materiais

a) Solventes utilizados nas medidas cinéticas

i) metanol da marca Vetec, grau espectrofotométrico;

i) N,N-dimetilformamida de procedéncia Aldrich, grau
espectrofotométrico.

iii) acetona da marca Vetec, grau espectrofotométrico;

b)  Nucleofilos

i) Metoxido de sbdio: foi preparado a partir do metanol P.A. de
procedéncia Vetec, grau espectrofotométrico, e sddio metélico
previamente Invade com metanol P.A. Padronizou-se a solugdo de
metoxido de sodio, através de titulagdo potenciométrica contra acido
cloridrico, padronizado tom padrdo priméario carbonato de potéssio.

i) Morfolina: destilada e recolhida a 126-128 °C (Lit.>7 : 130 °C)

iii) Piperidina destilada e recolhida & 106-107 °C (Lit>” : 106 °C)

iv) Pirrolidina: destilada e recolhida & 88,50-89,50 °C (Lit.2/: 88,00 °C)

V) Ciclohexilamina destilada e recolhida a 133-134 °C (Lit>/ : 134 °C).
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3.2 Cadlculos dos Coeficientes de Velocidade

No presente trabalho, o método utilizado para acompanhar a
reacao em estudo foi 0 potenciométrico, isto é, titulou-se
potenciometricamente o ton cloreto deslocado do substrato e calculou-se
assim a variagdo da concentragdo em funcdo do tempo.

As reagfes de substituicdo nucleofilica aromética, com anéis
fortemente ativados por grupos substituintes retiradores de elétrons, se
processaram pelo  mecanismo  adig&o-eliminacéo.

Em nosso trabalho utilizamos o nucledfilo e o substrato em
proporcbes equivalentes, com reagentes do tipo anidénico: Nu- e, em
proporgdo 2:1 com reagentes do tipo neutro: Nu-H. O tratamento geral

para as reagbes com nucledfilos do tipo aniénico (Nu”) foi:

Ar-Cl + Nu~ =2 ClI- + Ar-Nu
Concentracédo inicial a b 0 0 t=0
(t=tempo)

Concentracédo a't a-X b-x X X t

A velocidade de reacdo serd entdo:

dx
—=kz{a-x){b-x) (1)
dt
ko = coeficiente de velocidade bimolecular

Quando as concentragdes iniciais dos reagentes sdo iguais,
temos:

a-x=b-x
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=k (a—x)z

dx
dt 2

j(a_lx)" - kzjdt

a-x

| = constante de integracdo, sendo que a t=0 e x=0

=1
a
Entdo substituindo-se em (2):
1 1
- = kot + —
a-—xX a
2l )
a-x a

Conhecendo-se as concentracbes iniciais e em tempos variados
ao decorrer da reagcdo, podemos construir um gréfico com a equacdo (3),
colocando-se (a—x)'1 em fungdo do tempo, obtendo-se assim o valor do
coeficiente de velocidade, k.

Este tratamento foi realizado para o0 nucledfilo metdxido de
sodio.

Os nucledfilos piperidina e ciclohexilamina, foram utilizados na
proporcdo de 2 : 1, sendo que o0 primeiro equivalente do nucledfilo reage
com o substrato formando o acido conjugado do produto final:

Ar-Cl + Nu-H — (Ar - Nu™ - H) CI-

e o0 segundo equivalente reage com o &cido conjugado fazendo a
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transferéncia do préton:

(Ar - Nut - H)CI- + Nu - H > Ar - Nu + (Nu+H2)Cl -
O tratamento utilizado para a reagdo global foi:

Ar- Cl+ 2Nu - H —> Ar - Nu + (NutH2) CI-

Ar-Cl + 2 Nu - H - Ar - Nu + (Nu™H2) CI-

Concentracéo a 2a 0 0 t=0 (t=tempo)
inicial
Concentracao a-x 2(a-x) X X t
at

Entdo a velocidade de reacdo pode ser escrita como:

%’:._z kz(a—x). 2.(a~X) (4)

dx Y
E—Zkz(a x)° (5)

fazondo-se: K = 2k2 e substituindo em (5)

%’:— = K(a— x)z

J e

! ~=K.t+1
a-x)

Falin®

| = constante de integracdo, para t=0 e x=0
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-—1——=l+Kt como K = 2k,
a-x a
1
——=—+2.ky.t (6)
a-x a

Da mesma forma que no primeiro caso, conhecendo as
concentracdes iniciais, e com o decorrer do tempo da reagcdo, podemos
construir um grafico com a equacdo (6), colocando-se (a-x)"12 em funcdo

do tempo, obtendo-se entdo o valor do coeficiente de velocidade k2.
3.3 - Célculo dos Parametros de Arrhenius

Os parametros de Arrhenius foram obtidos para cada conjunto
de reacbes, através das constantes de velocidade de cada reacdo e as
respectivas  temperaturas. O intervalo de temperatura foi de
aproximadamente 30 °C.

A equacdo de Arrhenius utilizada para os célculos foi:

~E

k=A, 2 (7
*or 7

onde:
Ea= energia de ativagéo (k.J.moI'l)

A fator frequéncia (I .mol'l.s'l)

R constante universal dos gases (J.mol".K‘l)
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T = temperatura absoluta (K)

k = coeficiente de velocidade de segunda ordem (I.mol'l.s'l)

Aplicando a funcdo logaritmica a equacdo (8) teremos:

Ink=InA- 22 (g)
RT

Do grafite obtido a partir da equagcdo (8), colocando-se 1n k
versus 1/T, obtém-se uma reta com coeficiente angular igual a Eg/R, onde
obtemos o valor da energia de ativagdo. Ajustes utilizando regressoes
lineares sdo empregados para otimizar o0s resultados obtidos.

Os valores da energia livre de ativacdo foram obtidos a partir da
equacdo de Eyring, que relaciona a constante de velocidade com a energia

livre de Gibbs:

%I -AG* [RT

k=

ou

AG® = [—lnk + lnkl;—z}.RT
AG# = energia livre de ativagdo (J.mol'l)
k'= constante de Boltzmann (J.K-1)

h = constante de Planck (J.s)
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A entropia de ativacdo (AS#) foi obtida a partir da expressédo:
Az%'—rl:.eAS*/R

ou

AST = {lnA— lnl—('—};z].R

e, a entalpia de ativagdo (AH#¥) a partir da equago:
AH# = Eg - RT
A energia livre de Gibbs pode ser obtida também como:
AGH# = AH#* =-TAS*
34 - Sintese do Substrato

O substrato utilizado no estudo cinético foi a N-(4-cloro-3-

nitrofenil)-sidnona, obtido através de vérias etapas como mostraremos a

seguir.
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3.4.1- Sintese da N-(4-cioro-3-nitrofenil)glicina

Reacéo:
Q

Yoo
/@TNH: H\\OH 1. NgOH IQYN\V/,LL\OH
4 —_—
L -

ol \[/ 2.8C1 ci \r

NO, NO,
(I)  Procedimento

Uma solucdo aquosa de &cido monocloroacético 9 g (93,75
mmoles), foi neutralizada com NaOH (40,5 ml de uma solugéo 1 N) e
adicionada gota a gota durante 4 horas, a suspensdo em ebulicdo, de 7 g
de 4-cloro-3-nitroanilina (40,23 mmoles) em 500 ml de agua sob refluxo.
O refluxo foi prolongado por mais 64 horas e, obteve-se um precipitado
marrom.  Filtrou-se & quente.  Extraiu-se duas vezes com hidroxido de
amobnia, em ebulicio (50,7 ml em 2535 ml de 4&gua), separando-se a
anilina que ndo reagiu. O filtrado foi neutralizado ainda a quente com HCI
concentrado.  Resfriou-se a solugdo, o0 produto cristalizou em forma de
agulhas amarelas (3,5 g). O rendimento da reacdo foi de 45 % e o0 ponto

de fusdo de 172 °C (Lit.2:170°C).
(2) Caracterizagdo do Produto

i) Infravermelho (espectro 1, em KBr, vcm'l)

3420 (N-H, amina secundaria), 3060 (C-H, fenila), 3100-2500 (O-H,
acido carboxilico), 1720 (C=0O, é&cido carboxilico), 1620 (C=C,
aromatico), 1540 e 1340 (NOy), 1280 (C-O, é&cido carboxilico).



46

3.4.2 - Sintese da N-(4-cloro-3-nitrofenil)-N-nitr oso-glicina

Reacéo

(1) Procedimento

Pulverizou-se completamente a N-(4-cloro-3-nitrofenil)glicina
bruta 7,2 g (31,17 mmol) e preparou-se uma suspensdo com 94 ml de agua
Agitou-se mecanicamente e resfriou-se em banho do golo, enquanto 62,7
mi de uma solugdo de nitrito de sodio 0,5 N, foi adicionada por 30
minutos.

O produto foi filtrado, lavado com &gua e séco em estufa. Foi
obtido um sblido amarelo (7,2 g), com ponto de fusdo 120 °C o rendimento
de 87 %. O produto foi recristalizado em CH2Clp e hexano, apresentando
ponto do fusdo 125-126 °C (Lit.22 125-126 °C). O composto foi

caracterizado por espectroscopia de infravermolho.
(2) Caracterizagdo do Produto
i) Infravermelho (espectro 2, em KBr, vem-l)

3070 (C-H, aromético), 3100-2800 (O-H, &cido carboxilico), 1580
(C=C, aromatico), 1540 e 1360 (NO,), 1280 (C-O, acido carboxilico).
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3.4.3- Sintese da N-(4-cloro-3-nitrofenil) sidnona

Reacéo:
0"
') 0
\1‘ o o)-—-c;s F.<
()
N\/U\OH ;’S—us N\T‘/O
e
] ¢t
NO, ND,

(1) Procedimento

A glicina nitrosada 0,5 g (1,97 mmol) foi adicionada em 3,75 ml
de anidrido trifluorocético. ApO6s 2 minutos houve precipitacdo total do
produto. A seguir foi filtrado e lavado com etanol absoluto. Secou-se em
estufa e foi recristalizado em etanol, sua pureza foi verificada por
cromatografia de camada fina. O ponto de fusio foi de 175 °C (Lit.60:
175-176 °C) e o rendimento do produto cru de 75,3 %.

O produto foi caracterizado por ressonancia magnética nuclear

IH e 13C, espectroscopia de massa, infravermelho e ultravioleta

(2) Caracterizacdo do Produto

i) Infravermelho (espectro 3, em KBr, vcm'l)

3150 (C-H, mesoibnico), 3050 (C-H, aromadtico), 1745 (C=0 — C-0),
1610 (C=C, anel heterociclico), 1590 (C=C, anel aromatico), 1540 e
1350 (NO2) , 1450 (C=N).
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i) RMN 1H (espectro 4, DMSOdg, em ppm)
H4 (7,23, s), H7 (7,55, dd, J=9Hz e 3HZ), H8 (7,45, dd, J=9Hz e 1Hz),
H11 (8,10, dd, J=3Hz e 1H2)

iii) RMN 13C (espectro 5, DMSOdg, em ppm)
C4-95,92 (C5-168,80 C6-130,26 C7-134,43 (C8-127,16 (C9-134,93 C10-
147,33 C11-120,40

iv) Espectrometria de Massa (espectro 6)
241 (3,43%), 212 (1,04%), 211 (10,97%), 185 (33,63%), 184 (8,54%),
183 (100%), 179 (1,63%), 156 (1,69%), 139 (12,89%), 138 (3,27%),
137 (38,84%), 127 (1,95%), 126 (5,46%), 112 (13,85%), 111 (5,78%),
110 (40,20%), 109 (8,17%), 98 (2,25%), 86 (2,73%), 84 (5,7%), 75
(24,67%), 74 (16,26%), 63 (4,53%).

v) Ultravioleta (em etanol, espectro 7)

A270, A = 0,616, = 77000

35 - Método e Procedimento Geral para as Determinacdes Cinéticas

Foram preparadas em baldes volumétricos de 25 ml, solugdes
em metanol/acetona (80:20 % v/v) do substrato N-(4- cloro-3-
nitrofenil)sidnona com concentragdo 0,0125 m.60

Essas solucbes foram resfriadas em banho de gelo e a seguir
adicionou-se 0 reagente nucleofilico, na proporcdo equimolar, no caso do

nucleodfilo aniénico (metdoxido de sodio), e na proporcdo de 2:1, no caso
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dos nucledfilos neutros (piperidina e ciclohexilamina).

As solucbes foram mantidas em banho de gelo, e pipetadas
amostras de 2 ml (com pipeta volumétrica calibrada) e colocadas em tubos
de cultura com tampas rosqueadas. Os tubos foram levados a banho
termostatizado dando um intervalo de 10 minutos para o equilibrio térmico
e entdo iniciou-se a contagem de tempo da reacdo. Retiraram-se o0s tubos
de cultura em tempos determinados, sendo resfriados rapidamente em
banho de gelo. O conteudo foi vertido sobre aproximadamente 10 ml de
acido nitrico 0,005 M, para parar definitivamente a reacdo de substituicéo
nucleofilica  aromética.

Titulou-se potenciometricamente o0 ion cloreto deslocado, com

uma solucdo padronizada de nitrato de prata

3.6 - Experimentos Cinéticos

A seguir mostraremos 0s experimentos cinéticos realizados,
sendo que foi incluida apenas uma determinacdo da velocidade para cada
reacdo, com o intuito de diminuir o volume da apresentacdo desse

trabal ho.
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3.6.1 - Reag#io do Meseoidnico N-(4-clore-3-nitrofenil)-1,2,3-oxadiazélio
-S-olate com metéxide de S6dio em Metanol/Acetona (80:20% v/v)

0" ﬂ'
13,

N WeOH uv
N
1o e — [0
\
-'5
NO

NO: 2

Sumario dos Resultados Obtidos

Tabela 5: Rea¢do do mesoibnico 3-N-[4-cloro-3-nitrofenil]-1,2,3-
oxadiazélio-5-olato com metéxide de sédio em
metanol/acetona (80:20%, v/v).

T /T ks In k, coeficiente
°C) (10-4.X-1) (10-2.1.mol-1.5°1) de correlagfio
30,10 32,97 0,19 -6,27 0,9849
30,10 32,97 0,21 -6,16 0,9949
44,75 31,45 1,61 -4.31 0,9951
45,00 31,43 1,56 -4,16 0,9948
60,00 30,02 4,21 -3,17 0,9792
61,00 29,92 4,20 -3,17 0,9884

Grafico 1. Grafico de Arrhenius

A equagfio de Arrhenins, obtida a partir da Tabela 5 foi:

lnk =(27,46:+3,18)—(~1,02 x10* £1,01 103).%
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coeficiente de correlagdo: 0,9808
desvio padrdo geral: 0,3038
confiabilidade: 100,10

A partir dessa equagdo, obtivemos os valores para os
parimetros de ativagdo.
E, = 84,47 k.J.mol-!
In A = 27,46

Com os quais calculamos para 25°C (298,16K), os valores de:

AS*=-16,61J.mol-1
AH#=81,99k.J.mol"!
AG#=79,53k.J.mol"!



Tabela 6: Determinag¢éo do coeficiente de velocidade 3 temperatura de

(44,75+0,05)°C.
Volume X (a-x)"! tempo reagio g
AgNOz{mly (10-' mol.l"1) (10-2.1.mol-1) {(s) (%) g
0,45 2,11 0,96 34 16.85
0,55 2,57 1,01 244 20,60
0,60 2.81 1,03 543 28.47
0,83 3.89 1,16 1024 31,09
1,05 4,92 1,31 1745 39,23 |
1,15 5,38 1.41 2464 43,07 |
1,34 6,22 1,61 3724 50,19 |
1,54 7,21 1,88 5163 57,68 ;
1,73 8.10 2,27 6963 64.79 :
1,87 8.76 2,70 9373 70,04 }
1,95 9,13 3,30 12364 73,03 i
2,05 9,60 3,45 16024 76,78 ‘

Concentragio do substrato: D,0125 M
Concentraglo de AgNGz: 0,008%25 N
Yolume de aligquota: 1,906 m!

Grafico 2. Determinacéo de ko
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3.6.2. Reagdio do Mesoidnico N-(4-cloro-3-nitrofenil)-1,2,3-oxadiazolio-

S-olato com Piperidina em Metanol/Acetona (80:20%, v/v)

)
—

NN M NeOH ~ N e 4 -

O LI e O

el A (/\. { N
HD, x,_\/' lll}2

Tabela 7. Reagdo do mesoibnico N-(4-cloro-3-nitrofenil)-1,2,3-

oxadiaz6lio-5-olato com piperidina em metanol/acetona
(80:20% v/v).

T 1/T ks In k, coeficiente de
(°C) (10-1-K-1)  (10-2.mol-!.g-1) correlagdo
65,15 2,96 0,25 -5,98 0,9936
65,15 2,96 0,23 -6,07 0,9973
80,10 2,83 2,51 -3,68 0,9889
80,10 2,83 2,06 -3,88 0,9982
95,50 2,71 4,92 -3,01 0,9459
95,50 2,71 4,39 -3,13 0,9819

Grafico 3. Grafico de Arrhenius

A equagfio de Arrhenius, obtida a partir da Tabela 7 foi:

Ink = (30,26£4,95)~ (~1,22x 10* £1,75x 10° ) x—%

coeficiente de correlagfo: 0,9613
desvio padréio geral: 4,2532 x 10-!
confiabilidade: 48,72
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A partir dessa equagédo obtivemos os valores para os parametros
de ativacio.
E, = 101,42 k.J.mol-!
In A =30,26

Com os quais calculamos para 25°C (298,16K), os valores de:
AS*= 6,67 J.mol"!
AH#= 98 94 k.J.mol-!
AG*= 96,95 k.J.mol-!

Tabela 8: Determinagéo do coeficiente de velocidade & temperatura de

(80,10x0,05)0C,
f Volume X (a-x)"! tempo reagio %
% AgNO;(ml) (10-3.mol.1"1} (10-2.1.mol-1) (s) (%) ;
053 2,46 0,99 150 19.95 |
095 4.41 1,23 330 35.58 |
; 1,05 4.87 1,31 635 39.33
L,15 5,30 1,38 9335 43,07
1,35 6,26 1.61 1230 50,56
1,55 7.30 1,92 1710 59.62
1,60 7.43 1,96 1950 56,93

{1 1,65 7,66 2,08 2250 61.69

Concentragdo do substrato: ¢,0125 M
Concentragio de AgNO3: 2,008925 N
YWolume de aliquota: 1,906 ml

Grafico 4. Grafico determinagdo de ko
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3.6.3. Reacfio do Mesoifnico N-(4-cloro-3-nitrofenil)-1,2,3-oxadiazélio-

S-olato com Piperidina em Dimetilformamida

o 0

4 -

A
.i% T /M?T e
C \ j‘ [

"~ P

Tabela 9: Reagdo do mesoibnico N-(4-cloro-3-nitrofenil)-1,2,3-
oxadiaz6lio-5-olato com piperidina em dimetilformamida

T /T kg In ks coeficiente de
(*C) (10-3. K-1) (10-2.L.mol-1-5-1) correlagéo
15,70 3,46 0,93 -4,67 0,9860
15,70 3,46 0,95 -4,65 0,9930
30,55 3,29 2,21 -3,81 0,9957
30,55 2,29 2,43 -3,71 0,9983
45,00 3,14 5,09 -2,98 0,9943
45,00 3,14 6,00 -2,81 0,9692

Grafico 5. Gréfico de Arrhenius

A equagio de Arrhenius, obtida a partir da Tabela 9 foi:

Ink =(14,51£0,73) - (~5,54 x10° £ 2,22 x 10%),

3]

coeficiente de correlagfio: 0,9968
desvio padrédo: 0,0709
confiabilidade: 621,46
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A partir dessa equagédo obtivemos os valores para os parimetros
de ativagio.
E, = 46,09 k.J.mol"!
In A = 14,51

Com os quais calculamos para 25°C (298.16K), os valores de:
AS* =-124,25 J.mol"!
AH*
AG*

i

43,61 k.J.mol"-!
80,65 K.J.mol-!.

il

Tabela 10: Determinagio do coeficiente de velocidade & temperatura de

(30,10£0,05)0C.
]
Volume X (a-x)-1 tempo reagéo
AgNO;(ml) (10-3.mol.1-1) (10-2.1.mol-1) (s) (%) !
i }
0,63 2,92 1,04 10 23.60
0,67 3,11 1,06 35 25,10
0,70 3,25 1,08 70 26,22 |
} 0,80 3.71 1.14 130 29.96 i
| 0,98 4,55 1,35 410 36.70 ’
! 1,08 4,88 1.31 910 39,33 ,
; 1,06 7.43 1,96 2110 59,92 !
i 1,75 8,26 2,27 2710 65.34 %
|

1,83 8,50 2,50 3310 68,54 |

Toncentragdo do substrato: 0,0125 M
Zoncentragio de AgNGg: 0,008%925 N
Volume de aliquota: 2,026 ml

drafico 6 Determinagdo de Ko
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3.6.4. Reacgio do Mesoibnico N-(4-cloro-3-nitrefenil)-1,2,3-0xadiazélio-

S-olate com Ciclohexilamina em Dimetilformamida

"@}n nH, ,{':G—Jfo jj!‘ Ky
o 5 NoalNe
NG

Tabela 11: Reagio do mesoidnico N-(4-cloro-3-nitrofenil)-1,2,3-

oxadiazdlio-5-olato com ciclohexilamina em
dimetilformamida
T 1/T ky In k, coeficiente de

(°C) (10-3.K-1) (10-2.1.mol-1.5-1) correlagfio
85,10 2,79 0,45 -5,39 0,9981
85,10 2,79 0,45 -5,39 0,9981
71,55 2,90 3,10 -5,79 0,9914
71,55 2,90 2,95 -5,83 0,9961
56,10 3,04 7,00 -7,26 0,9829
56,10 3,04 7,25 -7,24 0,9835

Grafico 7. Grafico de Arrhenius

A equacéo de Arrhenius, obtida 4 partir da Tabela 11 foi:

Ink = (16,15+2,86)~(~7,66x10° £1,32x10°).4

coeficiente de correlagfo: 0,9686
desvio padrdo: 0,2424
confiabilidade: 60,64
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A partir dessa equagdo obtivemos os valores para os parimetros
de ativagéo.
E, = 63,73 k.].mol-!
In A =16,15

Com os quais calculamos para 25°C (298,16K), os valores de;
AS* =-100,64 J.mol"!
AH* = 61,25 k.J.mol-!

Il

AG* 94.24 k.J.mol-!

Tabela 12: Determinagéio do coeficiente de velocidade & temperatura de

(85,10x0,05)°C.
i |
{ Volume X (a-x)-! tempo reacgdo ‘
| AgNOs(ml) (10-3 mol. 1"} (10-2.Lmol-1) (8) (%) i
i 0,25 1.16 0,88 315 9.36 3
0,45 2,09 0,96 920 16.85 i
0,64 2,97 1,05 1815 23.97 |
0,97 4,50 1,25 3615 36,33 |
1,28 5,94 1,51 7210 47.94
1,64 7,72 2,04 12625 61,42 !
1,83 8,50 2,50 16820 68,54 g
1,88 8.73 2,63 20340 70,41
2,00 9,29 3,12 24140 74.91 |

Concentragio do substrato: 90,0125 M
Zoncentragdo de AgNQz: 0,008325 N
Volume de aliquota: 2,096 ml

Grafico 8. Determinacgéo de kg
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GRAFICO 5 - Grafico de Arrhenius da Reacéio Pip/DMF
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GRAFICO 7 - Grifico de Arrhenius da Reag¢do CHA/DMF
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3.7 - Sintese de Caracterizagdo dos Produtos das Reacdes de

Substituicdo  Nucleofilica  Aromética

As sinteses e o0s isolamentos foram realizados nas mesmas

condicbes das reagdes em que se fizeram as determinagbes cinéticas.

3.7.1 Reacao do M esoibnico N-(4-cloro-3-nitrofenil)-1,2,3-

oxadiazoélio-5-olato com Metoxido de Sédio em Metanol

(1) Procedimento

Reacdao:
0" o
{ /
. o
[@ [
- N Me OH o N .
‘o7 No® 2
[ ©owe oy, —— ()]
PN o
el o H,CO b
{
NO, NO,

Em bald& de 25 ml, colocou-se 10 ml de metanol, e, 2,35 ml de
metoxido de sodio. Adicionou-se entdo, 05 g (2,06 remei) de N-(4-cloro-
3-nitrofenil)-sidnona. A mistura reacional foi levada a refluxo por 6
horas. Resfriou-se, evaporou-se  parte do  sobrenadante, filtrou-se e
obteve-se um solido de cor caramelo, com rendimento de 60 %. Esses
cristais apresentaram ponto de fusdo de 160 - 164 °C. O produto foi
recristalizado em metanol.

O produto dessa substituicio nucleoftlica foi caracterizado por

espectrometria de massa, RMN 1H e 13C, infravermelho e ultravioleta



(2) Caracterizagdo do produto

i) infravermelho (espectro 8, em KBr, vcm'l)
3170 (C-H mesoidnico); 3080 (C-H fenila); 1730 (estiramento C=0 da
carbonila mesoidnica); 1590-1570 (estiramento C=C de mesoibnico e

fenila); 1520 e 1320 (NO2); 1420 (C=N)

i) RMN 1H (espectro 9, acetona-dS, ppm)
H4 (7,42, s), H7 (8,25, dd, J=9Hz e 3Hz) H8 (7,70, dd, J=9Hz e 1Hz)
H1l (8,47, dd, J=3Hz e 1Hz) H12 (4,13, S

i) RMN 13¢ (espectro 10, acetona, ppm)
C4 - 92,50, C5 173,95, C6 - nao foi observado, C7 - 133,04, C8
117,00, C9- 147,00, C10 - 136,00, C11 - 124,03, C12 - 57A5

iv) espectrometria de massa (espectro 11)
237 (1,45%); 207 (16,46%); 185 (1,97%); 179 (100%); 132 (21,5%);
104 (10,55%); 102,95 (10,08%); 90,95 (2,44%); 75,95 (20,51%); 74,95
(8,32%); 73,95 (5,50%); 62,95 (12,31%); 61,95 (6,16%)

v) ultravioleta (espectro 12, etanol)
A322nm A = 0,231 6= 13.588,2

A278nm A 0,371 6= 21.823,5

A230nm A

0,472 8= 27.765,0
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3.7.2 Reacédo do M esoibnico N-(4-cloro-3-nitrofenil)-1,2,3-

oxadiazolio-5-olato com Piperidina em Metanol

(1) Procedimento

Reacao:
,/D /{Q
(@ [@
P N, 70 e oW MeOH o~ b 0 o .
o~ N ] 4 W e N P WH, [a]
O] v ] — (O] I
o, - 3 L
ei \T’ 7 A T
|
L1 ‘\ _,_/l ND
2 e 2

Em baldo de 25 ml, colocou-se 10 ml de metanol e 40 ml (4,1
mmoles) de piperidina. Adicionou-se a seguir, 0,5 g (2,07 mmoles) de N-
(4-cloro-3-nitrofenil)sidnona. Essa reacao permaneceu sob refluxo
durante 4 horas. A seguir resfriou-se, filtrou-se e obteve-se cristais de
coloracdo alaranjada, com rendimento 63 %.

O produto foi recristalizado em metanol e apresentou ponto de
fusdo de 101 °C.

O produto foi caracterizado por espectroscopia de RMN 1H,

13C, infravermelho, ultravioleta e espectrometria de massa
(2) Caracterizacdo do produto
i) infravermelho (espectro 13, em KBr, vcm'l)

3120 (C-H mesoibnico); 3000-2950 (C-H alquila); 1700 e 1730

(estiramento de C=0 mesoibnico); 1580-1560 (estiramento C=C de
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fenila e mesoibnico); 1500 e 1320 (NO»p); 1660 (C=N); 1300 (C-N,
terciério).

i) RMN Iy (espectro 14, DMSO-db, ppm)
H4 (6,68,5), H7 (7,65, dd, J=9Hz e 3Hz), H8 (7,02, dd, J=9Hz e 1Hz),
H11 (8,10, dd, J=3Hz e 1Hz), H12(3,26, t), H13(2,07, m), H14(1,76, m)

i) RMN 13C (espectro 15, DMSO-d®, ppm)
C4 - 9314, C5 1687, C6 -12442 C7 -12540, C8 121,33, C9

148,56, C10 - 138,83, Cl1 - 120,12, C12,12" - 50,02, C13,13'- 25,42,
Cl4 - 2353

iv) espectrometria de massa (espectro 16)
290 (1,9%); 274 (12,38%); 272 (3,01%); 233 (100,0%); 185 (31,3%);
179 (10,83%); 167 (3,12%); 160 (2,9%); 118 (4,27%); 103(3,11%);
102 (3,49%); 90,95 (5,96%); 75,0 (1,1%); 76,95 (28,02%).

v) ultravioleta (espectro 17, etanol)

2419nm A = 0,025 § 1.470,50

x22nm A = 0,169 5 9.941,00

2222nm A = 0,190 § = 11.176,47
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3.7.3 Reacao do M esoibnico N-(4-cloro-3-nitrofenil)-1,2,3-

oxadiazoélio-5-olato  com Pirrolidina em M etanol

(1) Procedimento

Reagdo :
n- o’
¢ /
e o
L) ') g
e - s HeQH e N~
AT T Ny N, — N oo .
LO } + [ /’N—-—H S ( j o WH. " o
PNy e e, i —~ \-—
el u_!/ 4 P //"‘*\.?l .z
i 5
NO, - ND,

Adicionou-se em baldo de 25 ml, 0,5 g (2,07 mmoles) de N-(4-
cloro-3-nitrofenil)sidnona, e 45 ml de pirrolidina (55 mmoles) recém
destilada, usando-se como solvente 10 ml de metanol, Essa mistura ficou
sob refluxo durante 5 horas. Resfriou-se, filtrou-se e o0 produdo obtido
apresentou coloragcdo marrom. O rendimento da reacdo foi de 65 % e,
recristalizou-se o0 produto em metanol, apresentando ponto de fusdo de

108 °C.

(2) Caracterizagdo do produto

i) infravermelho (espectro 18, em KBr, vcm-l)
3125 (C-H mesoibnico); 3070 (C-H fenila); 2890-3000 (C-H alifatico);
1750 (C=0O mesoidnico); 1620 e 1570 (C=C mesoidonico e fenila); 1520
e 1330 (NO9); 1460 (C=N); 1270 (C-N aromético).
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i) RMN 1H (espectro 19, CDCl3, ppm)
H4 (6,73, s), H7 (7,67, dd, J=9Hz e 3Hz), H8 (7,07, dd, J=9Hz e 1HZ),
H1l (8,10, dd, J=3Hz e 1Hz), H12,12' (327, t), H1313 (2,07, m)

iii) RMN 13C (espectro 20, CDCl3, ppm)
C4 - 92,94, C5 - 16887, C6 - 121,53, C7 - 124,71, C8 117,18, C9 -
144,13, C10 - 13533, Cl11 - 119,90, C12,12' - 50,95, C1313 - 2557

iv) Espectrometria de massa (Espectro 21)
276 (0,4%); 246 (29,00%); 219 (13,27%); 218 (100,00%); 171 (9,9%):
145 (58,9%); 144 (22,37%); 118 (3,50%); 117 (5,74%); 116 (3,76%);
115 (3,54%); 91 (4,01%); 90 (5,52%), 88,95 (5,56%); 75 (15,3%)

v) ultravioleta (espectro 22, etanol)
r415nm A= 0,117 &= 6.882,30

2332nm A= 0,538 &= 31.647,00
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3.7.4 Reacéo do M esoibnico N-(4-cloro-3-nitrofenil)-1,2,3-

oxadiazoélio-5-olato com Morfolina em M etanol

(1) Procedimento

Reacéo:
Ly o
;
( y
! ) o i *)\0
o~ AN MeOH N
A S\ AN - -
(:) +o _/uu e {) o Nt e
- Py e S
¢t Y b A | ""r;«' } i
ND 1 NO
H o %

Uma solucdo de 15 ml de metanol e 0,5 g (2,07 mmoles) de N-
(4-cloro-3-nitrofenil)sidnona,  foi adicionada em baldo de 25 ml.
Acrescentou-se 0,40 ml (4,4 mmoles) de morfolina recém destilada. A
mistura reacional foi levada a refluxo por 5 horas. Resfriou-se e filtrou-
se obtendo-se cristais de coloragdo amarelo escuro com rendimento de 53
%. O produto foi recristalizado em metanol e o ponto de fusdo obtido foi

de 159-160 °C.

(2) Caracterizagdo do produto

i) infravermelho (espectro 23, em KBr, vem1)
3160 (C-H mesoibnico), 3030 (C-H fenila); 2990-2910 (C-H alifatico);
1735 (C=0 mesoibnico); 1660 e 1570 (C=C mesoidnico e fenila); 1520

a 1330 (NOy); 1440 (C=N); 1240 (C-N aromético, terciario).
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i) RMN 1H (espectro 24, CDCl3, ppm)
H4 (6,78, s), H7 (7,84, dd, J=9Hz e 3Hz), H8 (7,25, dd, J9Hz e 1Hz),
HIl (8,24, dd, J=3Hz e 1Hz), H12,12' (3,22, t), H13,13' (3,87t

i) RMN 13C (espectro 25, CDCl3, ppm)
C4 - 93,44, C5 - 168,63, C6 - 122,24, C7 - 126,14, C8 - 121,33, C9 -
147,98, C10 - 140,14, C11 - 120,03, C12,12' - 51,07, C13,13- 66,20

iv) espectrometria de massa (espectro 26)
292 (1,7%); 276 (7,03%); 262 (33,3%); 235 (100,0%); 234 (854%);

161 (46,5%); 160 (2,9%): 75 (1,2%); 135 (40,5%).

v) ultravioleta (espectro 27, etanol)
A296nm A= 0,101 &= 5941,00

3.7.5 Reacéo do M esoionico N-(4-cloro-3-nitrofenil)-1,2,3-

oxadiazdlio-5-olato com Ciclohexilamina em Metanol

(1) Procedimento

Reacéo:
0" I
‘,7:< NH, =
—~ n’cfi}, 0 __,IL.\ HeoH P Ns(i “0
- ) d T T ’
]/f \_) T + [ W - [(*‘) J
T . - 2 Hol o~
cl T - ] }’
|
NG, N MO,
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A massa de 05 g (2,7 mmoles) de N-(4-cloro-3-
nitrofenil)sidnona, foi adicionada em 15 ml de metanol em baldo de 25 ml.
Adicionou-se 0,38 ml (5,10 mmoles) de ciclohexilamina recém destilada.
A mistura reacional foi levada a refluxo por 5 horas. Resfriou-se, filtrou-
me e o produto foi lavado com metanol gelado. O rendimento foi de 27,1%
Recristalizou-se em  metanol, obtendo-se cristais amarelo claro, com
ponto de fusdo de 166-167 °C. Esse produto foi caracterizado por
ressonancia magnética nuclear de I e 13c, espectrometria de massa,

infravermelho e  ultravioleta.

(2) Caracterizagdo do produto

i) infravermelho (espectro 28, em KBr, vcm'l)
3380 (C-N amina secundéria); 3170 (C-H mesoidnico); 3020 (C-H
aromético); 2920-2880 (C-H alifatico); 1780 (C=0O mesoidnico); 1680
(N-H); 1640 e 1595 (C=C mesoibnico e fenila); 1540 e 1370 (NO2);
1450 (C=N); 1280 (C-N amina secundaria aromatica).

i) RMN 1H (espectro 29, CDCl3, ppm)
H4 (7,35, s), H7 (8,01 dd, J9Hz e 3Hz), H8 (7,42, dd, J=9Hz e 1Hz),
H11 (8,65 dd, J=3Hz e 1Hz), H12 (3,82, m), H13,13' (2,85, m),
H14,14' (1,72, m), H15 (15, m)

i) RMN 13C (espectro 30, CDCl3, ppm)
C4 - 92,70, C5 - 168,25, C6 - 120,00, C7 - 127,70, C8 - 116,03, C9 -
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146,02, C10 - 130,02, C11 - ,C12 - 50,75, C13,13" - 31,74, Cl14,14" -
24,94, C15 - 23,97

Iv) espectrometria de massa (espectro 31)
304 (0,20%); 274 (12,40%); 246 (100,00%); 176 (4,33%); 173,15 (2,67
%); 164 (10,55%); 144,05 (2,52%); 131,05 (3,69%); 130,05 (10,96%);
129,05 (3,07%); 119,05 (3,41%); 118,05 (18,21%); 103,05 (5,20%);
90,95 (11,65%); 90,95 (6,30%); 88,95 (5,75%); 83,05 (3,63%); 78,95
(3,70%); 77,95 (4,49%); 75,95 (4,03%); 75,00 (1,3%); 54,95 (12,87%);

41,00 (10,80%).

v) ultravioleta (espectro 32, etanol)
r22nm A = 0,076 &= 447,05

2318nm A = 0,215 &= 12.647,00
2238nm A = 0,260 5= 15.294,00



4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Discussdao dos Resultados Cinéticos

Na literatura existem poucos trabal hos sobre estudos
mecanisticos  envolvendo  compostos  mesoidnicos, Ogata®8, estudou o
mecanismo de ciclizagdo da N-fenil-nitroso-glicina para obtencdo da N-
fenil-sidnona. Os demais artigos encontrados na literatura estudam
reacdes de substituicdo nucleofilica aromética, e consideram o0 anel
mesoidnico como grupo substituinte do anel aromético®459:

Neste trabalho de tese estudamos a reatividade em reacbes de
SNAr do anel aromatico com o grupo 1,2,3-oxadiazllio-5-olato como

substituinte.

Ceniro

de Reacao
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Os compostos utilizados como padrbes para as comparagoes
cinéticas nas reacdes de SNAr foram  1-cloro-2,4-dinitro-benzeno e 1,3-
difenil-2-[4-cloro-3-nitrofenil]-1,3,4-triazdlio-5-tiol ato. diante de

nucledfilos neutros e anidnicos.

4.1.1. Discussdo dos Paradmetros de Ativacdo das Reacbes Estudadas

A reagdo de SNAr, do 1-cloro-2,4-dinitro-benzeno, na presenca
do nucledfilo metéxido do s6dio e metanol como solvente, apresentou
constante de velocidade, ko = 2,88 x 101 mol-lsl a 50°C59, e para, o
substrato 3-N-(4-cloro-3-nitrofenil)sidnona, utilizando 0 mesmo
nucledfilo em metanol/acetona (80/20%, v/v), observamos ko= 1,87 x 10-2
I.mol-l.sl. A maior reatividade do composto  1-cloro-2,4-dinitro-benzeno
jA era esperada, devido ao grupo nitro ser um grupo retirador mais forte,
portanto mais ativante para as reagbes de SyAr do que o anel
heterociclico  1,2,3-oxadiazélio-5-olato. O maior poder retirador do grupo
nitro é evidenciado pelo valor de & = 1,27, enguanto que para o anel da
sidnona, & = 0,717 €0,

Os valores da energia de ativagdo para reagdo de SyAr frente a
-OMe/MeOH, mostram uma variagdo de AAE#= 11,50 kJmol-l para a N-
aril-sidnona  em relacdo ao  1-cloro-2,4-dinitro-benzeno,  acompanhada  por
uma variacdo de A 1n A = 1,6, também para o composto mesoidnico (Tabela
13 e 14).

A mareante diferenca encontrada para os valores da entropia de
ativacdo  AAS#= 21,90 Jmol-l,  maior com relagio a0  composto

mesoibnico, pode ser explicada por sua estrutura especial que favorece
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uma efetiva deslocalizagdo de carga no estado de transicdo, provocando

desolvatacdo do estado inicial, refletido numa entropia negativa
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Na reacdo em que o nucledfilo é neutro, piperidina, o valor de
ko para 1-cloro-2,4-dinitro-benzeno ¢é de 4,85 x 10-2 1mollsl & 50°C e
de 561 x 104 Imol'l. sl para a aril-sidnona, de maneira andloga,
confirma o maior carater ativante do grupo nitro comparado ao anel
mesoidnico. O  pardmetro AE?, obtido para o substrato  mesoidnico.
apresenta um alto valor (101,42 kJmol-l) acompanhado por alto valor de
In A (30,26), comportamento anormal tipico dos compostos mesoidnicos
(Tabela 13 e 14). O vaor de In A é até um pouco mais alto do que os
valores comumente encontrados para reacbes de SyAr de  reagentes
anionicos com substratos neutros.

O valor da entropia de ativacdo para reacdo da sidnona com
piperidina, 6,67 Jmol-l reflete  um estado de transicdo  mais
desorganizado, envolvendo o equilibrio de deprotonacdo do nucledfilo

quando comparado ao valor de AS' da reacdo com o0 fon metoxido.
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As reagbes de SNAr, estudadas na presenca de piperidina e
ciclohexilamina, como nucleéfilos em dimetilformamida, mostraram a 50
°C, k2= 7,12 x 102 Imol-lsl e k2= 517 x 10-4 Il.mol-ls1
respectivamente. Essa diferengca de reatividade era esperada em funcdo da
menor nucleofilicidade  da  ciclohexilamina  em comparacao com a
piperidina.

Os vaores de energia de ativagdo, 46,04 kJ.mo1ll (piperidina)
e 6373 kJmol'l (cielohexilamina), indicaram a menor reatividade da
amina priméaria, sendo que o aumento no AE* e contrabalanceado por uma
entropia menos negativa, que favorece o0 processo. As entalpias de
ativagdo (AH¥): em concordancia com os AE", sugerem um estado de

transicdo antecipado para a reagdo com a piperidina (Tabela 13).

4.1.2. Comparacdo da Reatividade entre os Grupos 1,2,3-oxadiazdlio-5-

olato e 1,3,4-triazélio-5-tiolato

Observando-se as constantes de velocidade para as reagbes de

SNAr, frente a piperidina/metanol  utilizando os  substratos  1,3-difenil-2-



77

[4-cloro-3-nitrofenil]-1,3,4-triazolio-5-tiolato e 3-N-[4-cloro-3-
nitrofenil]-l,2,3-oxadiazolio-5-olato, verificou-se niveis semel hantes de
reatividade ko = 568 x 104 1mollsl 60 e ko= 561 x 104 1.molls1,
respectivamente.

Os parametros de ativacao indicaram contribuicdes
diferenciadas para o0s valores entalpicos e entropicos nessas reacdes. Os
valores de energia de ativacdo 101,42 kJ.mol ™1, para o sistema 1,2,3-
oxadiazolio-5-olato, e 90,61 kJmolL para o sistema 1,3,4-triazélio-5-
tiolato, foram contrabalanceados pelos valores de entropia de ativacao
(Tabela 16).

No caso do sistema 1,3,4-triazolio-5-tiolato, ocorre uma
diminuicho de carga positiva no estado de transicdo, acarretando uma
perda de energia de solvatagdo durante a reacdo, acompanhada também
por um efeito entdlpico desfavoravel. Esses dois fatores levam claramente

a atos valores de AE# e 1n A para essas reacoes.
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Para reacdo envolvendo o sistema 1,2,3-oxadiazolio-5-olato, o
aumento da energia de ativacdo € equilibrado por uma entropia de
ativacdo mais positiva. Esse favorecimento entropico € ocasionado pelo
sistema de solvente metanol/acetona (80:20% v/v), menos polar, que leva
a uma desolvatacdo no estado de transicdo acompanhado consequentemente

por um aumento de entalpia de ativagdo (AH¥).
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No caso das reacOes destes sistemas com o nucledfilo metdxido
de sodio utilizou-se metanol com o0 composto da classe 1,3,4-triazélio-5-
tiolato, e metanol/acetona (80:20% v/v) com o correspondente da classe
1,2,3-oxadiazdlio-5-olato. Esta diferenca na polaridade do solvente levou
a sidnona a reagir 8,8 vezes mais rapida (Tabela 15), sendo que a reacdo
apresentou uma diminuicdo na energia e entalpia de ativagdo, devido ao

nucledfilo estar menos solvatado.

4.1.3. Reatividade do Sistema 1,2,3-oxadiazolio-5-olato frente aos

Nucledfilos -SCH3 e -OCHj

As reacoes do composto 3-N-[4-cloro-3-nitrofenill sidnona,
com os nucledfilos -SCH3 e -OCH3, ndo apresentaram o0s resultados
esperados. As constantes de velocidade obtidas para -SCH3z 60, kp = 5,07 X
103 1. mol'lsl e para -OCH3, ky = 1,87 x 102 Il.mol"lsl & 50 cc,
indicaram maior reatividade frente ao -OCHgz apesar do -SCH3 ser um
nucledfilo mais forte (Tabela 17).

Os valores de AE# e AS# indicwram um desfavorecimento
entrépico, devido a natureza, mais polar do solvente (metanol),
organizando o0 estado de transicdo. No caso do ion metdxido, a utilizagéo
da mistura metanol/acetona (80:20% v/v) solvata menos eficientemente o
estado de transicdo, indicado pelo aumento do valor AS# e

conseqiientemente pelo aumento do valor de AE#
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4.1.4. Efeito do Solvente na SNAr do Sistema 1,2,3-oxadiazdlio-5-olato

A reacdo de SnAr, frente ao nucledfilo piperidina, foi realizada
utilizando-se  metanol/acetona  (80:20%  v/v), e posteriormente  N,N-
dimetilformamida (DMF), com o objetivo de estudar o comportamento dos
compostos mesoibnicos, frente a variagcdo da natureza do solvente.

Sabemos que o anel sidnona possui carga negativa
essencialmente localizada no atomo de oxigénio exociclico, e carga
positiva localizada principalmente entre os atomos de  oxigénio-
endociclico e o0 nitrogénio-3. Esta separacdo permite a esses centros de
carga positiva e negativa, uma grande energia de solvatagdo na presenca
de solventes proténicos.

Quando essas reagfes sdo conduzidas em solventes polares
aproténicos, como DMF, nos deparamos com uma situacdo diferente, E
bem conhecido que solventes polares aprotdnicos solvatam bem centros
catibnicos. O anel mesoibnico estudado neste trabalho apresenta nos
estados de transicdo, e no complexo & um aumento de carga positiva
(Pagina 85), que permite portanto, uma maior energia de solvatacéo.
guando utilizamos solventes polares apréticos.

Observando os valores dos parametros de ativagdo nas reacOes
estudadas (Tabela 13), verificase uma grande diminuicdo da entropia de
ativacdo da reacdo conduzida em DMF, comparado com o0 metanol,
indicando um estado de transicdo melhor solvatado. Como consequéncia
desse comportamento especial, observamos um aumento de mais de 713
vezes da reatividade da sidnona, frente a piperidina, em DMF comparando-

se com o metanol.



Tabela 13: Reagdes da 3-N-[4-cloro-3-nitrofenil]sidnona
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Nu kp(25°C) ko(50°CY A AFF AFF fica fazia Solverte
dmotlsel)  (lmolrlsh &Imol'y  Fmolly  &moly  &Imoll
OCH;  134x10°1 187x102 2746 8447 -16,61 79,53 8199  CHRCH
F\ M 23105 561x10% 2026 10142 667 06,45 9854 CHaOH
L™ 169x1072 -2 : ; : !
_/ £9x%10 7,12%102 1451 4609 124,25 80,655 4361 DMF
-
<~ S 7082105 5172104 1615 6373 -11064 94,24 6125 DMF
Tabela 14: Reagdes do 1-cloro-2,4-dinitro-benzeno
Nu ka(25°C) ka(50°C) InA AR* i M Solverte
ol lehy Qoo leh ®mol'ly  Tmolly  KImol 'l
CH40 - 2,88x10°t 2591 73,00 -3830 82,70 CH;0H
_\~ o .
< M 102102 485x1072 1543 49,58 - . CHaOH
Tabela 15: Reagdes do 1-cloro-2-nitro-4-X-benzenos com CH;0
4 ka(50°C) InA AR AT LG fitia A solverte
(Lmol s Wmolh  Gmelh  &imeolh)  &Imel™h
SN 187x102 2746 84,47 -16,61 79,53 81,9¢ 0717  CHROH
[@\_
\0/’ '
acebona ,,
-
/Q\\ 213x10°% 3995 123,90 78,94 9785 12140 0724 CHyO0H
[




Tabela 16: Reagdes do
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1-cloro-2-nitro-4-X-benzenos com piperidina

A sofverte

errd™

S, sgsxi0?
w
!

4K ka(50°CH InA AEF oFF LT
(mel Ly mol {(Jmol” by kdaroi 1y
\, /’T -
-
O 561x 104 30,26 10142 657 96,95
g at
.u"u—u
. 26,25 G061 -31,98 98,56

WG CHLOH

incetorm

86,13 CHaOH

Tabela 17: Reagdes da 3-N-[4-cloro-3-nitrofenil]sidnona

Nu ko (50°C) In A AE#*
(l.mol-1.5-1) (kI.mol-1)

CH3S- 5.07x10°3 18,57 67.09

CH30O- 1,87 x 10-2 27,46 84.47

AS#

(J.mol-1)

-21.80

-16.61




82

4.2. Estrutura dos Mesoidnicos da Classe 1,2,3-oxadiazélio-5-olato

4.2.1. Interpretacdo dos Espectros de RMN 13c

As atribuicbes dos

deslocamentos quimicos nos espectros de

RMN 13C, foram realizadas com alguma dificuldade, devido aos poucos

trabalhos existentes na literatura,

impossibilitando a atribuicdo através de

comparagbes com  estruturas  semelhantes.

Inicialmente  atribuimos

valores dos deslocamentos quimicos

do intermedidrio  4-cloro-3-nitrofenil-glicina,  utilizando como  padrdo de

comparagdo os valores calculados,

mol écula da 4-cloro-3-nitro-anilina.

NH;
j 145,358
122,30 7 "I yyr.70
130,40 B }
et 148,80
N02 1;110&(1
Ct

Os valores obtidos

carbonos orto ao grupo glicina,

respectivamente, aparecem em

pelo método de aditividade, para

118,58 15,51': 0
132,50 lf "‘\.‘T‘ 4920 OH
R LA P P P

¢l “)“/343[8‘3
NO,

£

0os deslocamentos quimicos dos

e C6, 109,53 e 118,58 ppm,

mais ato devido ao efeito gama

exercido pelo grupo -CH2-. O aomo C-1 mostra deslocamento para campo

mais baixo, devido ao efeito retirador

A intencdo inicial de
para as atribuigdbes dos carbonos
ndo foi possivel devido a grande

eletrbnicos entre o grupo glicina e

(0]

(-I) do grupo carboxila.
utilizaamos a N-fenil-glicina como padréo
aromaticos dos compostos  mesoibnicos,

diferenca na natureza dos efeitos

1,2,3-oxadiazoélio-5-olato.
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Potts?/, em seu trabaho, analisou espectros de, RMN 13C da N-
fenil-sidnona e compostos relacionados. Os valores observados pelo
autor, para os deslocamentos quimicos da N-fenil-sidnona, foram por nés
comparados aos dos carbonos do benzeno e assim obtivemos os valores
dos incrementos considerando 0 mesoibnico 1,2,3-oxadiazélio-5-olato

como substituinte.

Q
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A partir desses valores, calculamos o0s deslocamentos quimicos
considerando também o grupo nitro, sempre em posicdo meta, e o0s demais
grupos em posicdo para ao anel mesoibnico. Foi também levado em
consideracdo as intensidades dos sinais para atribuirmos a natureza de
carbono tercia&rio e quaternario.

A Tabela 18 indica os valores dos deslocamentos quimicos de
RMN 13C, obtidos para as seis aril-sidnonas sintetizadas.

Os valores dos deslocamentos quimicos obtidos para o Cs5
mostraram-se em torno de aproximadamente 168 ppm. Esses valores
refletem uma grande desprotecdo coerente com as formulagdes para a
estrutura do anel sidnona, mas no entanto, em campo mais ato do que as
cetonas normais e semelhantes a carbonos carbonilicos de lactonas,
amidas ou imidas. As atribuicbes para os C4 indicam uma variacdo de
92,70-95,52 ppm mostrando claramente um grande efeito de protegcdo com

relacdo a Cs.



o e *

Os deslocamentos quimicos para o C6 do anel aromatico,
indicaram variacdo de 120,00 a 124,42 ppm para 0SS anéis amino-
substituidos e o valor de 130,26 ppm para o0 cloro-substituido, sendo que
o sinal para 0 metoxi-substituido ndo foi observado. Estes valores
demonstram claramente a variagdo do efeito mesomérico, onde o cloro que
possui efeito doador de elétrons fraco, desprotege o carbono C6 em
relacdo aos grupos amino.

Os valores para o0s deslocamentos C7 e C1l1 sdo 0S que menos
variam, pois estes carbonos estdo em posicdo meta ao grupo substituinte,
sendo portanto, menos afetados com a variagdo da natureza do grupo.
Comparando-se o0s valores dos deslocamentos quimicos obtidos, com os
calculados, observa-se o efeito y de protecdo exercido pelo anel
mesoidnico, levando a deslocamentos em campo mais alto.

Os &omos C8 mostraram valores de deslocamento quimico
acima dos calculados, mas coerentes com o fato de estarem em posicao
orto aos grupos substituintes, sofrendo efeito de protegdo (+R) maior no
caso dos metoxi e amino-substituidos. Podemos observar também que, com
exce¢cdo do composto  cloro-substituido, todos o0s outros  substituintes
exercem efeito y de protegcdo sobre o C8.

Os valores de C9 e C10 mostraram-se coerentes com o0s valores
calculados. E interessante destacar que para o0 composto ciclohexilamino-
substituido, o Ci10 apresenta deslocamento quimico muito alto, 130,02

ppm, em consequéncia da blindagem exercida pela formacdo do anel de
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ciclohexilamina.
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entre 0 grupo nitro e

Tabela 18: Desloca mentos quimicos de RMN 13c das N-aril-sidnonas (3,
ppm).

X8 4 5 6 7 3 5 10 11 solvente

]

Ci 95,52 16880 130,26 13446 127,16 134,93 14733 12040 DM3IO dg |

Lw,i“ 9294 16887 12163 12471 117,18 144,13 13533 11990 0910 PR

09314 16871 12442 12540 12133 14856 13RR3 12012 KIS EA

|

o 9344 16863 12224 12614 121,33 14798 14034 12003 D

|

P e

VAR R b)) - 120,00 127,70 11603 14602 13002 12027 DM3Odg |

e * * > ’ i i

i

) . o

DOCH, 95500 173,95 - 13304 11470 153,70 13600 124,01 acetonadg i

4.3. Interpretacdo dos espectros de massa e pirdlise das aril-sidnonas
amino-substituidas

Os espectros de massa dos compostos mesoibnicos da classe
1,2,3-oxadiazdlio-5-olato, apresentam padréo de fragmentacéo ja
conhecida na literatura.

Obtivemos o0s espectros de massa das seis aril-sidnonas
estudadas neste trabalho, por se tratarem de compostos novos e
particularmente porque a literatura ndo apresenta nenhum estudo sobre
aril-sidnonas com  substituintes  derivados de aminas secundérias. As
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sidnonas amino-substituidas mostraram espectro de massa com
comportamento  anormal, indicando sinais de alta intensidade que
correspondem a produtos de pirdlise obtidos a partir de um radical
"azoxima' e o fion molecular.

A Figura a seguir mostra o esquema geral de fragmentagdo para

as 3-N-[4-X-3-nitrofenil]sidnona. O ion molecular foi observado em todos

0s espectros, sendo que com intensidade muito pequena.
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Os valores de m/z e abundancias relativas correspondentes para
0s compostos estudados estdo na Tabela 19. O fragmento B corresponde
ao pico base para todas as sidnonas estudadas, conforme esperado, Visto
gue todos o0s grupos substituintes sdo caracterizados como doadores de
elétrons e estabilizam consequentemente o fragmento que corresponde ao
fon nitrilio.

O fragmento C observado em todos o0s espectros apresenta maior
abundancia relativa para o0 derivado cloro-substituido, evidenciando o
maior efeito indutivo que favorece a quebra da ligagdo do carbono

aromético com o0 grupo nitro na posi¢do orto.
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Tabela 19: Valores de m/z e abundancia relativa para o0s principais
fragmentos observados nos espectros de massa das N-aril-
sidnonas.

X wMta xb oa % B %

!
0
=
o
&
e
0
(=]

1 241 34 211 11 183 100 137 38,8 110 40,

[\
~)
H
&2
PN
~d

243 0,5 213 4,0 185 336 13% 12,9 112 13.¢ 75 -

[;/u 276 0,4 246 29,0 218 100 171 8.8 143 58, 75 5.3
\_ /290 1,9 260 2,1 233 100 185 21,32 158 1
o292 1,7 262 33,3 235 100 189 4,3 160 2.9 73 1,2

-
Q‘" 304 0,2 274 12,3 246 100 - - 173 2.0 75 1,3

@
"44

‘OCH,; 237 145 207 16,5 179 100 132 21,5 106 91 75

a = {on molecular
b = abundincia relativa

Os derivados para-amino-substituidos, apresentaram fragmentos
decorrentes da saida de um grupo imina dos fragmentos D, que
correspondem ao ion radical m/z = 77, corn abundancia relativa de
aproximadamente 30%. No <caso do substituinte ciclohexilamino, ocorreu a
saida de ciclohexeno, a partir do fragmento C, resultando a deteccdo do

fon m/lz = 164, com abundancia relativa 10,6%.
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Os espectros de massa para as sidnonas com  substituintes
derivados de aminas secundarias, morfolina e piperidina, apresentaram
sinais acima dos correspondentes ions moleculares, com  abundéancias
relativas entre 25-100%.

Analisando detalhadamente esses espectros, sugerimos a
ocorréncia de pirdlise entre o ion molecular e um radical, correspondendo

a perda de radical ceteno e do grupo amino do outro ion molecular.
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A proposta dos fragmentos provenientes da pirolise
fundamentada no fato destes apresentarem relacbes m/z  coerentes
funcdo dos grupos substituintes e, a partir destes, ainda sdo obtidos
radicais com  estrutura correspondente a saida de nitrobenzeno
nitrogénio  (Tabela 20).
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Tabela 20: Valores de m/z dos fragmentos observados na pirdlise das

sidnonas  amino-substituidas.

X M* % A % B %
o 276 0,4 443 : 287 ]

{ 290 1,9 457 25,0 308 100
{ 292 2,6 459 80,0 310 75

4.4. Resultados dos Ensaios da Atividade Antitumoral

Devido a grande possibilidade dos compostos mesoidnicos
sintetizados neste trabalho, apresentarem  atividade antitumoral, foram
realizados varios ensaios in vitro e in vivo, frente a tumores
experimentais onde obtivemos resultados muito interessantes.

Os ensaios sobre atividade antitumoral foram realizados no
Instituto Nacional do Céncer (Rio de Janeiro), pelas pesquisadoras Noema
Grynberg, Rosa Gomes e Toshiko Shinzato.

As 3-N-[4-X-3-nitrofenil]-l,2,3-oxadiazdlio-5-olato, onde X=
cloro, piperidino, pirrolidino e morfolino, foram ensaiadas contra os
tumores: Sarcoma 180, Carcinoma de Ehrlich, Fibrohistiocitoma B10MCII
e Leucemia L1210, implantados intraperitonealmente em animais machos
B10A. As drogas foram injetadas, via intraperitonial, em doses de 0,05ml,
dissolvidas em DMSO/soro fisiologico 80%(v/v). Os animais do controle

receberam  no mesmo esquema de tratamento, o veiculo DMSO/soro
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fisiol6gico.

A Tabela 21 indica os resultados obtidos para 0s ensaios in
vivo.

Os ensaios in vitro foram realizados utilizando-se as culturas
de células dos tumores citados anteriormente. Os quatro compostos
mesoidnicos ensaiados mostraram inibicdo do crescimento, sendo que a
concentracdo de SYD-1 necessaria para inibicio de 50 % do crescimento
das células tumorais foi de 19; 17; 155 e 10,2 g¢/ml diante das células
Ehrlich, Sarcoma 180, B10OMCII e L1210, respectivamente. As outras
sidnonas testadas mostraram [Cgg (inibicio de 50 % do crescimento)

acima de 25 g/ml para as mesmas células tumorais.

SYD-1 - cloro
SYD-2 - pirrolidina
SYD-3 - piperidina

SYD-4 - morfolina



Tabela 21: Atividade antitumoral das aril-sidnonas

i

Tumor (1.p.} Indeulo Drogsa Dose Total? T/ Vivos/Totalb %
3180 5x10° SYD-1 60 80,5 075
112 152 75
120 140 16

5YD-2 56 176 175 :
Ehrlich sx10° 3YD-1 112 127 /5
200 50 015
SYD-2 56 133 GrE

3YD-3 16 a5 976
3YD-4 56 105 0/6

B10MCII 5% 107 SYD-1 112 124 176 ‘
200 165 1/6

S5YD-2 S& 151 V5 |

i

L1210 1x 105 SYD-1 72 95 0/ '
140 100 076

5YD-2 42 108 olé 3

28 115 016 %

SYD-3 15 118 E

}

SYD-4 42 1035 ¥ '

;,

4 Dose da droga administrada
b Animais livres de tumor até 60 dias

Yo T/C =

%T/C=100x

125 indica atividade antitumoral significativa

Tempo de sobrevida dos ratos iratados

Tempo de sobrevida dos ratos controle



5. CONCLUSOES

Considerando os diversos aspectos abordados neste trabalho,

podemos concluir  que:

1

O  substrato  3-N-[4-cloro-3-nitrofenil]-sidnona  foi  obtido com  alto
grau de pureza, indicando a eficiéncia do método de sintese utilizado.
Os derivados obtidos a partir da reagdo de SyAr com nucledfilos
neutro e anibnicos apresentaram rendimentos entre 30 a 65%.

A caracterizagdo das novas aril-sidnonas através dos métodos
espectroscopicos usuais, particularmente dando énfase a RMN 13c e
espectrometria de  massa, confirmaram as  estruturas  previamente
propostas.

O estudo da cinética das reacdes de SyAr confirmou o0 mecanismo
geral para o carbono aromético de adi¢do/eliminacdo, indicando
natureza especial do anel mesoidbnico como grupo substituinte ativante
nessas reacoes.

Os ensaios in vivo realizados para verificar a atividade antitumoral
mostraram para 0os compostos  4-Cl e  4-pirrolidino-substituidos
significante atividade anti-cancer e o0s ensaios in vitro indicaram essa

atividade para todos o0s compostos ensaiados.
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Espectro 1 - Infravermelho do 3-N-[4-cloro-3-nitrofenil]glicina {em KBr)
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Espectro 2 - Infravermelho do 3-N-[4-cloro-3-nitrofenil]nitrosoglicina (em KBr)
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Espectro 3 - Infravermelho do 3-N-[4-cloro-3-nitrofenil]sidnona (em KBr)
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Espectro 4 - RMN 1H do 3-N-[4-cloro-3-nitrofenil]sidnona (DMBO dg)
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Egpectro 5 - RMN 13¢ do 3-N-[4-cloro-3-nitrofenil]sidnona (DMSO dy)
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Espectro 6 - Espectro de Massa do 3-N-[4-cloro-3-nitrofenil]sidnona (DMB3C dg)
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Espectro 7 - Ultravioleta do 3-N-[4-cloro-3-nitrofenil]sidnona (em etanol)
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Espectro 8 - Infravermelho do 3-N-{d-metoxi-3-nitrofenil]sidnona (em KBr)
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Espectro ¥ - RMN 1H do 3-N-[4-metoxi-3-nitrofenil]sidnona (em acetona dg)
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Espectro 11 - Espectro de Massa do 3-N-[4-metoxi-3-nitrofenil]}sidnona
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Egpectro 12 - Ultravicleta do 3-N-{4-metoxi-3-nitrofenil]sidnona (em etancl)
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Espectro 13 - Infravermelho do 3-N-[4-piperidino-3-nitrofenil]sidnona {em KBr)
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Espectro 14 - RMN Iy 3-N-[4-piperidino-3-nitrofenil]sidnona em (CDCl3)
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Esgpectro 15 - RMN 130 do 3-N-[4-piperidino-3-nitrofenil]sidnona (em CDCl3y)
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Especiro 16 - Espectro de Massa do 3-N-{4-piperidine-3-nitrefenil]sidnona {(em stancl)
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Hspectro 17 - Ultravioleta do 3-N-[d-piperidino-3-nitrofeniijsidnona {em etanol)
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Espectro 18 - Infravermelho do 3-N-[4-pirrolidino-3-nitrofenil]sidnona (em KBr)
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Espectro 1% - RMN 15 do 3-H-[4-pirrolidino-3-nitrofenil]sidnona (em CDCl3y)
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Espectro 20 - RMN 130 do 3-N-[4-pirrolidino-3-nitrofenil]sidnona {em CDClg)
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Espectro 21 - Espectro de Massa do 3-N-[4-pirrolidino-3-nitrofenil]sidnona
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Espectro 22 - Ultravicleta do 3-N-{4-pirrolidino-3-nitrofenil]sidnona (em etanol)
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Espectro 23 - Infravermelho do 3-N-[4-morfolino-3-nitrofenil]sidnona (em KBr)
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Espectro 24 - RMN Iy do 3-N-[4-morfoline-3-nitrofenil]sidnona {em CDCl3)
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Espectro 25 - RMN 130 do 3-N-[4-morfolino-3-nitrofeniiisidnona (em CDC1y)
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Espectro 26 - Egpectro de massa do 3-N-[4-morfolino-3-nitrofenilisidnona
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Espectro 27 - Ultravioleta do 3-N-[4-morfolino-3-nitrofenil]sidnona (em etanol)
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Espectro 28 - Infravermelho do 3.N-[4.ciclohexilamino-3-nitrofenil]sidnona (em KBr)

e e
T
T —

" R
et =)

ST
JER et
P il
e e,
g

-
e iy
W.&. e
e i e
L e -

a0

L% .3 o)

s 1600 10 EE]

Foh e

F Pt ]

300

/UKD



113

Espectro 29 - RMN 1H do 3-N-[d-ciclohexilamino-3-nitrofenil]sidnona (DM3O)
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spectro 31 - Espectro de Massa do 3-N-[4-ciclohexilamino-3-nitrofeni
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Egpectro 32 - Ultravioleta do 3-N-[4-ciclohexilamino-3-nitrofenil}sidnona
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