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Resumo

Resumo

Neste trabalho realizou-se a sintese e caracterizagio de sete novos heterociclos
denominados 2-[S'-(/V-vinileno)-2'-hidroxifenil]benzazolas. Estes compostos pertencem a
classe de heterociclos do tipo 2'-hidroxifenilbenzazéis que caracterizam-se por apresentar uma
forte emissdo de fluorescéncia devido a reagdo de transferéncia protOnica intramolecular no
estado eletronico excitado -TPIEE- por eles sofrida quando excitados por luz ultravioleta. Os
sete heterociclos sintetizados apresentam pontes de hidrogénio intramolecular entre o nitrogénio
azolico e a hidroxila fenolica e um grande deslocamento de Stokes (~200 nm), caracteristicas
tipicas de compostos que sofrem a TPIEE.

Os heterociclos 2'-hidroxifenilbenzazdlicos sintetizados possuem um fragmento estrutural
constituido de alcenos com diferentes grupos funcionais tais como éster, ciano e alquiltio. Por
isso, os compostos obtidos neste trabalho sdo inéditos na literatura e despertam grande interesse
na geragdo de polimeros fluorescentes, que sdo materiais intensamente estudados atualm.ente.
Além disso, os compostos sintetizados podem softrer ciclizagdo intramolecular dando origem a
derivados do sistema 4(1H)quinolinico, os quais apresentam interesse quimioterapico no
tratamento de doengas virais. Testes preliminares de polimerizagio e ciclizagdo foram realizados

com alguns derivados sintetizados obtendo-se resultados extremamente promissores.




Abstract

Abstract

The synthesis and characterization of seven new heterocycles named 2-[5'-(N-vinylene)-
2'-hydroxyphenil]benzazoles were accomplished in this work. These compounds belongs to the
heterocycles class type 2'-hydroxyphenylbenzazoles wich present a strong emission of
fluorescence due to excited-state intramolecular proton transfer -ESIPT- when they are excited
by UV light. The seven heterocycles synthesized possess a strong intramolecular hydrogen bond
between the nitrogen azole and the phenolic group and also a high Stokes shift (200 nm) which is
typical of these compounds.

The synthesized 2'-hydroxyphenylbenzazoles heterocycles present a structural fragment
constituted by alkenes with several functional groups such as ester, cyan and alkylthio. Thus, the
compounds formed in this work are unpublished in the literature and they call attention and the
interest in order to synthesize fluorescent polymers, which are largely studied nowadays.
Besides, these compounds can suffer intramolecular cyclization originating derivatives from the
4(1H)quinoline systems, which present chemotherapic interest to treat virial diseases.
Preliminary teste of polymerization and cyclization were realized with some synthesized

derivatives and we found extremely good results.
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A — angstrons
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APF — acido polifosforico
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HBT - 2-(2'-hidroxifenil)benzotiazola

HPBs - 2-(2'-hidroxifenil)benzazolas
'H-RMN - Ressonincia Magnética Nuclear de hidrogénio
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Ko - forma ceto no estado fundamental
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LUMO - lowest unoccupied molecular orbital
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OM - orbital molecular
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ppm — parte por milhdo
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Capitulo 1 Introdugio

1 INTRODUCAO

Compostos heterociclicos sdo aqueles que apresentam uma estrutura ciclica com um ou
mais heteroatomos presentes no anel. Cerca de seis milhdes de compostos estdo relacionados no
Chemical Abstract e quase metade deles sio heterociclos .

Dentro desta grande familia de compostos orginicos encontram-se os heterociclos
benzazodlicos os quais contém um anel azdlico condensado a um anel benzénico. Um anel azélico
caracteriza-se por apresentar dois heteroatomos nas posi¢des 1,3 em um anel de cinco membros,
sendo que um deles € sempre o atomo de nitrogénio. A introdu¢do de um grupo fenila com um
OH em orto na posi¢do 2 do anel de cinco membros proporciona a formagio dos heterociclos

chamados 2-(2'-hidroxifenil)benzazolas (Figura 1).

1 X =NH, 2-2-hidroxifenil)benzimidazola
2 X=0, 2+2-hidroxifenillbenzoxazola
3 X=S, 2+2"-hidroxifenil)benzotiazola

Figura 1: Heterociclos do tipo 2-(2'-hidroxifenil)benzazolas

Estes heterociclos caracterizam-se por apresentarem uma intensa emissdo de fluorescéncia
devido ao fendmeno da transferéncia protonica intramolecular no estado eletrénico excitado. Em
moléculas organicas que contenham um grupo doador de um atomo de hidrogénio (2°-OH) e um
grupo aceptor adjacente (N-3), uma ligagdo de hidrogénio intramolecular € formada no estado
eletronico fundamental. A absor¢do de fotons ultravioleta provoca a transferéncia do atomo de
hidrogénio do grupo acido para o grupo basico ( /N"“H—O— <—’/N—H----O=<)

no estado eletronico excitado em um curto intervalo de tempo (102-10"' s™'). O tautémero com o
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proéton transferido retorna a forma inicial emitindo luz no visivel. Este fendmeno, governado por
leis fotofisicas e fotoquimicas, denomina-se transferéncia protdnica intramolecular no estado
eletronico excitado — TPIEE.

Desde o trabalho pioneiro de Weller com o salicilato de metila ™ a reagéo de transferéncia
protonica intramolecular no estado eletronico excitado tem sido intensamente estudada. Este
fendmeno confere aos heterociclos do tipo 2’-hidroxifenilbenzazolicos propriedades fisicas e
quimicas que os tornam altamente atrativos do ponto de vista sintético ™ “ e tecnologico *). A
importancia quimica dos compostos que sofrem a reagdo de TPIEE encontra-se no conhecimento
desta reagdo ultra-rapida (escala de tempo de picosegundos) a nivel molecular ' e as diversas
aplicagdes destas moléculas. Elas sdo utilizadas desde estabilizadores de polimeros frente a
radiagio UV ), corantes para laser (laser solido e/ou liquido) ®); na biologia ™ na armazenagem
de informagdes 'Y e até em materiais para opto-eletronica ®*. A detecgdo de impressdes digitais
(11 ¢ a inspegdo de falhas estruturais (micro fissuras) em materiais submetidos a grandes esfqr(;os
(avibes, naves espaciais, instrumentos de mineragio, etc.) ® sio outras aplicagdes para estes

tipos de compostos.

1.1 Algumas aplicacées de compostos aromaticos que apresentam a TPIEE

1.1.1 Estabilizadores de polimeros

Polimeros apresentam muitas aplicagdes importantes na industria de energia solar. Por
exemplo, materiais poliméricos sdo utilizados como coletores solares, em elementos opticos, etc
121 Polimeros utilizados com esta finalidade estdo sujeitos a fotodegradagdo como resultado da
exposicdo a luz ultravioleta. Existem muitos métodos de proteger o sistema polimérico da

fotodegradagdo. Um deles envolve a copolimerizagdo de outra molécula, um fotoestabilizador,
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dentro da matriz polimérica "*). Na natureza quimica de tais fotoestabilizadores ¢ comum
encontrarmos um grupo fenolico que esta ligado intramolecularmente a um atomo de oxigénio ou
nitrogénio. Importantes exemplos de fotoestabilizadores de polimeros sdo representados pelos
compostos 2-hidroxifenona, 2-(2’-hidroxifenil)benzazolas e 2-(5’-metil-2’-

hidroxifenil)benzotriazola também conhecida como Tinuvin P ™.

@ .

N N~

T g ge
Me

X=0O,NH, S
2-hidroxifenona Tinuvin P 2-(2'-hidroxifenil)benzazolas

[

’
[
’

N 7

Figura 2: Exemplos de fotoestabilizadores de polimeros

O mecanismo através do qual essas moléculas dissipam a energia absorvida é, em
conseqiiéncia disso, protegem o polimero da degradagio fotoquimica € a transferéncia protonica
intramolecular no estado eletrdnico excitado — TPIEE > 1. A Figura 3 mostra a estrutura de um
copolimero formado pela polimerizagdo do estireno com pequenas quantidades de 2-(5’-vinil-2’-
hidroxifenil)benzotriazola (VHPB) ™. O processo de fotoestabilizagio ocorre porque as
moléculas do cromodforo VHPB podem absorver diretamente os fotons UV incidentes protegendo
as unidades do polimero. Este caminho de dissipagio da energia compete com as reagoes
fotoquimicas indesejaveis aos polimeros como a foto-oxidagdo, resultando em um polimero mais

estavel [*1
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- CH/ CHz\ /CHz\ CHz\

@ﬁ@@

Figura 3: Exemplo da estrutura de um sistema corante/Poliestireno

1.1.2 LASER de corante

O processo de TPIEE tem sido muito explorado para o uso em LASER de corante ®
Para a operagdo de um LASER (Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation) é
necessario que ocorra emissdo estimulada de radiagdo. Considerando o diagrama de niveis de
energia para um laser de corante Figura 4, a excitagio com uma determinada freqiiéncia hv
promove as moléculas do corante para um nivel de mais alta energia (A—>B). Apos a relaxagio
para um nivel vibracional mais baixo (B—>C), as moléculas do corante decaem para um nivel
eletronico de mais baixa energia (C—D). Uma vez que a populagdo no nivel C seja maior que a
presente em D, 0 meio apresenta ganho por emissdo estimulada para os comprimentos de onda

correspondentes as transigdes C—D, gerando LASER nesta regido espectral **)
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Figura 4: Diagrama de niveis de energia para um LASER de corante

A importéancia dos LASER de corante é que eles podem ser sintonizados, isto é, o
comprimento de onda da luz por eles gerado pode ser variado na regido onde apresentam ganho.
Isto quer dizer que a luz LASER obtida a partir de um LASER de corante pode, por exemplo,
excitar um nivel vibracional especifico de uma molécula a fim de estudar suas caracteristicas de
decaimento . A tecnologia LASER desempenha também um importante papel na medicina
como na destrui¢do seletiva de tecidos, na terapia fotodindmica (litotripsia a laser) e diagnosticos

[16]

in situ de tecidos ' utilizando a técnica de fluorescéncia LASER.

1.1.3 Etiquetas fluorescentes

Meétodos analiticos que se utilizam do fenémeno da fluorescéncia sio amplamente
utilizados tanto em aplicagbes qualitativas como quantitativas. Estas técnicas apresentam alta
sensibilidade e especificidade. As técnicas baseadas em fluorescéncia estdo a tal ponto evoluidas
que € possivel detectar-se, em certos casos, a fluorescéncia proveniente de uma tinica molécula

71 Por isso pode-se, por exemplo, quantificar substancias ndo fluorescentes por fluorimetria
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utilizando-se fluordforos capazes de formar conjugados fluorescentes. Corantes fluorescentes
capazes de formar conjugados fluorescentes com substratos originalmente ndo fluorescentes sio
chamados de etiquetas fluorescentes. Esta técnica é utilizada em cromatografia liquida de alta

pressdo (CLAP) " eletroforese capilar ''*), determinagio da sequiéncia de nucleotideos de DNA

[20, 21] [20, 22]

e na técnica chamada de imunofluorescéncia

A estrutura de moléculas biologicas complexas como o DNA, RNA e proteinas pode ser
estudada por meio de técnicas que utilizam moléculas que contenham grupo (s) croméforo (s)
capazes de emitir luz na regido do visivel ). O principio da técnica constitui-se, basicamente, na
excitagdo por luz UV e posterior detecgdo da luz emitida pela molécula de corante estando ela

ligada 2 um grupo especifico da macromolécula. Zaia e cols. 2%

propuseram um método para
determinac@o de proteinas baseado no fato de que o produto da reagdo entre a p-benzoquinona e
proteinas absorve em 350 nm. Soedjak ¥ utilizou o0 mesmo principio com a eritrosina B que ao
reagir com proteinas absorve fortemente em 545 nm.

A interagdo entre o substrato fluorescente e a macromolécula (DNA; RNA ou proteina)
pode ser de natureza covalente ou simplesmente através de forgas de dispersdo de van der Waals
e/ou London. Para que ocorra uma ligagdo covalente entre eles € necessario que a molécula de
corante tenha grupos isotiocianato, isocianato, N-hidroxisuccinamida, cloreto de acila, aldeido,
entre outros, que reagirdo com grupos amina, tiol, hidroxila e acidos carboxilicos presentes no
DNA, RNA ou na proteina. Por exemplo, recentemente foi demonstrado por nosso grupo de

(2] a conjugagio de duas proteinas, a albumina sérica bovina e a concanavalina-A, com

pesquisa
heterociclos do tipo 2-(5'-amino-2'-hidroxifenil)benzazolas contendo um grupo isotiocianato. A

analise dos espectros de absor¢do no UV-visivel confirmaram a ligagdo do corante a proteina uma

vez que foi possivel observar bandas de absorgio caracteristicas destes compostos em 350 nm.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

O objetivo desta dissertagdo foi a sintese, caracterizagdo e estudos preliminares das
aplicagdes de mnovos derivados heterociclicos benzazélicos fluorescentes por transferéncia

protdnica fotoinduzida. A estrutura dos compostos de interesse esta representada na Figura 5.

HO
N Ri | RR | Rg
N CO.Et | COEt | H
CO,Me | CN SMe
N CN CN SM.
/ \ ¢
X=0,S,NH H R,
Rj

Figura 5: Estrutura basica dos compostos sintetizados

2.2 Objetivos especificos

A sintese de novos heterociclos benzazolicos altamente fluorescentes contendo radicais

etilénicos diferentemente funcionalizados teve por objetivo:

i) estudar seu comportamento fotofisico com o uso da espectroscopia de absor¢do no
ultravioleta e visivel e a espectroscopia de fluorescéncia (emissio);
ii) avaliar a possibilidade de realizar reagdes de copolimerizagio destes compostos

fluorescentes com metacrilatos a fim de obter-se materiais poliméricos de interesse na geragdo de
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LASER no estado solido, bem como estudar o comportamento fotofisico dos novos materiais;

iii) testar a ciclizagdo intramolecular levando a compostos quinolinicos, como os

representados abaixo, os quais apresentam interesse quimioterapico no tratamento de doengas

virais ?*,

0
N COOR,
) |
X
l
R
X=0,S,NH
R=H
R1=Et, Me, H

Figura 6: Sistemas quinolinicos
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Transferéncia Protonica Intramolecular no Estado Excitado

3.1.1 Introducao

Elétrons podem ser promovidos de um nivel de energia do estado fundamental para um
nivel de mais alta energia se for fornecido energia a uma molécula. Esta energia pode ser
fornecida a partir da absor¢do de luz. Quando um elétron em uma molécula é promovido para um
nivel de energia mais alto, geralmente a transi¢do € de um estado fundamental singlete para um
estado excitado também singlete -conservag@o do spin durante o processo de absor¢do- embora
transicdes para estados tripletes também sejam possiveis °. Os processos responsaveis pela
dissipagdo do excesso de energia em uma molécula excitada podem ser diferenciados através da

Figura 7.

Molécula Excitada
Fotofisica Fotoquimica
Estado eletronico diferente Composto diferente
Nao Radioativo Radioativo Isomerizagdo Dissociagdo
Conversdo Interna  Cruzamento Fosforescéncia Fluorescéncia
entre Sistemas

Figura 7: Mecanismos de decaimento estado excitado — estado fundamental
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Fluorescéncia é causada pela transi¢do radioativa entre estados de mesma multiplicidade, e
este € um processo fotofisico muito rapido (~10° - 10 segundos). A fluorescéncia é um processo
dissipativo ndo muito comum, exceto para moléculas pequenas (diatdmicas) e moléculas rigidas
(aromaticas) ! Uma condi¢o fundamental para que ocorra a fluorescéncia € uma estrutura
suficientemente rigida minimizando perdas ndo radioativas da energia absorvida e aumentando a
probabilidade de transi¢des radioativas. Uma ponte de hidrogénio intramolecular proporciona

uma rigidez consideravel para as moléculas.

3.1.2 Reacoes no estado excitado

A maioria das reagGes organicas ocorrem quando as moléculas estdo no estado eletrénico
fundamental. A natureza das reagdes organicas envolvendo estados excitados € menos conhecida
e de dificil manipulagdo. Na pratica, a observagdo das reagdes no estado excitado & restrita devido
a existéncia de processos fisicos muito rapidos, através dos quais, um estado excitado de uma
molécula € convertido em outro estado de menor energia. Isto é valido especialmente para as
reagdes de transferéncia protdnica intramolecular no estado eletronico excitado -TPIEE, um dos
mais rapidos processos conhecidos em quimica 27 2*,

As propriedades dos estados excitados ndo sdo faceis de medir porque eles apresentam
curto tempo de vida e baixas concentragdes *°. Porém, sabe-se que eles diferem do estado
fundamental em geometria, momento de dipolo e for¢a acida ou basica * " O efeito da
excitagdo eletronica pode aumentar a acidez de compostos organicos cerca de 32 unidades de pK
[30,31, 32]'

Sob fotoexcitagdo, grupos funcionais como R-OH, R-NH;", etc. tornam-se 4cidos mais

fortes enquanto que grupos como —N=, C=0, etc. tornam-se bases mais fortes ****. E uma regra

10
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geral em moléculas arométicas que substituintes doadores de elétrons tornam-se doadores mais
fortes no estado excitado, e substituintes aceptores atraem os elétrons mais fortemente 5% O
processo de transferéncia proténica intramolecular fotoinduzida resulta de uma mudanca na

acidez e basicidade do grupo R-OH e do nitrogénio, respectivamente 3!

FQ Transferéncia do SR
—N roton , —N
\ / P - _
hv
Enol Ceto

Figura 8: Tautomerismo ocasionado pela excitagdo eletronica

Uma molécula contendo um grupo acido e um grupo basico em proximidade (< 2 A) e

2% pode sofrer uma reagio de transferéncia protOnica

com uma geometria adequada
intramolecular no estado excitado partindo do grupo acido para o basico. Este processo é
extremamente rapido e exotérmico e ocorre entre 70 e 250 fentosegundos B¥. Existem mixitos
processos de TPIEE envolvendo a transferéncia de um hidrogénio hidroxilico para um nitrogénio
aromatico ou para um oxigénio carbonilico ligados por uma ponte de hidrogénio intramolecular.
Alguns exemplos de heterociclos aromaticos contendo esses grupos e que exibem a TPIEE sio

mostrados na Figura 9 233637

11
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O H\O H—0
| N
0 X
2- (2" hidroxifenil)benzazolas

X=0, benzoxazola
Salicilamida 9-hidroxifenalenona X=S, benzotiazola
X =NH, benzimidazola

H—O
N
4. \
X N
o) O—H

H 2,5- Bis (2-benzazolihidroquinona
1,5-diidroxiantraquinona X=0, benzoxazola
X =NH, benzimidazola

SN

Figura 9: Moléculas que apresentam a TPIEE

3.1.3 Mecanismo da TPIEE

A Figura 10 representa o mecanismo da TPIEE para as benzazolas (HPBs). Em solventes
ndo polares e aproticos, o tautdmero enol representa a espécie predominante no estado
fundamental (E,), com uma forte ligagdo de hidrogénio intramolecular entre o hidrogénio fenélico
e o 4tomo de nitrogénio ®*. A excitagio dessa espécie gera o enol excitado (*E,), o qual ¢
sucessivamente convertido no tautdmero ceto excitado (*K;), através da transferéncia
intramolecular do hidrogénio fendlico para o atomo de nitrogénio. Calculos realizados para o 2-
(2’-hidroxifenil)benzoxazol mostraram que a forma ceto (*K;) é mais estavel do que a forma enol
(*E1) por 1,5 kcal/mol no estado excitado ®” A velocidade da transferéncia do préton é muito

rapida, chegando a 10" s para o 2-(2’-hidroxifenil)benzotiazol “*)
p g

12
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H—O
N
* *El A\ H 0O
- TPIEE |
E * Enol O: >=® K
n X -
A
. * Ceto
T hv Fluorescéncia
g
i P,I 0
a H—O N
N Ko
X Ceto
Enol
(X=0, benzoxazola; X =S, benzotiazola; X = NH, benzimidazok)

Figura 10: Mecanismo da reagdo de transferéncia protdnica intramolecular no estado eletronico
excitado para benzazolas (o asterisco indica o estado eletronico excitado)

No tautémero ceto excitado (*Kj), os grupos N-H e C=0 também estéo ligados por uma

B8O tautdmero ceto excitado (*K;) emite luz

forte ponte de hidrogénio intramolecular
(fluorescéncia) dando origem a forma ceto no estado fundamental (Ko). A partir da forma ceto no
estado fundamental (Ko) o préton retorna ao seu estado inicial regenerando a forma normal (Ey)
sem qualquer mudanga fotoquimica ®”.

Muitas moléculas organicas sdo capazes de absorver luz na regido do visivel ou
ultravioleta, mas nem todas sdo capazes de exibir luminescéncia (o termo luminescéncia engloba a
fluorescéncia e a fosforescéncia). Conhecem-se compostos que fluorescem na regido do
ultravioleta e infravermelho proximo, mas a grande maioria absorve e emite na regido do visivel.

Porém, moléculas organicas que sofrem a TPIEE, sdo capazes de absorver no ultravioleta e emitir

no visivel. Isto € uma conseqiiéncia da TPIEE devido ao aparecimento de uma larga separagdo

13
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entre as bandas de absorgdo e a de emissdo de fluorescéncia. Esta separa¢do ¢ medida em termos
do deslocamento de Stokes, em memoria a G. G. Stokes (1820-1903), que foi o primeiro a
observar este fenomeno. Deslocamento de Stokes € definido como a diferenca entre os
comprimentos de onda do maximo de emissdo e o maximo de absor¢do. O deslocamento de
Stokes da maioria dos compostos orginicos fluorescentes encontra-se na faixa de 50 a 70 nm.
Entretanto, quando a molécula sofre mudangas estruturais ao atingir o estado excitado assumindo
uma estrutura de mais baixa energia antes de emitir luz, como no caso do fototautomerismo dos
heterociclos hidroxifenilbenzazolicos, o deslocamento de Stokes pode chegar a 250 nm ™. A
Figura 11 mostra dois espectros onde pode-se ver os maximos de absor¢do e de emissdo para um

composto A, que apresenta a transferéncia protonica, € um composto B, que ndo possui esta

caracteristica.
(A) Deslscamenis de Sivkes - ®) Deslocamlglnto de Stokes .
I | g g
3 5
g ] 2
Q 5 g £ o
= B 2 g
Y = -3 S .
J = % "E‘ £ -7
L= ] ] o~
§ - : K E
3 E e .
£ § & g
: :
g
[—r
i ) 1 1 1 T T
300 400 500 600 400 500 600 700
Compnmento de onda (nm) Comprimento de onda (nm)

Figura 11: Deslocamento de Stokes: (A) moléculas com a TPIEE, (B) moléculas sem a TPIEE

14
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3.1.4 Geometria dos estados eletronicos envolvidos na TPIEE

A geometria dos tautdmeros nos estados fundamental e excitado tem sido extensivamente

[37, 41]

estudada através de resultados experimentais e tedricos . Em geral, para a familia das

benzazolas, existem duas geometrias possiveis para a forma enol e duas para a forma ceto (Figura

12).
H—O II{ 0
N N
N\2_ I 2
X X
cis-enol cis-ceto
Rotamero 1 Rotamero III
H
4 I
9 N
5 2 1
6
) X
7
0]
trans-enol trans-ceto
Rotamero II RotamerolV

Figura 12: Geometrias dos estados fundamental e excitado das benzazolas (HPBs)

3% & outros as chamam

Alguns autores denominam as diferentes formas de rotdmeros
formas cis e trans >3 O nome cis e trans refere-se as posigdes relativas do atomo de oxigénio
e o atomo de nitrogénio e ndo especifica nenhuma conformagZo da molécula. A interconversio
dos rotameros I e II envolve a ruptura da ponte de hidrogénio intramolecular seguido de uma
rotagdo de 180° do grupo 2-hidroxifenila sobre a ligagdo C,—C,-. Apesar da existéncia dos dois
rotameros no estado fundamental (I‘e IT), somente a forma cis-enol, sob excitagdo, sofre a TPIEE

{43, 50, 52

para formar o tautomero ceto no estado excitado . Isto porque a forma cis-enol

(O-H...N) ¢ mais estavel do que a forma frans-enol (O-H...O ou O-H...S) 4. Entretanto, um

15
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estudo feito por Das e col. para o 2-(2’-hidroxifenil)benzimidazol mostrou que a forma frans-enol
é mais estavel do que a cis-enol no estado fundamental 1*!,

Um outro aspecto importante a respeito do mecanismo da TPIEE reside na discussdo do
carater zwitterionic do fotoproduto (forma ceto excitada- *K;). A configura¢do tendo o
hidrogénio ligado ao nitrogénio pode ser escrita de duas maneiras: 1) uma espécie zwitterionic ou

ii) uma espécie quinoide .

Zwitterionic Quindide

Figura 13: Representacdo das estruturas i0nica e quinodide

Se a espécie presente for do tipo zwitferionic, a separagdo de cargas € facilitada por um
meio de alta constante dielétrica. Portanto, o efeito do solvente pode ser usado para distinguir

entre as duas formas. Como esses dois conceitos sdo contraditorios, alguns autores defendem o

[46, 47, 48, 55] [45, 49, 54]

carater zwitterionic e outros acreditam na forma quinodide e as discussdes sobre
o tema ainda geram polémica. Em um recente trabalho ), a TPIEE da 2-(2-
hidroxifenil)benzimidazola (HBI) foi investigada utilizando diversas misturas de solventes. Na
presenca de 2,2, 2-trifluoroetanol (CF;CH,OH), a espécie zwitterionic foi detectada quase que
exclusivamente. O TFE é um solvente muito acido e pode protonar o nitrogénio do anel (N-3 na

numeracdo da Figura 13) da HBI para formar espécies catidnicas. Além disso, ele também forma

ponte de hidrogénio intermolecular, rompendo a ponte intramolecular do tautdmero enol.

16
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3.1.5 Efeito do solvente sobre a TPIEE

A reag¢do de TPIEE ¢ extremamente dependente do solvente (38, 50. 51,52 331 'Em solventes
proticos, existe uma competi¢do entre a transferéncia do préton intramolecular e a transferéncia
intermolecular do préton pelo solvente, enfraquecendo a ponte de hidrogénio intramolecular (30,
4 Solventes polares podem formar novas espécies que sdo estabilizadas em um ambiente polar e,
por isso, podem competir com a espécie responsavel pela transferéncia protdnica °* **. Por
exemplo, o 2-(2’-hidroxifenil)benzotiazol (HBT) sofre desprotonagao para gerar a forma anidnica

em varios solventes estudados (Figura 14) %,

/R
R o)
/ \\\\\

0 /H‘ “H
H O oy
N N

N\ A\
X S
HPBs em solvente proticos HBT em solventes polares

Figura 14: Comportamento das HPBs na presenga de solventes proticos e polares

O efeito solvatocromico no mecanismo da TPIEE € bastante pronunciado devido as fortes
interagdes com o solvente. Na presenga de solventes proticos, como a ligagdo de hidrogénio
intramolecular é rompida, ocorre um deslocamento para o azul do maximo de absorgdo
(deslocamento hipsocrdmico) em relagdo aos solventes apréticos. Isto ocorre porque a ligagdo de
hidrogénio intramolecular proporciona uma estabilidade extra para a estrutura das benzazolas.
Entretanto, quando a ligagdo de hidrogénio € desfeita, a estrutura fica desestabilizada. Muitos
autores observaram, ao estudar o comportamento das 2-(2’-hidroxifenil)benzazolas (HPBs), um

deslocamento para o azul quando o solvente aumenta sua habilidade em doar protons 17-# 7%,
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3.2 Sintese de Heterociclos Benzazolicos

Benzazol € um nome genérico, oriundo da familia dos heterociclos azélicos, que abrange a
familia das benzoxazolas (X=0), benzimidazolas (X=NH) e benzotiazolas (X=S). O anel de cinco

membros constitui-se de dois heteroatomos nas posi¢des 1,3 condensado a um anel benzénico.

4 3
9
> \
>2 15X=0; 16,X=S; 17, X=NH
6 s X
7 1

Figura 15: Compostos heterociclos benzazolicos

Muito freqiientemente, os métodos sintéticos descritos permitem obter anéis condensados
contendo os 4tomos de oxigénio, nitrogénio e enxofre. Porém, existem métodos especificos para
a sintese de anéis benzoxazélicos, benzimidazolicos e benzotiazolicos. Nesta segdo primeiramente
serdo expostos os métodos sintéticos comuns aos trés e, em seguida, aqueles especificos a cada

um.

3.2.1 Sintese de benzoxazois, benzimidazois e benzotiazéis

O método sintético mais importante e utilizado para a obten¢do destes heterociclos
consiste na condensagdo bimolecular entre anilinas o-substituidas com um 4cido carboxilico, éster,

nitrila, cloreto de acila, amida ou aldeido *”** > ®! (Figura 16).
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NH, N
5
©[ + R—Y —» ©i\>2——R
xH N
X=0,N,S

R = Alquila, Arila
Y = COOH, COOR', CN, COCl, CHO, CONH;

Figura 16: Método cléssico de obtengdo de heterociclos benzazdlicos

As primeiras sinteses reportadas na literatura datam de 1876, quando Ladenburg ©!

sintetizou algumas 2-alquilbenzoxazolas a partir da condensa¢do entre acidos carboxilicos
alifiticos e o-aminofenol. Antigamente, as condensagdes eram realizadas por fusio térmica,
aquecimento com acidos minerais diluidos como o acido cloridrico ou sulfiirico ou aquecimento a
altas temperaturas em solventes como o xileno, tolueno, p-cimeno, benzeno. Acidos carboxilicos
alifaticos reagem facilmente por esse método na preparagdo de derivados 2-alquil substituidos.
Porém a prepara¢do de derivados 2-aril substituidos conduz a rendimentos muito baixos . Os
intermediarios necessarios sdo fabricados por reagdes bastante conhecidas. O o-aminofenol é
derivado do o-nitrofenol. O o-aminotiofenol é obtido pela reagdo do o-nitroclorobenzeno com
sulfeto de sodio seguido da redugdo do sulfeto com zinco e acido acético. A o-fenilenodiamina é
obtida através da redugdo da o-nitroanilina >

O mecanismo da condensacdo inicia-se pelo ataque nucleofilico do grupo amina ao
carbono carbonilico do acido 18 (ou seus derivados) com a formagio de um intermediario anilida

19 4 Em seguida, ocorre o fechamento do anel com a perda de uma molécula de agua para

formar as correspondentes benzoxazolas, benzimidazolas e benzotiazolas 20 (Figura 17).
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H O
|l

NH, ﬁ N—C—R
@/A
+ R— C—Y —_—
@ -H0 @
XH 18 XH
4, X=0;,5,X=5; 6,X=NH 19

H O
|l

-H,0
L, = -
XH X

19 20

(@) HCL H ,S04, tolueno, xileno, benzeno
X=0,N,S

R = Alquila, Arila

Y=0H OR,CLH,NH

Figura 17. Mecanismo da reagdo de condensac¢@o entre anilinas o-substituidas e derivados de
acidos carboxilicos

Roeder e col. ! determinaram que os dois atomos de hidrogénio perdidos para formar a
segunda molécula de dgua nos benzimidazois devem pertencer, obrigatoriamente, a cada atomo
de nitrogénio na condensagdo da o-fenilenodiamina. Eles chegaram a esta conclusdo porque ao
tentar ciclizar a o-amino-N-metilacetanilida 21 em p-cimeno, obtiveram somente o produto de

partida.

N—COCH; '
@ Reﬂgxo M o Ndo houve fechamento do anel
p-cimeno
NH,

21

Figura 18: Tentativa de ciclizagdo da o-amino-N-metilacetanilida
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Em 1957 Hein e col. ®”! propuseram o uso do 4cido polifosforico (APF) como agente
ciclizante obtendo uma série de benzimidazolas, benzoxazolas e benzotiazolas 2-substituidas até
entdo ndo acessiveis pelo método descrito anteriormente. O 4cido polifosforico ¢ um reagente
bastante utilizado em sintese orgdnica que se presta para reagdes de acilagio, alquilagdo,
ciclizagbes, reag3es catalisadas por acido e na sintese de heterociclos contendo nitrogénio ©*!.
Embora existam muitos trabalhos a respeito das aplicagdes sintéticas do APF, pouco se sabe
sobre sua agdo como reagente sintético. Sua alta viscosidade e complexidade tornam
extremamente dificil a investigagdo dos mecanismos das reagdes que nele ocorrem.

Ying-Hung e col. ! fizeram um trabalho bastante detalhado sobre o mecanismo da
formac@o da 2-fenilbenzoxazola 27a a partir do acido benzodico 22 e o-aminofenol 4 em APF -
Figura 19. Segundo o mecanismo proposto pelos autores, mostrado na Figura 19, o acido
benzoico 22 encontra-se ativado no meio de APF em virtude da formagdo de um anidrido
‘benzoico fosforico 23. O 4cido benzoico, o anidrido benzodico-fosférico e o APF estdo em
equilibrio dindmico. O grupo amina do o-aminofenol esta protonado e o grupo hidroxila existe na
forma de um éster fosfato 24. As moléculas do o-aminofenol e o APF também estdo em equilibrio
dindmico.

O oxigénio fendlico 4 reage com a carbonila ativada 23 para produzir um éster, o
benzoato de 2-aminofenila 25, que € o primeiro intermediario da reagdo. O grupo acila do éster
migra rapidamente para formar a 2-hidroxibenzanilida 26 que sofre uma ciclizagdo intramolecular

gerando a 2-fenilbenzoxazola 27a.
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COOH (I)
o o . J( 7L
+ BO-P O—IPﬁ—OH — O/
n
O
22 23

H+

-0

27a 2-fenilbenzoxazola

Figura 19: Mecanismo da reag@o de obtengdo da 2-fenilbenzoxazola 27a em acido polifosforico

Ainda que o éster intermediario 25 proposto ndo tenha sido isolado, n3o foi descartada a

possibilidade de que a ciclizagdo ocorra a partir dele. Entretanto, a formag&o do éster € suportada

pelo aparecimento de um produto (rendimento em torno de 0,1%) identificado como 2-fenil-5-

benzoilbenzoxazola 28 (Figura 20), sugerindo que o cation benzoila pode ser desenvolvido

durante a reagdo *).
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O oo

28 2-fenil-5-benzoilbenzoxazola

Figura 20: Estrutura da 2-fenil-5-benzoilbenzoxazola 29

O mecanismo proposto por Ying-Hung e col. ndo é totalmente aceito uma vez que a 1,2-
fenilenodiamina reage com o 4acido benzoico formando a 2-fenilbenzimidazola. O o-aminotiofenol
também forma a 2-fenilbenzotiazola nas mesmas condi¢Ges de reagdo. Nestes casos o
intermediario éster ndo € formado, portanto, 0 mecanismo nio segue necessariamente o caminho
proposto. A formagdo direta da amida é um caminho mais razoavel. Além disso, a formagdo do
produto 28 ndo prova a existéncia de 25 porque o cation benzoila pode ser formado a partir de 23
(Figura 19).

N-benzilidenoanilinas 29 o-substituidas por grupos hidroxila, mercaptano ou amina sdo
fotoquimicamente convertidas aos respectivos 2-fenilbenzoxazol 27a, 2-fenilbenzotiazol 27b e 2-
fenilbenzimidazol 27¢ ©°®! (Figura 21). N-benzilidenoanilinas sdo bases de Schiff produzidas pela
condensac¢do entre benzaldeido e anilinas o-substituidas. A foto-oxidagdo das bases de Schiff
envolve a formac¢do de um intermediario 2-fenilbenzazolino 30. A forma frans de 29 € a mais

estavel mas um pouco do isomero cis € detectado.
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/
XH X \H
trans 30
;.9.29)(:0 ho
29b.X=8
29¢, X=NH

O }11
N—CH N o
ho_, EI \C [02]

N
X

Figura 21: Foto-oxidag¢do das N-benzilidenoanilinas 29

3.2.2 Sintese de Benzotiazois

\>—R

A sintese de Hantzsch " de anéis tiazéis- que tem cerca de 100 anos mas ainda ¢ bastante

utilizada- consiste no aquecimento de um aldeido ou cetona «-halogenada com uma tiamida. O

mecanismo para a formagéo da tiazola envolve o ataque nucleofilico inicial pelo enxofre seguido

por uma cicloadi¢io.
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H+
0] H\N/H D N/H {H-\ &\
—_— \ —3» H
PSR N I' s
-H»>O
ks
BN

Figura 22: Sintese de Hantzsch para obtengdo do anel tiazol
O representante mais simples da familia, 0 benzotiazol, foi primeiramente obtido através

da reagdo de condensagdo entre o o-aminotiofenol e formaldeido ©®. O 2-fenilbenzotiazol 27b

pode ser preparado através da oxidagio da tioanilida do acido benzoico 31 %,

S S
K3F
O === O e
NH N
31 27b

Figura 23: Obtengdo do 2-fenilbenzotiazol 27b

Mais recentemente, 2-arilbenzotiazolas 27b foram facilmente preparadas utilizando-se
ativagio por microondas ). A condensagio entre o-aminotiofenol 5 e aldeidos 18 ¢é realizada em
meio de silica (SiO;) e nitrobenzeno e esta mistura sofre irradiagdo de microondas de 325W por
diferentes tempos de exposigdo para cada aldeido. O primeiro produto formado ¢ uma

benzotiazolina 30 gerada in situ a qual oxida-se a benzotiazola via um processo radicalar.
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NH, . NH
+ RCHO PhNO7 / Si0» - Ph
Microondas 325W, t
sH 18 S
30

5

¥
NH NH . NH
>—-—Ph + PhNOy —» >—Ph + PhNOp; ——» \>—Ph
S S S
30

27b

Figura 24: Obteng¢do de 2-arilbenzotiazolas 27b por ativagdo em microondas

A sintese de Jacobson-Hugershoff " converte tioanilidas 32 em benzotiazolas 20 através

da oxidagio com I, Br, ou SOCL.

NH R N
T I, , Br, ou SOCL
) \>—R
S S
32

20

R = Alquil, aril

Figura 25: Oxidagdo de tioanilidas 32 para a formagdo de benzotiazolas

3.2.3 Sintese de Benzoxazolas

\>—R

)

Uma interessante sintese da 2-fenilbenzoxazola 27a parte da o-bromoanilida 33 e envolve

um intermediério benzino 34
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0T - [ — O

33 34 A 27a

Figura 26: Obtengdo de benzoxazolas através de um intermediario benzino

ReagOes de carbonilagdo de haletos aromaticos catalisadas por paladio tém sido muito
estudadas na formagdo de amidas e ésteres, a-ceto amidas, a-ceto ésteres, a-ceto acidos, o-
hidroxiacidos, anidridos, lactamas, lactonas, aldeidos e imidas **. Perry e col. “*! descobriram
que 0 uso de o-aminofenol 4 produz N-(2-hidroxifenil)benzamidas 26, as quais s3o precursoras de
anéis benzoxazolicos. Deste modo, a reagdo de condensagdo catalisada por paladio entre haletos
de arila 35 e o-aminofenol 4 (Figura 27) inicialmente produz o intermediario N-(2-
hidroxifenil)benzamida 26 e posterior ciclizagdo desidratante forma a 2-arilbenzoxazola 27a. O
intermediario formado nas reagdes de carbonilagdo é exatamente o mesmo quando da reagio do
o-aminofenol e acidos carboxilicos aromaticos (ou seus derivados). Os rendimentos deste método
sintético encontram-se entre 74-97% sendo que o haleto de arila pode apresentar grupos

doadores ou retiradores de elétrons.
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NH, X
N Pd/PPh3 |
——
CO/base H
OH

4 35 X=Br1 : 26

l -HO
N
I
O
27a

Figura 27: Reagdo de carbonilag@o entre o-aminofenol 4 e haletos de arila 35

3.2.4 Sintese de Benzimidazolas

N
-

N
H

A condensag@o entre o-fenilenodiamina com acidos carboxilicos (ou seus derivados) para
formar benzimidazolas geralmente envolve refluxo dos reagentes com acidos minerais ou
solventes de alto ponto de ebuli¢do (tolueno, xileno, DMSO, benzeno) por varias horas. Crank e
col. " descreveram uma condensagao fotoquimica que leva a benzimidazolas 20 (Figura 28) com
rendimentos entre 62-73%. A condensagdo da o-fenilenodiamina 6 com 4cido acético e/ou acido
propidnico pode ser vista como uma foto-oxidagdo da diamina com perda de trés atomos de
hidrogénio, entretanto, a partir deste estagio da reagdo, ndo foi postulado nenhum mecanismo. A
convers3o fotoquimica foi realizada somente com os acidos acético e propidnico, ndo aferindo
nenhuma generalizagdo para outros acidos carboxilicos. A foto-oxidagdo do o-aminofenol 4 foi

testada sob as mesmas condi¢es ndo conduzindo ao heterociclo benzoxazolico.
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¥
NH, N
QL e OO
v
NH, N
6 20 R = CHj3, CpHjs

Figura 28: Conversao fotoquimica da o-fenilenodiamina em heterociclos benzimidazolicos

A fragmentagio fotoquimica de tetrazolas é utilizada na preparagdo de anéis
benzimidazoélicos com perda de nitrogénio " Assim, a fotolise da 1,5-difeniltetrazola 36 passa

por um intermediario radicalar 37 e posterior ciclizagio intramolecular para formar a 2-

fenilbenzimidazola 27c¢.
=N Ne N
S = L0 — OO
N. -No Ph .
% N
bh !
36 37 27c

Figura 29: Fotdlise da 1,5-difeniltetrazola

Soufiaoui e col. ™ sintetizaram benzimidazolas por ativagdo em microondas. Aldeidos sio
condensados com a o-fenilenodiamina em nitrobenzeno (método a na Figura 30) ou DMSO
(método b na Figura 30) impregnados em silica (SiO,) e irradiados com microondas para formar
heterociclos benzimidazolicos 20. A técnica consiste em misturar quantidades equimoleculares da
o-fenilenodiamina 6 e do aldeido 38 juntamente com a silica em diclorometano e evaporar o
solvente de modo a obter-se uma mistura sélida homogénea. Em seguida adiciona-se o
nitrobenzeno ou DMSO e irradia-se a mistura com 325W de poténcia. Os rendimentos variaram
de 69-96%. As mesmas condensagdes foram testadas por ativagdo com ultravioleta (comprimento

de onda de ativagio A= 254 nm durante 10 min) porém os rendimentos foram muito baixos (12-
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28%). O mecanismo € via radical e o nitrobenzeno ou DMSO agem como oxidante.

NH, o (a) Nitrobenzeno / Si0p

A Microondas 325 W, 10 min N
+ = > \>—R
N Y (b) DMSO / SiOy i
20

Microondas 325W, 4 min
6 38 R = Aril, alquil

Figura 30: Cicliza¢do da o-fenilenodiamina com aldeidos sob ativagdo por microondas

3.3 Substituicio Nucleofilica em um Carbono Vinilico

3.3.1 Introducao

Carbonos vinilicos normalmente sdo pouco reativos frente a substitui¢do nucleofilica mas
muitos exemplos sdo conhecidos onde a substitui¢do acontece . Carbonos vinilicos altamente
ativados, também denominados alcenos eletrofilicos, sio muito mais reativos e freqiientemente
ddo produtos de substituigdo. A ativagdo ocorre com grupos fortemente retiradores de elétrons
tal como CHO, COR, COOR, ArSO,, CN, F, NO,, etc., os quais por efeito indutivo e/ou
mesomérico estabilizam o carbanion . Os alcenos utilizados neste trabalho encontram-se nesta

classe de alcenos e sdo mostrados na Figura 31.

EO COOE EO COOEt
B g«
H COOEt H CN
39 40
B-etoximetileno malonato de dietila B-etoximetileno cianoacetato de etila
MeS CN MeS COOMe
>B a( >s u(
MeS CN MeS CN
41 42
p-bis-metiltiometileno malonitrila B-bis-metiltiometileno cianoacetato de metila

Figura 31: Exemplos de alcenos eletrofilicos
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Substitui¢do nucleofilica vinilica em substratos deste tipo, isto é, onde os substituintes no
carbono o sdo grupos fortemente retiradores de elétrons segue um mecanismo de adi¢do-
eliminagdo (Ady-E) . Uma importante questio sobre o mecanismo de adigio-eliminago é se a
reagdo processa-se por uma ou mais etapas. Em um processo de uma tnica etapa a formagio da
ligagdo C—Nu € concertada com a clivagem da ligagio C—GS e a ligagdo C,—Cg permanece
essencialmente como uma dupla ligagdo durante a substitui¢do e 44b (Figura 32) € um estado de
transicdo. Em um mecanismo de multiplas etapas a formagdo da ligagdo C,—Nu precede a
clivagem da ligagdo C,~GS e 44a ¢ um intermediario carbanion planar com uma ligagdo simples
Co«—Cp. Quando Y e Y’ sdo fortemente retiradores de elétrons 44a torna-se um intermedirio com

um tempo de vida suficientemente longo e 0 mecanismo processa-se em miiltiplas etapas 7.

) N N -
Nu—>5—71<e
GS Y
R Y - - R Y
K] 44a Kel -
A + Nu ‘-—_KT R + &S
€ Y - Y Yy “|F Nuf Y
43 45
Nulill?nnn$
Ye Y'=grupos retiradores L R _
de elétrons 44b
GS = Grupo de saida
Nu = nucledfilo

Figura 32: Substitui¢do nucleofilica vinilica

Uma ferramenta utilizada para sustentar o mecanismo de adi¢do-eliminagdo em varias
etapas é o chamado “efeito do elemento” quando o nucleéfugo € um halogénio 761 O “efeito do
elemento” implica que a velocidade da reagdo aumenta quando o grupo de saida € alterado na
ordem Br, Cl, F. Isto mostra que a ligagdo carbono-halogénio ndo rompe na etapa determinante

da velocidade da reacdo, uma vez que o fliior é o grupo de saida mais pobre entre os halogénios.
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A velocidade € mais rapida com o fliior porque o seu maior carater elétron-retirador torna

o carbono da ligagdo C—F mais positivo e, portanto, mais suscetivel ao ataque nucleofilico .

3.3.2 Estereoquimica da Substitui¢io

E conveniente neste momento definir alguns conceitos que serdo bastante utilizados. Na
literatura sobre a estereoquimica das reagdes de substituigio nucleofilica vinilica o termo
estereoconvergéncia € definido como a razdo entre a concentragdo do produto de configuragdo
retida e o produto de configuragdo invertida I"”. Ambos os produtos isoméricos 45a e 45b na
Figura 33 sdo formados seja a partir do precursor 43a ou 43b, porém, a propor¢do entre 45a e

45b varia de acordo com o sistema vinilico.

1 Y Nu Y
", |"" Nll \ (=) ",,l
— —_— R--—>C—
s Ny & C\Y
43a 44a
I\
R"l. ,,ulY Null. o
e (3 +
N My R Ny
45a 45b
/ /rE
GS, Y Nu Y
||,_. o Nu \ (=] o
. » (E—'-'C_
" Ny R Ny
43b 44b

Figura 33: Estereoquimica da substitui¢do nucleofilica vinilica
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Na estereoquimica da reagdo de substituicdo para os sistemas vinilicos descritos na

[74,  77a]
, mas a

literatura observou-se principalmente a retengdo de configuragdo
estereoconvergéncia também foi observada "’ "¢ " Experimentalmente observou-se que em
sistemas vinilicos levemente ativados (Y = CN, CO2R, SO,R; Y’ =R, H) e com bons grupos de
saida, a estereoquimica foi exclusivamente a retengdo de configuragdo, independente do precursor

ter uma configuragio £ ou Z ). Por exemplo, retengio total de configuragdo foi observada na

reagdo do anion p-toluenotiolato (TolS") e SCN” com os alcenos 46-(E) e 46-(Z) (Figura 34).

Ph\ Y Ph\ Y
. C< TolS-ou SCN- - : C<
I/ Y TolS/ Y
46 - (E) (ou SCN) 47-(E)
Ph\ Y Ph\ Y
- C< TolS-ou SCN " . C<
I/ Y TolS/ Y
46 - (2) (ouSCN) 47-(2)

Y=H
Y =CN, CO 7sMe, SOrR

Figura 34: Estereoquimica com reteng¢do total de configuragio

Ao contrario dos alcenos 46-(E) e 46-(Z), a substitui¢do dos alcenos (E) e (£) a-iodo-B-
nitroestilbenos 48 pelos ions p-toluenotiolato (TolS") e SCN' resultou em um Wnico produto de

substituigdo 49-(E) (Figura 35) ["°!
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Ph NO;
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/
/C“——-— C\ W: SCN-
I Ph Ph NO,
48 - (E) N /

C—=C

Ph Ph Nu/ \Ph
N_ / / 49- @)
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/ (inico isdmero)

I NO;
$-Q@

Figura 35: Estereoquimica com estereoconvergéncia total

Consequentemente, estereoconvergéncia total com sistemas altamente ativados (por
exemplo 48) e retengdo total com sistemas moderadamente ativados (por exemplo 46) tém sido
observadas com bons nucleofugos (Br, I, etc.). Um comportamento intermediario ¢ esperado
quando o poder de retirar elétron de Y e Y’ for intermediario entre estes extremos. A retengdo, a
inversdo e a estereoconvergéncia ndo sdo mutuamente exclusivas de forma que dois ou mais
processos podem ocorrer simultaneamente %,

Para melhor entender a estereoquimica da reagdo de substituigdo Rappoport e col. ¥
propuseram um modelo para o mecanismo de adigdo-eliminagio (A4dk-E) em varias etapas
representado na Figura 36. Ao considerar as conformagdes tal como descritas na Figura 36 deve-
se esperar igual oportunidade para o nucletfilo aproximar-se por cima ou por baixo do plano da
ligagdo dupla. A aproximagdo do nucledfilo pelo topo do isdmero 43-(Z) forma o intermediario
conformacional [I]. O mesmo intermediario sera formado pelo ataque do Nu por baixo do plano
do isdmero 43-(E). Do mesmo modo, o intermediario conformacional [III} sera obtido pelo
ataque do Nu a partir do topo do ismero 43-(E) e por baixo do isdmero 43-(Z). Partindo do
isdmero 43-(Z) o ataque nucleofilico se da sobre o orbital 7* da ligagdo dupla em um plano
perpendicular ao plano molecular e o intermediario carbanion [I] é formado. A suposigdo de um

ataque nucleofilico perpendicular ao plano molecular ¢ suportada por calculos ab initio !,
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Nu Y Nu Y
45-(2) 45-(B)
Nu = nucledfilo, Ye Y' = grupos ativadores, GS = grupo de saida

Figura 36: Mecanismo da rea¢do de substituigdo vinilica

Sob a condi¢do que Ko > Ko, uma rotagéo no sentido horario de 60° gera o conformero
[], o qual expulsa o nucledfugo formando o produto de configuragdo retida 45-(Z). Uma
rotagdo anti-horaria de 120° em [I] leva ao conformero [IV], o qual expulsa o nucleéfugo e

conduz ao produto de configuragdo invertida 45-(E). Consequentemente, a estereoquimica desta
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reagdo de adigdo-eliminagéio ¢ determinada pela relativa magnitude dos termos K™, K.oi'® ¢ K.

Assumindo tal mecanismo, a estereoconvergéncia observada (formagdo de ambos
produtos E e Z) é facilmente explicada considerando um mecanismo de multiplas etapas
envolvendo um intermediario carbinion capaz de sofrer rotagdo interna. Ao contrario, em um
mecanismo concertado operando em uma Unica etapa, é dificil visualizar a inversio presumindo
um ataque nucleofilico perpendicular ao plano molecular.

Alguns pardmetros estruturais devem ser avaliados para o mecanismo de adigdo-
eliminagdo: (a) a existéncia de interagdes repulsivas estéricas e/ou eletrostaticas; (b)
nucleofugacidade do grupo de saida (K > Kt > Kt'™); (c) habilidade hiperconjugativa do
grupo de saida com o par de elétrons carbani6nico; (d) deslocalizagio da carga negativa pelos

gruposYe Y.

(a) Se existe alguma repulsdo de natureza estérica e/ou eletrostatica entre o nucleéfilo e o
grupo Y’ em [HJ, o conformero [IV] sera favorecido resultando no produto invertido 45-(E)
(Figura 36). As conformages menos impedidas estericamente deverio estar envolvidas no
processo de rota¢do a fim de minimizar as interagdes eclipsantes. Por exemplo, a reagio do (Z)-B-
cloro-o.-ciano-p-nitrocinamato 50 com o ion p-cresolato (p-MeCsHsO") deu 68% de retengdo e
32% de inversdo enquanto que a reagdo do (E)-B-cloro-o-ciano-p-nitrocinamato 50 deu 60% de
retengdo e 40% de inversio " (Figura 37). A maior percentagem de inversdo para o 50-(E) do
que para o 50-(Z) ¢ explicada pela maior interagio estérica (Cl, CO,Me) sob rotagio de 120°
anti-horaria de S0b comparada com a rotagdio de 120° de 50a, a qual encontra interagdes p-

MeCsH,0, CO,Me (Figura 37).
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p-O,NCH,C COOMe Q. COOMe
CI: :CN p-O,NCeH,C CN
50 - (E) 50 -(2)
l p-MeCgH40" l p-MeCgH40O"
OCeHMep OCeHMe-p
MeQOOC CN — NC#& COOMe
P-O,NGeH,C a P-O;NGH, a
50a 50b
_ Totagio 600 rot 120 %t 1200 rotagdo 600
Pp-O,NCeHy OCeHMe-p p-O,NGeHy OCeHsMep
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50c 50d
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p-ONCH,C COOMe p-MeH,C,0 COOMe
p-MeH,GO CN P-ONGH,C CN
51-(E) 51-9)

Figura 37: Estereoquimica da substitui¢do dos isdmeros 50-(E) e 50-(Z)

(b) A priori, tanto o processo de rotagdo (Krt) quanto o de eliminagdo (K,) podem ser
determinantes da velocidade da reagdo. Entretanto, se K, fosse determinante da velocidade, um
equilibrio entre os conformeros [II] e [IV] (Figura 36) deveria prevalecer antes da expulsio do
grupo de saida. Ent3o, a estereoquimica deveria mostrar estereoconvergéncia total, isto é, uma
mistura de produtos E/Z de 1:1. Porém, nas reagdes de substituicdo nucleofilica vinilica

[77. 75, 80, 79}

bimolecular estudadas até agora , a estereoquimica das reagdes procedem com

predominante reten¢do de configuragdo, evidenciando que K« € determinante da velocidade na
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formag¢do de ambos produtos 45-(Z) e 45-(E).

Em reagdes com bons nucleofugos, Cl, Br ou OSO;R, o tempo de vida do carbénion ¢ tdo
curto que a expulsio do nucleofugo é mais rapida do que outras reagdes do carbanion e um
excesso de retengdo é observado desde que K > K. Reagdes com nucleofugos menos efetivos
resulta em uma diminui¢do de produto retido uma vez que K, < K. Neste caso a extensdo da

estereoconvergéncia dependera da competigio entre Kot~ € Kot - -

(¢) A rotagdo de 60°, a qual d4 o produto retido através da rota 43-(2) = [I] = [II] =
45-(Z) (Figura 36), quase sempre ¢ preferida sobre a rotagdo de 120° que resulta no produto de
configuragdo invertida, rota 43-(Z) = [I] = [IV] = 45-(E) (Figura 36). A forte preferéncia pela
rotagdo de 60° tem sido atribuida a uma estabilizagdo hiperconjugativa 81 Esta hiperconjugagio
resulta da interacéo estabilizante do orbital ocupado 2p do C, com o orbital c* da ligagdo C-GS,

representado na Figura 38.

GS - Nu @ v
Nu _—-\Cﬁ_a?/-. GS"'> "EC"{‘
R 0 Y R Y

) ()

Cq = Carbanion planar, Gs = grupo de saida
Y e Y' = grupos ativadores, Nu = nucleofilo

Figura 38: Estabiliza¢do hiperconjugativa do carbanion

A interagio é maxima quando os orbitais estdo anti periplanares, como em (l), e zero
quando perpendiculares, com em (ll). Pode-se dizer que na primeira situagdo existe uma
assisténcia na saida do nucledfugo. Portanto, a preferéncia conformacional do carbanion depende

da efetividade da sua estabilizagdo pelos orbitais C-R, C-GS e C-Nu. A rotagdo de 60° sera
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preferida quando a interagdo 2p(C,)/C~GS for maior que as interagdes 2p(C,)/C-R e
2p(Cy)/C—Nu, resultando no produto de configurag@o retida seguindo a rota 43-(2) = [I} = [M]
= 45-(Z) (Figura 36) preferencialmente. Os calculos de OM mostram que a barreira para a
rotagdo interna decresce com o aumento da habilidade dos grupos Y e Y’ em dispersar a carga
negativa resultando na redugdo da estabilizagdo hiperconjugativa entre C, —6*(C-GS). Entdo,
quanto maior a for¢a em retirar elétrons dos grupos Y e Y’ menor sera a preferéncia pela rotagio

de 60° e, consequentemente, menor a percentagem de produto retido.

(d) A geometria de um carbénion (C,, na Figura 38) pode ser piramidal (como no caso das
aminas) ou planar. Mas ela € essencialmente planar quando Y e Y’ sdo fortes aceptores ©, COOR,
COR, CN, F e NO; por exemplo, onde o carbanion para ser estabilizado por ressonincia impde a
planaridade. Acredita-se que a deslocalizagdo da carga negativa seja o fator que mais influencia na
estereoquimica das reagdes de substitui¢do nucleofilica vinilica. A habilidade em deslocalizar a
carga negativa dos grupos Y e Y’ esta diretamente relacionada com o tempo de vida do
carbanion. Por isso, reten¢do de configuragido é observada quando o carbanion é de curta vida,
isto €, quando a olefina esta moderadamente ativada. Com carbanions de longa vida, obtidos
quando Y e Y’ sdo fortemente retiradores de elétrons, a diferenga na barreira rotacional para as
rotagdes de 60° e 120° reduz, conduzindo a uma parcial ou até mesmo completa

estereoconvergéncia.

Neste trabalho observamos o comportamento dos alcenos 39, 40, 41 e 42 frente a
substituigdo por aminas do tipo 2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzazolas 8, 9 e¢ 10 (Figura 39).
Estes alcenos estdo bastante ativados para a substitui¢do uma vez que possuem grupos retiradores

de elétrons e grupos de saida relativamente bons. Estas reagdes seguem um mecanismo do tipo
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adi¢do-eliminagdo (Ady-E) e foi observado uma completa estereoconvergéncia na substituigdo do
alceno 40 pela 2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzaxazola 8. Os alcenos 39 ¢ 41 ndo possuem
isomeros £ e Z, portanto, os produtos resultantes das suas substituigdes pelas benzazolas
apresentam somente uma configuragdo em rela¢do a ligagdo dupla. O alceno 42 também nio
possui isomeros £ e Z mas o produto a partir da sua substituicdo pode apresentar as

configuragdes E e Z. Os resultados obtidos encontram-se nas segdes 4.3 € 4.5.

HO HO

N Ry Rs N

\ . >=< Ry \

X R; Ry X Rs
8.X=0 NH, 12, X=0 /N \
9,X=§ 13, X=S o R,
10, X=NH 14, X=NH

Alceno| Grupo funcional

39 | Ry=Ry=COH,R; =H,R,=ORt

40 | R,=CNR,=CO,H,Rs =H R, = Okt
41 | R =R,=CN,R;=R,=SMe

42 | Ry=00,Me,R,=CN,Rs =R, =SMe

Figura 39: Deslocamento nucleofilico pelas 2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzazolas
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A metodologia sintética utilizada para a obtengdo dos heterociclos 2-[5’-(N-vinileno)-2’-
hidroxifenil]benzazolas 12, 13 e 14 esta representada na Figura 40. A partir do esquema da
Figura 40 esta sec¢do apresenta-se da seguinte forma:

4.1- obtengdo dos heterociclos 2-(5’-amino-2’-hidroxifenil )benzazolas

4.2- obtengdo dos alcenos funcionalizados

4.3- obtencdo das 2-[5’-(N-vinileno)-2’-hidroxifenil]benzazolas através da reagdo de
substitui¢do nucleofilica entre os heterociclos 2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzazois € os alcenos

sintetizados na se¢io 4.2.

COOH

HO
N o APF N
— AT e N
SOE 2 (L
XH H,N X
NH,
4X=0 7
§X=§ ' 8.X=0;, 9.X=8; 10,X=NH
6 X=NH
Ry Ry
Etanol , A >==<
Ry Ry
11
HO
N
12,X=0 \
13,X=5$
14, X=NH X R
N
/
H N\ R,
Rl

Figura 40: Esquema da rota sintética
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4.1 Obtencio dos heterociclos 2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzazois

A sintese dos heterociclos 2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzazdis 8, 9 e 10 pode ser
dividida em duas etapas:
4.1.1- Obtengdo do acido 5-amino-2-hidroxibenzoico (7)

4.1.2- Condensagio entre o 4cido 5-amino-2-hidroxibenzoico e anilinas orfo-substituidas

4.1.1 Sintese do acido 5-amino-2-hidroxibenzoico

O acido 5-amino-2-hidroxibenzoico (7) foi obtido a partir do acido salicilico de acordo
com procedimento descrito na literatura *%. O mecanismo da reagio envolve a formagdo de um
azo-composto formado pelo ataque eletrofilico da anilina diazotada sobre o sal do acido salicilico.
A reagdo de copulagdo é bastante lenta (6 horas) e durante este periodo deve-se manter a
temperatura sempre abaixo de 5°C. O azo-composto posteriormente foi reduzido por ditionifo de

sodio em meio basico gerando o acido 5-amino-2-hidroxibenzoico 7.

@—N{cr + ONa" ——» QN= OH + NaCi

COONa" COONa"
NH, COOH
OH
@-—N=N OH + Na,S,0, + NaOH ——» + + Na,SO;
H,N
COONa” )

Figura 41: Sintese do acido 5-amino-2-hidroxibenzoéico
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A anilina foi removida por destilagdo ou, alternativamente, extraida com éter de petroleo.
Apoés a remogdo da anilina, o acido 5-amino-2-hidroxibenzoéico foi precipitado na forma de um
solido cinza adicionando-se acido cloridrico concentrado. Os rendimentos para esta reagdo foram
bastante baixos (~20%). Verificou-se que o rendimento aumenta quando adiciona-se o HCI
somente até a solugdo ficar levemente turva e deixando-se em repouso durante uma noite. O

produto foi utilizado posteriormente sem purificagao.

4.1.2 Sintese das 2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzazolas

Na se¢do 3.2 foram descritos varios métodos de obteng@o de benzazo6is monossubstituidos

na posi¢io 2. O método escolhido neste trabalho foi a condensagido com o 4cido polifosforico 7

por apresentar melhores rendimentos e uma sistematica relativamente simples.

(OOH HO
NH, OH N
+ __APF \
2000C
XH H,N X
7
4,X=0 8, X=0 NH;
5.X=S 9, X=§
6, X=NH 10, X=NH

Figura 42: Condensag@o bimolecular em acido polifosforico (APF)

O acido polifosforico foi sempre preparado momentos antes de sua utilizagdo por ser
altamente higroscopico. Ele foi obtido através da reagdo do acido fosférico com pentoxido de
fosforo na temperatura de 90°C. O acido 5-amino-2-hidroxibenzoico foi pesado e depositado em

um erlenmeyer de boca esmerilhada contendo o acido polifosférico e o sistema foi levemente
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aquecido (~50°C) até a solubilizagdo completa. O erlenmeyer foi fechado com um trap secante
contendo gesso ou cloreto de calcio a fim de isolar o sistema da umidade do ar. Em seguida,
adicionou-se rapidamente a anilina (orfo-aminofenol, orto-aminotiofenol ou a fenilenodiamina), e
manteve-se o sistema em aquecimento durante quatro horas a 200°C. Apos 4 horas de reagdo,
espera-se que a solugdo esfrie para entdo ser vertida em agua destilada a fim de hidrolisar o acido
polifosforico. As benzazolas obtidas 8, 9 e 10 foram purificadas em coluna de silica-gel com
cloroformio como eluente. Apds a purificagdo por coluna, a 2-(5’-amino-2’-
hidroxifenil)benzoxazola 8 foi recristalizada em acetona obtendo-se um solido castanho e
fluorescente laranja. A 2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzotiazola 9 também foi recristalizada em
acetona obtendo-se um solido amarelo fluorescente laranja. A  2-(5’-amino-2’-

hidroxifenil)benzimidazola 10 ndo foi recristalizada e apresenta fluorescéncia amarela.

4.2 Sintese dos alcenos funcionalizados

4.2.1 B-etoximetileno malonato de dietila (39)

EO COOEt
H COOEt

A sintese do B-etoximetileno malonato de dietila 39 foi publicada pela primeira vez em
1893 3 ¢ consiste de uma condensacdo de Claisen entre o orfo-formiato de etila 55 e o malonato
de dietila 54. A condensagdo de Claisen classica envolve a forma¢do de um intermediario
carbanion derivado do éster o qual adiciona-se ao carbono carbonilico de outra molécula de éster

resultando num [B-cetoester. Na condensagdo entre o orto-formiato de etila 55 ¢ o malonato de
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dietila 54 o éster carbanion adiciona-se ao carbono do éter com a posterior expulsio do OEt

dando origem a um etileno trissubstituido.

/COOEt
54 H2C\
COOEt
OEt COOE
| o/
EO— CH HC\
(E')Et COOE
55

H COOEt

39

Figura 43: Condensagio entre o orto-formiato de etila € o malonato de dietila

Fuson e col. obtiveram melhores rendimentos (50-60%) fazendo uma pequena

modificagdo na técnica original de condensagio ®*. A nova técnica também consiste de uma

reagdo de condensacdo entre o orfo-formiato de etila S5 e o malonato de dietila 54 porém, na

presenga de anidrido acético e cloreto de zinco.

COOEt

COOEt
54

+

HC(OEt)3 —————»

55

Acp0O
ZnCl

EO

H

+ AcOH + O(Ety

Figura 44: Reagdo de obtengdo do B-etoximetileno malonato de dietila (39)
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4.2.2 B-etoximetileno cianoacetato de etila (40)

EO COOEt

H CN

O B-etoximetileno cianoacetato de etila 40 foi preparado pelo método de Fuson, de
maneira similar ao B-etoximetileno malonato de dietila 39, utilizando-se para isso a condensagio
entre orfo-formiato de etila 55 e cianoacetato de etila 56 na presenca de anidrido acético e cloreto

de zinco.

COOEt AcyO BO CN
< + HCOEt)y ——» + AcOH + O(Et)2
CN ZnCl H  COOE
56 85 40

Figura 45: Reagdo de obtengdo do B-etoximetileno cianoacetato de etila (40)

4.2.3 Isomerizacao do B-etoximetileno cianoacetato de etila

EtO CN EtO CO,Et
H CO,Et H CN
isomero (F) isomero (Z)

A reagdo de obtengdo do alceno B-etoximetileno cianoacetato de etila fornece somente um
isbmero para o qual o sinal do hidrogénio vinilico no espectro de "H-RMN aparece em & 8,00
ppm. Apds muito tempo de exposigdo a luz e ao calor, B-etoximetileno cianoacetato de etila
isomeriza-se. Ele é obtido na forma de um soélido amarelo com ponto de fusdo extremamente

baixo (51-53%) e ao isomerizar ele transforma-se num liquido amarelo. O espectro de 'H-RMN
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deste liquido (Figura 47) mostra a presenca de trés compostos. Para identificar as posi¢des dos
hidrogénios vinilicos dos isémeros £ e Z, utilizou-se a formula de Pascual ®®. A formula de
Pascual considera que os incrementos no deslocamento quimico & devido aos substituintes R, R’ e
R”’ (em um alceno do tipo RCH=CR’R’’) sdo aditivos, €, além disso, dependem da posi¢do destes
grupos em relagdo ao hidrogénio em questdo (cis, trans ou geminal ao hidrogénio vinilico).
Tomando por base a Figura 46, 6c=cu = 5,25 + Zgem + Zcis + Zirans, ONd€ Zgem, Zcis € Zirans S30

parametros caracteristicos dos substituintes Rgem, Reis € Rirans.

Rerans em
N

c=c\

Reis H

Figura 46: Alceno do tipo RCH=CR’R”’

Utilizando a férmula de Pascual (a Tabela 1 fornece os valores para os incrementos de 06)
para o B-etoximetileno cianoacetato de etila 40, o isOmero £ apresentou o maior deslocamento

quimico em & 8,20 ppm, e o isomero Z um deslocamento de & 7,77 ppm.

Tabela 1: Pardmetros para o calculo do deslocamento quimico do alceno 40

Z para R (ppm)

Substituinte R dem Zcis Z‘l‘mns
—C=N 0,27 0,75 0,55
—CO,R isolado 0,80 1,18 0,55
—OR, R alifatico 1,22 -1,07 -1,21

A Figura 47 mostra o espectro de 'H-RMN da mistura liquida onde pode-se ver a & 7,83
ppm o hidrogénio vinilico do isémero Z, em & 7,99 ppm o hidrogénio vinilico do isdmero E. O

sinal em 8,24 ppm nio foi elucidado mas acredita-se que seja referente a um produto de
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decomposigdo. Na regido entre 4,11 — 4,31 ppm e 1,21 — 1,38 ppm aparecem os hidrogénios

correspondentes aos grupos —CH, e —CHj respectivamente.

BO CN EtO COEt
AN
— = —
H CO,Et H CN 1
isdmero @) isémero @)

Figura 47: Espectro de 'H-RMN da mistura liquida

A tentativa de separar os isdmeros por métodos convencionais foi infrutifera. Tentou-se a
destilagdo, coluna em silica gel e a recristalizagdo. Apos varios testes para encontrar um solvente
capaz de separar os isomeros, conseguiu-se somente eliminar o produto de decomposigéo (sinal
visto em 8,24 ppm) a partir da recristalizagdo da mistura em acetato de etila. O espectro de 'H-
RMN ap6s a recristalizagio mostra o desaparecimento do sinal a 6 8,24 ppm e a permanéncia dos

sinais correspondentes aos isdmeros em & 8,00 e & 7,86 ppm (Figura 48).
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BO CN EtO COR
—

H OO,B H oN

isémero (E) isdmero (2)

. A .
'J'_:'!-__'}'A'J'__dl‘é'é_' 1o |

Figura 48: Espectro de 'H-RMN da mistura liquida apés a recristalizaco

O estudo feito sobre a isomerizagdio do PB-etoximetileno cianoacetato de etila foi
simplesmente uma curiosidade e ele foi preparado novamente através do método descrito na

secdo 4.2.2.

4.2.4 B,B-bis-metiltiometileno malonitrila e ,8-bis-metiltiometileno cianoacetato de etila

MeS CN MeS COOMe
: B “< ) B “:
MeS CN MeS CN
41 42

Ditiocetais de cetena 41 e 42 contendo um ou dois grupos retiradores de elétrons no C,

[85]

constituem uma classe de compostos conhecidos como etilenos polarizaveis . Os grupos
alquiltio na posi¢io 3 estdo ativados pela presenga dos grupos retiradores de elétrons na posigio
o e podem ser deslocados sequencialmente por carbonos, nitrogé€nios e oxigénios nucleodfilos,
criando uma variedade de aplicagdes em muitas transformagdes sintéticas *%). Eles s3o facilmente

preparados partindo-se do correspondente composto de metileno ativo 57 com dissulfeto de

carbono na presenga de uma base apropriada (Figura 49). Varias bases tal como alcoxido, hidreto
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de sodio, litio diisopropilamida e n-butillitio sio usadas *. O carbanion gerado pelo tratamento
com essa base reage com o dissulfeto de carbono para dar os ditioacidos 58, os quais sdo

convertidos para ditiocetais de cetena 41 e 42 por tratamento com excesso de reagente de

alquilacdo.
/Rl /Rl
MeONa
H,C —_— "H +  MeOH
A MeOH S
R, Ry
57
R, ) = _ X
/ S 1 S, 1
“H + s, — >/-—< _— =
R S R -
R, 2 S Ry
58
S) (Rl RX ou R,SO04 By M
T Nt
"3 R, RS Ry
41 e 42

Figura 49: Mecanismo da reagdo de obtencdo de ditiocetais de cetena

Como reagente de partida utilizou-se a malonitrila 57a que reage com dissulfeto de
carbono em meio de metoxido de sddio e metanol obtendo-se um didnion intermediario que, em
contato com iodeto de metila em excesso, forneceu o composto B,B-bis-metiltiometileno
malonitrila 41. O mesmo procedimento é utilizado partindo do cianoacetato de metila S7b e

dissulfeto de carbono para obter-se o 3,3-bis-metiltiometileno cianoacetato de metila 42.
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Ri S R:
/ 1 2 MeS Ri
Hy C\ CSz > < CH3l
Rz B s R2 MeS Rz
57 58

R1=R2=CN, 41 B,B-bis-metiltiometileno malonitrila
R1=COOMe, R2= CN, 42 B,B-bis-metiltiometilenocianoacetato de metila

Figura 50: Obtengdo dos ditiocetais de cetena 41 e 42

4.2.5 Rotacio Interna em Olefinas

A restri¢do da rotagdo em torno de uma ligagdo dupla representa uma medida direta da
forca da ligagdo m e € uma consequéncia da alta energia de ativagdo (25-65 kcal/mol) para a
isomerizagdo térmica (a temperatura ambiente) em olefinas **!. Esta restricio contrasta com a
rotag@o relativamente livre a temperatura ambiente em torno de ligagGes simples, o que esta
associado com baixas energias de ativagdo, numa faixa entre 1 kcal/mol estendendo-se por volta
de 20 kcal/mol ©*. Entretanto, assim como existem casos em que o processo rotacional sobre
uma ligagdo simples apresenta uma barreira de energia mais alta do que o normal (excedendo 20
kcal/mol), existem casos de rotagdo sobre uma ligagdo dupla com valores mais baixos do que 13
kcal/mol (em enaminas conjugadas, por exemplo) **). Basicamente, ha duas maneiras de diminuir
a barreira rotacional em alcenos: aumentando a energia do estado fundamental ou baixando a
energia do estado de transi¢do para a rotag@o interna ou até por uma combinagio dos dois.
Compostos como (39), (40), (41) e (42) representam uma classe de alcenos denominados alcenos
doador-aceptor ou capto-dativo nos quais existe uma deslocalizagdo extensiva dos elétrons 7 e,
consequentemente, a barreira para rotagdo interna € baixa. Pode-se considerar que a ligagdo
central C=C tem um consideravel carater de ligagdo simples e que a barreira €, portanto, baixa.

Uma outra forma de explicar a baixa barreira de energia rotacional € através das formas candnicas
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dos compostos (39), (40), (41) e (42) (Figura 51), que representam as estruturas no estado de

transi¢do. As estruturas 39a, 40a, 41a, 42a e 42b implicam em um alto grau de estabiliza¢do do

estado de transi¢do zwitterionic com um concomitante abaixamento da energia de ativagio para a

rotagdo. Etilenos que possuem grupos doadores e aceptores tornam a distincia C=C

consideravelmente maior (1,39-1,38 A) do que no etileno (1,34 A) e encurtam o comprimento da

ligagdo C—atomo doador e C—atomo aceptor. Por exemplo, o comprimento da ligagdo C,—C=0 ¢

de 1,44 A enquanto que na maioria dos ésteres ¢ de 1,48 A. O comprimento da ligagio Cp—S é

1,73 A, a qual é mais curta do que o valor normal de 1,75 A para uma ligagio C(sp>=S. O

comprimento de uma ligagdo normal C—N ¢ de 1,47 A e chega a 1,42 A em alcenos do tipo (40),

(41) e (42) >3

+
CH,CH,0 H CH,CH,0 H
o~
o OCHCH,
I

CH, CH,00C COOCH, CH, CH,;CH,00C
-
39 39a
+
CH,CH,0 H CH,CH,0, H
I I
OCH,CH
NC COOCH, CH, NC <I:’ s
-
40 40a
+
Me SMe Me SMe
-~
™
NC CN NC C\N )
41 41a
+ +
MeS. SMe Me SMe Me SMe
I P -
OCH Z
NC COOCH, NC c” =€
I, N
42 42a © 42b

Figura 51: Formas candnicas dos compostos 39, 40, 41 e 42
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Como conseqiiéncia das contribui¢des das estruturas canonicas, os alcenos capto-dativo
tém diminuidas suas barreiras para a rotagdo em torno da ligagdo C,—Cg. Por exemplo, a energia
livre de ativagdo para a rotagio do alceno 42 a 25 °C é de 24.6 kcalmol™, e do alceno 39 esta em
torno de 27,7 kcalmol? ™ ¥l O processo rotacional sobre uma ligagdo C=C pode ser
experimentalmente observado através do espectro de "H-RMN. Para o composto (39) a Figura 52
mostra em 7,7 ppm o hidrogénio olefinico, em 4,3 — 4,4 ppm e 1,3 — 1,5 ppm os hidrogénios
—CH, e —CH; respectivamente. A integracdo dos sinais corresponde a 1:6:9, mostrando entdo 6
hidrogénios —CH,, sendo dois pertencentes ao grupo etoxi e quatro aos dois grupos carboetdxi, o

mesmo € valido para os sinais do grupo —CHs.

EtO CO;EL

H CO,Ft

Figura 52: Espectro de "H-RMN do alceno 39

4.3 Obtencio dos heterociclos 2-[5’-(/V-vinileno)-2’-hidroxifenil]benzazéis

Para a sintese dos heterociclos 2-[5’-(N-vinileno)-2’-hidroxifenil]benzazois 12, 13 e 14,
utilizou-se como nucledfilo os derivados 2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzazois 8, 9 e 10 os quais

reagiram com os alcenos 39, 40, 41 e 42 (Figura 53).
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HO Grupo fimcional Alceno
N R R
O: \ . > < R, =R, =CO,Et, R; =H, R, = Ot 39
R1=CN,R2=C02Et,R3=}'LR4=OEt ﬂ
X R2 R4 R1=R2=CN,R3=R4=SMC ﬂ

NH2 Rl = (DzMe, R2 = CN, R3 = R,4 =SMe Q

8,X=0, 9.X=S§; 10,X=NH

Figura 53: Obtencdo dos heterociclos 2-[5’-(N-vinileno)-2’-hidroxifenil]benzazdis

Todas as reagdes foram feitas em etanol como solvente e temperatura de refluxo.
Primeiramente a 2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzazola pesada foi colocada em um baldo
monotubulado que continha etanol e a mistura foi aquecida até parcial solubilizagdo. Em seguida
adicionou-se o alceno no meio reacional sem que a benzazola estivesse totalmente dissolvida. As
reagOes dos alcenos f3,fB-bis-metiltiometileno malonitrila e B,B-bis-metiltiometileno cianoacetato
de etila foram realizadas na capela devido a liberagdo de derivados com enxofre. As reagdes
foram acompanhadas por CCD em intervalos de tempo de 15 minutos. As placas cromatograficas
foram reveladas em uma cdmara com luz ultravioleta. Para verificar a presenga de produtos que
ndo mostram fluorescéncia a revelagdo das placas foi feita também em uma camara contendo iodo
ou através da pulverizagdo com uma solugdo de permanganato. Depois de resfriada a mistura foi
filtrada em trompa d’4gua e o solido resultante foi seco em estufa a 60°C. Os subprodutos que
foram detectados através da revelagdo da CCD ndo foram isolados em quantidades suficientes

para uma analise. A purificagdo dos produtos 12a-d, 13a-b foi feita em coluna de silica-gel e
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cloroformio como eluente. O produto 14 também foi purificado em coluna porém com uma
mistura de metanol/acetona (1:10 p/v) como eluente. A Tabela 2 mostra os rendimentos obtidos.

Esses rendimentos foram calculados sobre o bruto dos produtos de reagao.

Tabela 2 : Rendimentos obtidos para os produtos 12a-d, 13a-b e 14

Benzazola X Produto Rend. | Tempo de reacdo
8 9] 12a,R; =R, =COEt,R; =H 85% 2h
8 O 12b,R; = CO.Et, R, =CN,R; =H 40% 2h
8 O 12¢,R; =R, =CN, R; = SMe 54% 7h
8 O 12d,R; = COMe, R, =CN, R; =SMe | 61% 8h
9 S 13a,R; =R, =CO,Et, Rs =H 72% 2h
9 S 13b,R; = COMe, R, =CN, R; =SMe | 63% 3h
10 NH |14,R;=R;=CO;Et,R;=H 61% 4h e 30 min

HO X | Poduto| Ry R, Re

N 0 | 12a COEt OOE H

\ o | 12b OB CN H
X 0] 12¢ CN CN SMe
Rs o | 124 COMe CN SMe

N S | 13a OE COB H
H/ \ R, S | 13b OOMe CN SMe

. NH| 14 COE COE H

1

O tempo de reagdo para a 2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzoxazola 8 e para a 2-(5’-amino-
2’-hidroxifenil)benzotiazola 9 com o B-etoximetileno cianoacetato de etila 39 para dar os
produtos 12a e 13a foi o mesmo, indicando uma similaridade no comportamento como
nucleéfilos sobre este alceno. A reagdo da 2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzimidazola 4 com o
mesmo alceno 39 para dar o produto 14 levou um tempo maior € um rendimento menor. Um
comportamento muito diferente observou-se nas reagdes de substituigdo da 2-(5’-amino-2’-

hidroxifenil)benzoxazola 8 com os alcenos 39 e 40 quando comparados com os alcenos 41 € 42.
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Dois fatores podem estar operando neste caso. Primeiro, um fator estérico provocado pelos
grupos SMe volumosos que dificultam a aproximagdo do nucleofilo que também € volumoso.
Segundo, o carbono B (que sofrera o ataque nucleofilico) em 41 e 42 é menos eletrofilico do que
em 39 ou 40 devido a menor eletronegatividade do atomo de enxofre. Um comportamento
semelhante ocorreu na rea¢do da 2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzotiazola 9 com os alcenos 39 e
42, ou seja, a reagdo com o alceno 42 foi mais lenta do que com o alceno 39. Por outro lado, a
reagdo de 9 com o alceno 42 foi muito mais rapida do que a reagdo de 8 com o mesmo alceno.
Supdem-se entdo que a diferenga em eletronegatividade entre enxofre e oxigénio pode estar
operando neste caso. De fato, sabe-se que heterociclos tiazolicos sdo bases mais fortes do que os

oxazolicos (pK, tiazol=2.5 e pK, oxazol=0.8).

4.3.1 Mecanismo da reacao de substituicio por aminas

Os alcenos 39, 40, 42 e 43 sofrem reagio de substitui¢do nucleofilica tendo as benzazolas
8, 9 e¢ 10 como agente nucleofilico em etanol como solvente, através do mecanismo de adigao-

eliminagio (Adik-E), para dar os produtos 12a-d, 13a-b ¢ 14.

HO HO

> /Z
+
727
7
7 g
, =
#
Y
> /Z

N

2,
3,—
4

>

o N
o M

bk pad  pmad
o eka
o

Alceno{ Produto Grupo funcional

39 | 12a | R;=R,=CO.Ft,Rs=H R,=OFEt

40 | 12b | R;=CN,R,=CO.Et,R;=H R,=OFEt
41 | 12¢ | Ry=R,=CN,R3=R;=SMe

42 | 124 | R,=CO,Me,R,=CN,Rs=R,=SMe
39 | 13a | R,=R,=CO,Et,R;=H.R,=OEt

42 | 13b | R,=CO,Me.R,=CN,R;=R,=SMe
39 |14 R, =R, = CO.Ft, Rs =H, R, = OFt
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Dos quatro alcenos utilizados, somente o 40 € o 42 podem conduzir a produtos com as

configuragdes £ e Z. Os espectros de '"H-RMN dos produtos 12d e 13b mostram a presenga de

um Uunico composto.

HO
N
s
(o] SCH,
N-
H’jLCN
CH;O—ﬁ
o]
L —
S i A y
i JL Jn. A 1

Figura 54: Espectro de 'H-RMN do composto 12d
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Figura 55: Espectro de '"H-RMN do composto 13b
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Para o alceno 42, seguindo o mecanismo Adv-E, o ataque do nucledfilo pelo plano
perpendicular ao plano da dupla ligagdo leva a formagdo do carbanion 42a (Figura 56). O
carbanion 42a pode sofrer uma rotagio de 60° gerando o conformero 42¢ e uma rotagio de 120°
levando ao conformero 42b. A eliminag@o do nucle6fugo (SMe) a partir do conformero 42¢ leva
ao produto de configuragdo £ e a eliminagdo do SMe pelo conférmero 42b leva ao produto Z.
Uma rotagdo de 120° em 42a esta aparentemente bastante impedida por causa dos grupos SMe
volumosos e também devido a interagdo estérica entre o grupo SMe e o grupo COOMe
eclipsados. Ja o conformero 42¢ estda menos impedido estericamente porque encontramos uma
interagdo eclipsante entre o grupo SMe e o grupo CN linear. Portanto, este deve ser o
conformero mais estavel e, consequentemente, aquele que vai aos produtos 12d-(E) quando o
nucleofilo for a 2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzoxazola 8 e 13b-(E) quando o nucledfilo for a 2-

(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzotiazola 9.

Nu N
Nu = 3
o}

MeS COOMe NH,

MeS>T<CN N =<IZ>_Q 9
[ “

Nu

MeS Nu
rot 1200
ché\—coowxe —_— Meooc—\Q%-CN
MeS SMe e
42a 42b
u rot 600
Nu COOMe
MeS Nu -SMe Nu=8,12d E
NC COOMe ~ —> Nu=9,13b-E
SMe MeS CN

42¢

Figura 56 : Mecanismo da reagd@o de substitui¢@o para o alceno 42
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Outra consideragio importante para este mecanismo ¢ a forma¢do de uma ponte de
hidrogénio intramolecular entre a amina e o grupo €ster presentes nos compostos 12d e 13b,
formando um estado de transicdo de seis membros (Figura 57). A ligagdo de hidrogénio
intramolecular no conformero 42¢ fornece uma estabiliza¢do adicional e garante uma geometria £
para estes compostos. Além de que a ligagdo de hidrogénio nestas enaminas € mais forte na

estrutura iénica onde o hidrogénio do grupo NH ¢é mais acido.

.
RH,N COOM H O~
2 € /0 A\
MeS © <> y COMe
MeS CN MeS
42¢ SMe CN
- SMe
H""'O Hunlo
/ \ +/ \
RN COMe RHN COMe
12d4E) -H+
13b4E)
MeS CN MeS CN

Figura 57: Estado de transi¢do dipolar envolvendo uma ligagio por ponte de hidrogénio
intramolecular

A configuracdo E assumida para os compostos 12d e 13b baseou-se em consideragdes
estruturais e de estabilidade. Uma vez que foi detectado (por CCD) e isolado somente um
produto em ambos os casos, a analise dos espectros de 'H-RMN e “C-RMN nio sio conclusivas
a respeito da configuragio destes produtos (E ou Z). Para uma determinagdo mais precisa sao
necessarias outras técnicas tal como RMN em 2D. Entretanto, nos espectros de IV, as freqiiéncias
de estiramento do grupo N-H em 12d e 13b caracterizam a presenca de ligagdo de H

intramolecular neste grupo.
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4.4 Anilise dos dados espectroscépicos de IV, 'H-RMN e *C-RMN

4.4.1 Espectros de Infravermelho

Os espectros de absorgdo no infravermelho dos produtos 12-14 evidenciam a presenca das
vibragdes de ligagbes esperadas. As ligagdes por pontes de hidrogénio intramolecular bastante
intensas presentes nestes compostos sdo observadas pela presenca de bandas de hidroxila muito
fracas nos espectros de infravermelho. A freqiiéncia do estiramento O-H sem ponte de hidrogénio
intramolecular, normalmente aparece na regido entre 3500 e 3700 cm™. Entretanto, em moléculas
que apresentam pontes de hidrogénio envolvendo a hidroxila, a regido de absor¢do desloca-se
para freqiiéncias menores e, quanto mais associadas estiverem essas pontes de H, mais baixas
serdo as freqiiéncias. Isto geralmente acontece com compostos do tipo benzazolicos que possuem
ligagdes por pontes de H intramolecular e a Tabela 3 mostra alguns exemplos. As bandas de OH
dos compostos 12-14 mostram-se pouco intensas e a freqiiéncias muito baixas, sendo que o
composto 14 apresenta a menor freqiiéncia. Esta diferenca em comportamento em relagdo aos
seus analogos 12a e 13a é confirmada também no espectro de "H-RMN, onde o hidrogénio
hidroxilico encontra-se em uma freqiiéncia mais alta que os demais (discutido abaixo). As baindas
de estiramento do grupo N-H com associag@o por pontes de hidrogénio intramoleculares saem
entre 3500-3200 cm™'. Para os compostos 12b, 12¢, 12d e 13b observa-se a banda de estiramento
caracteristica do grupamento C=N ligado a um carbono insaturado, 2230-2220 cm™. Todas as

amostras foram feitas em pastilha de KBr e os espectros encontram-se no apéndice.

~ 1 R
ASTTYTO DE 9‘,_““5“””“"& 60

L= i1 5t
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Tabela 3 : Freqiiéncias de estiramento das ligagSes N-H, O-H, C=0, C=C, COC ¢ C=N

Produto | NH (cm™) | OH (cm™) | C=0 (em™) | C=C (cm™) | COC (cm™) | C=N (cm )
12a 3247 3090 1700 1650 1230 -
12b 3200 3062 1666 1631 1245 -
12¢ 3195 3059 - 1562 - 2213
12d 3230 2990 1715 1660 1200 2206
13a 3252 3090 1707 1650 1220 -
13b 3177 3090 1660 1550 1250 2205
14 3200 2978 1660 1614 1217 -

HO X Prodlto Rl Rz R3

N O | 12a COE C(OF H

N\ O | 12pb COE CN H
. 0 | 12¢ CN CN SMe
Rs o | 124 COMe CN SMe

N S | 13a OEE COE H
o \ R S | 13b COMe CN SMe

. 2 NH| 14 OE OOFE H

1

4.4.2 Espectros de "H-RMN e “C-RMN

A Tabela 4 mostra os deslocamentos quimicos de alguns hidrogénios dos compostos 12-

14 (os outros d estdo relacionados na parte experimental e os espectros na pagina 103). Para os

produtos 12-14 observamos no espectro de "H-RMN os singletes dos hidrogénios das hidroxilas

fendlicas bastante estreitos em campo acima de 11 ppm. Um hidrogénio fenélico normalmente

aparece na regido entre 7-4 ppm, dependendo do solvente, da temperatura e da concentragdo.

Quando uma ligagdo de hidrogénio intramolecular é formada este hidrogénio ¢ desblindado e

move-se para freqiiéncias mais altas, como no caso dos compostos 12-14. Assim, quanto mais

forte a ligagdo de H intramolecular mais positivo fica o hidrogénio e mais desblindado ele se
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torna. O composto 14 tem o seu hidrogénio fendlico em freqiiéncias mais altas que os derivados
analogos com enxofre e oxigénio. Isto € uma conseqiiéncia da maior basicidade do atomo de
nitrogénio iminico (N-3), o qual ¢ aceptor da ligagdo de hidrogénio. A maior eletronegatividade
dos atomos de oxigénio e enxofre torna seus derivados menos basicos e a ligagdo de hidrogénio

fica enfraquecida de modo que o hidrogénio fenélico aparece em freqiiéncias mais baixas.

Tabela 4: Deslocamentos quimicos dos hidrogénios OH, NH e H olefinico

Produto OH NH enaminico NH azolico H olefinico
(ppm) (ppm) (ppm) (ppm)
12a 11,3 11,1d - 8,5d
12b 11,4 10,7d - 7,74
12¢ 11,6 10,0 s - -
12d 11,4 nao foi observado - -
13a 12,4 11,0d - 84d
13b 12,8 11,6 s - -
14 13,4 11,0d 13,2 8,5d
HO X Produto R, R, R,
N O | 12a COFt COE H
0 | 12b COF N H
¥ 0] 12¢ CN CN SMe
Rs o | 12d COMe CN SMe
S | 13a OF COE H
\ R S 13b CO,Me CN SMe
2 NH | 14 COE OE H
R{

Os produtos 12a, 12b, 13a e 14 mostram o acoplamento entre o hidrogénio olefinico (5°,)
e 0 hidrogénio enaminico (-C=C-NRI;I). Esse acoplamento pode ser visualizado através das
constantes de acoplamento, da técnica de irradiagdo e dos experimentos realizados com 6xido de
deutério/cloroférmio. Ao irradiar-se o dublete em 8,5 ppm do composto 12a, o dublete em 11,1

ppm colapsa a um singlete € o oposto também verificou-se, sem alteragdo no deslocamento dos
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hidrogénios aromaticos e fenolico (Figura 58).

L
CH olefinico i

OH

v Y
_,LAN:I
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OH
(.N'I-I-singla.e
1 et eseanmh —
- — e Rl U T7T M T
i R R ' ¢ ‘ )| 3 oew

Figura 58: Espectro de "H-RMN de 12a (superior: néo irradiado, inferior: irradiado & 8,7 ppm)

O espectro de 12a em D,0O/cloroféormio mostrou que o hidrogénio fendlico desapareceu
mais rapido do que o hidrogénio enaminico uma vez que o primeiro ¢ mais acido e efetua a troca
H—D mais rapidamente (Figura 59). Outra evidéncia para o acoplamento € notada no espectro
apo6s 24 horas em D,0 em que o dublete olefinico em 8,5 ppm transforma-se num singlete (Figura

60) e o dublete correspondente ao hidrogénio enaminico desaparece.

63




Capitulo 4 Resultados e Discussio

CH olefinico

Figura 60: Espectro de "H-RMN de 12a em D20/cloroférmio apos 24 horas

Os deslocamentos quimicos dos hidrogénios aromaticos sio semelhantes para os
derivados 12-14. Todos eles apresentam o sistema ABCD, representado pelos hidrogénios Hs, Hs,
Hg e Hy, o sistema AB, hidrogénios Hs- e Hs- e 0 hidrogénio He. Tomando o composto 12a como
exemplo, a Figura 61 mostra a regido dos aromaticos expandida por onde pode-se observar os
sistemas ABCD e AB. Os hidrogénios Hs e Hs sobrepdem-se na regido entre 7,46 e 7,39 ppm, ja
os hidrogénios H, e H; aparecem mais distanciados um do outro nas regides de 7,78 a 7,74 ppm e
7,66 a 7,63 ppm respectivamente. Em 7,82-7,81 ppm temos o dublete do hidrogénio He que
acopla com o hidrogénio Hi- com uma constante de acoplamento mefa de 2,75 Hz. Os sinais em

7,27, 7,24 e 7,23 ppm referem-se ao hidrogénio Hy- que acopla com o hidrogénio Hs- com um
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Jorto de 8,80 Hz e com o hidrogénio Hs- com um Jmeta de 2,93 Hz. O hidrogénio Hs. pode ser
visto como um dublete em 7,16-7,13 ppm com uma constante de acoplamento Jorto de 8,97 Hz.
A integragio dos sinais (no sentido crescente da freqiiéncia) ¢ equivalente a 1:1:1:2:1:1. Para os

outros produtos esses assinalamentos encontram-se na parte experimental.

s 3 N - H4' - Jorto
h « H3' - Jorto
1
’ ) ? i N S A
H6' - Imeta X o CHCBI [ Har. Jmeta
/ \ H &3 Se
H ¢ O—CHCH;
5c
sh 5y

J

7.8 7.8 7.7 7.5 7.5 7.4 7.3 7.2 ppa@

1359 1398 12,43 BT 2440 97 £33

e Ve HS eH6

Figura 61: Espectro de "H-RMN de 12a (regiéo dos hidrogénios aromaticos expandida)

Nos espectros de C-RMN dos derivados 12-14 chama a atencdo os deslocamentos
quimicos dos 4tomos de carbono sp” dos alcenos (Cs, e Cs). O deslocamento quimico do etileno
encontra-se em torno de 123 ppm. Os sinais dos carbonos Csy, nos compostos 12-14 aparecem
em campo anormalmente alto — entre 68 e 94 ppm - em comparagdo com o etileno. Ndo existem
regras simples aplicaveis a substituintes polares no carbono da ligagdo dupla de alcenos mas os
deslocamentos podem ser justificados com base na densidade eletronica das estruturas. O Csy
esta em campo mais alto do que o Cs, como resultado da deslocalizagdo que resulta em uma
densidade eletrénica maior no carbono Csp. Para os compostos 12¢, 12d e 13b o Csp ndo

apareceu no espectro mesmo apos uma acumulagio por uma noite.
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Tabela 5: Deslocamentos quimicos dos carbonos Cs, € Csp,

Produto Csa Css
12a 153 94
12b 152 68
12¢ 161 -
12d 162 -
13a 152 93
13b 162 -
14 153 93
HO X | Poduto| R, R, R,
N Csa O | 12a COEt COE H
N\ O | 12b OOFt CN H
<IX>—Q IRS O | 12¢ CN CN SMe
O 12d COMe OCN SMe
N S | 13a COFt COFE H
4 \ R, S | 13b OMe CN SMe
Rl NH| 14 COFt COE H
1
Csb

O produto 12a teve o assinalamento completo dos seus hidrogénios e carbonos com o
auxilio da técnica de correlagio heteronuclear - HETCOR. Um espectro de HETCOR
correlaciona os picos de um espectro de "H com os picos de um espectro de *C. Através da
Figura 62 pode-se localizar quatro regiGes distintas: a regido dos aromaticos, os hidrogénios
—CHs3, os hidrogénios ~CH; e o hidrogénio vinilico. Em 1,40 ppm encontram-se os hidrogénios
metilicos, Hs-. € Hs, que correlacionam-se com os carbonos Cs-. € Cs-, em torno de 16 ppm. Os
carbonos Cs:4 € Cs-, em 60 ppm correlacionam-se com os hidrogénios Hs-a € Hs-; em 4,0 ppm. O

hidrogénio vinilico, Hs-, em 8,5 ppm, esta ligado ao carbono Cs-, em 153 ppm.
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Figura 62: Espectro de HETCOR do composto 12a
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Tendo assinalado todos os hidrogénios aromaticos através do espectro de 'H-RMN,

podemos agora correlaciona-los aos atomos de carbono no espectro de HETCOR. Na Figura 63

encontra-se a regido dos hidrogénios aromaticos expandida.

H6 '
H6" | H4/HT H4' [H3'
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A [ -
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— . o~ ——— L
112 i
C6' i 114 ! !
p 110 -IS“THB"- -—_— —
c3' 1 ! |
1 e e~ T
CdouC7 £
. § 122
C4 %124 i ’
f___':‘,r RO nbutn g
4 ——
3 128
C5eCo EE 130-
1 132
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Ft (ppn)

Figura 63: Espectro de HETCOR de 12a (regido dos hidrogénios aromaticos)

O primeiro carbono terciario aromatico, C; em 116 ppm, correlaciona-se com o multiplete
a 7,66-7,63 ppm que pertence ao H;. Em 120 ppm, encontra-se o C, que correlaciona-se com o
multiplete em 7,78-7, 44 ppm do hidrogénio H,. O carbono C; deve estar mais blindado do que o
C,4 porque ele esta proximo a um atomo de oxigénio enquanto o C, estd proximo a um atomo de
nitrogénio, que € menos eletronegativo. Os carbonos Cs e Cs assemelham-se mais quimicamente €
saem bastante proximos entre 126 e 127 ppm do mesmo modo que os hidrogénios Hs e He
aparecem sobrepostos no espectro de '"H-RMN. Por esta razio, fica dificil a disting@o entre os

dois, entretanto, € correto afirmar que o multiplete em 7,46-7,39 ppm esta correlacionado com o
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Cs e 0 Cs. O dublete do hidrogénio He- em 7,82-7,81 ppm correlaciona-se com o Cg em 116 ppm.
Os dois acoplamentos do Hy (orto e meta) ficam bastante claros no espectro de HETCOR pela
visualiza¢@o dos dois dubletes em 7,24-7,23 ppm que correlacionam-se com o C, em 124 ppm. E

por fim, o dublete em 7,16-7,13 ppm do hidrogénio H;- correlaciona-se com o Cs: em 120 ppm.

4.5 Estereoquimica da reacfio de substitui¢io na obtengiio do produto 12b

A reagdo do (E)-B-etoxi-metilenocianoacetato de etila 40 com a 2-(5'-amino-2"-hidroxi-
fenil)benzoxazola 8 em etanol forneceu um tnico isdmero do 2-[(5'-N-metilenocianoacetato de

etila)-2'-hidroxifenil Jbenzoxazola 12b (Figura 64).

40
HO BQ N HO .
N >B a< N
N\ H CO,Et - N\
%) EtanoVrefluxo o) H
8 NH N
2 12b(2) / \

H CN
EtO,C

Figura 64: Reagdo de obtengdo do produto 12b

A Figura 65 mostra o espectro de 'H-RMN do produto 12b. Como j4 citado na segdo
4.2.3, utilizando a férmula de Pascual para o calculo do deslocamento quimico de hidrogénios
olefinicos, considerou-se que o isdmero formado tem a configuragdo (Z). No decorrer das

discussdes outras evidéncias confirmario esta primeira suposi¢ao.
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Figura 65: Espectro de "H-RMN de 12b a partir do precursor 40-(E)

Quando utiliza-se para a mesma reagdo uma mistura 1:1 dos isémeros (E) e (Z) do B-

etoxi-metilenocianoacetato de etila, obteve-se como produto somente um isdmero que, por 'H-

RMN (Figura 67), foi identificado como sendo o mesmo derivado obtido a partir da reagio com o

precursor (£). Em nenhuma das reagdes observou-se a formagdo do produto com a configuragio

E).

@

CN EO
ot +
COEt H
40<E)
l Etanol/refluxo
12b(2)
EtO,C

Figura 66: Obtengdo do produto 12b a partir de uma mistura 1:1 dos alceno 40-(E) e 40-(Z)
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Figura 67: Espectro de '"H-RMN de 12b a partir do alceno 40-(E) e 40-(Z)

Para explicar a estereoquimica da reagdo de substituicdo nucleofilica vinilica para o
produto 12b ¢é preciso analisar o mecanismo da substitui¢do e a estabilidade dos estados de
transi¢3o. Para fins de esclarecimento, o carbono carbanidnico € tido como C,. Os substituintes
o—~COOEt e a—CN reduzem a energia de ativagdo para a rotagdo da ligagdo C,—Cg conferindo a
dupla ligagdo um consideravel carater de ligagdo simples. Esta diminui¢do na energia de ativagdo
se deve, principalmente, a deslocalizagdo dos elétrons m que estes grupos proporcionam. Se a
rotagdo em torno da ligagdo C,—Cp esta mais livre, os dois conformeros formados, um pelo
ataque do nucledfilo sobre o precursor 43-(Z) e o outro sobre o precursor 40-(E) equilibram-se
completamente através da rotagdo interna de 180° antes da expulsdo do grupo de saida. Entdo, a
composi¢do dos produtos devera ser determinada pela diferenga de energia entre os dois estados

de transi¢do que levardo aos produtos 12b-(E) e 12b-(Z) (Figura 68).
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Figura 68: Estereoquimica da reagdo de substitui¢io na obtengdo de 12b

Considerando a Figura 68, o ataque do nucledfilo sobre 40-(E) e 40-(Z) da os
conformeros 40a e 40b (ou seus enantidmeros), respectivamente. Eles s3o transformados um no
outro pela rotagdo de 180°. A barreira para a rotagio interna esta suficientemente reduzida tal que
a rotagdo de 60° no sentido horario nfio é mais a rota preferida. A eliminagdo do etdxido pode
ocorrer a partir de ambos conformeros 40a ou 40b. Apesar da aparentemente maior interagdo
estérica em 40b (Nu—-COOEt) comparada com aquela em 40a (Nu-CN), a eliminagdo ¢
exclusivamente via 40b, levando para o produto 12b-(Z). Desde que este foi o tinico isdmero
detectado, mesmo tendo maior interagio estérica entre os substituintes cis do que o seu
diastereoisdmero 12b-(E), deve estar operando um fator adicional que estabiliza 12b-(Z) e o

estado de transi¢do que leva a ele.
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Esta estabilizagdo adicional origina-se de uma interagdo dipolo-dipolo entre a carga
positiva do atomo de N e a carga negativa do atomo de O do grupo cis carboetoxi em (I) (Figura
69). A interagdo entre as cargas opostas dos atomos de N e O quando os dois estdo em cis é
reforgada pela ponte de hidrogénio entre estes 4tomos com a formagio de um pseudo anel de seis
membros (I). Os estados de transicdo (II) e (IV) também possuem interagdes dipolo-dipolo
porém a estabilidade é maior quando a ponte de hidrogénio torna-se possivel, convergendo

sempre para o produto termodindmico 12b-(Z).

EtO COOCH,CH;, EtO CN
H CN H COOCH,CH;
40-(2) 40-(E)
.
THZR CO,CH,CH, +IilH2R o
Eto_cl;—c\.i EO—C—Cpo
CN H CO,CH,CH;
[ 1 T [ N© i 1
Hum()e HinQ // =F
+/ +/ \ - +
H—N p OFt H—N OFt RNH, C RNH, /CN
R — R - BO%——( — BO%—C
EO H CN EO H C H ﬁoa H ) —r:
\ o OZ
- o a - - I a™» -
- OFt
HO
RNH COOCH,CH; N
Q3
H CN °
NH;
12b-(2)

Figura 69: Estados de transi¢do para a reagdo de substitui¢do de 43-(E) € 43-(Z)

Apesar da reagdo entre a 2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzoxazola e o pB-etoxi-

metilenocianoacetato de etila conduzir somente ao isdmero Z, observou-se um comportamento
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inesperado quando uma amostra correu em CCD com uma mistura de hexano/metanol. Verificou-
se o aparecimento de duas manchas na CCD revelada com luz UV. Uma ficava retida na base de
cor amarela e a outra correu com um Ry de 0,25 de cor verde. Para separa-las tentou-se a
cromatografia em camada fina preparativa e cromatografia em coluna curta utilizando como
eluente hexano/metanol (15:1). Ambas as técnicas mostraram-se improprias para a separacio e
todas as fragdes coletadas mostravam no espectro de "H-RMN uma mistura de dois produtos com

diferentes proporgdes (Figura 70).

HO

N
+ um produto

Figura 70: Espectro de '"H-RMN de 12b com uma mistura de produtos

Num primeiro momento achamos que o segundo composto poderia ser um produto de
decomposi¢do. Depois, ao analisar o espectro de 'H-RMN da mistura, pensamos que poderia
estar ocorrendo a isomerizagdo do produto 12b-(Z) <> 12b-(E) por causa do meio 4cido da silica
e prético do metanol. Em seguida veio a pergunta, porque nio se forma a mistura de isdmeros na
reacdo? Como néo foi possivel isolar o novo produto da mistura, a analise mais elucidativa foi a
'H-RMN da mistura, através da qual os dados sdo bastante coerentes com uma isomerizagio. Na

proxima secdo ¢ discutido em detalhes o espectro de 'H-RMN da mistura.
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4.5.1 Andilise do espectro de "H-RMN da mistura 12b-(Z) e 12b~(E)

Uma analise do espectro de '"H-RMN da mistura 12b-(Z) e 12b-(E) (Figura 71) reforca
ainda mais a atribuigdo feita inicialmente de que o produto da reagdo entre (E)-B-etdxi-
metilenocianoacetato de etila 43 e a 2-(5'-amino-2'-hidroxifenil)benzoxazola 8 apresenta a
configuragio Z. De acordo com o calculo de Pascual, introduzido na se¢do 4.2.3, os
deslocamentos quimicos calculados sdo 5,25 + 1,17 (RNH geminal) + 0,55 (CO,R em trans) +
0,75 (C=N em cis) = 7,72 ppm para o isomero (Z) e 5,25 + 1,17 (RNH geminal) + 0,55 (C=N em
trans) + 1,18 (CO,R em cis) = 8,15 ppm para o isdmero (E). A partir do espectro de "H-RMN e
dos deslocamentos quimicos calculados, atribuiu-se ao isomero 12b-(Z) o dublete do hidrogénio
olefinico a d 8,11 ppm (J=13,48 Hz) e ao isdmero 12b-(E) o dublete olefinico a & 8,78 ppm
(J=13,68 Hz). Em 11,37 ppm (J=13,43 Hz) temos o dublete referente ao hidrogénio enaminico de
12b-(Z) e em 11,07 ppm (J=13,62 Hz) o dublete enaminico do isomero 12b-(E). Os
deslocamentos quimicos estdo desviados por cerca de 0,171 ppm visto que o sinal do cloroférmio
aparece em 7,43 ppm. A integra¢do dos hidrogénios aromaticos € mais ou menos equivalente a 14
hidrogénios e a integragdo dos sinais da etila do grupo carboetdxi corresponde a dois grupos CH,

e dois grupos CHs.
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Figura 71: Espectro de 'H-RMN da mistura 12b~(Z) e 12b~(E)

Se fizermos uma comparagdo com o produto 12a, o qual possui dois grupos carboetoxi,
podemos ainda fazer algumas analogias com o produto 12b. Para o produto 12a o dublete do
hidrogénio vinilico sai em 8,5 ppm e o dublete enaminico em 11,1 ppm. Estes vglores
assemelham-se mais ao isomero 12b-(E), visto que eles possuem o mesmo grupo carboetoxi cis
a0 hidrogénio vinilico, o qual tem um maior efeito de desblindagem do que um grupo nitrila cis
em relagdo ao hidrogénio vinilico. O maior efeito de desblindagem do grupo carboetoxi é também
observado no hidrogénio enaminico ja que no isdmero (Z) ele aparece em um campo mais baixo e

esta cis ao grupo carboetoxi.

r 8.50 ppm (> 8,78 ppm K 8,11 ppm
H COOEt H COOEt H CN
RNT COOEt RNT CN RNT COOE
11,10 ppm 11,07 ppm 11,37 ppm
12a 12b-(E) 12b-(2)

Figura 72: Deslocamento quimico dos protos olefinicos e enaminicos

dos produtos 12a, 12b-(E) e 12b-(2)
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Além dos dados de "H-RMN as atribuigdes feitas corroboram com os resultados obtidos
através de calculos tedricos semi-empiricos (PM3). Para os isdmeros 12b-(Z) e 12b-(E) os
valores para o momento de dipolo no estado fundamentel sido 8.31 e 3.69, respectivamente. Os
valores das energias dos orbitais de fronteira para o isdmero 12b-(Z) sio HOMO = -8.67797 e
LUMO = -1.36710 (AE = 7.31126) e para o isomero 12b-(E) HOMO = -8.73112 e¢ Lumo = -
131704 (AE = 7.41408). Analisando esses dados, conclui-se que: (a) o isdmero 12b-(Z)
apresenta o maior momento de dipolo e a menor diferenca de energia entre o HOMO ¢ o LUMO.
Portanto, ele é o produto que fica retido na base da CCD e, além disso, sua cor amarela é
consistente com a menor AE em comparagdo com o seu diastereoisomero que tem coloragdo
verde (menor comprimento de onda—maior energia); (b) o isdmero 12b-(E) tem um momento de
dipolo menor e por isso corre acima do isdmero 12b-(Z) (R-12b-(E) = 0.25, Re-12b-(Z) = 0). A

cor verde reflete na maior separagido entre HOMO e LUMO.
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4.6 Analise dos dados espectroscopicos de absorcio no ultravioleta-visivel

A absorg¢io de luz UV ou visivel provoca principalmente a excita¢do eletronica. A banda
de absor¢do em comprimentos de onda (A) maiores normalmente vista nos espectros de absorgio
de ultravioleta origina-se de uma absor¢do singlete-singlete e corresponde a uma transi¢io
eletronica de mais baixa energia. A natureza desta transi¢do é estabelecida pela magnitude do
coeficiente de extingdo molar (g) e o efeito da polaridade do solvente sobre a posi¢io do
comprimento de onda do méaximo de absor¢ao (Amax ).

Para transigdes n—>7* €ms € pequeno (10'-10° Imol'em™) e o maximo de absorg¢do
mostra um deslocamento para o azul (comprimento de onda menor) na presenga de solventes
mais polares. Para transicdes permitidas n—>7* &4 € grande (10°-10* Imol’em™) e o A do
maximo de absor¢do mostra um deslocamento para o vermelho (A maiores) em um solvente mais
polar P,

Na Tabela 6 encontram-se listados os valores dos maximos de absor¢do (Ams), 0S
coeficientes de absortividade molar (€) e os solventes utilizados para os compostos 8, 9, 10, 12a-
12d, 13a-13b e 14. Os solventes utilizados foram diclorometano e hexano. As concentrag¢des

utilizadas ficaram entre 10* e 10 molar. O composto 10 nio foi suficientemente solivel em

hexano para obter-se o espectro de absor¢do no UV-visivel.
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Tabela 6: Resultados obtidos através dos espectros de absorgdo no UV-vis

Produto Amix (nm) Emix Amix (nm) Emix
Hexano Diclorometano
8 370,0 1,5x10* 368.,0 3,1x10°
9 3855 1,2x10* 383,5 3,7x10%
10 - - 358.0 3,3x10°
12a 3175 7,8x10* 3245 7.,5x10*
12b 320,0 7,7x10° 320,0 2,2x10*
12¢ 325.0 6,0x10* 323,0 4 2x10*
12d 323,5 8,2x10* 321,0 7,2x10*
13a 317,0 6,8x10* 321,0 2,1x10°
13b 3130 1,5x10* 313,0 2,5x10*
14 325,0 1,5x10* 325,5 1,9x10°
HO X Produto R, R, R,
N O | 12a COEt COE H
N\ (0] 12b COEt CN H
X R O 12¢ CN CN SMe
3 (6] 12d COMe CN SMe
N S 13a CO,Et COEt H
H/ \ R S | 13b CO,Me CN SMe
. 2 NH| 14 COEt COE H
1
HO
N X Produto
g i§
S 9
X NH 10
NHZ

Em heterociclos do tipo 1,3 azélicos o par de elétrons dos atomos de N, O e S interage
com os elétrons 7 do nitrogénio no grupo C=N (Figura 73). Isto ocasiona um substancial
aumento na energia dos niveis n*. Ao mesmo tempo, a configuragdo planar destes heterociclos
abaixa a energia dos niveis nnt*, de modo que a transi¢do eletronica de menor energia torna-se do
tipo n—n* P> °!1 Em vista disso, 4 banda na regifio de maior comprimento de onda no espectro

de UV-visivel destes heterociclos (Ams na Tabela 6) foi designada a transferéncia de elétrons a
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partir do orbital do anel fendlico para o orbital livre do grupo C=N (Figura 73) ®>*! Essa banda
resulta de uma transigio permitida T—7*, com £qs entre 10*-10° Imol'cm™ em hexano e 10°-10°

Imol*cm™ em diclorometano.

Figura 73 : Grupo cromoforo responsavel pela transi¢do eletrénica de menor energia

O grupo amina em posi¢do para (Figura 73, 5’-NH,) ao OH do anel fendlico ocasiona um
significante deslocamento batocromico (em relagdo a benzazois ndo substituidos na posi¢do 5°)
devido a sua habilidade para entrar em conjugagdo com o grupo cromoforo. Por exemplo, a
introdugdo de um grupo 5°-NH, na 2-(2’-hidroxifenil)benzimidazola provoca o deslocamentto do
maximo de absorgdo de 333 nm para 364 nm em p-dioxano ). Quando a habilidade conjugativa
do grupo amina € diminuida pela introdugdo de grupos retiradores de elétrons, como no caso dos
compostos sintetizados 12a-d, 13a-b e 14, ocorre um deslocamento hipsocrémico (A menores)
do comprimento de onda do méaximo de absor¢do em comparagdo aos compostos nio
substituidos no nitrogénio enaminico. Este efeito também foi observado em um trabalho feito por
Barni e col. com as 2-(4’-amino-2’-hidroxifenil)benzazolas P,

Os espectros de absor¢do mostram-nos que, ao passar para um solvente mais polar
(hexano—»CH,Cl,), ocorreu um deslocamento batocromico dos comprimentos de onda dos
maximos de absor¢do (Ama) para os compostos 12a e 13a. Para os compostos 12b, 13b e 14 a
posicdo do maximo de absor¢do ndo sofreu nenhuma modificagdo com a troca do solvente. Os
compostos 12¢ e 12d apresentaram um comportamento oposto onde 0 Amsi em diclorometano

aparece em comprimento de onda menor do que em hexano. Apesar destas diferengas, nota-se

que a posigdo dos comprimentos de onda dos maximos de absor¢do variam muito pouco em
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solventes de diferentes polaridades.

4.7 Analise dos dados espectroscépicos de emissio de fluorescéncia

A transi¢do do estado excitado para o estado fundamental determina o espectro de
emissdo de uma molécula. Consequentemente, o espectro de emissdo caracteriza a energia de
transicdo do estado excitado de mais baixa energia para diferentes subniveis do estado
fundamental. Devido ao fato de que parte da energia absorvida ¢ liberada vibracionalmente, o
espectro de emissdo sempre é deslocado para comprimentos de onda maiores em relagdo ao
espectro de absorgdo. A Tabela 7 mostra os comprimentos de onda dos maximos de emissdo (Amax
emissdo), os comprimentos de onda dos méximos de absorgdo (Ams absorgdo), a intensidade de
emissdo (em unidades arbitrarias) e o deslocamento de Stokes (em nm) para os produtos
sintetizados. Os espectros foram obtidos em solugéo de diclorometano na concentragio de 10
Molar. O deslocamento de Stokes ¢ calculado através dos valores dos maximos de emissdo e de

absorgio.

Deslocamento de Stokes = A4 €misSG0 - Apmg. absorgdio
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Tabela 7: Comprimentos de onda dos maximos de emissgo (Ams emissio)

Produto | A,;. emissdo (nm) | Ami. absor¢io (nm) | Intensidade | Deslocamento
(diclorometano) (diclorometano) da emissdo de Stokes
12a 5120 3245 600 1875
12b 510,0 320,0 500 190,0
12¢ 500,0 323,0 440 177,0
12d 500,0 321,0 250 179,0
13a 550,0 321,0 350 229.0
13b 530,0 313,0 250 217.0
14 500,0 325,5 580 174,5
HO X  Produto R, R, R,
N 0 | 12a COEt COE H
A\ O | 12b COEt CN H
¥ R O | 12¢ CN CN SMe
3 O | 12d O,Me CN SMe
N \ S | 13a OBt COB H
o R, S | 13b OMe CN SMe
i, NH | 14 COE  OOE H
1

O deslocamento de Stokes representa a diferenga entre os maximos de emissdo e absor¢io

(Amax de emissdo-Ams de absorgdo) e geralmente encontra-se na faixa entre 50-70 nm. Entretanto,

em benzazolas com ligagdo de hidrogénio intramolecular em que o hidrogénio é transferido no

estado excitado, o deslocamento de Stokes aumenta para 150-250 nm. Como era de se esperar,

os compostos 12a-12d, 13a-13b e 14 apresentam um grande deslocamento de Stokes, entre 174

e 230 nm.

Os derivados sintetizados 12a-d, 13a-b e 14 apresentam coloragcdo amarelo claro no

visivel e sob a incidéncia de luz UV de longo comprimento de onda, as cores variam do verde ao

laranja. Na familia 12a, 13a e 14, ao derivado 14 pertence 0 menor Ams; de emissio, o que é

percebido através da sua emissdo de luz na regido do verde (500 nm). O derivado 13a ¢ o que
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apresenta o maior deslocamento batofludrico uma vez que ele fluoresce no maior comprimento
de onda emitindo no laranja (550 nm), e o derivado 12a emite na regido do amarelo (510 nm).
Os derivados 12a-d, 13a-b e 14 s3o fluorescentes tanto no estado sélido como em solugdo, sendo

que em solugdes de solventes polares e proticos a intensidade da fluorescéncia decai

significativamente.

Compostos em solugdo de hexano: a esquerda sob luz normal e a direita sob incidéncia de luz
ultravioleta.

Compostos no estado solido: & esquerda sob luz normal e a direita sob incidéncia de luz
ultravioleta.

*Entende-se por deslocamento batofludrico o deslocamento da banda de emissdo de fluorescéncia para
comprimento de onda maior.
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5 PARTE EXPERIMENTAL

A parte experimental desta dissertagdo foi desenvolvida no laboratério K-204 do Instituto
de Quimica da UFRGS sob orienta¢do do Prof. Dr. Valter Stefani.

O acompanhamento das reagdes, em suas diversas etapas, foi feito por cromatografia em
camada delgada sobre silica-gel. A purificagdo dos produtos foi feita por cromatografia em
coluna, empregando silica-gel como adsorvente e/ou por cristalizagio/recristalizagio em solventes
adequados.

As anélises dos produtos obtidos foram feitas na Central Analitica do Instituto Qe Quimica
da UFRGS. Os espectros de emissﬁo' foram feitos no Instituto de Fisica pelo Prof. Dr. Ricardo
Rego Bordalo Correia, utilizando um LASER de excitagio no UV (A=355 nm) e uma
fotomultiplicadora acoplada a um espectrémetro Acton-Spectra Pro 500.

As analises de RMN foram realizadas em aparelhos VARIAN VXR200 (B, = 4,7T). e/ou
VARIAN YH300 (Bo = 7,0T). Os espectros de hidrogénio foram obtidos a 200 e/ou 300 MHz e
os de carbono a 50 e/ou 75,4 MHz em tubos de 5 mm de didmetro interno, utilizando-se CDCl;
ou DMSO-ds como solvente. Todos os espectros de hidrogénio e carbono foram obtidos a
temperatura ambiente (20°C).

As analises de infravermelho foram realizadas em um espectrometro de Mattson Galaxy
Series FT-IR3000 modelo 3020 utilizando-se pastilhas de KBr. As analises de ultravioleta foram
feitas utilizando um equipamento Shimadzu UV-160A em diclorometano e hexano como
solvente. Os pontos de fusdo foram medidos em um aparelho Thermolyne e ndo estdo corrigidos.

Os espectros de massas foram obtidos utilizando-se sonda de inser¢do direta em um
espectrometro  HEWLETT PACKARD modelo 5988A com analisador de quadrupolo

hiperbdlico.

84




Capitulo 5

Parte Experimental

Reagentes e solventes utilizados

v' Anilina: Merck

v Nitrito de sddio: Vetec, p.a.

v Acido salicilico: Synth, p.a.

v’ Ditionito de sodio: Synth, p.a.

v’ o-aminofenol: Riedel-deHaén, 99%

v’ o-aminotiofenol: Aldrich, 99%

v' 1,2-fenilenodiamina: Merck, 99%

v" Acetona: Grupo Quimica e Nuclear, p.a.
v Cloroformio: Grupo Quimica e Nuclear, p.a.
v Acido cloridrico: Merck, p.a.

v Metanol: Merck, p.a.

v" Etanol: Merck, p.a.

v’ Pentéxido de fosforo: Merck, p.a.

v’ Acido fosforico: Merck,p.a.

v Silica gel: Merck 70-230 mesh

v’ Cloroférmio deuterado: Aldrich, 99,8%
v’ Dimetilsulfoxido deuterado: Merck, 99%
v’ Hexano: Merck, p.a.

v Diclorometano: Merck, p.a.
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S.1 Obtencio do acido S-amino-2-hidroxibenzoéico - (7)

COOH
OH

H,N

Fez-se uma solugdo com 18,6 g (0,2 mol) de anilina, 45 mL de acido cloridrico
concentrado e 45 mL de agua. A solugio foi resfriada a 0°C em banho de gelo e sal. Adicionou-
se, lentamente e com agitagdo de maneira que a temperatura nio ultrapassasse de 2°C, uma
solugdo de 14 g de nitrito de sodio em 40 mL de 4gua. Continuou-se a agitagio por mais 10
minutos e adicionou-se 4 g de carbonato de sddio. A solugio resultante foi adicionada lentamente
a uma soluc@o, previamente resfriada, de 28 g de acido salicilico (0,2 mol mais 0,4 g em excesso),
33 mL de hidroxido de sodio 35% (m/v), 67 mL de agua e 2 g de carbonato de sodio. A
temperatura foi mantida sempre abaixo de 5°C. Apo6s toda solugio de diazdnio ter sido
adicionada, a agitagdo foi mantida por 5-6 horas a 5°C. Obteve-se uma pasta amarela.

A pasta obtida foi tratada com 80 mL de uma soluggo de hidroxido de s6dio 35% (m/v) e
a mistura foi aquecida a 80°C durante 15 minutos. Adiciona-se em seguida 80 g de ditionito de
sodio, sob agitagio e 80°C (a reagdo deve ser realizada na capela devido aos vapores toxicos de
anilina que sdo liberados). Apods a adigdo de ditionito de sodio a solugdo torna-se mais clara até
descolorir completamente. A persisténcia da cor indica que mais ditionito de sodio deve ser
adicionado. Se necessario, mais hidroxido de sodio deve ser adicionado a mistura, de maneira a
manter a solugdo com uma reagio fortemente alcalina frente a fenolfteleina durante todo tempo.
Terminada a adig¢do de ditionito de sodio e descolorida a solugio, a anilina formada foi removida
por destilagdo ou, alternativamente, por extragdo com éter de petroleo. Apos toda a anilina ter
sido removida, a solugdo residual foi filtrada e ao filtrado adicionou-se lentamente e com

agitacdo, acido cloridrico concentrado até obter-se uma reagdo fracamente acida frente ao papel
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tornassol. O acido 5-amino-2-hidroxibenzéico separou-se na forma de um precipitado cinza e foi
utilizado sem purificagdo. Um excesso de acido deve ser evitado porque o produto tornaria a se
dissolver.

Ponto de fusio da literatura: 280°C (dec.)

Ponto de fusio encontrado: 280°C (dec.)

5.2 2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzoxazol - (8)

Uma mistura composta por 2 g de acido 5-amino-2-hidroxibenzéico (7) (13,07 mmol),
1,424 g de o-aminofenol (4) (13,07 mmol) e 10 mL de acido polifosforico foi aquecida a
temperatura de 200°C por 4 horas sob agitagdo. Depois de resfriada, a mistura reacional foi
vertida em 400 mL de agua destilada e deixada em repouso por aproximadamente 1 hora. Filtrou-
se a mistura e o precipitado cinza obtido foi agitado com uma solugio de carbonato de sédio 10%
(p/v). Filtrou-se novamente e o precipitado amarelo foi lavado com éagua destilada e seco sem
aquecimento. O rendimento bruto obtido foi de 74%. Quando necessario, o produto foi purificado

por recristalizagdo em acetona.

RMN de 'H (CDCL, 200 MHz, § em ppm): & 10,94 (s, OH); & 7,83-6,74 (Ha, Hs, Hq, Hy,

Hs-, Hy-, He); 8 3,54 (s largo, NH»).
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5.3  2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzotiazol - (9)

Uma mistura composta por 2 g de acido 5-amino-2-hidroxibenzéico (7) (13,07 mmol),
1,633 g de o-aminotiofenol (5) (13,07 mmol) e 10 mL de acido polifosforico foi aquecida a
temperatura de 200°C por 4 horas sob agitacdo. Depois de resfriada, a mistura reacional foi
vertida em 400 mL de 4gua destilada e deixada em repouso por aproximadamente 1 hora. Filtrou-
se a mistura e o precipitado cinza obtido foi agitado com uma solucdo de carbonato de sodio 10%
(p/v). Filtrou-se novamente e o preciptado de cor amarelo foi lavado com agua destilada e seco
sem aquecimento. O rendimento obtido foi de 48%. O produto foi purificado em coluna de silica-
gel com cloroférmio como eluente.

Ponto de Fusdo: 193-194°C

RMN de 'H (CDCL, 300 MHz, & em ppm): § 11,96 (s, OH); & 8,70-7,40 (H,, Hs, Hs, Hy):
8 7,05-7,03 (4, He, Jmeta=2,69 Hz); & 7,00-6,95 (d, Hs-, Jorto=8,77 Hz), § 6,85-6,83 ¢ 6.81-6,79

(2d, Hy:, Jmeta=2,68 Hz e Jorto=8,76 Hz); § 3,53 (s largo, NH,).

S4  2-(5-amino-2’-hidroxifenil)benzimidazol - (10)

Uma mistura composta por 2 g de acido 5-amino-2-hidroxibenzdico (7) (13,07 mmol),
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1,412 g de 1,2-fenilenodiamina (6) (13,07 mmol) e 10 mL de acido polifosforico foi aquecida a
temperatura de 200°C por 4 horas sob agitacdo. Depois de resfriada, a mistura reacional foi
vertida em 400 mL de 4gua destilada e deixada em repouso por aproximadamente 1 hora. Filtrou-
se a mistura e o precipitado cinza obtido foi agitado com uma solugdo de carbonato de sodio 10%
(p/v). Filtrou-se novamente e o preciptado de cor amarelo foi lavado com agua destilada e seco
sem aquecimento. O rendimento bruto obtido foi de 53%. O produto foi utilizado de forma bruta

na etapa seguinte.

RMN de 'H (DMSO-ds, 200 MHz, § em ppm): & 13,12 (s largo, NH ou OH); & 10,28 (s

largo, NH ou OH); & 7,71-6,88 (H,, Hs, Hs, H, Hs,, Hy, Hg'); 8 4,80 (s largo, NH,).

5.5 2-[(S’-N-metileno malonato de dietila)-2’-hidroxifenil|benzoxazol - (12a)

5d Se

Em um baldo monotubulado adicionou-se 0,500 mg (2,2 mmol) de 2-(5’-amino-2’-
hidroxifenil)benzoxazol (8) e 15 mL de etanol absoluto. Em seguida 0,450 mL (2,2 mmol,
d=1,070) de B-etoximetileno malonato de dietila (39) foi adicionado ao baldo e um condensador
de Friederich foi adaptado ao sistema. A mistura foi entdo aquecida a temperatura de refluxo do
etanol. A reacdo foi acompanhada por CCD e apos duas horas todo o produto de partida havia
sido consumido. Depois de resfriada a mistura ¢ filtrada em trompa d’agua e o sélido amarelo

resultante € seco sem aquecimento. O rendimento bruto foi de 85%. O produto bruto foi
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purificado em coluna de silica-gel utilizando cloroformio como eluente. O produto final apresenta
fluorescéncia na regido do amarelo sob excitagdo com luz ultravioleta.

Ponto de Fusdo: 200-202°C

RMN de 'H (CDCls;, 300 MHz, 8 em ppm): 11,37 (s, OH); & 11,1 (d, NH, J=13.8 Hz); &
8,50 (d, Hs-, J=13.8 Hz); 5 7,81 (d, He, J=2.75 Hz); § 7,78-7,74 (m, H, ou Hy); § 7,66-6,63 (m,
H, ou Hy); 6 7,46-7,39 (m, Hs e Hg); 6 7,23 (d, Hs:, Jmeta=2,93 Hz, Jorto=8.80 Hz);, & 7,14 (d,
Hs., Jorto=8.97 Hz); & 4,38-4,27 (q, Hs-a ou Hs); 8 4,33-4,22 (q, Hsq ou Hsp); 8 1,43-1,36 (1,

Hs-. ou Hs+) € 6 1,39-1,32 (t, Hs. ou Hsw).

RMN de “C (CDCls, 200 MHz, § em ppm): & 170 (Cy); & 167 (Cs ou Cs); 8 163 (Csc
ou Csx); 8 157 (Cy); 8 153 (Cs,); 8 150 (Cs ou Co); 6 141 (Cs ou Cy); 6 133 (Cs-); 8 127 (Cs ou
Cs); 8 126 (Cs ou Cs); & 124 (Cy); 6 120,6 (C4 ou Cy); 6 120 (Cs+); 8 116 (Cs); 8112 (C4 ou Cy);

5112,2 (C1); 8 94 (Cs1); 8 62 €3 61 (Cs:ga € Csog); 8 15,7 € 8 15,6 (Cs' € Csp).

LV (cm™, pastilha de KBr): 3247 (NH), 3090 (OH), 1700 (C=0), 1650 (C=C), 1230 (C-

0-C)

Massas (Espectro 25): 43 (5x10%), 84 (2,7x10%), 129 (5x10°), 182 (4x10%), 250 (3x10°),

277 (6x10%), 350 (1x10%), 396 (M").
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5.6 2-[(5’-N-metileno cianoacetato de etila)-2’-hidroxifenil]benzoxazol - (12b)

5'e 59
H3CCH20|(|)5-C

Em um baldo monotubulado adicionou-se 0,500 mg (2,2 mmol) de 2-(5’-amino-2’-
hidroxifenil)benzoxazol (8) e 15 mL de etanol absoluto. Em seguida 0,372 mg (2,2 mmol) de B-
etoximetileno cianoacetato de etila (40) foi adicionado ao baldo e um condensador de Friederich
foi adaptado ao sistema. A mistura foi entio aquecida a temperatura de refluxo do etanol. A
reacdo foi acompanhada por CCD e apds duas horas todo o produto de partida havia sido
consumido. Depois de resfriada a mistura € filtrada em trompa d’agua e o soélido amarelo
resultante € seco sem aquecimento. O rendimento bruto foi de 40%.0 produto bruto foi
purificado em coluna de silica-gel utilizando cloroformio como eluente. O produto final apresenta
fluorescéncia na regido do amarelo sob excitagdo com luz ultravioleta.

Ponto de Fusdo: 252-253°C

RMN de 'H (CDCl;, 200 MHz, 8 em ppm): & 11,46 (s, OH); & 10,73 (d, NH, J=13,81
Hz); 5 7,77 (d, Hs-, J=13,48 Hz); & 7,78-7,17 (m, H,, Hs, Hy, Hy, H, Ha-, Hy); & 4,35-4,28 (q,

Hsq); 6 1,41-1,36 (t, Hs)

RMN de “C (CDCls;, 300 MHz, § em ppm): § 167 (C,); & 161 (Cs-); & 156 (Cy.); & 152
(C5’a); 6 149 (Cs ou Cg); o 139 (Cs ou C9); 6 131 (C5), 6 126-111 (C4, C5, Cs, C7, C3‘, Cye Caf);

8 117 (Cs+); 8 111 (Cy-); 8 68 (Cs); & 61 (Csa); & 14 (Cseo).
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LV (cm?, pastilha de KBr): 3200 (NH), 3062 (OH), 1666 (C=0), (CN), 1631 (C=C),

1245 (C-O-C), (C=N).

Massas (Espectro 26): 65 (4x10%), 93 (1x10%), 129 (1,4x10%, 182 (1,6x10%), 218

(1,8x10%), 246 (2x10%), 303 (1x10°), 349 (M").

5.7 2-[(5’-N-metiltiometileno malonitrila)-2’-hidroxifenil] benzoxazol - (12¢)

Em um baldo monotubulado adicionou-se 0,500 mg (2,2 mmol) de 2-(5’-amino-2’-
hidroxifenil)benzoxazol (8) e 15 mL de etanol absoluto. Em seguida 0,376 mg (2,2 mmol) de .B,B-
bis-metiltiometileno malonitrila (41) foi adicionado ao baldo e um condensador de Friederich foi
adaptado ao sistema. A mistura foi entdo aquecida a temperatura de refluxo do etanol. A reacdo
foi acompanhada por CCD e completou-se em 7 horas. Depois de resfriada a mistura ¢ filtrada em
trompa d’4gua e o solido resultante foi seco sem aquecimento. O rendimento bruto foi de 53%.0
produto bruto foi purificado em coluna de silica-gel utilizando cloroférmio como eluente.

Ponto de Fusdo: 240-244°C

RMN de 'H (CDCl;, 200 MHz, § em ppm): & 11,.60 (s, OH); 8 10,06 (s, NH); 5 7,97 (d,
He, 1=2.63 Hz), & 7,82-7,77 (m, H, ou Hy); 8 7,71-7,66 (m, Ha ou Hy); § 7,50-7,44 (m, Hs e Hy);

5 7,41 (d, Hy:, Jmeta=2,74 Hz e Jorio=8,79 Hz), & 7,18 (d, Hs:, Jorto=8,85 Hz); 6 2,44 (s, Hs).
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RMN de ®*C (CDCls, 200 MHz, § em ppm): & 171 (C2); 8 161 (Cs-); 8 157 (Cy); & 148
(Cs ou Cg); 6 139 (Cs ou Cg); 8 130 (Cs’); 5 129-110 (C4, C5, C5, C7, C3’, C4’ € Cs’); 6 116 e 114

(Cs’d € Cs’g); ) 16,5 (Cs’c).

LV (cm”, pastilha de KBr): 3195 (NH), 3059 (OH), 2213 (CN), 1562 (C=C)

3.8 2-[(5-N-metiltiometileno cianoacetato de metila)-2’-hidroxifenil]benzoxazol - (12d)

SCH,
5'a
/ \ 5d
H 5% £y}
H3(D'— ﬁS e
O

Em um baldo monotubulado adicionou-se 0,500 mg (2,2 mmol) de 2-(5’-amino-2’-
hidroxifenil)benzoxazol (8) e 15 mL de etanol absoluto. Em seguida 0,450 mg (2,2 mmol) de B,-
bis-metiltiometileno cianoacetato de metila (42) foi adicionado ao baldo e um condensador de
Friederich foi adaptado ao sistema. A mistura foi entdo aquecida & temperatura de refluxo do
etanol. A reagdo foi acompanhada por CCD e completou-se em 6 horas. Depois de resfriada a
mistura ¢ filtrada em trompa d’agua e o solido resultante € seco sem aquecimento. O rendimento
foi de 61%. O produto bruto foi purificado em coluna de silica-gel utilizando cloroférmio como
eluente.

Ponto de Fusdo: 171-172°C

RMN de 'H (CDCl;, 200 MHz, 8 em ppm): 6 11,44 (s, OH ou NH), & 7,92 (d, He,
Jmeta=2,69 Hz); & 7,77-7,72 (m, Hy ou Hy); 7,63-7,60 (m, Hs ou Hy); 7,44-7,40 (m, Hs e Hg); &

7,36 € 7,31 (2d, Hy:, Jmeta=2,68 Hz e Jorto=8,84 Hz); & 7,14 (d, Hs., Jorto=8,79 Hz); § 3,84 (s,
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Hs-); 8 2,35 (s, Hsc)

RMN de “C (CDCl;, 200 MHz, & em ppm): & 171 (Cy); 8 168 (Cs-.); & 162 (Cs-,); & 158
(Cz’); S 149 (Cs ou Cg); 6 140 (Cs ou Cg); 6129 (C5’); 4 131-111 (C4, C5, Cs, C7, C3’, Coe Cs’); )

118 (Csa); 8 111,4 (Cr); 8 52 (Cs5); 8 18 (Cs-o).

LV (cm”, pastilha de KBr): 3230 (NH), 2990 (OH), 1715 (C=0), 2206 (CN), 1660

(C=C), 1200 (C-O-C)

3.9  2-[(5-N-metileno malonato de dietila)-2’-hidroxifenil]benzotiazol - (13a)

Em um baldo monotubulado adicionou-se 0,500 mg (2,06 mmol) de 2-(5’-amino-2’-
hidroxifenil)benzotiazol (9) e 15 mL de etanol absoluto. Em seguida 0,417 mL (2,06 mmol,
d=1,07) de B-etoximetileno malonato de dietila (39) foi adicionado ao baldo e um condensador de
Friederich foi adaptado ao sistema. A mistura foi entdo aquecida & temperatura de refluxo do
etanol. A reagdo foi acompanhada por CCD e apds 2 horas todo o produto de partida havia sido
consumido. Depois de resfriada a mistura ¢ filtrada em trompa d’agua e o solido amarelo
resultante € seco sem aquecimento. O rendimento bruto foi de 72%.0 produto bruto foi
purificado em coluna de silica-gel utilizando cloroformio como eluente e depois recristalizado em
etanol. O produto final apresenta fluorescéncia na regido do laranja sob excitagdo com luz

ultravioleta.
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Ponto de Fusio: 164-167°C

RMN de 'H (CDCl;, 200 MHz, § em ppm): & 12,42 (s, OH); & 11,04 (d, NH, J=13.43
Hz); 8 8,42 (d, Hs,, J=13,67 Hz);  7,97-7,87 (m, H, e Hy); 8 7,50-7,37 (m, Hs e Hq); 8 7,31 (d,
Hs, Jmeta=2,38 Hz); § 7,19 e 7,13 (2d, Hy, Jmeta=239 Hz e Jorto=9,00 Hz); 6 7,07 (d, Hs,
Jorto=38,73 Hz); & 4,38-4,27 (q, Hs-4); 5 4,32-4,22 (q, Hs); 6 1,44-1,3:7 (t, Hs:c) € 8 1,39-1,32 (t,

H5 ’h)~

RMN de "*C (CDCL;, 300 MHz, § em ppm): 8 169 (C,); & 168 (Cs:c ou Csx); 8 166 (Cs:.
ou Csx); 8 155 (Cz); 8 152 (Cs-,); 8 151 (Cs ou Cy); 8 132 (Cs ou Co); 6 131 (Cs'); & 126-117 (Ca,

C5, CG, C7, C3*, C4’ € Cs’); 093 (CS’b); 6 60.3 eo 60.1 (CS‘d € Cs’g); 6 144ed 142 (Cs’c c C5'h)

LV (cm”, pastilha de KBr): 3252 (NH), 3090 (OH), 1707 (C=0), 1650 (C=C), 1220 (C-

0-C)

3.10 2-[(S’-N-metiltiometileno cianoacetato de metila)-2’-hidroxifenil]benzotiazol - (13b)

Em um baldo monotubulado adicionou-se 0,278 mg (1,15 mmol) de 2-(5’-amino-2’-
hidroxifenil)benzotiazol (9) e 15 mL de etanol absoluto. Em seguida 0,233 mg (1,15 mmol) de
B,B-bis-metiltiometileno cianoacetato de metila (42) foi adicionado ao baldo e um condensador de

Friederich foi adaptado ao sistema. A mistura foi entdo aquecida a temperatura de refluxo do
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etanol. A reagdo foi acompanhada por CCD e completou-se em 3 horas. Depois de resfriada a
mistura ¢ filtrada em trompa d’4gua e o solido resultante é seco sem aquecimento. O rendimento
bruto foi de 63%. O produto bruto foi purificado em coluna de silica-gel utilizando cloroformio
como eluente. O produto final apresenta fluorescéncia na regido do laranja sob excitagdo com luz
ultravioleta.

Ponto de Fusio: 193-195°C

RMN de 'H (CDCL;, 200 MHz, § em ppm): 6 12,84 (s, OH); 6 11,63 (s, NH); & 8,20-8,10
(m, Hy € Hy); 8 7,74 (d, He, Jmeta=2,49 Hz); & 7,72-7,62 (m, Hs e Hs); 5 7,48 e 7,44 (2d, Hy,,

Jmeta=3,17 Hz e Jorto=8,79 Hz), 6 7,30 (d, Hs>, Jorto=8,40 Hz); 8 4,10 (s, Hs-); 8 2,60 (s, Hs:.)

RMN de C (CDCl;, 200 MHz, 8 em ppm): § 172 (C5); & 169.5 (Cs-); & 169 (Cs-); & 158
(Cz’); o 152 (Cs), o 133 (Cg); o 130 (Csﬂ); 6 131-120 (C4, Cs, Cs, C7, C3’, C4’ c Cs’); 61188

(Cs:0); 8 118.2 (Cy); 8 53 (Cs+); & 19 (Cso).

LV (cm’, pastilha de KBr): 3177 (NH), 3090 (OH), 1660 (C=0), 2205 (CN), 1550

(C=C), 1250 (C-0-C)

5.11 2-[(5’-N-metileno malonato de dietila)-2’-hidroxifenil]benzimidazol - (14)

Em um baldo monotubulado adicionou-se 0,500 mg (2,22 mmol) de 2-(5’-amino-2’-
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hidroxifenil)benzimidazol (10) e 15 mL de etanol absoluto. Em seguida 0,450 mL (2,22 mmol,
d=1,07) de B-etoximetileno malonato de dietila (39) foi adicionado ao baldo e um condensador de
Friederich foi adaptado ao sistema. A mistura foi entio aquecida a temperatura de refluxo do
etanol. A reagdo foi acompanhada por CCD e apds 4 horas e 30 minutos todo o produto de
partida havia sido consumido. Depois de resfriada a mistura € filtrada em trompa d’agua e o
solido resultante é seco sem aquecimento. O rendimento bruto foi de 61%. O produto bruto foi
purificado em coluna se silica-gel utilizando metanol/acetona (1:10) como eluente. O produto
final apresenta fluorescéncia na regido do verde sob excitagdo com luz ultravioleta.

Ponto de Fusdo: 219-221°C

RMN de 'H (DMSO-ds, 200 MHz, § em ppm): & 13,40 (s, OH ou NH azdlico); & 13,21
(s, OH ou NH azélico); & 11,0 (d, NH, J=13,91 Hz); 5 8,53 (d, Hs, J=13,92 Hz); § 8,17-7,13
(m, Hy, Hs, H, Hy, Hs, He € Hy); 8 4,37-4,27 (q, H); & 4,30-4,20 (q, Hs-); 8 1,41-1,34 (¢,
Hs.) € 8 1,39-1,32 (t, Hs). O sistema aromatico mostrou-se muito indefinido ndo sendo possivel

identificar os hidrogénios (Hs, Hs, Hs, H7, Hs-, Hs- € He').

RMN de *C (CDCl;, 200 MHz, 8 em ppm): & 169 (Cz); 8 166 (Cs:c ou Cs); 8 157 (C2);
8 153 (Cs,); & 152 (Cg); 8 142 (Co); & 132 (Cs); 8 124-114 (C4, Cs, Cs, C4, C5r, Cy € Cs); 6 112

(C1); 8 93 (Cs); 8 61,2e 8 61 (Cs:ge Csg); 6 15.9 €8 15.8 (Csc € Csn).

LV (cm™, pastilha de KBr): 3200 (NH), 2978 (OH), 1660(C=0), 1614 (C=C), 1217 (C-

0-C)
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6 CONCLUSOES

1. Neste trabalho foram sintetizados sete novos heterociclos da familia dos benzazéis, sendo
quatro deles derivados da familia das benxozazolas (12a-12d), dois da familia das

benzotiazolas (13a-13b) e um da familia das benzimidazolas (14).

2. Os heterociclos benzazélicos sintetizados possuem em sua estrutura um fragmento constituido
de alcenos diferentemente substituidos. Estes alcenos, os quais apresentam grupos alquiltio,
ester e ciano, conferem aos heterociclos do tipo 2-(5'-amino-2'-hidroxifenil)benzazélicos

estruturas inéditas e de grande versatilidade de aplicacdes.

3. Os produtos obtidos, 12a-d, 13a-b e 14, possuem estruturas que sofrem a reagdo de
transferéncia protdnica intramolecular no estado eletronico excitado (TPIEE). Este
comportamento € observado pela intensa emissdo de fluorescéncia destes produtos quando

excitados por luz UV.

4. Os espectros de 'H-RMN, UV-vis e IR mostram a presenca de pontes de hidrogénio
intramolecular entre o hidrogénio fenolico e o nitrogénio azolico em todos os compostos

sintetizados.

5. Os compostos sintetizados 12a-d, 13a-b e 14, apresentam um grande deslocamento de Stokes

(177-229 nm).

6. O grande deslocamento de Stokes para os compostos 12a-d, 13a-b e 14 corresponde a

estruturas tipicas de heterociclos benzazolicos que sofrem a TPIEE.

7. O maior deslocamento de Stokes pertence aos derivados benzotiazois 13a (229 nm) e 13b

(217 nm). Entretanto, a intensidade de emissdo de fluorescéncia é menor para estes derivados.
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8.

10.

11.

Os produtos 12a-d, 13a-b e 14. apresentam fluorescéncia tanto no estado sélido como em
solu¢do. Os derivados 13a-b apresentam fluorescéncia na regido do laranja, os derivados 12a-

d na regido do amarelo e o derivado 14 fluoresce na regido do verde.

Os alcenos utilizados neste trabalho, 39, 40, 41 e 42, softem reacdo de substituicio
nucleofilica vinilica pelos heterociclos 2-(5'-amino-2'-hidroxifenil)benzazolicos, 8,9 e 10,
através de um mecanismo de adigdo-eliminagdo para formar os compostos titulo 2-[5'-(N-

vinileno)-2'-hidroxifenil |benzazolas 12a-d, 13a-b e 14.

Observou-se uma completa estereoconvergéncia na reagio de substituicio do alceno 40 para
dar o produto 2-[5'-(N-metilenocianoacetato de etila)-2'-hidroxifenil]benzoxazola, 12b. O
produto de reagdo foi sempre o isdmero Z, independente de o alceno de partida ter a

configuragdo £ ou Z.

Através dos espectros de 'H-RMN, observou-se que os produtos 12a, 12b, 13a e 14 mostram

o acoplamento do hidrogénio olefinico com o hidrogénio enaminico.
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7 PERSPECTIVAS PARA FUTUROS TRABALHOS

A vpartir da nova classe de heterociclos sintetizados neste trabalho surgiram varios
caminhos para dar continuidade a esta pesquisa. Os heterociclos benzazélicos contendo alcenos
funcionalizados em sua estrutura possibilitam a obtengdo de polimeros altamente fluorescentes e
compostos com estruturas de interesse quimioterapico os quais apresentam emissio de
fluorescéncia. A importdncia destas linhas de pesquisas levou-nos a realizar alguns testes

preliminares com alguns produtos sintetizados que sdo descritos abaixo.

Copolimeros. Com o intuito de verificar a viabilidade da polimerizagdo realizou-se um
teste com os produtos 12a e 13a e metacrilato de metila (MMA) utilizando como iniciador

radicalar o 2,2’-azo-bis(isobutironitrila) (AIBN). A Figura 74 ilustra a estrutura esperada para o

—_

K

copolimero resultante da polimerizagdo de 12a com metacrilato de metila.
|

HO
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@ N —_— —CH,—C C—
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Figura 74: Copolimeriza¢do de 12a com metacrilato de metila

Os copolimeros resultantes mostraram transparéncia Optica na regido do visivel, condi¢do
necessaria para a aplicagdio como corante para LASER no estado solido, e apresentaram
fluorescéncia na regido do amarelo e laranja. A partir da analise dos espectros de emissio de

fluorescéncia dos copolimeros observou-se que a intensidade da fluorescéncia aumentou

100




Capitulo 7 Perspectivas para futuros trabalhos

significativamente em comparagdo com o corante ndo copolimerizado. Este aumento na
intensidade da fluorescéncia no meio metacrilico € um resultado muito atrativo para o uso como
LASER de corante no estado solido. Através da figura abaixo pode-se ver os copolimeros 12a e

13a a esquerda e a direita sob a incidéncia de luz UV.

Polimeros obtidos a partir da reagdo com metacrilato de metila ¢ AIBN: a esquerda os
polimeros 12a e 13a sob luz normal, a direita os mesmos polimeros sob incidéncia de luz

ultravioleta.

Sistemas quinolinicos. Sistemas quinolinicos sdo correntemente usados no tratamento
contra doengas infecciosas “*\. A atividade quimioterapica tem como principal alvo as infecgdes
da gripe, herpes ¢ o virus transmissor da AIDS, o HIV-1 (Human Immunodeficiency Virus) **.
Nas ultimas décadas, as estratégias terapéuticas para o tratamento da AIDS tém-se baseado em
drogas que inibem a transcriptase reversa, enzima viral responsavel pela transcrigio do RNA em
DNA. Uma vez que os substratos naturais da transcriptase reversa constituem-se de nucleosideos,
a busca por seus analogos sintéticos tornou-se um dos maiores desafios na area das investigagdes
da quimica medicinal. Atualmente, os unicos nucleosideos quimioterapicos aprovados para uso

clinico no tratamento da AIDS sdo o AZT, o ddI, o ddC, o d4T e o 3TC, mostrados Figura 75.
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ﬁf‘s <ﬁ Q ﬁmﬁ
>

AZT ddl ddC T 3TC

Figura 75: Nucleosideos usados no tratamento da AIDS

Dentro deste contexto, realizou-se um teste com o composto 12a. A intengdo foi de obter-
se um novo ribonucleosideo derivados do sistema 4(1H)quinolinico contendo um anél benzazoélico
o qual proporciona a fluorescéncia, o que torna este sistema altamente interessante e inovador.
Para isso, o acrilato 12a foi submetido  ciclizagdo térmica a 250°C com Dowtherm-A (liquido
resistente i altas temperaturas) obtendo-se a base nitrogenada (I) que foi analisada por '"H-RMN.
Os préximos passos ainda ndo foram realizados mas consistem na sililagdo de (I) utilizando
bis(trimetilsilil)trifluoracetamida (BSTFA) como agente sililante e posterior reagdo de
acoplamento com 1-O-acetil-2,3,5-tri-O-benzoil-b-D-ribofuranose obtendo-se o ribonucleosideo

(II). A ultima etapa seria a hidrolise de (IT) obtendo-se o ribonucleosideo (III).
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Figura 76: Ciclizagdo térmica do composto 12a

A figura abaixo mostra a base nitrogenada (I) de coloragéo laranja que sob a incidéncia de

luz ultravioleta possui emissdo de fluorescéncia bastante intensa no laranja.

Produto obtido a partir da ciclizagdo intramolecular de 12a em Dowtherm-A e altas

temperaturas: a esquerda o produto ciclizado sob luz normal, a direita o mesmo produto sob a

incidéncia de luz ultravioleta.
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Espectros de L.V, 1H—RMN, BC-RMN, Massas, UV-vis, Emissao
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Espectros de Infravermelho
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Espectro 1: Espectro de infravermelho do composto 12a em KBr
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Espectro 2: Espectro de infravermelho do composto 12b em KBr
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Espectro 3: Espectro de Infravermelho do composto 12¢ em KBr
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Espectro 4: Espectro de Infravermelho do composto 12d em KBr
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Espectros de Infravermelho
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Espectro 5: Espectro de Infravermelho do composto 13a em KBr
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Espectro 6: Espectro de Infravermelho do composto 13b em KBr
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Espectros de Infravermelho
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Espectro 7: Espectro de Infravermelho do composto 14 em KBr
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Espectros de '"H-RMN
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Espectro 8: Espectro de "H-RMN do composto 8 em CDCl;
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Espectro 9: Espectro de "H-RMN do composto 9 em CDCl;
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Espectro 10: Espectro de "H-RMN do composto 10 em DMSO-ds
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Espectros de "H-RMN e BC-RMN
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Espectro 11: Espectro de "H-RMN do composto 12a em CDCls

Espectro 12: Espectro de APT do composto 12a em CDCl;

12a: 2-[5’-(N-etoximetileno malonato de dietila)-2’-hidroxifenilJbenzoxazola

HO
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Espectros de "H-RMN e C-RMN
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Espectro 13: Espectro de 'H-RMN do composto 12b em CDCl;
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Espectro 14: Espectro de APT do composto 12b em CDCl3

12b: 2-[5°~(N-etoximetileno cianoacetato de etila)-2’-hidroxifenil]Jbenzoxazola
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Espectros de "H-RMN e >C-RMN
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Espectro 15: Espectro de "H-RMN do composto 12¢ em CDCl;
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Espectro 16: Espectro de *C-RMN do composto 12¢ em CDCl; e DMSO-ds
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Espectros de 'H-RMN e *C-RMN

| -
S A y
e IMM ) D
e ! 715‘_.’;' 1 '"J"“jl"""é”"'“",‘_;""":lé""' "4 een

Espectro 17: Espectro de "H-RMN do composto 12d em CDCl;
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Espectro 18: Espectro de APT do composto 12d em CDCl;

12d: 2-[5’-(N-metiltiometileno cianoacetato de metila)-2’-hidroxifenil]benzoxazola
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Espectros de "H-RMN e *C-RMN
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Espectro 19: Espectro de "H-RMN do composto 13a em CDCls
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Espectro 20: Espectro de APT do composto 13a em CDCl;

13a: 2-[5°-(N-etoximetileno malonato de dietila)-2’-hidroxifenil]benzotiazola
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Espectros de '"H-RMN e *C-RMN
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Espectro 21: Espectro de "H-RMN do composto 13b em CDCl;
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Espectro 22: Espectro de APT do composto 13b em CDCl;
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Espectros de 'H-RMN e BC-RMN

Espectro 23: Espectro de "H-RMN do composto 14 em DMSO-d¢
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Espectro 24: Espectro de *C-RMN do composto 14 em CDCl; e DMSO-dg

14: 2-[5’-(N-etoximetileno malonato de dietila)-2’-hidroxifenil]benzimidazola
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Espectros de Massas
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Espectro 25: Espectro de massas do composto 12a
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Espectro 26: Espectro-de massas do composto 12b
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Espectros de UV-vis
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Espectro 27: Espectro de UV-vis do composto 8 em hexano
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Espectro 28: Espectro de UV-vis do composto 8 em diclorometano
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Espectros de UV-vis
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Espectro 29: Espectro de UV-vis do composto 9 em hexano
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Espectro 30: Espectro de UV-vis do composto 9 em diclorometano
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Espectro 31: Espectro de UV-vis do composto 10 em diclorometano
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Espectros de UV-vis
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Espectro 32: Espectro de UV-vis do composto 12a em hexano
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Espectro 33: Espectro de UV-vis do composto 12a em diclorometano
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Espectros de UV-vis

¢-50 HO
N
0.40-% ’s) H
N-
(12n)
d ‘&m

o.304 RO,C
2
(2]

0.204

0.104

0.00 -

.y

1 A 1
200.0 300.6 400.0 500.¢ 6000 700,0 800
VAVELENGTH [ne3

Espectro 34: Espectro de UV-vis do composto 12b em hexano
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Espectro 35: Espectro de UV-vis do composto 12b em diclorometano
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Espectros de UV-vis
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Espectro 36: Espectro de UV-vis do composto 12¢ em hexano
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Espectro 37: Espectro de UV-vis do composto 12¢ em diclorometano

124
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Espectro 38: Espectro de UV-vis do composto 12d em hexano
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Espectro 39: Espectro de UV-vis do composto 12d em diclorometano
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Espectros de UV-vis
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Espectro 40: Espectro de UV-vis do composto 13a em hexano
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Espectro 41: Espectro de UV-vis do composto 13a em diclorometano
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Espectros de UV-vis
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Espectro 42: Espectro de UV-vis do composto 13b em hexano
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Espectro 43: Espectro de UV-vis do composto 13b em diclorometano
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Espectros de UV-vis
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Espectro 44: Espectro de UV-vis do composto 14 em hexano
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Espectro 45: Espectro de UV-vis do composto 14 em diclorometano
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Espectros de emissdo
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Espectro 46: Espectro de emissdo do composto 12a em diclorometano
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Espectro 47: Espectro de emissdo do composto 12b em diclorometano
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Espectro 49: Espectro de emissdo do composto 12d em diclorometano
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