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Resumo

O presente trabalho descreve o desenvolvimento de uma metodologia
simples e eficiente para a sintese de compostos 2-amino-heteroazoicos,
utilizando o solvente PEG 400 como alternativa a solventes organicos toxicos e
inflamaveis. Diversos meios e condi¢Ges reacionais foram comparados. Uma
série de compostos 2-amino-tioazoicos substituidos foi obtida, em bons
rendimentos (60 a 96%), através de procedimento reacional com 3 horas de
duracéo, utilizando PEG 400 a temperatura ambiente e sem a necessidade de
aditivos ou catalisadores. Um analogo de selénio e uma 2-imino-1,3-tiazolina
também foram obtidos através desse método. Os produtos foram caracterizados
por espectroscopias de RMN de 'H e *C e infravermelho e espectrometria de
massas. O método abrange alguns pontos da Quimica Verde, como: sintese
segura, prevencao na formacédo de residuos ou derivados, desenvolvimento de
produtos que nao agridem o meio ambiente, eficiéncia energética e prevencéao

de acidentes.

VIl



Abstract

The present work describes the development of a simple and efficient
methodology for the synthesis of 2-aminoheteroazoic compounds using the
solvent PEG 400 as an alternative to toxic and flammable organic solvents.
Several media and reactional conditions were compared. A series of substituted
2-aminothiazoic compounds was obtained in good yields (60 to 96%) by a 3 hour
reaction procedure using PEG 400 at room temperature and without the need for
additives or catalysts. A selenium analogue and a 2-imino-1,3-thiazoline were
also obtained by this method. The products were characterized by *H and °C
NMR and infrared spectroscopies and mass spectrometry. The method covers
some points of Green Chemistry, such as: safe synthesis, prevention in the
formation of residues or derivatives, development of products that do not harm

the environment, energy efficiency and accident prevention.
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1. Introducéo

Os sistemas de anéis 2-amino-heteroazéicos (Figura 1) sdo estruturas
bastante comuns encontradas em varias moléculas biologicamente ativas,!
representando uma classe muito importante de heterociclos substituidos. Na
figura 2 estdo dispostos alguns exemplos importantes de compostos de amino-
heteroazoéis que apresentam atividade biolégica. (a) Rulizol: anticoagulante,? (b)
Pramipexol: antidressivo,® (c) Abafugim: Antifingico,® (d) Brimomidina: Anti-
hipertensivo intraocular,* (e) Cefdinir: Antibiotico.®

Os compostos amino-heteroazéis sdo intermediarios sintéticos de
extrema importancia, como blocos de construcdo em quimica organica para
sintese de compostos farmacologicamente ativos. Além disso, amino-
heteroazois tém encontrado ampla aplicacdo na descoberta e desenvolvimento

de medicamentos utilizados no tratamento de alergias,® hipertenséo e inflamacéo

e) S Se
Clpwe CLgme O
N

2-amino-benzoxazol 2-amino-benzotiazol 2-amino-benzoselenazol

Figura 1. Compostos 2-amino-heteroazgicos.

Em vista dessas aplicagdes, os quimicos sdo encorajados a encontrar
novas metodologias versateis e eficientes para a sintese de amino-heteroazéis.’
Na natureza, os compostos amino-heteroazéis atuam como centro
guimicamente ativo da coenzima derivada da vitamina B (tiamina). Um grande
numero de compostos heteroazois obtidos de origem microbiana e marinha
exibem importantes efeitos bioldgicos, como antitumorais, antifingico, antibiético

e atividades antivirais.®:3
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Figura 2. Exemplos de compostos cicloeteroazoéicos e suas atividades biolédgicas.

Segundo Towns (1999), a estrutura 2-aminobenzotiazol pode ser
representado por um equilibrio de tautomerismo do tipo imino-enamina, como no

esquema 1, abaixo

S. s S 5
D5t NH, — —NH
N N

_ H
amina imina

Esquema 1. Equilibrio imino-enamina

Esse mecanismo de tautomerismo explica a maior reatividade e menor
estabilidade em relac@o aos reagentes eletrofilicos. Em geral, as propriedades
guimicas do 2-aminobenzotiazois sdo determinados pelo carater do anel tiazol,
o anel benzeno condensado com ele e 0 grupo amino. A presenca de um grupo
amino leva ao desenvolvimento de novas propriedades que estdo associadas
com a manifestagcéo de basicidade e, para além disso, altera as propriedades do
anel tiazol. Em contraste com 2-aminobenzoxazol, o atomo de carbono na
posicédo 2 de 2-aminobenzotiazol tem uma carga positiva parcial relativamente

baixo, como mostrado no esquema 2, e isto conduz a um aumento da basicidade



do grupo amino ligado a esse atomo, como um resultado dos quais ele sofre
ciclizagéo.®

Na literatura existem varias metodologias sobre a sintese de compostos
2-amino-heteroazois. Contudo, muitas dessas metodologias utilizam compostos
de alto valor comercial, que muitas vezes podem ser nocivos e prejudiciais ao
meio ambiente, sendo assim, desvantajoso o uso desses regentes.

Segundo Refaat e colaboradores, 1996, a abordagem de sintese classica
mais utilizada para tiazbis envolve a reacdo de um composto de halocarbonil
com um reagente que suporta um fragmento N-C-X tal como ureia e seus

derivados, o que é conhecido como processo de Hantzsch.®(Esquema 2)

o O o EtOH

O R O
RO | N OR
—
R' N R

Esquema 2. Processo de Hantzsch.

Uma grande quantidade de reagentes e condicbes tém sido utilizadas
como uma modificacéo da reacédo geral delineada por Hantzsch, como mostrado

no esquema 3:
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Figura 3. Modificacdes da rea¢do delineada por Hantzsch.

Como visto, existe uma grande preocupagcdo com O manuseio de
solventes organicos devido aos problemas ambientais e de saude humana. Por
esse motivo o emprego de solventes alternativos, configura uma alternativa
possivel de substituicdo de solventes comuns.?

Segundo Martins et al., um dos principais problemas dos processos
guimicos esta relacionado com a utilizacdo de solventes organicos, sendo eles
volateis ou ndo, em seus processos, uma vez que, dependendo do solvente
utilizado, sua manufatura, transporte, estogue, manuseio e descarte requer
cuidado e gastos.!!

Pensando nisso Polietileno glicol (PEG), figura 4, € considerado um
solvente alternativo, pois se enquadra a categoria de polimeros sollveis
utilizados em sintese organica, na producéo de diversos produtos industriais.®

O PEG, figura 3, também conhecido por oxido de polietileno (PEQO) é um
polimero de condensacdo de oOxido de etileno e agua que tem varias
propriedades quimicas que o tornam util para aplica¢des biologicas, quimicas e

farmacéuticas. 1213
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Figura 4. Polietileno glicol.

Nos ultimos anos houve um aumento interessante no desenvolvimento de
metodologias para a sintese organica, tanto nas universidades quanto nas
industrias. Nesse sentido, os solventes tradicionais que sdo volateis, usados em
meio reacional, estdo sendo sucessivamente substituidos pelo uso de técnicas
livres de solventes ou pelo uso de solventes benignos ambientalmente, como
agua e liquidos iénicos, sendo que cada um deles possuem suas vantagens em
particular que dependem de fatores externos como lipofilicidade e viscosidade!4-
16_

Os métodos livres de solventes séo sistemas em que pelo menos um dos
reagentes é liquido a temperatura ambiente, enquanto o liquido iénico € usado
em sistemas imidazolio com os anions PFs e BF4, apresentando algumas
dificuldades como o alto custo e a liberagcdo de HF, durante a reciclagem. Além
disso, o uso de PEG resultou em meios reacionais alternativos mais populares
devido a suas propriedades, como a baixa toxicidade, a biocompatibilidade, e a
biodegrabilidade. Além disso é considerado um solvente barato, seguro, natural,
ndo inflaméavel, reciclavel, facil degradabilidade, e  disponivel

abundantemente.17:18-20



2. Objetivo
Sintetizar 2-amino-heteroazois a partir do emprego de PEG 400 como

solvente alternativo. (Esquema 3).

O S HoN S Ar
I . ~ I

Ar” X H,N™ NH, v

X = CHCI, ou CH,Br Y =HouCl

Esquema 3: Metodologia de sintese.



3. Reviséo bibliografica

Serdo apresentados a seguir alguns métodos de sinteses de compostos
heterociclicos e a utilizagéo de PEG 400 na sintese de alguns heterociclos.

Lui et al. sintetizaram uma nova classe de anéis tiazolicos funcionalizados
na posicdo beta do anel pelo grupo ferroceno. Estes compostos apresentam

atividades anticancerigenas com boas porcentagens de inibi¢édo.?! (Esquema 4).

Li
L
1) )\NJ\ 1 -78°C
@\/(O K2COs @\/(O 2) MessSiCl =
N—\ i Fe A
\ (1.2,4-triazol) @ A, 3) NBS
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1 N 5 N 3 N
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Fe Fe
: 5 C

4

Esquema 4. Derivados de Ferroceniltiazol?!

O produto 4 néo ser ativo e sua solubilidade ser baixa em solventes
normalmente utilizados, a reacdo com cloreto de acila ndo ocorre para formar o
produto 5, utilizando trietilamina como base e benzeno, tolueno ou dioxano como
solvente, dessa forma optou por utilizar a piridina devido a sua alcalinidade mais
acentuada, a reacdo segui sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por
8 horas, porém obtiveram rendimentos baixos. Entdo suspenderam o composto
4 com cloroférmio e piridina e o cloreto de acila foi adicionado gota a gota,
obteve-se o composto 5 com bom rendimento.

Para Amin et al. alguns derivados substituidos da Cumarina estdo sendo
usados como agentes anticonvulsivos. A atividade dos derivados foi medida
utilizando os testes de convulsdes induzidas por PTZ. A molécula (6) a seguir foi
0 composto mais ativos entre as séries sintetizadas.?? (Esquema 4).

A cumarina (1) foi submetida ao processo de nitracdo, usando &cido

sulfarico (H2S0a4) e acido nitrico (HNOs) em acido acético glacial resultando o 6-



nitro-cumarina (2), que por sua vez foi reduzido a 6-amino-cumarina (3) na
presenca de cloreto de estanho (SnClz). O composto aminado reage com a
tioureia, em etanol (C2HsOH), sob refluxo por 8 h, resultando no composto N-
substituido-3-(-2-oxo-2H-cumarina)-tioureia (4). O composto 4 foi ciclizado com
acido monocloroacético para formagdo do 3-substituido-2-(2-oxo-2H-
cumarinamina)-4-tiazolidiona (5). A condensacgdo de tiozolidinomas com o0s
aldeidos apropriados em acido acético glacial com acetato de sédio, resultando

5-arilamina-2-imino-4-tiazoldiona (6).

o~ o AcOH(glac) o~ o [OX©)

6 7 8

RNCS | C,HsOH

>N

N
R
X s
@\/l CICH,COOH / CH;COONa il
oo HN™ NH N
CH3COOH & O\/l
10 o o

AH,COONa / 9
ArCHO CH3;COOH

11

Esquema 5. Derivados ativos da Cumarina.??

A efetiva producdo de 2-imino-4-tiazolidinona, ocorre com a reagéo
através da ciclizacdo da acetamida, com tiocianato de potassio, o produto
formado a partir do mecanismo mostrado a seguir, esquema 5, mostra que existe
um mecanismo de tautomerismo amino-inimo, que pode ser evidenciado por

sinais do grupo OH nos espectros de IR e RMN de *H.
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Esquema 6. Mecanismo proposto de formacéo e tautomerismo de 2-imino-4-tiazolidinona.

Vadim et al., propuseram uma metodologia de sintese usando uma rota
mais simples para obtencdo de 5-ariloxazol partindo de w-aminodienilico por
abertura de anéis biciclos de anéis oxazois, a partir de N-fenacil-2-piridona?3.
(Esquema 6).

A reagdo com 2-piridona (1) com 2-bromo-arilcetona forma um composto
N-fenacil-2-piridona (2), que por sua vez € raramente utilizado na sintese de
heterociclicos, 0 mesmo reage com acido sulfurico (H2SO4) formando um sal de

azoto-amina (3) que reage com amina terciaria para o composto oxazol (4).

— ArCOCH,Br -~ 0 H,S0, _NRH
\ o jAr
12 Ar

o NR2
13

Esquema 7. Derivados de 5-ariloxazol

Lei et al, propuseram a sintese de aminotiazol partindo de uma azida
como material de partida, usando acetato de cobre (lI) como catalisador e na

presenca de LED azul.?* (Esquema 7).



R1

0 S
NS%RZ . 5 mol% Cu(OAc), HZN{\ I[
+ 4 CH3CN (1,0 mL)
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Esquema 8. Derivados de aminotiazol.

Com base nos resultados obtidos, prop0s-se 0 mecanismo descrito no

esquema 8, a seguir, apés a formacgéo in situ de tiocianato de cobre | através da

reacao entre acetato de cobre Il e tiocianato de amdnio, o produto formado &

irradiado com luz de LED azul havendo transferéncia de energia para azida de

vanilina produzindo 2H-azirinas, que séo substancias intermediarias forméo a-

tiocianamina ligando diretamente com o &tomo de cobre pela abertura de

abertura do anel nucleofilico pelo ion tiocianato com tiocianato de cobre I. o

ataque nucleofilico intramolecular forma os 2 aminotiazois de interesse.

\4

Cu(SCN),

LED azul

Cu(OAC), + NH,SCN

NH,
I\

Esquema 9. Mecanismo proposto para sintese de 2-aminotiazol

Narender et al., propuseram a sintese de selenazois usando selenouréia

em agua na presenca de B-ciclodextrina a 50 °C e presséo reduzida.?® (Esquema

9).
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Esquema 10. Sintese de selenazois usando B-ciclodextrina

Castanheiro et. al., fizeram uma abordagem de reacdo usando um
procedimento de trés componentes; dissulfeto de 2,2-diaminodiarila, cianeto de
cobre e um componente eletrofilico (E*), esquema 10, a 60°C e atmosfera de
0,.%6

S)2 s. E
@ + CuCN +E* @ )—NH
NH, N

60°C, O
22 2 23

Esquema 11. Acoplamento oxidativo aerdbico de trés componentes.

Baseados em dados experimentais propuseram o mecanismo descrito no
esquema 11, onde primeiramente € feita a protecdo do grupo amino por um
grupo acila para que seja introduzido um metal, no caso Cu, entre a ponte de
disulfeto, a adicdo do metal entre os atomos de enxofre deixa a ligagdo mais
polarizada, devido a eletronegatividade do metal, deixando a ligagdo mais facil

de ser clivada.
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Esquema 12. Mecanismo de sintese de derivados de 2-aminobenzotiazol pelo método de trés

componentes

Chikhale et al., conseguiram sintetizar derivados de benzoxazéis com
PEG-SOzH. (Esquema 12).%’

o)
I
_N PEG-SO3H X+
o ~ 3 o : R )—R'
U R+ )J\ A BN
HO R H N
24 25 26

Esquema 13. Sintese de derivados benzoxazol

Foi preparada uma quantidade minima de uma solucédo de o-nitrofenois
em cloroférmio e foi transferida para um baldo de fundo redondo de trés gargalos
anexado a um condensador em espiral, um agitados suspenso, a esse sistema
foi adicionado PEG-SOsH sob agitacdo por 30 min. Subsequentemente foi
adicionado o aldeido através do funil de gotejamento por 30 min e aqueceu huma
faixa de 50-60 °C por mais 30 min. Depois de completar o tempo reacional a
mistura foi resfriada a temperatura ambiente, resultando em uma mistura solida
gue foi lavada com uma solucéo concentrada de aménia e filtrada para remover

o catalisador. Os produtos obtidos foram recristalizados com alcool

12



Como pode-se observar, muitas reagfes ja foram descritas na literatura
em relagdo a sintese de compostos heterociclicos, obtendo rendimentos
satisfatérios, contudo varias dessas reacfes usam reagentes e/ou solventes que
podem vir a ser prejudiciais ao meio ambiente e até a pessoa que as manipulam.
Além da producdo de residuos toxicos, o presente trabalho apresenta uma
metodologia utilizando PEG 400 em condi¢Bes de sinteses mais favoraveis.
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4. Resultados e discussao

Investigamos neste trabalho a possibilidade de se usar PEG 400 como
solvente alternativo para a sintese eficiente de 2-amino-heteroazois a partir da
reacdo entre a-bromocetonas aromaticas, ureias, tioureias ou selenouréia,
conforme o esquema 3. Inicialmente, realizamos um estudo comparando
diversos meios e condi¢cdes na reacao entre 2,2-dicloroacetofenona e tioureia.
Posteriormente, passamos a utilizar além da tioureia, outros derivados da ureia
em reagOes com diferentes 2-bromoacetofenonas, as quais foram sintetizadas
através de metodologias ja estabelecidas. A seguir, serdo apresentados e

discutidos os resultados obtidos durante a execucao deste trabalho de mestrado.

4.1. Sintese de a-bromocetonas aromaticas

As a-bromoacetofenonas com grupos retiradores de elétrons foram
sintetizadas segundo a metodologia de Jeong e colaboradores, (Esquema 12)%6,
Esta reacao foi realizada com cetonas p-substituidas pelos grupos nitro (NO2) e
bromo (Br), obtendo, respectivamente, rendimentos de 85% e 83%, ambas
reacdes formaram apenas produtos monobromados que foi purificado por meio

de coluna cromatogréfica para isolar do material de partida excedente.

o
R_//\:\>_/<O . o\v\i\fo EtOEt NV

Acido p-toluenosulfénico Br

Esquema 14. Reac¢do genérica de bromacéo de cetonas com grupo retirador de elétrons

Reacdes com NBS (N-bromosuccinimida), la, ocorrem de forma radicalar
liberando radicais bromo que ira reagir com o substrato. Reacdes radiculares
normalmente ocorrem em trés etapas: iniciadora, propagadoras | e Il e

finalizadora.(Esqumal6)
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Esquema 15. Mecanismo proposto para bromacado de cetonas com NBS

Em contrapartida as a-bromoacetofenonas com ligantes doadores de
elétrons foram sintetizados segundo a metodologia de Angeles-Dunham e

colaboradores, (Esquema 14).37

Br

+ CuBr,
~ Ar, 50 °C, AcOEt ~

o O
+ CuBr,
Ar, 50 °C, AcOEt Br

1 2

Esquema 16. Reac¢éo genérica de bromacédo de cetonas com grupos doadores de elétrons

Segundo King et. al., a reagéo entre acetofenona e brometo de cobre (ll),

€ por um processo de oxirredugdo?®.(Esquema 15)
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Esquema 17. Mecanismo proposto para bromacgéo de cetonas com brometo de cobre (11)

4.2 Otimizagéo da reacgado de sintese dos 2-amino-tiazois

O estudo da sintese dos compostos 2-amino-heteroazdis comecou com a
investigacdo da reacao entre a 2,2-dicloroacetofenona e a tioureia e derivados.
Os parametros analisados foram: temperatura, solvente, tempo, presencga ou
nao de aditivos. Os resultados séo apresentados na tabela 1.

Analisando a tabela 1, nota-se que o aumento da temperatura de reacéo
nao favorece a formacdo do produto, mesmo com a utilizacdo de aditivos
anféteros como nas entradas 1, 2, 6, 7, 8, 9. A mudanca de solvente para o PEG
400 resultou a um aumento significativo no rendimento. Entretanto, como foi
notado um aumento significativo entre as reacdes de 24 h e 3 h, optou-se em

fazer as reacfbes em 3 h.
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Tabela 1. Tabela de otimizacéo 1

Ar
o) S S
)J\(q + N I
Ar HoN- NH; N el
cl
Entrad Temperatura Tempo  Aditivos Rendimento
Solvente (mL o
2 (mL) (°C) (h) (mmol) (%)
1 Agua (10) t.a. 15 K2C03 (3) -
> Agua (10) t.a. 24 KHSO4 (3) 11
Agua/Etanol
3 (5:5) ba # _ _
4 Agu%lgt)anol 20 °C 12 ) 42
5 THF/ Agua (5:5) 60 °C 24 - 12
5 Agug/%t)anol 80 °C 24 KHSO4(0,5)
; Aguz';;/%t)anOl 80°C 24 HCI (0,01)
g Agugit)anol 80 °C 24 Al(OH)3(0,5)
9 Agugit)anol 80 °C 24 Al203(0,5) 60
10 PEG 400 (2) ta. 6 - 70

As reacgbes com 2,2-dicloroacetofenona apresentaram resultados pouco
satisfatérios, devido principalmente a baixa solubilidade em agua, frente a esse
impasse optou-se por modificar o0 meio reacional adicionando a agua solventes
organicos, como alcool, THF, até que por fim, optou-se por usar PEG 400 como
solvente, o qual solubiliza bem o material de partida. Como o bromo é um bom
grupo abandonador, quando comparado com o cloro, preferiu-se modificar o
material de partida para 2-bromoacetofenona, que por sua vez, obteve

rendimentos mais satisfatérios como sdo vistos na tabela 2.
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Tabela 2. Continuacéo da tabela de otimizacéao

H

o) S S
. HN—Q I
Ar)‘K/Br HZN)J\NH N

2 Ar

Entrada  Solvente (mL) Temperatura  Tempo  Aditivo  Rendimento

(°C) (h) (mmol) (%)
1 PEG 400 (2) ta. 24 - 85
2 PEG 400 (2) ta. 3 - 92
3 PEG 600 (2) ta.. 3 - 63

Com base na andlise dos dados apresentados na Tabela 2, a melhor
condicao reacional corresponde a entrada 14, onde foi utilizado o bromo como
grupo substituinte na posicao a-carbonilica. Usamos PEG 400 como solvente,
sem aditivos a temperatura ambiente (t.a.) por 3 h, as reacfes foram
acompanhadas por cromatografia em camada delgada (CCD), com o intuito de
monitorar o avanco da reacao e a formacdo do produto, sendo reveladas na
camara de UV e iodo, obtendo 92% de rendimento. Acredita-se que com o
aumento do tempo reacional haja degradacéo do produto formado, diminuindo o
rendimento da reacao.

Fez-se um teste para avaliar a diferenca de solvente entre os PEGs 400
e 600, usando as mesmas condi¢cOes de reacdo. Percebeu-se que houve uma
diferenca significativa no rendimento, um decréscimo de pouco menos de 30%
do PEG 400 para o PEG 600, acredita-se ter ocorrido devido ao aumento da

cadeia influenciando na solvatacéo dos reagentes. 2°

4.3. Escopo reacional

Apoés estabelecida a condicdo otimizada e a sintese dos materiais de
partida foram sintetizados os produtos 2-amino-heteroazois dispostos na tabela
3. As reacOes foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada

(CCD), com o intuito de monitorar o avanco da reacao e a formacéo do produto
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Tabela 3: Escopo reacional da metodologia

O

S
+
Ar{Br HZNJ\NHZ

Onde, Ar: Ph, p-Br, p-NO2, p-OMe, tiofeno

PEG400 A 4(/\PH
r
NN

t.a./3h

H

Rendimento
Entrada 1b 3
(%)
HaN_ N
¢ T~
1 Y 92
O Y
\ ( ) 20: HaN_ N
O -
2 Br ?f@ A 9%
(b) (30)
o) HaN_ N
3 O, (= =
©) (30)
0 HaNC N
w8, O
4 § Br 5~/ i 72
7\ N\ /S
|
5 <Sj\HABr %NHZ 72
(g) (3e)
o) Br HoN N
)3
, Dt )
6 e— i 0 S/ NANHZ 69
(3)
o) N
(9)—Br NN
(39) 7/
o} HoaN N
5 O~ T, 8o
Br
(h) (3h)
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a Condigdes: Substrato 1 (0,5 mmol), regente 2 (0,6 mmol), PEG 400 (2 mL), t.a., 3 h. ? Foi usado
o 1,4-dibromo-butadiona como material de partida. A reacdo nao foi feira com a tioureia, mas
sim com a 1,3-diisopropil-2-tiaoureia (0,4 mmol). ¢ A reacéo foi feita com selenouréia (0,6 mmol).

Na entrada 1, 7 e 8, a reacao acontece com o anel aromatico sem nenhum
substituinte. Devido a eletrofilicidade da carbonila, ela tende a receber elétrons
do o anel por efeito de ressonancia, sanando a deficiéncia de elétrons da
carbonila, desfavorecendo o ataque nucleofilico.

Na entrada 2 e 3, temos 0s grupos metoxila e bromo, respectivamente,
gue sdo grupos substituintes do anel benzénico na posicdo para. O grupo
metoxila € doador de elétrons por efeito indutivo, o0 bromo, por sua vez, é doador
de elétrons por ressonancia e retirador de elétrons por efeito indutivo. Por esse
efeito, os ligantes deslocam os elétrons ao anel, distribuindo a densidade
eletrdnica entre a carbonila e 0 anel aromatico, isso faz com que minimizando a
deficiéncia de elétrons do carbono da carbonila, desfavorecendo o ataque e
formacéo do produto.

Na entrada 4, tem-se 0 grupo hitro como grupo substituinte, que por sua
vez, € um grupo desativante e retirador de elétrons. Esse grupo retira elétrons
do anel por ressonancia, aumentando a eletrofilicidade do carbono da carbonila,
favorecendo o ataque nucleofilico, formando o produto de interesse.

Entretanto, analisando os rendimentos obtidos descritos na tabela 3,
mostra que a etapa determinante na reacao, ndo € a etapa onde ocorre o ataque
nucleofilico ao carbono da carbonila, como era esperado, mas sim o ataque no
carbono a-carbonilico, momento em que ocorre a ciclizacdo do anel de cinco
membros onde tera um mecanismo do tipo SNo.

Na entrada 5, tem-se o tiofeno, que é um composto aromatico, segundo a
regra de Huckel, além disso, esse substituinte possui uma densidade 1 elevada
devido ao seu sistema aromatico, isso faz com que a carbonila figue mais
deficiente de elétrons, em contrapartida, a deficiéncia de elétrons existente na

carbonila é sanada por ressonancia.

4.4. Reagdo com tioureia substituida

Foi realizado um teste reacional com a mesma metodologia que a descrita

anteriormente, contudo usou-se uma tioureia dissubstituida. Diisopropiltioureia
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(2), que reagiu com a 2-bromoacetofenona (1) que resultou na formagao produto
(3 9), 2-imino-1,3-tiazolina. (Esquema 16). Obtendo rendimento de 60 %

!

N
O

s <
O gL — O

1

Esquema 18. Sintese de Iminotiazois

As notaveis atividades farmacolégicas desses compostos tornam o0s
compostos alvo em sintese organica. As 2-imno-1,3-tiazolinas insaturadas
atraem grande atencdo na quimica farmacéutica devido as suas importantes
atividades bioldgicas, tais como propriedades antimicrobianas, anti-
inflamatorias, anti-histaminicas, anti-hipertensivas, hipnaéticas e
anticonvulsivantes, além de sua aplicabilidade na identificacdo de células
humanas com atividades positivas para mielopiroxidase (enzima fundamental na
producdo de espécies reativas do oxigénio) e seu uso na agronomia como

inseticidas e reguladores de crescimento das plantas*?.

4.5. Caracterizagdo estrutural dos compostos 2-amino-

heteroazois

Pela andlise do espectro de RMN de hidrogénio (*H) do composto 3a,
apresentada na figura 4, nota-se que em 7,80 ppm ha um dupleto com integral
relativa a dois hidrogénios aromatico com constante de acoplamento J = 7,1 Hz,
em 7,40 ppm ha um tripleto com integral relativa a dois hidrogénios aromaticos
com constante de acoplamento J = 7,6Hz, em 7,31 ppm ha um tripleto com

integral relativa a um hidrogénio aromatico com constante de acoplamento 7,4
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Hz, em 6,75 ppm h& um simpleto referente a um hidrogénio do anel de cinco

membros e em 5,03 ppm h& um simpleto referente a dois hidrogénios da amina.

HNMR (500 MHz, CDQL) & 7.77 (d, J=73 Hz, 2H), 737 (¢, J= 7.6 Hz, 2H), 728 (¢, /= 7.4 Hz, 1H), 6.71 (s, 1H), 5.18 (s, 2H).

N NH
J N\
\_/ s

cw®
7.37
/

S~

7.32 7,f310( 7)28 7.26
ppm. 5. 515
7.aﬁ (ppm)n JL 6.75 f16('|3,?m) 6.65 f1 (ppm) l
) i 1 ey il
9?0 SiS 8:0 7.‘5 7;0 615 510 515 SiU 4:5 4‘.0 3’.5 310 215 2.‘0 1i5 1f0 0‘.5 0’.0 ~0I.5
f1 (ppm)
Figura 5. Espectros de RMN de *H do composto 3a em CDCls.

Abaixo apresentamos o espectro de RMN de 3C do composto 3a
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Figura 6. Espectro de RMN de 3C do composto 3a.

Pela andlise do espectro de RMN de carbono (*3C), figura 5, encontramos
em 167 ppm um sinal que corresponde ao carbono 10 que esta ligado ao grupo
amina, que por causa de sua eletronegatividade € capaz de blindar a influéncia
do campo eletromagnético no atomo de carbono fazendo que ele fique mais
desblindado. No deslocamento de 151 ppm e 134 ppm encontramos sinais dos
atomos de carbono 5 e 7, respectivamente ligados aos atomos de nitrogénio e
carbono, por possuirem uma eletronegatividade consideravel, acaba blindando
o0 atomo de carbono que estdo ligados a eles. Devido a simetria existente no
anel, em 128 ppm possui um sinal correspondente aos carbonos 1 e 3 e em 12
ppm possui um sinal correspondente ao carbono 2, em 126 ppm possui um sinal
referente aos carbonos 4 e 6. Ja no campo alto do espectro encontramos em
sinal em 102 ppm que corresponde ao carbono 8, que por estar ligado com um
atomo de baixa eletronegatividade faz com que ele figue menos blindado em
relacdo ao campo eletromagnético, deslocando seu sinal para a regido mais
blindada do espectro.

E possivel estabelecer uma correlacdo entre os espectros de H e 13C,

como mostrado no espectro de HSQC a seguir.
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Figura 7. Espectro HSQC do composto 3a.

O espectro 2D do tipo HSQC tem por finalidade atribuir a cada sinal de
13C aos padrGes espectrais de prétons correspondentes, podendo assim
corroborar as afirmacdes feitas anteriormente. Pela analise do espectro 2D,
observamos as seguintes correlagdes: em 7,79 ppm e 125,90 ppm, possui um
sinal que corresponde aos hidrogénios que estao ligados aos carbonos 6 e 4;
em 7,40 ppm e 128,53 ppm, possui um sinal que corresponde aos hidrogénios
gque estédo ligados aos carbonos 1 e 3; em 7,31 ppm e 127,78 ppm, possui um
sinal correspondente ao hidrogénio que esta ligado ao carbono 2 e em 6,73 ppm
e 102,67 ppm possui um sinal que corresponde ao hidrogénio que esta ligado no
carbono 11 do anel de cinco membros.

Pela andlise do espectro de RMN de *H do composto 2-imino-1,3tiazolina,
observa-se que em 7,35 ppm possui um multipleto referente aos hidrogénios do
anel aromatico, em 5,61 ppm apresenta um simpleto referente ao hidrogénio
ligado ao anel de cinco membros em 4,11 ppm de J = 13,6 Hz e 6,8 Hz e 3,08

ppmde J=12,3 Hz e 6,2 Hz, apresenta dois multipleto referente as aos carbonos
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ligados as metilas dos substituintes isopropilas, em 1,42 ppm de J = 6,8 Hz e

1,22 ppm de J = 7,4 Hz apresentam dois dupleto referentes as metilas do grupo
isopropil.

HNMR (500 MHz, CDQ) 6 7.42— 7.30 (m, SH), 5.61 (s, 1K), 4.1 (dt, /= 13.6, 6.8 Hz, 1H), 3.08 (dt, /=123, 62 Hz, 1H), 142 (d, J= 6.8 Hz,67H), 122 (d, /= 7.4 Hz, 6H).

——TT T T
4.15 4.05 315 3.0 145 1.40 ko)
| fi(ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) s
4 1
g Allm) B,(s) c(dy| D (dt) efd
S o p——, p—— 5455 f1 (ppm)S.SS 35 61 4.11 3.08 1§42
7.4f " 7.3) 7. L G - k_F|
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M (W Aully,
L T by Ly vy
H g g g gs
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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5.5 5.0
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Figura 8. Espectro de RMN de 'H de 2-imino-1,3-tiazolina (3g).

Todos os produtos obtidos mostrados na tabela 3 foram caracterizados

pela técnica de RMN de 'H. os resultados estdo expressos a seguir na tabela 4.
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Tabela 4: Dados da caracterizacdo por RMN de H e 13C

Composto

RMN H (CDCIs/TMS)
d (ppm); J (Hz)

RMN H (CDCIls/TMS)
d (ppm); J (Hz)

'H NMR

(s, 2H), 3,83 (s, 3H).

(500 MHz,
CDClI3) 6 7,70 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 6,91 (d,J = 8,7
Hz, 2H), 6,57 (s, 1H), 5,13

o 167,45, 159,42,
127,33, 113,99,
100,88, 70,54, 55,30,
29,68

IH NMR (500 MHz,
CDCls) 5 7.64 (d, J = 8.6
Hz, 2H), 7.49 (d, J = 8.6
Hz, 2H), 6.72 (s, 1H),
5.03 (s, 2H).

0 168,86, 141,62,
134,40, 131,84,
128,02, 120,61, 102,91

IH NMR (500 MHz,
DMSO de) 5 8.23 (d, J =
9.0 Hz, 2H), 8.04 (d, J =
8.9 Hz, 2H), 7.40 (s, 1H),
7.21 (s, 2H).

6 169,07, 148,28,
146,42, 141,34,
126,75, 124,45, 107,05

'H NMR

2H).

(500 MHz,
CDCls) 5 7,32 (d, J = 4,5
Hz, 1H), 7,22 (d, J = 4,1
Hz, 1H), 7,03 — 7,00 (m,
1H), 6,61 (s, 1H), 5,17 (s,

o 167,31, 145,66,
138,63, 127,61,
124,59, 123,41, 101,55

INMR (500 MHz, DMSO
de) 56,91 (s, 2H), 6,56 (s,

1H)

d 168,56, 146,68,
102,84, 72,78, 70,24,
60,68.

'H NMR

(500 MHz,
CDClI3) 6 7.41 — 7.32 (m,
5H), 5.61 (s, 1H), 4.11 (dit,
J=13.6, 6.8 Hz, 1H), 3.08
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(dt, J = 12.3, 6.2 Hz, 1H),

1.42 (d, J = 6.8 Hz, 6H),

1.22 (d, J = 7.4 Hz, 6H).

IH NMR (500 MHz, & 168,65, 152,04,
N CDCl) 6 7,80 (d, J = 7,1 135,48, 128,56,

:/ Hz, 1H), 7,39 (t, J = 7,6 127,56, 126,36, 107,58
Hz, 1H), 7,33 — 7,29 (m,
1H), 5,49 (s, 1H).

Pela andlise do espectro vibracional de absorcdo na regido do
Infravermelho do composto 3a, figura 8, observou-se as principais bandas de
absorcao que corroboram com a formagéo do composto de interesse. Por volta
de 3470 cm?® a 3258 cm, existem duas bandas de absorcdo intensa e
caracteristica do estiramento da ligacdo simétrico e assimétrico da amina (NHz2),
por volta de 1602 cm, aparece uma banda de absorc¢éo intensa e caracteristica
de estiramento assimétrico da ligacéo (C=N) e por volta de 1211 cm™, existe uma
absorcéo fraca caracteristica da deformacéo da ligacdo C-S3031.32 esse valor é
devido a tensdo existente no anel de cinco membros. Os valores obtidos

condizem com os dados obtidos por Sadigova et al.33
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Figura 9: Espectro vibracional de absor¢éo na regido do Infravermelho do composto 3a.

Pela andlise do espectro vibracional de absorcdo na regido do
infravermelho do composto do composto 3g, figura 9, observa-se as principais
bandas de absor¢éo. Por volta de 1500 cmpossui uma banda de absorcéo
intensa caracteristica da absorcéo de imina (RC=N-R), por volta de 1750 cm de
intensidade média, caracteristica da deformacéo da ligagéo (C-N) e por volta de

1200 cm? caracteristica da deformacéo (C-S).
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Figura 10. Espectro vibracional de absor¢éo a regido do Infravermelho de iminotiazol 3g

Todos os sinais de absorcdo das bandas caracteristicas dos produtos

estdo descritos na tabela a seguir.
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Tabela 5. Dados de caracterizagdo de Infravermelho

Produtos Sinais de bandas de absorcéao
- 3442 cmt a 3275 cm™* (v NH2), 1624 cm™ (vC=N), 1176 cm"
1(&C-S)
3 3433 cm™a 3284 cm? (v NH2), 1633 cm™ (vC=N), 1198 cm"
C
1(&C-S)
2 3402 cm™ a 3306 cm™ (v NH2), 1637 cm™ (vC=N), 1202 cm"
1(&C-S)
3 3424 cm1a 3270 cm™ (v NH2), 1619 cm™ (vC=N), 1198 cm-
e
1(&C-S)
af 3443 cmta 3292 cm? (v NH2), 1596 cm™ (vC=N), 1239 cm-
1(&C-S)
3 3424 cmta 3275 cm™ (v NHz), 1621 cm™ (vC=N), 1191 cm-
g
1(&C-Se)

4.6. Andlise ESI-MS

Na andlise de ESI-MS, o tempo de reten¢éo do analito estudado foi de 0,1
min. O espectro de massas nesse tempo de retencdo detectou ion molecular
com m/z 176. Com base na analise ESI-MS € possivel afirmar que o produto
esperado foi formado com alta eficiéncia.

Segue, na figura 10, o espectro de massas ESI-MS do composto 3a.
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Figura 11. Espectro ESI-MS do composto 3 a.

A espectroscopia de massas por ionizagdo por eletrospray (ESI-MS)
tornou-se um instrumento muito importante na analise moderna e na pesquisa
de farmacos, sendo usada como um método analitico de rotina.343%, Entretanto,
apesar de ter tornado um método rotineiro de andlises, ESI-MS ainda apresenta
alguns limites em relacédo a ionizacao de analito, como por exemplo a analise de
compostos hidrofilicos.36

Segundo Tautenhahn et al, ESI-MS quando combinada com
cromatografia liqguida é uma abordagem muito frequente para experimentos
metabolémicos.3” E empregada frequentemente dissociacdo induzida por
colisdo nesses compostos, nesses compostos com o intuito de fragmentar essas

moléculas em partes menores para examinar sua estrutura.®

4.7. Proposta de mecanismo

O mecanismo a seguir foi proposto levando em consideragdo as
evidencias experimentais e baseado no artigo de Banothu et al.?°. (Esquema 11).
Compostos carbonilados (1), tais como aldeidos e cetonas, possuem dois

sitios reativos, 0 oxigénio com carga parcial negativa atuando como Base de
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Lewis e o carbono da ligacdo C=0 que possui carga parcial positiva atuando
como &cido de Lewis.

Como na reacdo tem-se a tioureia, que possui uma nucleofilicidade
consideravel, a reacao, portanto, inicia com o ataque da amina da tioureia no
carbono da carbonila, levando a deslocalizagdo de um par de elétrons da ligacédo
C=0 para o0 oxigénio, como o solvente utilizado, PEG 400, possui uma hidroxila
em sua extremidade, este desprotona o hidrogénio ligado ao nitrogénio da
tioamida (2), fazendo com que a ligacdo H-N se desloque para a ligacdo N-C,
resultando na migracdo de uma ligacdo de C=S para o enxofre, tornando-o
carregado negativamente (3). O enxofre carregado negativamente ataca o
carbono a-carbonilico resultando na saida do ion brometo, fechando o ciclo de
cinco membros (4). Como a estrutura formada possui uma hidroxila e um
hidrogénio na posicdo alfa, ocorre, entdo, um processo chamado de
prototropismo, que consiste na migracao do hidrogénio para hidroxila, fazendo
com que a ligagdo H-C migre para a ligacdo C—C do anel de cinco membros (5),
favorecendo a desidratacdo e novamente, com a ajuda do solvente, desprotona

o hidrogénio acido ligado ao nitrogénio deixando-o eletricamente neutro (6).

A OH
r% I-TLO\/‘LOH Arwﬁ\ ArH {\H /}\%r
NS NS 4= AN S
(O TR T ey
NH, NH, NH,
7 NH,
6 5 4

Figura 12. Mecanismo proposto da reacao de compostos 2-amino-heteroazois.
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O solvente contribui muito para a reacéo, pelo fato de o PEG 400 possuir
uma extremidade polar, devido a presenca do grupo hidroxila que esta situada
em uma de suas extremidades. Sendo assim, o solvente contribui para a
solvatacdo dos reagentes, além disso ele contribui diretamente para a reacao,
pois ele € capaz de interagir, por ligacbes de hidrogénio, ao oxigénio da
carbdnica, deixando o carbono mais eletrofilico, facilitando a aproximacéo e o
ataque da amina da tioureia. O solvente PEG 400 auxilia, também, na
desprotonacao dos hidrogénios acidos durante o mecanismo. No final da reacéo,
o solvente regenera a sua carga neutra e ha formacéo de acido bromidrico (HBr).

Entretanto, na reacdo em que usamos a tioureia substituida o mecanismo
de comporta de maneira distinta, pois como os atomos de nitrogénio apresentam
grupos substituintes volumosos, como isopropil por exemplo, ha impedimento
estérico no ataque do nitrogénio, impedindo a sua aproximacdo. Contudo, antes
do ataque nucleofilico existe um mecanismo de ressonancia entre o nitrogénio e
o enxofre da tioureia, que por sua vez € menos impedida estericamente,
proporcionando a formacao do produto. Essa conclusédo € devida a presenca de
um sinal no espectro de RMN de *H onde em 5,61 ppm encontramos um simpleto
caracteristico do H do anel de cinco membros que esta ligado ao atomo de

carbono préximo do nitrogénio o que condiz com o tedrico.
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5. Concluséo

Neste trabalho, desenvolvemos uma nova metodologia para sintese de
compostos 2-amino-heteroazdis. Os 2-amino-heteroazoéis foram sintetizados, a
partir de uma metodologia simples e condi¢cBes reacionais mais brandas. Na
sintese mostramos que o uso do solvente alternativos, PEG 400, gera grande
eficiéncia, obtendo rendimentos satisfatérios. Testamos diferentes meios
reacionais para que encontrassemos a condicao 6tima de trabalho, 3 horas a
temperatura ambiente e sem uso de catalisador, estabelecemos principalmente
uma comparacao do uso de outros solventes e om o PEG 400, estendemos a
nossa metodologia otimizada para outros derivados de tioureias substituidas e
selenoureias. Os compostos obtidos foram caracterizados pela analise de RMN
de 'H e RMN de *3C e infravermelho, com rendimentos de 43 a 96%.

Como perspectivas para trabalhos futuros, propomos a sintese de novos
exemplos para essa metodologia assim como a sintese de compostos 2-amino-

benzoxiazdis e 2-amino-benzoselenazdis.
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6. Materiais e métodos

Os 2-amino-benzotiazdis sintetizados neste trabalho foram caracterizadas
por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN de 'H e RMN de
13C), por espectroscopia na regido do infravermelho e espectrometria de massa.
Os melhores resultados dessas caracteriza¢gfes estao dispostos em anexos.

Para obteng&o dos espectros de ressonancia magnética nuclear utilizou-
se 0 Espectrémetro Bruker Avance Il 500 MHz, localizado no Instituto de
Quimica da Universidade Federal de Goias (IQ-UFG). Os deslocamentos
guimicos estdo expressos em parte por milhdo (ppm) em relacdo ao padréo
interno do tetrametilsilano (0,0 ppm) no espectro de hidrogénio.

Os espectros vibracionais de absorcdo na regido do infravermelho foram
realizados na regido de 4000 a 450 cm-1 utilizando-se pastilhas de KBr. Utilizou-
se um aparelho Perkin Elmer Precesily Spectrum 400 FT-IR/FT-FIR
Spectrometer situado na Central Analitica 1Q-UFG.

Os espectros de ESI-MS no modo positivo foram obtidos a partir do
aparelho micrOTOF-QIIl, do Laboratério de Cromatografia e Espectrometria de
Massas (LaCEM) na Universidade Federal de Goias.

A partir do bom resultado obtido com o PEG 400, teve a necessidade de
sintetizar novos exemplos para a elaboracdo desse projeto, foi necessario a
sintese de alguns materiais de partida com diferentes grupos arilicos. Segue

abaixo, duas metodologias para a sintese desses novos materiais de partida.

6.1. Sintese de a-bromocetona contendo grupos retiradores de elétrons

no anel aromatico.

Em um tubo de 10 mL adicionou-se, N-bromosuccinimida (1,5 mmol, 265
mg)) e acido p-toluenosulfonico (1 mmol, 172 mg), e por fim, adicionou-se a p-
bromoacetofenona (1 mmol, 199 mg) a reacao foi mantida sob refluxo a 50°C por
30 min. Apos esse tempo a reacédo foi neutralizada com carbonato de sédio e
extraida com éter etilico (90 mL), obtendo um produto soélido que foi

caracterizado por RMN 1H40,

35



Acido p-toluenosulfénico
refluxo. 50 °C, 30 min

Br

Esquema 19. Bromagéo de cetonas com grupo retirador de elétrons.

6.2. Sintese de alfa-bromocetonas contendo grupos doadores de elétrons

no anel aromético.

Em um tubo de 10 mL adicionou-se, p-metoxiacetona (1 mmol, 150mg) e
brometo de cobre (lIl) (1,10 mmol, 245 mg) e por ultimo foi adicionado acetato de
etilo (3 mL) foi mantida sob refluxo em atmosfera de argdnio, overnight. Apés
esse tempo a reacao foi filtrada com Celite (TM) e lavado com acetato de etila.
O produto foi rotaevaporado e o residuo foi filtrado a vacuo com éter de etila,

obtendo um produto sélido que foi caracterizado por RMN *H.4°

o

Acetato de etila \ O
+ CuBr, 5 0]
~ o Ar, 50 °C Br

2

2

1
0] Acetato de etila M
+
®_< CUBrZ Ar. 50 °C 5
1 r

Esquema 20. Bromacédo de cetonas com grupos doadores de elétrons.

6.3. Metodologia de sintese usando PEG 400.

Pesou-se a tioureia (0,6 mmol) e posteriormente a bromoacetofenona (0,5
mmol), respectivamente. Nessa mesma ordem foram adicionados a um tubo de
vidro com solvente, PEG 400, que foi transferido com ajuda de uma micropipeta
de 100 pL a 1000 uL. A reacédo prosseguiu a temperatura ambiente por 3 horas.
Completado o tempo reacional, o mesmo foi transferido para um funil de

decantacéo, a solucao foi diluida com acetado de etila e foi lavada com 3 por¢des
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de 50 mL de solucao de carbonato de sodio (Na2CO3). A fase organica seca com
sulfato de sédio anidro (Na2S0a), filtrou-se o sobrenadante, e o mesmo foi levado
ao rotaevaporador com o intuito de remover o solvente e secar o produto.
Produtos com os substituintes metoxi, bromo e nitro foram purificados por meio
de coluna cromatografica na propor¢ao 8:2 (hexano: acetato) sendo revelada na
camara de UV e iodo. Ap6s foi enviado para andlise de RMN de 'H e 3C em

CDCIs ou DMSO-ds, infravermelho e espectrometria de massa.
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Figura 13: Espectro de RMN de 'H de 3b (500 MHz. CDCls)
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Figura 14: Espectro de RMN de 13C de 3b (500MHz, CDCls)
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Figura 15. Espectro vibracional de absorcdo na regido do infravermelho de 3b em KBr.
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Figura 16. Espectro de massas do composto 3b
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Figura 17: Espectro de RMN de 'H de 3c (500 MHz, CDCls)
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Figura 18: Espectro de RMN de 3C de 3c (500 MHz, CDCls)
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Figura 19: Espectro vibracional de absor¢éo na regido de infravermelho do 3c em KBr
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Figura 20. Espectro de massas do composto 3c
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Figura 21: Espectro de RMN de 'H de 3d (500MHz, DMSO ds)
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Figura 22: Espectro de RMN de 3C de 3d (500MHz, DMSO de)
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Figura 23: Espectro vibracional de absor¢éo na regido do Infravermelho de 3d em KBr
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Figura 24. Espectro de massas do composto 3d
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Figura 25.Espectros de RMN de 'H de 3e (500MHz, CDCI3)
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Figura 26: Espectro de RMN de 3C de 3e (500MHz, CDCls)
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Figura 27: Espectro vibracional de absorcao na regido do Infravermelho de 3e em KBr.
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Figura 28. Espectro de massas do composto 3e
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Figura 29: Espectro de RMN de *H de 3f (500MHz, DMSO ds)
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Figura 30: Espectro de RMN de *3C de 3f (500 MHz, DMSO ds)
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Figura 31: Espectro vibracional de absorcéo na regido do Infravermelho de 3f em KBr
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Figura 32. Espectro de massas do composto 3f.
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Figura 33: Espectro de RMN de 'H de 3g (500MHz, CDCls)

62



85401 —

9E9TI~_
95421 —
agge1~

8P SET—

POzsT—

59'891—

—

120 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
fi (ppm)

200

Figura 34: Espectro de RMN de 2C de 3g
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Figura 35. Espectro vibracional na regido do Infravermelho de 3g, em KBr.
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Figura 36. Espectro de massas do composto 3g
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