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Resumo

A importancia do estudo da estrutura molecular e reatividade de compostos orgénicos
vém de avancos na quimica organica que levaram a novos métodos e estratégias de sintese
guimica, que por sua vez ensinam como preparar as substancias, mesmo quando raras, € em
muitos casos, até a preparacdo de compostos ndo existentes. A utilizacdo de analises
computacionais ndo necessita de dados experimentos, entretanto, quando aliados a estes
resultados fornecem uma grande ferramenta para o entendimento da estrutura molecular e da
reatividade dos compostos organicos. Dessa forma, foram propostas reacdes de adicdo de tio-
Michael a compostos carbonilicos a, B, insaturados, derivados do acido N-aril maledmico,
utilizando-os como blocos de construcdo sintética para posteriormente metanélise em meio
acido, basico e enzimatico, produzindo precursores de interesse bioldgico. Este trabalho aliou
0s resultados experimentais das metandlises as analises conformacionais, retirados de
célculos tedrico-computacionais, para compreender a seletividade destas reagfes. O resultado
experimental, no caso da metandlise em meio acido formam diésteres como produtos, ja nos
meios basico e enzimatico, sdo formados dois ésteres isdmeros, onde preferencialmente é
formado aquele cujo ataque nucleofilico ocorre no carbono carbonilico a ao enxofre. Os
célculos tedricos no nivel de teoria B3LYP/6-31""G indicaram evidéncias que corroboram com
os resultados experimentais, mostrando que o ataque nucleofilico ocorre preferencialmente no
carbono que possui um contato curto com o enxofre relacionado a uma atracdo de efeito

atrativo menor que a soma dos raios de van der Waals.



Abstract

The importance of studying molecular structure and reactivity comes from advances in
organic chemistry which have led to new methods and strategies for chemical synthesis, which
in turn teach how to prepare matter, even rare and in many cases otherwise non-existent
substances. The use of computational analysis does not require experimental data, however,
when combined with these results provide a great tool for understanding the molecular structure
and reactivity of organic compounds. Thus, thio-Michael addition reactions to a , B unsaturated
carbonyl compounds from N-aryl maleamic acid derivative have been proposed, using them as
synthetic building blocks for subsequent methanolysis in acid, basic and enzymatic middle,
producing biological interest precursors. This work allied the methanolysis experimental results
of conformational analysis from theoretical and computational methods, to understand the
selectivity of compounds in this reaction. The experimental result in the case of methanolysis in
acidic conditions to form diester products, in basic and enzymatic middle, two isomeric esters
are formed due to nucleophilic attack on the carbonyl in a position in relation to sulfur atom.
Theoretical calculations at the level of theory B3LYP/6-31""G showed evidences which
corroborate with the experimental results, showing that the nucleophilic attack occurs
preferentially at the carbon which has a short contact with the sulfur related to an attractive

effect interaction less than the sum of the van der Waals radii.
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1. Introducéo

O presente estudo faz parte de uma das linhas de pesquisa do grupo do professor
Roberto da Silva Gomes que estuda a sintese, estrutura molecular e reatividade de compostos
heterociclicos, mesmo quando estes fazem parte de um bloco de construcao sintética.

A importancia do estudo da estrutura molecular e reatividade de compostos orgénicos
vém de avancos na quimica organica que levaram a novos métodos e estratégias de sintese
quimica, que por sua vez ensinam como preparar as substancias, mesmo quando raras, e em
muitos casos, até a preparacdo de compostos nao existentes. Sejam eles produtos quimicos,
reagentes, catalisadores, intermediarios, terapéuticos, polimeros, ferramentas moleculares,
sondas, materiais ou maquinas, o uso de produtos sintéticos abrange as ciéncias e as
engenharias e permeiam o mundo."

Grande parte do conhecimento classificado como quimica organica foi extraida direta
ou indiretamente de estudos visando a sintese de moléculas de ocorréncia natural. De fato, a
sintese de moléculas complexas continua a ser o canal mais eficaz para o avan¢co da
compreensao da estrutura molecular e da reatividade.??

A quimica de constru¢do de compostos com estereocentros definidos tem atraido mais
e mais a atencéo nos Ultimos anos por causa do seu papel e também da sua onipresenca em

4%® por isso a importancia de sintese de moléculas que

produtos naturais e farmacéuticos.
possuem centro quiral e que possam futuramente ser sintetizadas com excesso enantiomérico.

O trabalho apresentado nesta dissertacdo € continuidade de alguns estudos realizados
pelo nosso grupo que usa como ferramentas a Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) e
célculos tedricos.

Diversas séries de compostos que contém o grupo 1,4-dioxo-2-butenil foram
preparadas como candidato a citotoxinas, incluindo N-metil aril-maleamatos, N-metil aril-
fumaramatos e N-aril-maleimidas e os resultados obtidos mostraram que a utilizacdo desta
classe de compostos no tratamento de células tumorais pode ser muito promissora.7

Desse modo, este projeto abordou estudos sobre novas metodologias de sintese,
modificacdo estrutural e reatividade de compostos derivados da maleimida a partir da reacdo
de adi¢&o de tio-Michael.

A etapa determinante deste projeto visou o estudo e desenvolvimento de novas
metodologias de sintese em condi¢cdes brandas, levando em consideracdo os protocolos de

guimica limpa utilizando como ferramenta auxiliar calculos teérico-computacionais.

Breslow, R. Chemistry Today and Tomorrow: The Central, Useful, and Creative Science. Am. Chem. Soc., 1997.
Nicolaou, K. C.; Montagnon, T. Molecules That Changed the World. Wiley-VCH: Weinheim, 2008.

Corey, E. J.; Czakoé B.; Kdrti, L.; Molecules and Medicine. John Wiley & Sons, Inc. 2008.

Hawner, C.; Alexakis, A. Chem. Commun., 2010, 46, 7295.

Bella, M.; Gasperi, T. Synthesis, 2009, 1583.

Trost, B.M.; Jiang, C. Synthesis, 2006, 369.

7Jha, A.; Mukherjee, C.; Prasad, AK.; Parmar, V.S.; Vadaparti, M.; Das, U.; Clercq, E.; Balzarini, J.; Stables, J.P.;
Shrivastav, A.; Sharma, R.K.; Dimmock, J.R.; Bioorg. Med. Chem. Letters, 2010, 1510.

1
2
3
4
5
6.
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Revisdo da Literatura

2. Revisao da Literatura

Numerosas estratégias tém sido desenvolvidas para produzir compostos com centros
estereogénicos definidos. Entre esses procedimentos, a reagdo de adicdo de tio-Michael a
compostos carbonilicos a, B insaturados utilizando nucledfilos funcionalizados fornece uma
aplicacdo geral e um método sintético viavel de compostos com bons suportes estruturais e
precursores de interesse biolégico.

No entanto, o produto desta reacdo muitas vezes é uma mistura racémica, que
geralmente diminui a potencialidade do produto final da reagdo. Assim, a sintese de produtos
opticamente enriquecidos ou até mesmo puros torna-se importante.

Em um contexto biolégico, a utilizagdo de compostos organicos opticamente puros
pode levar a descoberta de novas drogas que possam auxiliar no tratamento de um grande
namero de doencas.

Em vista do exposto acima, fica evidente a necessidade da busca por novas
metodologias sintéticas que levem a producéo de novas classes de compostos organicos que

possam ser utilizados como precursores de novas drogas.

2.1. Fundamentagéo Tedrica

2.1.1. Produto de adi¢cdo de Michael

O grande interesse deste projeto é a sintese de compostos derivados de grupos
carbonilicos a, B-insaturados. Estes compostos derivados de grupos carbonilicos tem afinidade
a tiéis, porém, ou ndo sao reativos ou SA0 pouco reativos com grupos amino e hidroxi.®?

Uma vez que estas duas Ultimas funcionalidades estdo presentes nos acidos nucleicos,
a administracdo de enonas conjugadas ndo pode causar os efeitos que sdo genotdxicos
exibidos em varias drogas anticarcinogénicas. ™

Alcoois e tidis tendem a reagir com o atomo de carbono B de enonas conjugadas,
assim a adicdo de um grupo funcional adicional no &tomo de carbono B deve empobrecem ou
enriquecer a densidade de elétrons nos atomos de carbono adjacentes ao que sofreu a adicdo
e aumentar a variacdo das taxas de alquilacéo de alcool ou tiol na célula em comparagdo com
a porgdo enona, assim uma das finalidades do presente projeto € sintetizar uma nova série de
ésteres derivados de acido ariltio maleamico (Fig. 1) com o intuito de variar o seu poder

farmacoforico quando incorporado uma variedade de ligantes.

8Jha, A.; Dimmock, J. R.; Synth. Commun., 2003, 33, 1211.
9Mutus, B.; Wagner, J. D.; Talpas, C. J.; Dimmock, J. R.; Phillips, O. A.; Reid, R. S. Anal. Biochem., 1989, 177, 237.
1OOkey, A. B.; Harper, P. A.; Principles of Medical Pharmacology, 7% ed.; Elsevier: Toronto, Canada, 2007; 902.
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Figura 1. Estrutura do acido maleamico (A) e o éster correspondente com o aduto de Michael (B)

Os derivados de &cido N-aril maledmico foram escolhidos como ponto de partida para
esta investigacdo uma vez que eles possuem ndo somente o grupo 1,4-dioxo-2-butenil, mas
também um grupo arila em que diferentes substituintes podem ser colocados para modular a
reatividade frente a reagéo de adi¢do de tio-Michael.

As razdes para o desenvolvimento de analogos da série acima sdo de interesse
sintético e bioldgico e estdo descritas a seguir.

A baixa poténcia citotoxica dos derivados (a)-(i) dos acidos N-aril-maleamicos (Fig. 2)
tem sido atribuida ao grupo carbdéxi que impede a passagem via membrana celular das células
de cancer.’

(a)R=H
lo) OH (b) R=4-Cl
o) (c)R=3,4Cl,
(d) R =4-CHj;
(e) R =3,4-(CH;),
/ H (f) R=4-OMe
(g) R=4-NO,
H (h) R =4-COCH;
(i) R =2,6-(CH;),

I—2

Figura 2. Estrutura geral dos derivados de &cidos maledmico.

Por isso, a formagdo dos compostos derivados destes acidos contendo o grupo &cido
na forma de éster é sugerida nesta proposta. A hip6tese formulada é que a poténcia citotéxica
dos compostos relacionados a estes atomos € controlada principalmente pelos grupos
olefinicos e arilicos juntamente com a relagdo topogréafica entre esses dois fragmentos
estruturais. Assim, Jha et al. propuseram a sintese de ariltio ésteres derivados de compostos a,
B-insaturados, partindo diretamente do acido aril maledmico. No entanto, a sintese proposta
forma como produto uma mistura de compostos cujo produto majoritario contém o atomo de

enxofre na posicéo o & carbonila do acido (Fig. 3).’

11
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Figura 3. Adutos de tio-Michael sintetizados a partir de acidos N-aril maledmicos por Jha et al., onde (a):

éster majoritario e (b): éster minoritario

Assim, as consideragfes acima nos levaram a realizar a sintese de ésteres derivados
dos acidos maleamicos (Fig. 4) utilizando adigcdo de tio-Michael seguida de esterificacao tendo
como material de partida N-aril-maleimidas substituidas. Os objetivos sintéticos desta proposta
levardo a compostos que ndo somente terdo o0s grupos carboxi modificados, que podem
aumentar o seu potencial citotdxico, como também terdo uma série de substituintes em um dos
carbonos B carbonilicos que poderdo gerar um grupo de compostos altamente interessantes do

ponto de vista biolégico.

0 v\

4

I
/2]

X

Z

=2-Cl, 2-Br, 2-CH,, 4-Cl, 4-Br, 4-OMe, 4-CH,4

= 2-Cl, 2-Br, 2-CHj, 4-Cl, 4-Br, 4-OMe, 4-CHj;

Figura 4. Estrutura dos ésteres derivados do acido N-aril-maledmico.

2.1.2. Calculos tedrico-computacionais

A andlise conformacional™ tornou-se foco de estudo a partir 1890 com o trabalho de
Sache, até que em 1950 foi divulgado o trabalho de Barton, (ganhador do prémio Nobel em
1969, junto com Hassel, devido ao pioneirismo em andlise conformacional).

As ideias de Barton foram prontamente aceitas resultando na rapida ampliacdo dos

conhecimentos nesta area. Consequentemente, ha diversas décadas o tema analise

1 Juaristi, E. Conformacional behavior of six-membered rings: analysis, dynamics and stereochemical effects,
VCH Publisher, Inc., New York, 1995, p. 1-20.
12
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conformacional tornou-se parte integral da quimica, sendo essencial para a compreensédo da
estereoquimica, mecanismos e reatividade entre outros.

O termo conformacao foi criado por Hawort™ em 1929, e pode ser definido como o
arranjo ao redor de todas as ligac6es sigma conforme definido pela magnitude e sinal de todos
0s angulos diedros. Portanto, diferentes conformacdes diferem no angulo diedro ao redor de
uma ou mais ligagbes. Uma conformacdo pode ser descrita exatamente especificando a
magnitude e o sinal dos angulos diedros, ou ainda pode ser descrita aproximadamente por
intervalos de angulos. Um sistema de classificacdo bastante apropriado € o de Klyne e

13,14

Prelog™"", que pode ser resumido conforme a Tabela 1 e Figura 5.

Tabela 1. Especificagdo do angulo de tor¢do segundo Klyne e Prelog.

Angulo de Torgéo Designagao Simbolo
-30 até +30° sin-periplanar spa
+30 até +90° + sin-clinal +sc

+90 até +150° + anti-clinal +ac
+150 até -150° anti-periplanar ap
-150 até -90° - anti-clinal -ac
-90 até -30° - sin-clinal -sC

%A designacéio sin ou eclipsada s&o sempre usadas para angulo diedro ~0°; A designac¢do gauche é
frequentemente usada para angulo diedro ~60° a 90°; A designacdo anti € sempre usada para angulo
diedro ~180°.

Figura 5. Especificacdo do angulo de tor¢cdo (Klyne-Prelog)

As diferencas nos angulos das diferentes conformac6es influenciam as interagbes que
ocorrem na molécula. As interag8es podem ocorrer através do espaco, ou através das ligagoes
ou as vezes pela combinacdo das duas®®. Independentemente de qual interacdo, existe uma

forte magnitude da interacdo em relagédo a orientagdo do fragmento doador e receptorlG’”. @)

s
resultados destas interacdes sdo sempre chamados estereoeletrénicos, uma descricdo que

reflete sua base eletronica e reconhece a dependéncia em relagéo a estereoquimica.

2 Eliel, E. L. J. Chem. Educ., 1975, 762.
13 Klyne, W.; Prelog, V. Experientia, 1960, 16, 521.
14 Eliel, E. L. Stereochemistry of organic compounds, John Wiley & Sons, Inc., New York, 1994, p. 21.
!5 Hoffman, R. Acc. Chem. Res., 1971, 4(1), p. 1.
16 Kirby, A. J. Stereoelectronic Effects, Oxford University Press Inc., New York, 1996, p. 14.
1 Thatcher, G. R. J. Anomeric and Associated Stereoelectronic Effect, Scope and Controversy, American Chemical
Society, Washington D.C., 1993, p.11.
13
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Juntamente com os dados experimentais, os calculos tebricos realizados por
programas computacionais para descrever o comportamento dos conférmeros é uma
ferramenta importante na elucidacdo do estudo conformacional. Estes estudos teéricos visam
obter as conformacdes mais estaveis da molécula isolada (ou no estado gasoso) e
consequentemente a estereoquimica.

Este tipo de estudo traz grandes informacdes, pois ndo necessitam da realizacdo de
reac6es, contudo, também néo garantem a total veracidade dos dados. Isto porque varios sao
os tipos e as bases de célculos utilizadas neste estudo. E importante salientar que havendo a
concordancia dos dados experimentais com os dados de calculos tedricos ou computacionais,
obtém-se a informacéo de todas as propriedades e um modelo muito eficaz é identificado.

Existem duas areas dentro da quimica computacional voltada somente para o estudo
de moléculas, sdo elas a da mecéanica molecular (que utiliza as leis da fisica classica para
prever as estruturas e as propriedades das moléculas) e a da estrutura eletrdnica (que se
utiliza de mecéanica quéantica).

O método da estrutura eletrénica subdivide-se em ab initio, semi-impirico e métodos
hibridos.

No método ab initio'®, 0 mais comum é o Hartee-Fock (HF)**%*, o método ab initio é
diretamente derivado de principios tedricos, sem a participagdo de dados experimentais. Neste
método cada elétron é representado por uma funcdo de onda que s6 depende das
coordenadas daquele elétron, ou seja, aproximagdo de orbitais. A probabilidade de se
encontrar um elétron em um dado ponto da vizinhanga de um nucleo ndo € determinada pela
posicdo em relacdo aos outros elétrons e sim, em relagdo ao nucleo. Um certo elétron interage
somente com o campo médio dos outros elétrons, mas ndo se considera as interacdes
instantaneas entre esses elétrons.

Um problema limitante para os célculos realizados com a utilizacdo do método HF e
gue estes ndo incluem correlagdo eletrbnica, o que significa que o método HF leva em
consideragdo o efeito médio da repulsdo eletrbnica, mas ndo a interacdo direta entre os
elétrons.

Outros métodos foram desenvolvidos para o célculo de energia de correlagédo
eletrdnica, sendo que a maioria deles utiliza parte do resultado obtido pelo HF e sobre ele
realizam-se corre¢des. Entre estes podemos citar a Teoria do Funcional de Densidade (TFD).

Os célculos TFD* s&o célculos tedricos que tratam da descricdo mecéanico-quantica de
sistemas atdmicos e moleculares em termos de densidade eletrénica. O método conhecido
como B3LYP?**?, ¢ um método hibrido que uniu os métodos de Hartree-Fock e TFD. A sigla

B3LYP identifica o uso do funcional de troca-correlagdo de Becke no qual esta incluido o

18 Foresman, J. B.; Frisch, /., Exploring Chemistry with Electronic Structure Methods, 2 ed.; Gaussian, Inc.:
Pittsburgh, 1996.
19 Young, D. Computational Chemistry, John Wiley & Sons: New York, 2001.
2 Eock, V. Z. Phys. 1930, 61, 126. b-) Hartree, D. R.; Hartree, W. Proc. Roy. Soc. 1935, A150, 9. ¢-) Slater, J. C.
Phys Rev. 1930, 35, 210.
21 Cramer, J. C. Essentials of Computational Chemistry, John Wiley & Sons: Cornwall, 2003.
22 Becke, A. D. J. Chem. Phys., 1993, 98, 1372.
% | ee, C.; Yang, W.; Parr, R. G. Phys. Rev. B, 1988, 37, 785.
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Reviséo da Literatura
funcional de correlagédo desenvolvido por Lee, Yang e Parr. O ndmero trés vem do uso de trés

pardmetros empiricos utilizados para compor o funcional. Por utilizar esses parametros

empiricos, € comum n&o classificar o método B3LYP como ab initio.
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3. Objetivos

3.1 - Objetivo Geral

O principal objetivo foi a sintese de ésteres derivados de acidos N-aril-maledmicos

substituidos, com possivel potencial de acéo bioldgica.

3.2 — Objetivos especificos

e Sintese de compostos derivados dos acidos N-aril-maleamico;

e Sintese de ésteres tendo como precursores adutos de tio-Michael derivados de N-aril-
maleimidas substituidas.

e Estudo mecanistico utilizando calculos teérico-computacionais para compreender a

seletividade das reacdes de metandlises nos adutos de tio-Michael formados.
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4. Resultados e discusséao

4.1. Sintese das maleimidas

Foram testados trés procedimentos para a sintese das N-aril maleimidas, derivados
de anilinas substituidas e anidrido maleico, que foram utilizadas nas reacdes de adicéo de tio-
Michael.

Os procedimentos | e Il apresentaram degradacdo dos materiais de partida, devido a
elevada temperatura em que as reacdes foram submetidas. No caso do procedimento |
(pag.36), a configuracdo do aparelho de micro-ondas nédo se ajustava quanto ao controle de
temperatura e poténcia, ou seja, quanto maior a poténcia maior a temperatura, dessa forma os
parametros descritos na referéncia ndo foram seguidos e houve a degradacgdo total dos
materiais. No procedimento Il (pag.36), a referéncia indica um longo tempo de exposicdo dos
materiais a uma temperatura de 120°C, o que gerou a formacédo do produto e também a sua
degradacéo, ou seja, baixos rendimentos.

O procedimento Ill (pag.37) apresentou os melhores rendimentos, pois na segunda
etapa da reacdo o tempo de exposicao, de uma hora, dos reagentes ao aquecimento feito com
vapores d’agua, que chega a uma temperatura maxima de 100°C, evitou a degradacdo das
substancias. Além disso, as purificacfes dos produtos foram feitas por recristalizag&o utilizando
etanol e agua, o que diminui a quantidade de solventes téxicos utilizados no procedimento
purificagao.

Os rendimentos das N-aril maleimidas, produzidos pelo procedimento I, foram
calculados ap0s a purificacdo através de recristalizacéo.

Houve a tentativa de sintetizar as N-aril maleimidas, provenientes das anilinas orto-
substituidas, tais como a o-toluidina, o-anisidina e o-nitroanilina, que ndo apresentaram
resultados positivos utilizando o mesmo tempo de reacdo das anilinas p-substituidas,
possivelmente devido a degradacdo dos materiais. No caso da o-nitroanilina ndo houve nem a
formacdo do acido maleico correspondente, que precipita na primeira etapa do procedimento
1.

(o}

\

Figura 6. Estrutura minima das N-aril maleimidas

Os produtos formados pelo procedimento lll possuem uma estrutura minima fixa

C10Hs02Z (Fig. 6), alterando apenas os substituintes Z em para, sdo moléculas simétricas, por
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isso sdo encontrados nos espectros de RMN apenas trés sinais de hidrogénios e seis de
carbono. Os espectros de RMN de *H, DEPT e **C s&o encontrados no Anexo A (pag.47-70).

Os espectros de RMN de 'H das N-aril maleimidas possuem um singleto
caracteristico em 6,8 ppm referente a dois hidrogénios da dupla presente no anel maleimida, os
outros hidrogénios, os aromaticos, se diferenciam apenas nos deslocamentos, protecédo e
desprotecao, por causa de seus substituintes e em alguns casos ha o acréscimo de sinais por
conta dos mesmos (ex.: -CHgz, -OCHg, --N=NPh, -COCHy).

Nos espectros de *C sempre s&o encontrados os sinais em 134,1 ppm (C=C) e 169,9
ppm (C=0), diferenciando apenas os carbonos do anel aromético e acrescentando os do

substituinte, quando houver.
4.2. Reacéo de adicéo de tio-Michael

As adicbes de Michael realizadas através do procedimento IV (pagina 38)
apresentaram rendimentos entre 24% a 94%, calculados apds a filtracdo e secagem do
produto, que se precipita durante a reacéo.

O procedimento IV é feito a temperatura ambiente (25 a 30°C) e em meia hora. O
motivo dessa reatividade esta relacionado as estruturas de ressonancia mantidas entre os
elétrons 1T dos carbonos o e B insaturados na N-aril maleimida, como mostrado no Esquema 1,
tornando-os bons eletrdfilos. Vale ressaltar que além da eletrofilicidade do anel maleimidico, os
tibis sdo excelentes nucledfilos. Somando-se esses dois fatores a reacéo torna-se favoravel em
condicOes brandas de energia.

O produto formado com esse procedimento possivelmente se encontra como uma
mistura racémica, pois ndo houve a utlizacdo de nenhum agente que induzisse excesso
enantiomérico. Para este plano de trabalho a producéo de enantibmeros ndo é um problema,
porque o comportamento estudado esta relacionado a densidade eletronica das carbonilas

deste produto.

-
Ph l”h ll’h
l!] N N
o) o oﬁ (‘o o o
ou
\ — 00 i
+ alfa e beta alfa e beta +

Esquema 1. Ressonancia mantida entre os carbonos a e 3 as carbonilas.

Os espectros de RMN de H, DEPT, C sdo encontrados no Anexo A (pag.71-126).

As andlises de RMN de 'H comprovam a formagdo destes produtos através do
desparecimento do sinal em = 6,8 ppm, referentes a dois hidrogénios olefinicos presentes no
anel maleimidico e o aparecimento de trés duplos dubletos (dd) entre 2,80 a 4,40 ppm, para

todos os produtos formados. Cada um dos trés dd sao proporcionais a um hidrogénio, sendo o
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mais desprotegido, em 4,40 ppm, referente ao hidrogénio geminal ao enxofre. Também ha
acréscimo no numero de hidrogénios aromaticos, por conta da adicdo do nucledfilo fenil tiol.
Nessa regido dos espectros foi encontrado, na maioria dos casos, padrdes de segunda ordem
na separacdo dos sinais, por conta dos hidrogénios ndo serem magneticamente equivalentes
(Jab # Jav), €/ou por possuirem deslocamentos proximos, o que dificultou a caracterizagdo de
cada pico no que diz respeito a multiplicidade e identificagdo do hidrogénio correspondente.
Nos espectros de RMN de 3¢ as carbonilas presentes nestes produtos deixam de ser
equivalentes, como eram nas N-aril maleimidas, e ha o aparecimento de dois sinais com
deslocamentos entre 170-174 ppm. Os carbonos vizinhos as carbonilas, presentes no anel
pirrolidin-2,5-diona (Fig. 7), possuem dois deslocamentos especificos para todos os produtos,
um em = 44,40 ppm referente ao carbono ligado ao enxofre e outro em = 36,20 ppm referente

ao -CH,, comprovado por DEPT 135°.

S

Figura 7. Estrutura da pirrolidin-2,5-diona

Qualquer um dos produtos produzidos pelo procedimento IV possui um anel aromatico
ligado ao sulfeto com substituinte R= fldor, cloro, bromo ou metil, todos na posi¢cdo para
(Fig.8 (a)). Cada um desses grupamentos tera suas caracteristicas especificas nos espectros
de °C, independente do substituinte (R1) presente no anel aromatico N-aril (Fig. 8 (b)).

O fltior é capaz de acoplar com os hidrogénios préximos (3%, J° e 3*** e com carbonos
do anel aromatico (J*pso = 252-255 Hz; J%gn0 = 20-25 Hz; 3% peia = 7-8 Hz; J%haa = 3-0 H2)®. No
espectro de 'H, dos produtos contendo flior, ndo foi possivel determinar as constantes de
acoplamento do flior com os hidrogénios aromaticos devido aos problemas ja comentados,

padrdo de segunda ordem e sobreposicao dos sinais.

s

o

Figura 8. Estrutura do produto da adi¢éo de tio-Michael onde: (a)= Ar-S e (b)= Ar-N

2 Pavia, D. L.; Lampman, G. M.; Kriz, S. G.; Vyvyan, J. R. Introduc&o a Espectroscopia. 4° ed. S&o Paulo, Cengage
Learning, 2010. p.639.
Pavia, D. L.; Lampman, G. M,; Kriz, S. G.; Vyvyan, J. R. Introducg&o a Espectroscopia. 4° ed. Sdo Paulo, Cengage
Learning, 2010. p.654
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No espectro de RMN de **C desses produtos foram encontrados duplicacdo de alguns
sinais, que depois de subtraidos e multiplicados por 75 MHz demostravam que o0s
acoplamentos entre fllor e carbono estavam presentes e respeitavam as faixas de
acoplamento especificas. Todos esses compostos seguiram praticamente o mesmo padrao de
deslocamento e acoplamento para o anel (a) da Figura 8 (ex.: 1-(4-clorofenil)-3-(4-fluorotiofenil)
pirrolidina-2,5-diona (1d) > RMN-"*C (CDCl; 75 MHz) & (ppm): 116,58 e 116,87 (CH, Joror=
21,90Hz); 124,85 e 124.89 (C, Jparar= 3,37Hz); 137,59 e 137,71 (CH, Jmewr= 8,47Hz); 162,15 e
165,48 (C, Jipsor= 249,97Hz)).

4.3. Reacdo de metandlise para obtencéo de ésteres

Os produtos de tio-Michael provenientes das N-aril maleimidas sdo insollveis em
metanol, etanol e agua, o que dificulta os procedimentos de metandlise dos mesmos. Uma
alternativa encontrada para este problema foi a utilizacdo da proporcdo de 1:2 de cloroférmio e
metanol nas rea¢des, entretanto o aumento da concentracdo de metanol faz o material de
partida precipitar.

O procedimento V (pag.42), metandlise em meio &cido, foi acompanhado por CCD,
indicando as manchas do material de partida e de um produto.

Neste caso, as duas carbonilas do anel pirrolidin-2,5-diona sdo protonadas pelo
acido, deixando ambos os carbonos mais suscetiveis ao ataque nucleofilico, dessa forma
houve a abertura do anel, porém o produto da reacdo ndo apresentava caracteristicas dos
grupos funcionais éster e amida e sim um diéster. Evidéncias desse resultado ficaram claras
nas andlises do espectro de RMN de 'H (pag.127), através do desaparecimento de dois sinais
equivalentes a quatro hidrogénios aromaticos, provenientes do grupamento N-aril e
aparecimento de dois sinais entre 3,6-3,7 ppm proporcionais a seis hidrogénio, caracterizando
hidrogénios de metoxilas ligadas diretamente as carbonilas.

Este procedimento foi realizado em ultrassom, ou seja, teve aumento na agitacéo das
moléculas e frequéncia de colisdes entre elas, podendo fornecer a energia necessaria para a
formagé&o de um diéster.

Como o este procedimento possibilitou que o grupo N-aril saisse da molécula, uma
opcéo foi realizar a reacdo em meio levemente béasico utilizando uma solugdo de metanol e
hidréxido de potassio, relatado no procedimento VI (pag.43) e um meio enzimatico, descrito no
procedimento VII (pag.45). O uso da base tinha como intencdo a desprotonacdo do metanol,
para formacgéo do anion metoxi.

A reacdo em meio basico foi acompanhada por CCD e verificou-se que havia duas
novas manchas, com fatores de retencdo muito proximos um do outro e nenhuma mancha

referente ao material de partida.

A utilizacéo da Lipase do pancreas do porco (LPP) foi feita levando em consideracéo

estudos preliminares que mostraram que esta lipase era capaz de esterificar apenas uma das
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carbonilas do anel de N-aril maleimida, em metanol ou etanol, porém como ja foram relatados
que os produtos de adicdo de tio-Michael sdo insolliveis nestes alcoois, sendo entédo
necessaria a utilizacéo da proporcédo de 1:2 de cloroférmio e metanol.

Neste caso o acompanhamento por CCD indicou a formacdo de dois produtos
juntamente com uma fracdo do material de partida.

Uma vez que os procedimentos VI e VII foram iniciados com quantidades de = 20mg
do material de partida, seria dificil determinar o rendimento com preciséo apds a separacao da
mistura dos dois produtos e mais o material de partida. Desta forma foram adotados dois
procedimentos para a tentativa de caracterizacao e de quantificacdo de cada tipo de molécula.

No primeiro procedimento a mistura reacional foi submetida a analise de RMN de 'H,
com o objetivo de calcular os rendimentos de cada produto formado através das intensidades
dos sinais caracteristicos (hidrogénios de metoxilas, a e B as carbonilas, amidicos, entre
outros) que se encontravam duplicados.

O segundo procedimento foi a tentativa de separacdo dos produtos, para posterior
caracterizagdo individual, através de CCD preparativa, com silica UV, utilizando diclorometano
como eluente. O segundo procedimento ndo foi capaz de separar os produtos formados, dessa
forma a andlise de RMN de H' feita da mistura de reacdo foi utilizada tanto para a
caracterizagéo dos produtos quanto para suas quantificagoes.

A técnica de HPLC (Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia) era uma possibilidade
para a separacao dos produtos, porém ndo houve tempo habil para a aplicacdo da mesma.

Tanto o procedimento de metandlise em meio basico, como em meio enzimatico,
apresentaram fatores de retencdo iguais e os mesmos padrdes de sinais nos espectros de
RMN de 'H, sugerindo que os produtos formados em ambas as reacdes s&0 0s mesmos.

Através dos espectros de RMN de 'H, das misturas reacionais, foram verificados o
aparecimento de dois singletos, ou um singleto largo, em = 3,7ppm, equivalentes a seis
hidrogénios de duas metoxilas, préximos a uma carbonila e dois singletos largos em = 8,0 ppm,
equivalentes a dois hidrogénios de duas amidas.

As informacdes de CCD e dos espectros de RMN de 'H indicam a formagcéo de dois

ésteres, isbmeros que se diferenciam apenas na carbonila onde houve a esterificagdo.

4.4. Dados dos calculos tedricos

Com o objetivo de determinar as geometrias das conformagfes mais estaveis da
N-fenil-3-(feniltio)-pirrolidina-2,5-diona, célculos ao nivel de teoria B3LYP/6-31"7°G foram
realizados.

A Tabela 2 mostra os dados mais relevantes deste composto. Os dados de calculo

tedrico indicam a existéncia de um conférmero mais estavel (g) (Esquema 2).

21



Parte experimental

Tabela 2. Energia relativa (kJ mol'l), momento de dipolo (i, D) e angulos diedros selecionados (deg)
para o minimo de energia da conformagdo da N-fenil-3-(feniltio)-pirrolidina-2,5-diona (a), a nivel de
teoria B3LYP/6-31"'G

Comp. Conf.® E® M Angulos diedros®
o} § Y )
a g 0,00 2,35 -63,0 96,5 -60,5 50,4

g representa o conférmero gauche.
b Energia relativa.
“Ver Esquema 2

a= O(1)-C(2)-C(3)-S(4)

B= C(2)-C(3)-S(4)-C(10)
y=C(3)-S(4)-C(10)-C(9)
8= C(2)-N(5)-C(15)-C(16)

Esquema 2
E possivel observar que para o composto N-fenil-3-(feniltio)-pirrolidina-2,5-diona (a), o

conférmero mais estavel (E=0,0 KJ mol™; u=2,35 D) apresenta geometria gauche (g) para o

enxofre (S4) em relagéo ao oxigénio carbonilico (O1) (Fig. 9).
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Figura 9. Conférmero gauche (g) obtido a partir do calculo a nivel B3LYP/6-31++G
para a 1-fenil-3-(feniltio)-pirrolidina-2,5-diona

A Tabela 3 apresenta as cargas Mulliken para os atomos selecionados a nivel
B3LYP/6-31"'G para a N-fenil-3-(feniltio)-pirrolidina-2,5-diona e a Tabela 4 apresenta as
distancias interatbmicas de alguns &tomos selecionados juntamente com a soma dos raios de

van der Waals (> vDW) para 0 mesmo composto.

Tabela 3. Densidade eletrbnica dos atomos selecionados obtida no célculo a nivel B3LYP/6-

31"G para N-fenil-3-(feniltio)-pirrolidina-2,5-diona.

Comp Conf?  0O(1) C2 C@B  S@) N(5) 0@ C(6)

A g 8,490 14,710 23,810 16,972 9,854 8,404 10,041

? Refere-se ao conférmero gauche.
P Refere-se ao atomo de hidrogénio préximo ao oxigénio carbonilico.
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Tabela 4. Distancias interatdmicas selecionadas (A) para a conformac&o de menor energia da N-
fenil-3-(feniltio)-pirrolidina-2,5-diona a nivel B3LYP/6-31"'G

Comp.  conf®  C(2)S(4)°  Al®  O(1)"H(C9) Al O(8) "H(C20) Al
A g 2,84 -0,66 2,39 0,33 2,70 -0,02
Srvdw° 3,50 2,72 2,72

 Refere-se aos conférmeros cis (c) e gauche (g).
b Diferenca entre a distancia dos a&tomos néo ligantes e a soma dos raios de van der Walls.
‘Refere-se & soma dos raios de van der Waals.

Esta geometria do conférmero mais estavel para o composto N-fenil-3-(feniltio)-
pirrolidina-2,5-diona é claramente favoravel, pois permite dois contatos curtos relacionados a
uma interagdo eletrostética atrativa mais forte (do tipo ligacdo de hidrogénio) entre as cargas
opostas de O(1)"H(C9) e uma outra interacéo eletrostética atrativa mais fraca (do tipo ligagao
de hidrogénio) entre as cargas opostas de O(8) "H(C20) e um contato curto de efeito atrativo
entre as cargas opostas de C(2)S(4) (Tabela 3).

A densidade eletrbnica mais relevante é a de C(2), carbono carbonilico mais proximo
do &tomo de enxofre S(4) em relagdo a de C(6), carbono carbonilico mais distante do atomo
de enxofre S(4), ambos susceptiveis ao ataque nucleofilico, que por sua vez determinara qual
éster sera obtido preferencialmente na reacdo. E possivel observar que C(2) possui uma
densidade eletrénica consideravelmente maior do que C(6) indicando que o a&tomo de carbono
C(6) seria mais susceptivel ao ataque nucleofilico do que o carbono C(2) formando
preferencialmente o éster cujo enxofre estara na posi¢do o ao carbono carbonilico da amida.

Ao observar os valores de O(1) (8,490), oxigénio ligado a C(2) e O(8) (8,404) oxigénio
ligado a C(6) podemos observar que a densidade eletronica de O(1) é ligeiramente maior do

que a de O(8). Uma vez que em compostos carbonilicos a densidade eletrénica esta
relacionada as estruturas de ressonancia [0=C<>0?-C’"] e sabendo que a Unica diferenca

entre os pares O(1)-C(2) e O(8)-C(6) é o substituinte na posicdo o, podemos justificar esta
diferenca levando em consideracgéo o efeito do &tomo de enxofre S(4) no carbono C(2) quando
se encontra nesta posicao.

Como mencionado acima, os dados tedricos sugerem que 0 ataque ocorrera
preferencialmente no carbono mais eletrofilico C(6) onde a densidade eletrbnica € menor em
relacgdo a C(2). No entanto, os dados experimentais indicam que o ataque ocorre
preferencialmente no carbono C(2) formando em maior quantidade o éster cujo enxofre
encontra-se na posi¢éo o em relagéo ao carbono carbonilico do éster.

Na verdade, este resultado pode ser justificado pelo contato curto relacionado a
interacdo eletrostatica atrativa forte (-0,66 A em relacdo a soma dos raios de van der Waals)
entre C(2)"S(4) (Fig. 10) que justifica o aumento da densidade eletronica observado no

oxigénio O(1) (8,490) em relacdo ao oxigénio (O8) (8,404), indicando uma maior participacdo
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da estrutura de ressonancia [0%-C%] no par O(1)C(2) do que no par O(8)C(6), tornando o

carbono C(2) mais susceptivel ao ataque nucleofilico.

Figura 10. Estrutura indicando a interagado eletrostatica atrativa entre C(2)"S(4)

A comprovacao dos ésteres formados e seus respectivos rendimentos foram feitas
individualmente. Para isto foi necessario verificar as protecdes e desprotecdes de alguns
hidrogénios préximos ao o sulfeto, por causa da diferenca estrutural que cada isdbmero possui.

Foram nomeados os ésteres H(n°) aqueles cujo ataque da metoxila ocorreu na
carbonila alfa ao sulfeto presente no anel e os ésteres 1(n°) aqueles que o ataque ocorreu na

carbonila beta ao sulfeto.
4.5 Anélises dos espectros de RMN dos ésteres sintetizados em meio basico

Todas as reagcdes em meio basico resultaram na mistura de dois produtos, dessa

forma a analise de RMN de 'H trata-se apenas da mistura dos produtos H(n°) e I(n°).
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Esteres H(1) e I(1), produzidos pela esterificacdo da N-(4-

acetofenil)-3-(4-metiltiofenil) pirrolidina-2,5-diona (4g) em meio bésico

O espectro de 'H expandido da esterificagdo da N-(4-acetofenil)-3-(4-metiltiofenil)
pirrolidina-2,5-diona (49g) (pag.119), se encontra no Anexo A.30a; (pag.128), e através dele

conseguimos observar as duplicacdes que ocorrem nos sinais, diferenciando no deslocamento
e na intensidade.
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Figura 12. Sinais usados calcular o rendimento dos ésteres H(1) e I(1)

A altura de cada sinal foi medida e somada com a altura do sinal do hidrogénio
“correspondente”, para encontrar o valor de 100% da mistura reacional e depois calcular a
porcentagem de cada pico em relacdo ao total.

Para este caso foram escolhidos trés pares de sinais “correspondentes” (a), (b) e (c),
expandidos pela Figura 12, que sofreram protecdes e desprote¢des significativas por causa do
ambiente quimico em que se encontram.
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A expanséo em (a), € referente aos hidrogénios 2 e 5 das amidas, que na molécula
H(1) esta mais afastado do sulfeto (J5), por isso sofre menos o efeito indutivo de retirada de
elétrons, ficando mais protegido (6=8,249ppm). Dessa forma o hidrogénio amidico da molécula
I(1), que esta proximo do sulfeto (J4) fica mais desprotegido (6=8,554ppm).

Quanto aos hidrogénios 1 e 4 das metoxilas na expansdo (b), o comportamento
esperado é o inverso ao do encontrado em (a), pois o nucledfilo que ataca a carbonila a ao
sulfeto gera a molécula H(1), dessa forma sofrera maior desprotecdo do que quando atacar a
carbonila 8, gerando o produto 1(1).

Os hidrogénios 3 e 6 referentes as metilas dos grupos acetila, representadas pela
expanséo (c), também sofreram diferenga anisotropica. Essa diferenga ocorre, pois a protegéo
gue o nitrogénio causa nos hidrogénios aromaticos nas posi¢cdes orto e para, sofrem
interferéncia do sulfeto presente na molécula. No éster (1) o nitrogénio est4 préximo ao sulfeto
(3%, logo, sofrera maior desprotecdo por efeito indutivo, ou seja, menos elétrons disponiveis
para manter ressonéncia com o anel aromatico, diminuindo a densidade eletrbnica nas
posicbes o e p, dessa forma os hidrogénios do grupo p-aceto (grupo eletroretirador) da
molécula estardo mais desprotegidos do que os da molécula H(1), que possui 0 nitrogénio mais
afastado (J3°) do sulfeto.

Comparando todos esses picos quanto ao deslocamento e intensidade confirmamos
a presenca dos produtos e foram encontrados os possiveis rendimentos de aproximadamente
58% para a molécula H(1) e 42% para a molécula I(1).

Na esterificagcdo da N-(4-clorofenil)-3-(4-clorotiofenil) pirrolidina-2,5-diona  (1e)
(pag.81), a mistura reacional pode ser observada através do espectro expandido Anexo A.31a;
(pag.131), ele indica a formacédo de dois produtos H(2) e I(2), porém o nimero de sinais
duplicados capazes de quantificar os rendimentos de cada produto foi menor do que no caso
anterior. Nao houve duplicagdo dos sinais em = 3,7 ppm, deslocamento dos hidrogénios de
metoxila do éster, mas a integragdo deste sinal é referente a seis hidrogénios, indicando que

houve sobreposicéo dos sinais.

Cl

Ester H(2) Ester I(2)
Cl
S
o) S
o
OCH. m
3
o NH @ @HN o

Cl

Figura 13. Esteres H(2) e 1(2), produzidos pela esterificacdo da

N-(4-clorofenil)-3-(4-clorotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (1e)
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As integracdes dos outros sinais no espectro ajudam na comprovacao da quantidade
total de hidrogénios presentes nas moléculas de H(2) e I(2).
Os hidrogénios amidicos foram os Unicos cujas intensidades podiam ser medidas

para efetua o célculo do rendimento, Figura 14.

-] [
(d)

1

A M

]

8.00 75

Figura 14. Sinais usados calcular o rendimento dos ésteres H(2) e 1(2)

Os rendimentos encontrados através dos picos em (d) sdo de aproximadamente 54%
para o produto H(2), onde a esterificagdo ocorreu na carbonila a ao sulfeto, tendo o hidrogénio
da amida mais protegido e de 46% para o produto I(2), onde a esterificacdo ocorreu na
carbonila § ao sulfeto, possuindo o hidrogénio da amida mais desprotegido.

A esterificacdo feita com a N-fenil-3-(4-bromotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (3f)
(pag.100), que apresenta o espectro expandido Anexo B.32a; (pagl34.), ndo indicou
separacdo dos sinais duplicados, utilizados anteriormente para calcular os rendimentos dos
produtos. As integracfes dos sinais comprovam a quantidade total de hidrogénios presentes

nas moléculas dos produtos H(3) e I(3), Figura 15.
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Ester H(3) Ester I(3)

Figura 15. Esteres H(2) e I(2), produzidos pela esterificacdo da
N-fenil-3-(4-bromotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (3f)
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Figura 16. Sinais sem duplicag¢&o dos sinais, incapazes de

efetuar calculos de rendimentos dos ésteres H(3) e I(3)

Na expansdo do espectro feita na Figura 16, ndo é encontrado em (e) o segundo sinal
de hidrogénio amidico, pois provavelmente esteja junto aos hidrogénios aromaticos. Em (f) a
sobreposicdo de parte dos sinais é responséavel pela deformacdo dos sinais, dificultando a
verificacdo da intensidade especifica de cada duplo dupleto (dd), impossibilidade de célculo de

rendimento.

4.6. Analises dos espectros RMN dos ésteres sintetizados com a LPP

As misturas reacionais, que utilizaram lipase, indicaram a presenca do material de

partida e de dois produtos.
Foram feitas duas reacdes de esterificagdo com a LPP, uma com o tempo reacional
de 48 horas que deu origem aos produtos H(1) e I(1) e outra com o tempo de 24 horas
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originando os produtos H(4) e I(4), ambas com propor¢édo de aproximadamente 4:1 do produto
H em relacéo ao produto I. O que veio a diferenciar foi o rendimento total de cada reacéo (24
horas= rendimento total de 31,43% e 48 horas = rendimento total de 80%).

Nas analises do espectro de 'H da reacdo que originou H(1) e I(1), com o uso da
LPP, foram usados os mesmos sinais para comprovagdo da estrutura e o calculo do

rendimento, utilizados nas andlises feitas das reacdes em meio basico.

| 1)
(9) (h)

——————
B8.50 B8] 3700

Figura 17. Picos usados calcular o rendimento dos

ésteres H(1) e I(1) formados na reacdo com a LPP

As intensidades dos sinais duplicados encontrados na Figura 17, expansdo do
espectro de RMN de 'H A.33a; (pag.137), comprovam a proporgdo de aproximadamente 1:4
entre os produtos H(1) e I(1), tanto nos hidrogénios amidicos em (g), como para os hidrogénios

de metoxilas em (h).

Br

Ester H(4) Ester I(4)
Br
S
o, S
o
OCHj,
OCH; N o
o NH @ @

Br
Br

Figura 18. Esteres H(4) e I(4), produzidos pela esterificacéo da

N-(4-bromofenil)-3-(4-bromotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (2f)
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No espectro A.34a (pag.140) da esterificacdo da N-(4-bromofenil)-3-(4-bromotiofenil)
pirrolidina-2,5-diona (2f) (pag.97) que produziu as moléculas H(4) e [(4), houve apenas a
duplicacdo dos sinais de hidrogénios amidicos, representados na Figura 19, indicando também
a proporcao de aproximadamente 1:4 do produto H em relagédo ao produto I.

Na&o foi possivel fazer as integracdes dos sinais presentes no espectro de RMN de H
dessa mistura reacional, para comprovagédo do nimero de hidrogénios das moléculas, devido a
grande quantidade de ruidos provenientes das impurezas presentes na amostra, originados de
fragmentos da lipase utilizada.

B.535
8.232

PN

I
850

Figura 19. Sinais usados calcular o rendimento dos ésteres

H(4) e 1(4) formados na reacdo com a LPP

Considerando os resultados das analises de RMN de H' das esterificacdes feitas
tanto em meio basico, como no enzimatico, ambos geraram os ésteres H(n°) e I(n°). O que
diferencia nos resultados € que para as reacdes em meio bésico a propor¢cdo dos produtos é
de aproximadamente 1:1, enquanto que na reacdo com lipase é de aproximadamente 1:4,
sendo mais seletiva na formacéo dos produtos H.

Logo, o mecanismo de reagdo em meio basico é pouco regiosseletivo entre as

carbonilas, enquanto o feito com a lipase € seletivo para o ataque na carbonila a ao sulfeto.

4.7 Possiveis moléculas inéditas

Através de consulta ao banco de dados do site Scifinder®, disponibilizado pela
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, ndo foram encontradas algumas moléculas
sintetizadas neste trabalho, tendo entdo possibilidade de serem inéditas.

As possiveis moléculas inéditas estdo representadas na Tabela 5 logo a baixo.
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Tabela 5. Possiveis moléculas inéditas

Parte experimental

Molécula

Espectros de RMN

X=F
'H — pag.80
3¢ - pag. 81
DEPT - pag.82

X=Cl

'H - pag.90
1B¢c - pag. 91
DEPT - pag.92

X=Br

'H — pag.105
3¢ — pag. 106
DEPT - pag.107

X=CH,
'H - pag.105
3¢ _ pag. 106
DEPT - pag.107

G
Pl
0
0
3
<

X=F
'H - pag.105
3¢ _ pag. 106
DEPT - pag.107

X=ClI
'H - pag.105
3¢ _ pag. 106
DEPT - pag.107

X=Br

'H — pag.105
3C — pag. 106
DEPT — pag.107

X=CH,
'H — pag.105
13C — pag. 106
DEPT - pag.107
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X

Molécula Espectros de RMN
Br
'H - pag.127
3¢ — pag. 128
o DEPT - pag.129
s
OMe
OMe
(o]
Ester H(no) X:CH3 e Y:COCH3

u
C?

'H - pag.131

X=Cl e Y=CI
'H - pag.133

X=Br e Y=H
'H - pag.136

X=Br e Y=Br
'H — pag.142

X
Ester I(n°)

H
HN

¢

Idem ao éster H

33



Parte experimental

5. Concluséo

A sintese das N-aril maleimidas apresenta facil método de purificacdo e O6timos
rendimentos.

As adigbes de tio-Michael foram feitas com éxito em grande numero de N-aril
maleimidas p-substituidas usando aril tidis contendo flaor, cloro, bromo ou metil como
substituintes na posicao para.

Reacdes de esterificagdo, com os produtos de adicdo de tio-Michael, em meio acido
produzem diésteres.

Esterificacdes em meio basico e com a lipase do pancreas de porco produzem 0 mesmo
par de produtos, diferenciando apenas na propor¢cdo dos produtos formados, de
aproximadamente 1:1 e 1:4, respectivamente. Em ambos os casos a esterificagdo ocorre
preferencialmente no carbono carbonilico que contém o atomo de enxofre na posi¢éo a.
Os célculos computacionais indicam que o conférmero mais estavel possui a geometria
gauche para os adutos de tio-Michael derivados da aril maleimida estudados.

Um contato curto menor do que a soma dos raios de van der Waals de cargas opostas
entre C(2) e S(4) pode ser o responsavel pelo ataque nucleofilico ao carbono carbonilico

gue contém o atomo de enxofre na posi¢ao a.
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6. Parte experimental

6.1. Equipamentos utilizados

6.1.1. Medidas de ressonancia magnética nuclear de 'H e *C

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de 'H foram registrados no
espectrometro VARIAN INOVA [-300 de 300 MHz.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de *H foram determinados em solugao
de concentracdo em torno de 5.10" mol dm™® em cloroférmio deuterado (CDCly) e
tetrametilsilano (TMS), como referéncia interna, usando-se radiofrequéncia de 300 MHz num
campo magnético de 7,05 Tesla.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de 3C foram determinados em
solucdes de concentracdo de 2,0 M em CDCIl; e TMS como referéncia interna, usando
radiofrequéncia de 75 MHz num campo magnético de 4,69 Tesla.

Os valores de deslocamentos quimicos foram atribuidos em parte por milh&o (ppm) e
as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). As areas dos picos dos espectros de RMN
de 'H foram obtidas por integracao eletrdnica e suas multiplicidades descritas do seguinte

modo: s: singleto; d: dubleto; t: tripleto; g: quarteto; dd: duplo dubleto e m: multipleto.
6.1.2. Reagentes, solventes e equipamentos utilizados

Os ésteres e seus intermediérios foram secos em dessecador contendo pentdxido de
fésforo (Aldrich) e cloreto de calcio (Aldrich) & presséo reduzida.
Todos o0s solventes anidros utilizados foram obtidos empregando-se o0s
procedimentos convencionais descritos na literatura®.
Os reagentes foram obtidos comercialmente e foram utilizados sem etapas de
purificac&o.
Para as reac8es em micro-ondas foram realizadas em micro-ondas utilizaram do modelo

Discover System (CEM Corporation).

6.2. Descricdo das sinteses
6.2.1. Sintese das N-aril maleimidas

Foram testados trés procedimentos experimentais diferentes: (a), (b) e (c) que estao

descritos abaixo.

2 Perrin, D.D.; Armarego W.L.F.; Purification of laboratory Chemicals — 3", Ed. Oxford: Pergamon Press, 1998.
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o NH, o}
AN CH5CO0'Na* /
o N\ 7
P (CH;0),0
o o
=0-Cl (2.1); =0-Cl1 (9);
1M p-C1(2.2); p-Br (10);
p-Br (3); p-Me (11);
p-Me (4); p-H (12);
p-H (5); p-C1(13);
p-OMe (6); p-OMe (14);
p-COMe (7); p-COMe (15);
p-NNPh (8); p-NNPh (16);

Esquema 3. Sintese das maleimidas substituidas

a) Procedimento experimental I: %’

Foram preparadas, separadamente, nesta primeira etapa, uma solucdo de anidrido
maleico (10 mmol) e uma da anilina substituida (10 mmol), ambas em 20 mL de THF seco. Em
seguida, as solu¢gbes foram adicionadas em um baldo de 100 mL de fundo redondo e
submetidas a agitacdo magnética, a temperatura ambiente, por 15 minutos. Houve o
aparecimento de um precipitado que foi separado por filtracdo e utilizado na segunda etapa. O
anidrido acético (0,22 mol) e o acetato de sodio (12,20 mmol) foram adicionados ao
precipitado. A mistura foi submetida a aquecimento em micro-ondas na poténcia de 300 W por
30 minutos. Entdo, a mistura reacional foi lavada com éter (3x50 mL) e em seguida seca a

pressao reduzida. O produto esperado nao foi obtido por este procedimento.
b) Procedimento experimental II; ?®

Em um baldo de 25 mL de fundo redondo foram adicionados o anidrido maleico (2
mmol), a anilina substituida (2 mmol), polietileno glicol (PEG) 200 (4g) e mantidos a uma
temperatura de aproximadamente 120°C sob agitacdo magnética. O tempo de reacéo foi entre
3 e 6 horas, dependendo da anilina substituida. Em seguida, o bruto da reacéo foi resfriado e
lavado com éter etilico (3X5 mL). O solvente foi rotaevaporado e o produto submetido a
purificagdo em coluna cromatogréfica de silica. Este procedimento apresentou baixos
rendimentos para todas N-aril maleimidas produzidas.

27 Upadhyay, S. K.; Pingali, S. R. K.; Jursic, B. S. Comparison of microwave — assisted in conventional preparations.
Tetrahedron Letters. Estados Unidos. fev. 2010. Disponivel em: <http://www.elsevier.com/locate/tetlet. Acesso em: 17
de abr. 2012.

28 Liang, J.; LV, J.; Fan, J.; Shang, Z. Polyethylene Glycol as a Nonionic Liquid Solvent for the Synthesis of N-Alkyl and
N-Arylimides. Synthetic Communications. China. n. 39. p. 2822-2828. jun. 2009.
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¢) Procedimento experimental lll:

Uma solucdo de 5 mL de anilina substituida (10,20 mmol) em éter etilico foi
adicionada gota a gota em uma baldo de 50 mL de fundo redondo contendo 5 mL de solugéo
de anidrido maleico (10,20 mmol) preparada com o mesmo solvente, sob agitagdo a
temperatura ambiente por 1 hora. O precipitado formado foi entéo filtrado e adicionado em um
baldo de 50mL de fundo redondo contendo acetato de sédio (4 mmol) e anidrido acético (36,11
mmol), acoplado a um condensador, e aquecido a vapor por meia hora. O produto da reacdo
foi transferido para um béquer de 80 mL contendo agua e gelo. O precipitado formado na
extracdo foi filtrado e lavado com por¢cdes de agua fria. O sélido, apos seco, foi recristalizado

com etanol e agua.
Rendimentos e dados espectroscopicos dos compostos:

N-(2-clorofenil) maleimida (9): rendimento= 51%. RMN-'H (CDCl3 300 MHz) & (ppm):
6,87 (s, 2H); 7,25 (d, 1H); 7,38 (m, 2H, padrdo de 2° ordem); 7,52 (d, 2H). RMN-"C
(CDClj3, 75 MHz) & (ppm): 127,75 (CH); 129,02 (C); 130,43 (CH); 130,70 (CH); 130,71 (CH);
133,19 (C); 134,53 (CH); 168,83 (C).

N-(4-bromofenil) maleimida (10): rendimento= 80%. RMN-'H (CDCl3, 300 MHz)
5 (ppm): 6,84 (s, 2H); 7,24 (d, 2H, J= 8,7); 7,56 (d, 2H, J= 8,7). RMN-"*C (CDCl; 75 MHz)
& (ppm): 121,62 (C); 127,36 (CH); 130,28 (C); 132,31 (CH); 134,31 (CH); 169,07 (C).

N-(4-metilfenil) maleimida (11): rendimento= 74%. RMN-'H (CDCl3, 300 MHz)
& (ppm): 2,36 (s, 3H); 6,82 (s, 2H); 7,18 (d, 2H); 7,26 (d, 2H). RMN-'*C (CDCl; 75 MHz)
& (ppm): 21,17 (CHjz); 126,03 (CH); 128,49 (C); 129,81 (CH); 134,18 (CH); 138,09 (C);
169,69 (C).

N-fenil maleimida (12): rendimento= 36%. RMN-'H (CDCl3, 300 MHz) & (ppm):
6,84 (s, 2H); 7,32 (m, 3H, padrdo de 2° ordem); 7,46 (2H, t). RMN-"*C (CDCl3, 75 MHz)
& (ppm): 126,08 (CH); 127,98 (CH); 129,16 (CH); 131,20 (C); 134,21 (CH); 169,52 (C).

N-(4-clorofenil) maleimida (13): rendimento= 74%. RMN-'H (CDCl3, 300 MHz)
5 (ppm): 6,84 (s, 2H); 7,30 (d, 2H); 7,42 (d, 2H). RMN-*C (CDClz 75 MHz) & (ppm):
127,11 (CH); 129,34 (CH); 129,75 (C); 133,65 (C); 134,30 (CH); 169,15 (C).

N-(4-metoxifenil) maleimida (14): rendimento= 60%. RMN-'H (CDCl3, 300 MHz)
& (ppm): 3,81ppm (s, 3H); 6,81 (s, 2H); 6,96 (d, 2H, Jowe= 9HZ); 7,20 (d, 2H, Joo= 8,9HZ).
RMN-*C (CDCl; 75 MHz) &(ppm): 55,52ppm (CHs); 114,52 (CH); 123,78 (C); 127,589 (CH);
134,15 (CH); 159,19 (C); 169,81 (C).

N-(4-acetofenil) maleimida (15): rendimento= 51%. RMN-'H (CDClI3, 300 MHz)
® (ppm): 2,59ppm (s, 3H); 6,86 (s, 2H); 7,50 (d, 2H, Jo= 8,7HZ); 8,02 (d, 2H, Jono= 8,7HZ).

29Matuszak, N.; Muccioli, G. G.; Labar, G.; Lamber, D. M. Synthesis and in Vitro Evaluation of N-Substituted Maleimide
Derivatives as Selective Monoglyceride Lipase Inhibitors. Journal of Medicinal Chemistry. Bélgica. v. 52, n. 23, p.
7410-7420, jul. 2009.
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RMN-"*C (CDCl; 75 MHz) & (ppm): 26,65 ppm (CHs); 125,36 (CH); 129,19 (CH); 134,44 (CH);
135,49 (C); 135,87 (C); 168,93 (C); 196,99 (C).

N-(4-fenilazoanolina) maleimida (16): rendimento= 54%. RMN-"H (CDCl3, 300 MHz)
® (ppm): 6,87ppm (s, 2H); 7,52 (m, 5H); 7,91 (d, 2H, Joo= 8,7HZ); 8,01 (d, 2H, Jono= 8,7HZ).
RMN-"C (CDCl3 75 MHz) & (ppm): 122,99ppm (CH); 123,55 (CH); 126,21 (CH); 129,13 (CH);
131,29 (CH); 133,41 (C); 134,38 (CH); 151,33 (C); 152,55 (C); 169,19 (C).

6.2.2. Sintese dos adutos de tio-Michael derivados das N-aril maleimidas p-substituidas

' p

& SH
o (o]

N

3
— .
G

=p-Br (10); = p-F (d);
p-Me (11); p-Cl (e);
p-gl((llls)); p-Br (f);
P~ 5 -
p-OMe (14); p-CHjs ().
p-COMe (15);
p-NNPh (16).

Esquema 4. Adi¢éo de tio-Michael em N-aril maleimidas
Procedimento experimental IV:

Em um baldo de 20 mL, foram adicionados a N-aril maleimida p-substituida
(0,2 mmol), o ariltiol p-substituido (0,2 mmol) e 4 mL de metanol. Em seguida, o baldo foi
vedado e a mistura reacional foi mantida sobre agitacdo magnética por 30 minutos. Entdo, o

precipitado formado durante a reacéo foi filtrado e lavado com por¢des de metanol (3x10 mL).
Rendimentos e dados espectroscopicos dos compostos:

N-(4-clorofenil)-3-(4-fluorotiofenil)pirrolidina-2,5-diona (1d): Rendimento= 57%.
RMN-'H (CDCIl; 300 MHz) & (ppm): 2,84 (dd, 1H, J= 3,6 e 18,9Hz); 3,31 (dd, 1H, J= 9,3 e
18,9Hz); 4,06 (dd, 1H, J= 3,6 e 9,3Hz); 7,04 (m, 4H); 7,39 (d, 2H), 7,55 (m, 2H). RMN-"*C
(CDCl3, 75 MHz) & (ppm): 36,15 (CHy); 44,34 (CH); 116,58 e 116,87 (CH, Jonor= 21,90H2);
124,85 e 124.89 (C, Jpawr= 3,37Hz); 127,40 (CH); 129,36 (CH); 129,83 (C); 134,64 (C);
137,59 e 137,71 (CH, Jmews= 8,47H2); 162,15 e 165,48 (C, Jipsor= 249,97Hz); 172,82 (C);
173,94 (C).
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N-(4-bromofenil)-3-(4-fluorotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (2d): Rendimento= 73%.
RMN-'H (CDCl3 300 MHz) & (ppm): 2,85 (dd, 1H, J= 3,6 e 18,9Hz); 3,32 (dd, 1H, J= 9,3
e 18,9Hz); 4,06 (dd, 1H, J= 3,6 e 9,3Hz); 6,96 (d, 2H); 7,05 (d, 2H), 7,55 (m, 4H). RMN-"*C
(CDCl3, 75 MHz) & (ppm): 36,19 (CH,); 44,37 (CH); 116,62 e 116,91 (CH, Jonor= 21,87H2z);
122,74 (C); 124,84 e 124.88 (C, Jparar= 3,45Hz); 127,68 (CH); 130,36 (C); 132,37 (CH); 137,61
e 137,73 (CH, Jmetwr= 8,47Hz); 162,19 e 165,53 (C, Jipsor= 249,82Hz); 172,89 (C); 174,02 (C).

N-fenil-3-(4-fluorotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (3d): Rendimento= 43%. RMN-'H
(CDCl3 300 MHz) & (ppm): 2,84 (dd, 1H, J= 3,6 e 18,9Hz); 3,31 (dd, 1H, J= 9,3 e 18,9Hz); 4,06
(dd, 1H, J= 3,6 e 9,3Hz); 7,04 (m, 4H), 7,40 (m, 3H); 7, 57(dd, 2H). RMN-"*C (CDCl3, 75 MHz)
8 (ppm): 36,15 (CHy); 44,37 (CH); 116,54 e 116,83 (CH, Jonor= 21,82Hz); 124,92 e 124.96 (C,
Jparar= 3,37Hz); 126,21 (CH); 128,83 (CH); 129,16 (CH); 131,40 (C); 137,58 e 137,69 (CH,
Jmetwr= 8,55H2z); 162,13 e 165,46 (C, Jipsoir= 249,82Hz); 173,28 (C); 174,36 (C).

N-(4-fenilazoanolina)-3-(4-fluorotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (4d): Rendimento=
90%. RMN-"H (CDCl; 300 MHz) & (ppm): 2,88 (dd, 1H, J= 3,6 e 18,9Hz); 3,36 (dd, 1H, J= 9,3
e 18,9Hz); 4,10 (dd, 1H, J= 3,6 e 9,3Hz); 7,06 (t, 2H); 7,26 (d, 2H), 7,54 (m, 5H); 7,94 (m, 4H).
RMN-"C (CDCl3 75 MHz) & (ppm): 36,24 (CH,); 44,44 (CH); 116,65 e 116,94 (CH, Jonor=
21,75Hz); 123,03 (CH); 123,49 (CH); 124,88 e 124.92 (C, Jparar= 3,37Hz); 126,80 (CH); 129,13
(CH); 131,44 (CH); 133,33 (C); 137,65 e 137,76 (CH, Jnewr= 8,47Hz); 152,01 (C); 152,47 (C);
162,21 e 165,55 (C, Jipsor= 250,05Hz); 173,02 (C); 174,16 (C).

N-(4-clorofenil)-3-(4-clorotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (1e): Rendimento= 83%.
RMN-'H (CDCl;, 300 MHz) & (ppm): 2,85 (dd, 1H, J= 3,9 e 18,9Hz); 3,32 (dd, 1H, J= 9,3 e
18,9Hz); 4,11 (dd, 1H, J= 3,9 e 9,3Hz); 7,04 (d, 2H, J= 8,7Hz); 7,32 (d, 2H, J=8,74Hz), 7,39 (m,
2H, J=8,7Hz); 7,49 (d, 2H, J=8,7Hz).

N-(4-bromofenil)-3-(4-clorotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (2e): Rendimento= 47%.
RMN-'H (CDCIl; 300 MHz) & (ppm): 2,85 (dd, 1H, J= 3,9 e 18,9Hz); 3,32 (dd, 1H, J= 9,3 e
18,9Hz); 4,11 (dd, 1H, J= 3,9 e 9,3Hz); 6,98 (d, 2H, J= 8,7Hz); 7,32 (d, 2H, J=8,7Hz); 7,52 (m,
4H). RMN-"*C (CDCl3 75 MHz) & (ppm): 36,26 (CH,); 44,14 (CH); 122,79 (C); 127,71 (CH);
128,46 (C); 129,74 (CH); 130,34 (C); 132,39 (CH); 136,15 (CH); 136,29 (C); 172,82 (C); 173,94
(©).

N-fenil-3-(4-clorotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (3e): Rendimento= 70%. RMN-'H
(CDCl3 300 MHz) & (ppm): 2,86 (dd, 1H, J= 3,9 e 18,9Hz); 3,34 (dd, 1H, J= 9,3 e 18,9Hz); 4,14
(dd, 1H, J= 3,9 e 9,3Hz); 7,10 (d, 2H, J= 8,4Hz); 7,46 (m, 7H). RMN-'*C (CDCl; 75 MHz) &
(ppm): 36,25 (CH,); 44,18 (CH); 126,27 (CH); 128,63 (C); 128,91 (CH); 129,23 (CH);
129,71 (CH); 131,43 (C); 136,13 (C e CH); 173,22 (C); 174,30 (C).
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Parte experimental

1-(4-fenilazoanolina)-3-(4-clorotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (4e): Rendimento=
88%. RMN-'H (CDCl5 300 MHz) & (ppm): 2,59 (s, 3H); 2,87 (dd, 1H, J= 3,6 e 18,9Hz); 3,37
(dd, 1H, J= 9,3 e 18,9Hz); 4,15 (dd, 1H, J= 3,6 € 9,0Hz); 7,29 (m, 4H/CHCIs); 7,50 (m, 5H); 7,95
(m, 4H). RMN-"*C (CDCl3, 75 MHz) & (ppm): 36,37 (CH,); 44,28 (CH); 123,05 (CH); 123,52
(CH); 126,87 (CH); 128,57 (C);129,15 (CH); 129,77 (CH); 131,46 (CH); 133,34 (C); 136,15
(CH); 136,27 (C); 152,05 (C); 152,50 (C); 172,96 (C); 174,10 (C).

N-(4-acetofenil)-3-(4-clorotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (5e): Rendimento= 85%.
RMN-"H (CDCl; 300 MHz) & (ppm): 2,59 (s, 3H); 2,87 (dd, 1H, J= 3,9 e 18,9Hz); 3,36 (dd, 1H,
J= 9,3 e 18,9Hz); 4,14 (dd, 1H, J= 3,9 e 9,3Hz); 7,24 (d, 2H,CHCl3, J= 8,7Hz); 7,32 (d, 2H,
J=8,4Hz); 7,50 (d, 2H, J=8,4Hz); 8,02 (d, 2H, J=8,4Hz). RMN-"*C (CDCl; 75 MHz) & (ppm):
26,69 (CHa); 36,30 (CH,); 44,19 (CH); 126,21 (CH); 128,45 (C); 129,16 (CH); 129,76 (CH);
135,40 (C); 136,15 (CH); 136,33 (C); 136,91 (C); 172,21 (C); 173,87 (C); 196,88 (C).

N-(4-clorofenil)-3-(4-bromotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (1f): Rendimento= 78%.
RMN-'H (CDCl; 300 MHz) & (ppm): 2.85 (dd, 1H, J= 3,9 e 18,9Hz); 3,34 (dd, 1H, J= 9,3 e
18,9Hz); 4,12 (dd, 1H, J= 3,9 e 9,3Hz); 7,04 (d, 2H); 7,43 (m, 6H). RMN-'*C (CDCl; 75 MHz) &
(ppm): 36,29 (CH,); 44,04 (CH); 124,43 (C); 127,45 (CH); 129,20 (CH); 129,43 (C); 129,82 (C);
132,71 (CH); 134,75 (C); 136,25 (CH); 172,87 (C); 173,98 (C).

N-(4-bromofenil)-3-(4-bromotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (2f): Rendimento= 62%.
RMN-'H (CDCIl; 300 MHz) & (ppm): 2,87 (dd, 1H, J= 3,9 e 18,9Hz); 3,36 (dd, 1H, J= 9,3 e
18,9Hz); 4,14 (dd, 1H, J= 3,9 e 9,3Hz); 7,00 (d, 2H, J= 8,7Hz); 7,47 (m, 4H); 7,58 (d, 2H,
J=8,7H2z). RMN-"*C (CDCl3, 75 MHz) & (ppm): 36,28 (CHy); 44,03 (CH); 122,78 (C); 124,42 (C);
127,71 (CH); 129,16 (C); 130,32 (C); 132,38 (CH); 132,68 (CH); 136,22 (CH); 172,78 (C);
173,89 (C).

N-fenil-3-(4-bromotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (3f): Rendimento= 24%. RMN-'H
(CDCl3 300 MHz) & (ppm): 2,84 (dd, 1H, J= 3,9 e 18,9Hz); 3,34 (dd, 1H, J= 9,3 e 18,9Hz); 4,13
(dd, 1H, J= 3,9 e 9,3Hz); 7,06 (d, 2H); 7,44 (m, 7H). RMN-"*C (CDCl3, 75 MHz) & (ppm): 36,29
(CH,); 44,09 (CH); 124,31 (C); 126,28 (CH); 128,92 (C); 129,24 (CH); 129,35 (CH); 131,41 (C);
132,67 (CH); 136,22 (CH); 173,21 (C); 174,28 (C).

N-(4-fenilazoanolina)-3-(4-bromotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (4f): Rendimento=
92%. RMN-'H (CDCl5, 300 MHz) & (ppm): 2,88 (dd, 1H, J= 3,6 e 18,9Hz); 3,37 (dd, 1H, J= 9,3
e 18,9Hz); 4,15 (dd, 1H, J= 3,6 e 9,3Hz); 7,27 (d, 2H/CHCI3); 7,48 (m, 7H); 7,95 (m, 4H). RMN-
3C (CDCl3, 75 MHz) & (ppm): 36,32 (CH,); 44,09 (CH); 123,03 (CH); 123,51 (CH); 124,40 (C);
126,82 (CH); 129,13 (CH); 129,26 (C); 131,43 (CH); 132,71 (CH); 133,31 (C); 136,21 (CH);
152,04 (C); 152,49 (C); 172,90 (C); 174,03 (C).
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Parte experimental

N-(4-acetofenil)-3-(4-bromotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (5f): Rendimento= 87%.
RMN-"H (CDCl; 300 MHz) & (ppm): 2,59 (s, 3H); 2.87 (dd, 1H, J= 3,6 e 18,9Hz); 3,36 (dd, 1H,
J=9,3 e 18,9Hz); 4,14 (dd, 1H, J= 3,6 e 9,3Hz); 7,24 (d, 2H); 7,45 (m, 4H); 8,01 (d, 2H). RMN-
3C (CDCl; 75 MHz) & (ppm): 26,69 (CHs); 36,32 (CH,); 44,08 (CH); 124,46 (C); 126,21 (CH);
129,16 (C); 129,28 (CH); 132,72 (CH); 135,39 (C); 136,23 (CH); 136,91 (C); 172,69 (C); 173,84
(C); 196,87 (C).

N-(4-metilfenil)-3-(4-bromotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (6f): Rendimento= 26%.
RMN-"H (CDCl; 300 MHz) & (ppm): 2,37 (s, 3H); 2,85 (dd, 1H, J= 3,9 e 18,9Hz); 3,34 (dd, 1H,
J=9,3 e 18,9Hz); 4,13 (dd, 1H, J= 3,9 e 9,3Hz); 6,96 (d, 2H); 7,25 (d, 2H); 7,47 (m, 4H).

N-(4-bromofenil)-3-(4-metiltiofenil) pirrolidina-2,5-diona (1g): Rendimento= 74%.
RMN-'H (DMSO-dg 300 MHz) & (ppm): 2,31 (s, 3H); 2,80 (dd, 1H, J= 3,9 e 18,3Hz); 3,40 (dd,
1H, J= 9,3 e 18,6Hz); 4,42 (dd, 1H, J= 3,9 e 9,3Hz); 7,06 (d, 2H, J= 8,4Hz); 7,22 (d, 2H,
J= 8,1Hz); 7,43 (d, 2H, J= 7,8Hz); 7,54 (d, 2H, J= 8,7Hz). RMN-"*C (DMSO-ds 75 MHz) &
(ppm): 20,73 (CH3); 36,36 (CH,); 44,01 (CH); 127,06 (C); 128,56 (CH); 129,00 (CH); 130,05
(CH); 130,93 (C); 132,95 (C); 133,99 (CH); 138,93 (C); 173,85 (C); 174,75 (C).

N-fenil-3-(4-metiltiofenil) pirrolidina-2,5-diona (2g): Rendimento= 86%. RMN-'H
(CDCl3, 300 MHz) & (ppm): 2,36 (s, 3H); 2,90 (dd, 1H, J= 3,9 e 18,9Hz); 3,31 (dd, 1H, J=9,3 e
18,9Hz); 4,09 (dd, 1H, J= 3,6 e 9,0Hz); 7,04 (d, 2H); 7,18 (d, 2H); 7,43 (m, 5H). RMN-"*C
(CDCl3, 75 MHz) & (ppm): 21,22 (CHs); 36,24 (CH,); 44,23 (CH); 125,80 (C); 126,30 (CH);
128,71 (CH); 129,06 (CH); 130,24 (CH); 131,51 (C); 135,48 (CH); 140,20 (C); 173,59 (C);
174,57 (C).

N-(4-fenilazoanolina)-3-(4-meteltiofenil) pirrolidina-2,5-diona (3g): Rendimento=
89%. RMN-'H (CDCl; 300 MHz) & (ppm): 2,35 (s, 3H); 2,92 (dd, 1H, J= 3,9 e 18,2Hz); 3,31
(dd, 1H, J=9,3 e 18,9Hz); 4,10 (dd, 1H, J= 3,6 e 9,3Hz); 7,20 (m, 4H/CHCIy); 7,48 (m, 5H); 7,94
(m, 4H). RMN-'*C (CDCl; 75 MHz) & (ppm): 21,29 (CHa); 36,38 (CH,); 44,30 (CH); 123,01
(CH); 123,41 (CH); 125,70 (C); 126,90 (CH); 129,13 (CH); 129,26 (C); 130,35 (CH); 131,40
(CH); 133,48 (C); 135,59 (CH); 151,96 (C); 152,49 (C); 173,35 (C); 174,37 (C).

N-(4-acetofenil)-3-(4-metiltiofenil) pirrolidina-2,5-diona (4g): Rendimento= 94%.
RMN-'H (CDCl; 300 MHz) & (ppm): 2,34 (s, 3H); 2,58 (s, 3H); 2,90 (dd, 1H, J= 3,6 e 18,9H2);
3,33 (dd, 1H, J= 9,3 e 19,2Hz); 4,07 (dd, 1H, J= 3,6 e 9,3Hz); 7,16 (m, 4H); 7,42 (d, 2H,
J=8,1Hz); 7,98 (d, 2H, J=8,7Hz). RMN-"*C (CDCl3 75 MHz) & (ppm): 21,30 (CHs); 26,69 (CH);
36,39 (CH,); 44,30 (CH); 125,67 (C); 126,29 (CH); 129,07 (CH); 130,36 (CH); 134,44 (C);
135,57 (CH); 136,79 (C); 140,45 (C); 173,14 (C); 174,19 (C); 196,94 (C).
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Parte experimental

N-(4-metoxifenil)-3-(4-metiltiofenil) pirrolidina-2,5-diona (5g): Rendimento= 94%.
RMN-"H (CDCI; 300 MHz) & (ppm): 2,34 (s, 3H); 2,86 (dd, 1H, J= 3,6 e 18,9Hz); 3,28 (dd, 1H,
J= 9,3 e 19,2Hz); 3,78 (s, 3H); 4,05 (dd, 1H, J= 3,6 e 9,3Hz); 6,91 (s, 4H); 7,15 (d, 2H,
J=7,8Hz); 7,44 (d, 2H, J=7,5Hz). RMN-"*C (CDCl3 75 MHz) & (ppm): 21,28 (CHs); 36,29 (CH,);
44,28 (CH); 55,50 (CHz); 114,46 (CH); 124,16 (C); 125,92 (C); 127,57 (CH); 130,28 (CH);
135,54 (CH); 140,23 (C); 159,61 (C); 173,92 (C); 174,85 (C).

6.2.3. Sintese dos ésteres derivados dos adutos de tio-Michael

CHCl;/ MeOH (1:2mL)

3
>

Esquema 5. Metandlise em meio &cido

Procedimento experimental V:

Em um baldo de 20 mL, foram adicionados os adutos de tio-Michael (0,1 mmol), 2 mL
de cloroférmio, 4 mL de metanol e 0,4 mL de acido sulfarico. O frasco foi fechado e a mistura
reacional foi colocada em um aparelho de ultrassom por 5 horas. Apés esse periodo foi
adicionado a reacdo 10 mL de cloroférmio, a solucdo resultante foi lavada com solucéo
saturada de bicarbonato de sddio (5 mL x 2) e 4gua 5mL. A fase organica foi separada e seca
com sulfato de magnésio anidro. A reacdo foi acompanhada por cromatografia em camada
delgada (CCD), revelador luz ultravioleta (UV) (eluente: cloroférmio). A purificacdo foi realizada
através de coluna cromatografica em silica gel (altura: 5cm x diametro: 3cm) utilizando como

eluente dicloromentano.
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Parte experimental
Rendimentos e dados espectroscépicos dos compostos:

Diéster produzido: Rendimento= 27%. RMN-'H (CDClj3, 300 MHz) & (ppm): 2,70 (dd,
1H, J= 5,7 e 16,8Hz); 2,92 (dd, 1H, J= 9,3 e 16,8Hz); 3,66 (s, 3H); 3,68 (s, 3H); 3,96 (dd, 1H,
J= 6,0 e 9,3Hz); 7,32 (d, 2H); 7,44 (d, 2H). RMN-'*C (CDCl3, 75 MHz) & (ppm): 36,26 (CHy);
45,60 52,12 (CHjs); 52,61 (CHs); 123,41 (C); 125,70 (C); 130,80 (C); 132,28 (CH); 135,59 (CH);
170,85 (C); 171,29 (C).

Ester H Ester I

s
S o ) S
ﬂ + KOH/MeOH
—_— OCH
OCH
0= ™\ —0 02 >Nu H o

Esquema 6. Metanodlise em meio béasico

Procedimento experimental VI:

Em um frasco com capacidade volumétrica de 20 mL, foi adicionado o produto da
adicdo de tio-Michael (8,85.10° mol) e gotejado lentamente 1mL de solucdo de metanol com
hidroxido de potassio (0,14mg/mL) . O frasco hermeticamente fechado e a mistura reacional foi
mantida sobre agitacdo magnética por 10 minutos. Apds esse periodo o solvente foi

rotaevaporado. A reacao foi acompanhada por CCD, revelador UV (eluente: cloroférmio).
Rendimentos e dados espectroscéopicos dos compostos:

Ester H(1) proveniente da 1-(4-acetofenil)-3-(4-metiltiofenil) pirrolidina-2,5-diona
(49): Rendimento = 58%. RMN-"H (CDClj3, 300 MHz) d (ppm): 2,29 (s, 3H); 2,51 (s, 3H); 3,687
(s, 3H); 8,24 (s largo, 1H, NH).

Ester I(1) proveniente da 1-(4-acetofenil)-3-(4-metiltiofenil) pirrolidina-2,5-diona
(49): Rendimento = 42%. RMN-"H (CDCl3 300 MHz) & (ppm): 2,29 (s, 3H); 2,53 (s, 3H); 3,677

(s, 3H); 8,55 (s largo, 1H, NH).
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Parte experimental

Ester H(2) proveniente da 1-(4-clorofenil)-3-(4-clorotiofenil) pirrolidina-2,5-diona
(1e): Rendimento = 54%. RMN-'H (CDClj3, 300 MHz) & (ppm): 3,71 (s, 3H), 7,55 (s largo, 1H,
NH).

Ester 1(2) proveniente da 1-(4-clorofenil)-3-(4-clorotiofenil) pirrolidina-2,5-diona
(1e): Rendimento = 46%. RMN-'H (CDCl3 300 MHz) & (ppm): (s, 3H); 8,26 (s largo, 1H, NH).

Ester H(3) proveniente da fenil-3-(4-bromotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (3f): 3,69

(s, 3H); regido dos hidrogénios aromaticos (1H, NH).

Ester 1(3) proveniente da fenil-3-(4-bromotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (3f): 3,69 (s,
3H); 8,20 (s largo, 1H, NH).

Ester H Ester I

S

S
LPP
S o (o] S
+
ﬂ CHCl, / MeOH (1:2mL) e OCH
CEa 0Z >NH ° HN™ ~0

o G

Esquema 7. Esteres produzidos em meio enzimatico

Procedimento experimental VII:

Em um frasco com capacidade volumétrica de 20 mL, foram adicionados o produto da
adicdo de tio-Michael (8,85.10° mol), 10 mg de lipase pancreatica de porco (LPP), 2 mL de
metanol e 1 mL de cloroférmio. O frasco hermeticamente fechado e a mistura reacional foi
mantida sobre agitacdo magnética por 24 horas. ApGs esse periodo a lipase foi filtrada e o
solvente foi rotaevaporado. A reacdo foi acompanhada por CCD, revelador UV (eluente:

cloroférmio).
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Parte experimental
Rendimentos e dados espectroscépicos dos compostos:
Rendimento total de A(1) e B(1) = 80%, dos quais renderam:

Ester H(1) proveniente da 1-(4-acetofenil)-3-(4-metiltiofenil) pirrolidina-2,5-diona
(49): Rendimento = 73%. RMN-'H (CDCl3 300 MHz) & (ppm): 2,30 (s, 3H); 2,523 (s, 3H); 3,695
(s, 3H); 8,24 (s largo, 1H, NH).

Ester I(1) proveniente da 1-(4-acetofenil)-3-(4-metiltiofenil) pirrolidina-2,5-diona
(49): Rendimento = 27%. RMN-"H (CDCl; 300 MHz) 5 (ppm): 2,29 (s, 3H); 2,538 (s, 3H); 3,686
(s, 3H); 8,55 (s largo, 1H, NH).

Rendimento total de A(4) e B(4) = 31,43%:

Ester H(4) proveniente da 1-(4-bromofenil)-3-(4-bromotiofenil) pirrolidina-2,5-
diona (2f): Rendimento = 80%. RMN-'H (CDCl3 300 MHz) & (ppm): 3,69 (s, 3H); 8,23 (s largo,
1H, NH).

Ester 1(4) proveniente da 1-(4-bromofenil)-3-(4-bromotiofenil) pirrolidina-2,5-diona
(2f): Rendimento = 20%. RMN-'H (CDClj3, 300 MHz) & (ppm): 3,69 (s, 3H); 8,53 (s largo, 1H,
NH).
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Anexos

ANEXO A — Espectros de *H (A.an°), *C (A.bn°) e DEPT (A.cn®).
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Anexo A.la — Espectro de RMN de *H da N-(2-clorofenil) maleimida (9) em CDCl; a 300 MHz.
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Anexo A.1b — Espectro de RMN de **C da N-(2-clorofenil) maleimida (9) em CDCls a 75 MHz.
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Anexo A.lc — Espectro de RMN de DEPT 135° da N-(2-clorofenil) maleimida (9) em CDCl; a 75 MHz.
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Anexo A.2b — Espectro de RMN de **C da N-(4-bromofenil) maleimida (10) em CDCl; a 75 MHz.
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Anexo A.2c — Espectro de RMN de DEPT 135° da N-(4-bromofenil) maleimida (10) em CDClz a 75 MHz.
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Anexo A.3b — Espectro de RMN de **C da N-(4-metilfenil) maleimida (11) em CDCl; a 75 MHz.
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Anexo A.3c — Espectro de RMN de DEPT 135° da N-(4-metilfenil) maleimida (11) em CDCl3 a 75 MHz.
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Anexo A.4a — Espectro de RMN de *H da N-fenil maleimida (12) em CDCl; a 300 MHz.
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Anexo A.4b — Espectro de RMN de **C da N-fenil maleimida (12) em CDCl; a 75 MHz.
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Anexo A.4c — Espectro de RMN de DEPT 135° da N-fenil maleimida (12) em CDCl; a 75 MHz.
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Anexo A.10a — Espectro de RMN de *H da N-(4-bromofenil)-3-(4-fluortiofenil) pirrolidina-2,5-diona (2d) em CDCl; a 300 MHz.
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Anexo A.lla — Espectro de RMN de *H da N-fenil-3-(4-fluortiofenil) pirrolidina-2,5-diona (3d) em CDCl; a 300 MHz.
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Anexo A.12b — Espectro de RMN de **C da N-(4-fenilazoanolina)-3-(4-fluorotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (4d) em CDCl; a 75 MHz.
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Anexo A.14b — Espectro de RMN de *3C da N-(4-bromofenil)-3-(4-clorotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (2e) em CDCls a 75 MHz.
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Anexo A.15c — Espectro de RMN de DEPT 135° da N-fenil-3-(4-clorotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (3e) em CDCl; a 75 MHz.
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Anexo A.16a — Espectro de RMN de *H da N-(4-fenilazoanolina)-3-(4-clorotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (4e) em CDCl; a 300 MHz.
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Anexo A.16b — Espectro de RMN de **C da N-(4-fenilazoanolina)-3-(4-clorotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (4e) em CDCl; a 75 MHz.
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Anexo A.17a — Espectro de RMN de *H da N-(4-acetofenil)-3-(4-clorotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (5e) em CDCl; a 300 MHz.
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Anexo A.17b — Espectro de RMN de *3C da N-(4-acetofenil)-3-(4-clorotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (5e) em CDCl3 a 75 MHz.
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Anexo A.18a — Espectro de RMN de *H da N-(4-clorofenil)-3-(4-bromotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (1f) em CDCl3 a 300 MHz.
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Anexo A.18b — Espectro de RMN de **C da N-(4-clorofenil)-3-(4-bromotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (1f) em CDCl; a 75 MHz.
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Anexo A.19a — Espectro de RMN de *H da N-(4-bromofenil)-3-(4-bromotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (2f) em CDCl; a 300 MHz.
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Anexo A.19b — Espectro de RMN de **C da N-(4-bromofenil)-3-(4-bromotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (2f) em CDClz a 75 MHz.
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Anexo A.19c — Espectro de RMN de **C da N-(4-bromofenil)-3-(4-bromotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (2f) em CDCl; a 75 MHz.
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Anexo A.20a — Espectro de RMN de *H da N-fenil-3-(4-bromotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (3f) em CDCl; a 300 MHz.

102



Anexos

2

g o N2 I 898 g @ o =
&4 o4 4 o =T ) 4 N ™M (=7 (=]
=2 885 8888 & I s
L T
c3 C15 | I\.fx’
C16
C4
1 C17 c7 C8
CHCI; ! !
C14
Cs
y R N W e

i
c11|cs C2
iy eyt ey ey iy i el - .

ppm (f1)

Anexo A.20b — Espectro de RMN de **C da N-fenil-3-(4-bromotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (3f) em CDCl; a 75 MHz.
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Anexo A.20c — Espectro DEPT 135° da N-fenil-3-(4-bromotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (3f) em CDCl; a 75 MHz.

104



Anexos

(i)

G D Cd G T @ @ Q Q oo O M P O 2 T O W Od — 02 e
o G G @ W 4 ©d o4 ™ v T v = M Mm M o S O o L'y
Pee e P P P P P P P P P P =T T ST ST M 000 M Cd 04 4 ™4 -~

A 0y i

H7 H8:icin7 HB¢ransmr HIED b 2

I [}
22 r]

23
iy

oy e o ne

= = P — — —

Fot L= — =] P
L 'I L] L L] T [ T L] T T 'I' L] L] L L 'I L T L L] [ T L L] Ll 'I L L T T i' L3 L L L] 'I' L L L T [ L] L] L T 'I
oRrd(F1) B.O 7.0 8.0 5.0 4 0 2.0 2.0 1.0 0.0

Anexo A.21a — Espectro de RMN de *H da N-(4-fenilazoanolina)-3-(4-bromotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (4f) em CDCl; a 300 MHz.
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Anexo A.21b — Espectro de RMN de **C da N-(4-fenilazoanolina)-3-(4-bromotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (4f) em CDClz a 75 MHz.
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Anexo A.21c — Espectro de RMN de DEPT 135° da N-(4-fenilazoanolina)-3-(4-bromotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (4f) em CDCI; a
75 MHz.
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Anexo A.22a — Espectro de RMN de *H da N-(4-acetofenil)-3-(4-bromotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (5f) em CDCl; a 300 MHz.
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Anexo A.22b — Espectro de RMN de *3C da N-(4-acetofenil)-3-(4-bromotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (5f) em CDCls a 75 MHz.
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Anexo A.22c — Espectro de RMN de DEPT 135° da N-(4-acetofenil)-3-(4-bromotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (5f) em CDCl; a 75
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Anexo A.23a— Espectro de RMN de *H da N-(4-metilfenil)-3-(4-bromotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (6f) em CDClz a 300 MHz.
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Anexo A.23c — Espectro de RMN de DEPT 135° da N-(4-metilfenil)-3-(4-bromotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (6f) em CDCl; a 75
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Anexo A.24a — Espectro de RMN de *H da N-(4-bromofenil)-3-(4-metiltiofenil) pirrolidina-2,5-diona (1g) em DMSO-ds a 300 MHz.

113



Anexos

5 9 888 88382 8 - 20529288285
= 2 B8 8888 5[ FF FEEEE 3993338888
DMSO
C16 05315
Illt -‘I|4Cﬁ C-:”'
Cl? c8
, C2 '
1 ! 1l T |
c1ullcs = ram o
] I I |
1850 100 50 0

ppm (f1)

Anexo A.24b — Espectro de RMN de **C da N-(4-bromofenil)-3-(4-metiltiofenil) pirrolidina-2,5-diona (1g) em DMSO-ds a 75 MHz.
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Anexo A.24c — Espectro de RMN de DEPT 135° da N-(4-bromofenil)-3-(4-metiltiofenil) pirrolidina-2,5-diona (1g) em DMSO-dg a 75
MHz.
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Anexo A.25a — Espectro de RMN de *H da N-fenil-3-(4-metiltiofenil) pirrolidina-2,5-diona (2g) em CDClz a 300 MHz.
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Anexo A.25b — Espectro de RMN de **C da N-fenil-3-(4-metiltiofenil) pirrolidina-2,5-diona (2g) em CDCl; a 75 MHz.
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Anexo A.26a — Espectro de RMN de *H da N-(4-fenilazoanolina)-3-(4-metiltiofenil) pirrolidina-2,5-diona (3g) em CDClz a 300 MHz.
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Anexo A.26b — Espectro de RMN de **C da N-(4-fenilazoanolina)-3-(4-metiltiofenil) pirrolidina-2,5-diona (3g) em CDCl; a 75 MHz.
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Anexo A.26c — Espectro de RMN de DEPT 135° da N-(4-fenilazoanolina)-3-(4-metiltiofenil) pirrolidina-2,5-diona (3g) em CDCl; a
75 MHz.
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Anexo A.27a — Espectro de RMN de RMN *H da N-(4-acetofenil)-3-(4-metiltiofenil) pirrolidina-2,5-diona (4g) em CDCl; a 300 MHz.
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Anexo A.27b — Espectro de RMN de RMN *3C da N-(4-acetofenil)-3-(4-metiltiofenil) pirrolidina-2,5-diona (4g) em CDCl; a 75 MHz.
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Anexo A.27c — Espectro de RMN de DEPT 135° da N-(4-acetofenil)-3-(4-metiltiofenil) pirrolidina-2,5-diona (4g) em CDCl; a 75
MHz.

123



Anexos

7.448
7421
7240
7.161
7.135
6.915
4073
4060
4042
4030
3787
3320
3289
3.257
3226
2901
2837
2825
2342
1.590

22 N/ IJ%%/J))

! H19

T’ H:0

" H7 H8:isiv7  HBirancinr I

(RN —a N
weL ?-

oy oy o
[ A1 [ 5L T - ] _—y
s =2 = = = =
| | | I T | | | I
7 6.0 5.0 2.0 20 20 1.0 0.0

ppm (f1)

Anexo A.28a — Espectro de RMN de *H da N-(4-metoxifenil)-3-(4-metiltiofenil) pirrolidina-2,5-diona (5g) em CDCl; a 300 MHz.
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Anexo A.28b — Espectro de RMN de **C da N-(4-metoxifenil)-3-(4-metiltiofenil) pirrolidina-2,5-diona (5g) em CDCl; a 75 MHz.
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Anexo A.28c — Espectro de RMN de DEPT 135° da N-(4-metoxifenil)-3-(4-metiltiofenil) pirrolidina-2,5-diona (5g) em CDCI; a 75
MHz.
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Anexo A.29a — Espectro de RMN de H da esterificacdo, em meio acido, da N-(4-acetofenil)-3-(4-bromotiofenil) pirrolidina-2,5-
diona (5f) em CDClI3 a 300 MHz.

127



Anexos

2
170,850

135.598
132.282
130,609
123.419

150 100 50 0
pem (1)

Anexo A.29b — Espectro de RMN de °C da esterificacdo, em meio acido, da N-(4-acetofenil)-3-(4-bromotiofenil) pirrolidina-2,5-
diona (5f) em CDCl3 a 75 MHz.
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Anexo A.29c — Espectro de RMN de DEPT 135° da esterificacdo, em meio acido, da N-(4-acetofenil)-3-(4-bromotiofenil) pirrolidina-
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Anexo A.30a; — Espectro de RMN de *H RMN em CDCl; a 300 MHz, da mistura reacional da esterificacdo em meio basico da N-
(4-acetofenil)-3-(4-metiltiofenil) pirrolidina-2,5-diona (49).

130



Anexos

2045

% ;

2025
2593
2812
2794
!
2760
2741
2718
4530
2514
2206

=
ooy
- =
L]

)2 \\I/

4114
4096
4082
4064
4031
4012
4004
3085
3687
a6n
an

/

P

— 1055
2| S 3020

Ester H(1) Metilas do anel com
H;C , ]
Ester I(1) sulfeto
H1 k H4 s
H6 H3
@) ocH;, T:\A[
3
[o] NH HN
Oi CHai.r
I
1 iy —f-.r-‘; ;
L | —— 1 5 . = = . x i . B
{ =l P> Ly [ ] | s ] ﬂ
= | . L] | % [ =] |
L] T I L] T T L] I T L] T T I T T L] T r L] L] T
o0 350 300 2.50
e {(F1)

Anexo A.30a, — Espectro de RMN de *H em CDCl; a 300 MHz, ampliado entre 2,0 — 4,5 ppm, da mistura reacional da esterificagao
em meio basico da N-(4-acetofenil)-3-(4-metiltiofenil) pirrolidina-2,5-diona (49).
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Anexo A.30a; — Espectro de RMN de *H em CDCl; a 300 MHz, ampliado entre 7,0 — 8,5 ppm, da mistura reacional da esterificagao

em meio basico da N-(4-acetofenil)-3-(4-metiltiofenil) pirrolidina-2,5-diona (49).
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Anexo A.31a; — Espectro de RMN de *H RMN em CDCl; a 300 MHz, da mistura reacional da esterificacdo em meio basico da N-
(4-clorofenil)-3-(4-clorotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (1e).
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Anexo A.31a, — Espectro de RMN de *H em CDCl; a 300 MHz, ampliado entre 2,5 — 4,5 ppm, da mistura reacional da esterificacao

em meio basico da N-(4-clorofenil)-3-(4-clorotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (1e).
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Anexo A.31a; — Espectro de RMN de *H em CDCl; a 300 MHz, ampliado entre 7,0 — 8,5 ppm, da mistura reacional da esterificacao
em meio basico da N-(4-clorofenil)-3-(4-clorotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (1e).
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Anexo A.32a; — Espectro de RMN de *H RMN em CDCl; a 300 MHz, da mistura reacional da esterificacdo em meio basico da N-
fenil-3-(4-bromotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (3f).
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Anexo A.32a, — Espectro de RMN de *H em CDCl; a 300 MHz, ampliado entre 2,5 — 4,5 ppm, da mistura reacional da esterificagao
em meio basico da N-fenil-3-(4-bromotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (3f).
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Anexo A.32a; — Espectro de RMN de *H em CDCl; a 300 MHz, ampliado entre 7,0 — 8,5 ppm, da mistura reacional da esterificagao
em meio basico da N-fenil-3-(4-bromotiofenil) pirrolidina-2,5-diona (3f).
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Anexo A.33a; — Espectro de RMN de 'H da mistura reacional da esterificacdo com a LPP da N-(4-acetofenil)-3-(4-metiltiofenil)
pirrolidina-2,5-diona (5e), em CDCl3; a 300 MHz.
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Anexo A.33a, — Espectro de RMN de *H em CDCl; a 300 MHz, ampliado entre 2,0 — 4,5 ppm, da mistura reacional da esterificagao
com a LPP da N-(4-acetofenil)-3-(4-metiltiofenil) pirrolidina-2,5-diona (5e).
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Anexo A.33a; — Espectro de RMN de *H em CDCl; a 300 MHz, ampliado entre 7,0 — 8,5 ppm, da mistura reacional da esterificacao
com a LPP da N-(4-acetofenil)-3-(4-metiltiofenil) pirrolidina-2,5-diona (5e).
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Anexo A.34a — Espectro de RMN de *H da mistura
pirrolidina-2,5-diona (2f), em CDCI3; a 300 MHz.

reacional da esterificagdo com a LPP da N-(4-bromofenil)-3-(4-bromotiofenil)
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