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RESUMO

Os efeitos provocados por substituintes em compostos aromaticos
podem ser verificados através de deslocamentos quimicos em espectros de
RMN de 'He °C.

Estudaram-se, neste trabalho, quinolinas 4-X-8-Y-dissubstituidas
(O[X,Y =ClI, Cl (1); Cl, Br (2); Cl, 1 (3); Br, Br (4); Br, I (5); Cl, para-metoxifenil
(6); para-metoxifenil, Cl (7); para-metoxifenil, para-metoxifenil (8); fenil, fenil
(9); fenil, para-metoxifenil (10); para-toluil, para-toluil (11)]. Atribuem-se os
sinais de '*C e 'H utilizando os deslocamentos quimicos, constantes de
acoplamentos, critério da aditividade, intensidade dos sinais e tempo de
relaxacao.

Com os dados obtidos, utilizam-se teorias conhecidas e deducgbes
quimicamente propostas para se verificar os efeitos provocados pelos

substituintes modificados nas posicfes 4 e 8 das quinolinas estudadas.
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AbreviacOes

RMN - Ressonancia Magnética Nuclear

X e 'Y - Substituintes

O - Deslocamento Quimico (ppm)

M - Efeito mesomerico

G - Grupo doador de elétrons

Exp - experimental

J - Constante de acoplamento (Hz)

CDCl;— Solvente Cloroférmio deuterado

TMS - Tetrametil silano

T1 - Tempo de Relaxag¢ao Longitudinal

o - Ligac&o sigma

AJ - Variacdo de deslocamento quimico (ppm)
HSQC - Coeréncia heteronuclear simples quantica
HMBC - Coeréncia heteronuclear em ligacées mdltiplas

COSY - Espectroscopia de correlactes



1. INTRODUCAO

A espectroscopia de ressonancia magnética nuclear € um dos métodos
que possuem grande importancia na identificacdo de compostos orgéanicos. A
analise dos espectros nos auxilia na montagem de estruturas e até na
quantificacdo como no caso da espectroscopia de ressonancia magnética de
hidrogénio.

Os deslocamentos quimicos nos espectros de RMN de *C e *H podem
ser estudados com base nas influéncias que estes sofrem. A modificacdo de
um substituinte em um mesmo composto provoca alteracdes nas posi¢oes dos
sinais de carbono-13 e hidrogénio-1.

Alguns meétodos para atribuicdo dos sinais se mostraram Uteis em
estudos anteriormente realizados com diversos compostos diferentes. Dentre
esses, a constante de acoplamento nos espectros de RMN de 'H, a
intensidade dos sinais e o principio da aditividade para sinais de *°C.

Quando nos referimos a classificagdo de um substituinte, essa pode ser
feita de acordo com a doacédo ou retirada de elétrons por efeitos indutivos e
mesomeéricos. Tal fato pode caracterizar um substituinte como ativante ou

desativante em sistemas aromaticos e heteroaromaticos.



2. JUSTIFICATIVA

Sistemas aromaticos e heteroaromaticos estdo presentes em diversas
classes de compostos de grande interesse cientifico e comercial. Como
exemplo disso, temos a presenca destes ndcleos em compostos com atividade
bioldgica, com destaque para os farmacos antibacterianos, antifungicos,
antimalaricos e antivirais' como o composto PNU — 26370 que pode ser

observado na figura abaixo.
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Figura 1. Composto PNU-26370, com atividade antiviral.

Os compostos derivados de quinolina ocorrem como alcaldides em
plantas. A quinina é um dos alcaldides mais importantes de quinolina?, um
constituinte da casca da Cinchona. E usada como uma droga antimaléarica, e é
o ingrediente ativo nos extratos da Cinchona que tém sido usados para esse
fim desde antes de 1633. A quinina, que tem sua estrutura representada
abaixo, também é antipirética e analgésica e tem sido usada em preparacdes

contra o resfriado comum com aquele propaosito.

Figura 2. Estrutura da Quinina, um antimalarico.

A alteracdo dos substituintes modifica a atividade biolégica dos
compostos quinolinicos e neste trabalho serd analisado o efeito causado pela
modificacdo dos substituintes no deslocamento quimico de **C de quinolinas
4,8-dissubstituidas.



3. OBJETIVOS

As quinolinas 4-X-8-Y-dissubstituidas (1) [X,Y =CI, CI (1); CI, Br (2); CI, |
(3); Br, Br (4); Br, 1 (5); ClI, para-metoxifenil (6); para-metoxifenil, Cl (7); para-
metoxifenil, para-metoxifenil (8); fenil, fenil (9); fenil, para-metoxifenil (10); para-
toluil, para-toluil (11)], serdo estudadas e as principais analises estardo
relacionadas as variacées dos deslocamentos quimicos de **C provocados

pela influéncia dos substituintes no heterociclo aromatico.

X

Figura 3. Serie | dos compostos estudados.

Inicialmente, serdo atribuidos os sinais de *C e 'H utilizando os
deslocamentos quimicos, constantes de acoplamentos, critério da aditividade e
intensidade dos sinais.

Em posse destes dados, tentar-se-4 explicar através de teorias
conhecidas e algumas deducdes quimicamente propostas, o0s efeitos
provocados pelos substituintes modificados nas posicdes 4 e 8 das quinolinas
estudadas.

Os resultados observados em espectros poderdo ser analisados por
meio de tabelas e graficos.

Este estudo buscara ndo sO a obtencdo de dados experimentais para se
verificar a influéncia dos substituintes no deslocamento como também a

qualidade dos dados obtidos com este método analitico.



4. REVISAO DA LITERATURA

4.1. DESLOCAMENTO QUIMICO DE *H

A escala do deslocamento quimico nos espectros de RMN 'H varia
normalmente, entre 0 e 15 ppm, dependendo da blindagem dos hidrogénios.
Os hidrogénios aromaticos sdo observados, normalmente na faixa entre 6.0 e
9.0 ppm.

O efeito de corrente de anel contribui para a grande desblindagem dos
hidrogénios da quinolina®, aliado a eletronegatividade do atomo de nitrogénio
(heteroatomo)®. A seguir se encontram os valores de deslocamento quimico

dos hidrogénios da quinolina® em ppm.

Tabela 1. Deslocamento quimico *H (ppm) da

Quinolina.
Hidrogénio | O
5 4
2 8.923 H H
3 7.394
6H AN H 3
4 8.123
=
5 7.816 7H N H2
6 7.548 Ig
7 7.721
8 8.153
em CDCls.

Para um melhor entendimento da regido do espectro de RMN de 'H
estudada neste trabalho, tomemos como exemplo algumas quinolinas
monossubstituidas °, onde podemos confirmar a desblindagem no hidrogénio 2
que esta proximo ao atomo de nitrogénio. As tabelas 2 e 3 abaixo nos
fornecem valores de deslocamentos quimicos de hidrogénio de algumas

quinolinas monossubstituidas®:



Tabela 2. Deslocamento quimico *H (ppm) da

8-cloroquinolina.

Hidrogénio | O
2 9.017
3 7.450
4 8.127
5 7.710
6 7.440
7 7.790
em CDCl;,

Tabela 3. Deslocamento quimico *H (ppm) da
3-bromoquinolina.

Hidrogénio

0

2

0 N oo o b

8.849
8.155
7.598
7.482
7.653
8.036

em CDCls.

6H

5 4
H
N8
N7 Ha
Cl
5 4
H H
X Br
~
N H2
H
8



4.2. DESLOCAMENTO QUIMICO DE ®C

A escala de deslocamento quimico de RMN *3C para compostos
organicos varia, normalmente, entre 0 e 250 ppm.Os deslocamentos quimicos
de '3C estdo relacionados com a hibridacdo e a eletronegatividade do
substituinte®. Os nlcleos de carbono séo suscetiveis aos mesmos efeitos de
blindagem citados para os espectros de *H, porém o efeito anisotrépico perde
um pouco sua importancia, uma vez que sua contribuicdo € menor que um
ppm’. Os sinais do deslocamento quimico dos nucleos dos carbonos
aromaticos compreendem normalmente, a faixa de 100 a 160 ppm.

Nos anéis benzénicos os deslocamentos causados pela substituicdo
influenciam todas as posicgoes.

A quinolina possui nove carbonos em sua estrutura com valores de
deslocamento quimico variando como consequéncia da blindagem sentida
nesses carbonos?, tal fato pode ser observado na tabela 4 abaixo que fornece

os valores de deslocamento quimico de carbono da quinolina®.

Tabela 4. Deslocamento quimico **C (ppm)

da quinolina.

Carbono| 0O
2 |150.0 c 4
3 120.8 6 103
4 135.7 ., 72
5 127.6 8
6 126.3
7 129.2
8 129.2
9 148.1
10 128.0

em CDCl3.

A tabela 5 a seguir apresenta os valores de deslocamento quimico de

carbono da 8-cloroquinolina®:



Tabela 5. Deslocamento quimico **C (ppm)
da 8-cloroquinolina.

carbono 0

2 | 150.78 1
121.78

136.36 5 9N

126.92 Cl
126.34
129.42
133.20
144.19
10 n.d.

© 00 N O o0 b~ W

n.d.= ndo determinado; em CDCls.



Os efeitos mesomeéricos e indutivos do substituinte sdo os principais
fatores que causam mudancas na densidade eletrGnica e, consequentemente,
no deslocamento quimico® As estruturas de ressonancia podem auxiliar na
previsdo do deslocamento quimico. Grupos que apresentam o efeito +M
causam blindagem nas posi¢des 3, 6, 10 na quinolina de acordo com as formas
canbnicas com o substituinte na posicdo 4. Quando consideramos o
substituinte que se encontra na posi¢ao 8, os grupos +M causam blindagem
nas posicoes 2, 5, 7 e 9. As formas canoénicas (Fig. 4 e 5) representam melhor

como ocorrem as blindagens citadas.
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Figura 4. Formas canodnicas da quinolina com substituintes na posicao 4

que apresentam efeito +M.
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Figura 5. Formas canodnicas da quinolina com substituintes na posicao 8

gue apresentam efeito +M.



4.3. CRITERIO DA ADITIVIDADE

Estudos realizados com varias classes de compostos aromaticos
demonstraram que é possivel prever deslocamentos quimicos de composto
desconhecidos a partir de valores experimentais através de incrementos
provocados por cada substituinte isoladamente.

Os deslocamentos para o0s carbonos aromaticos das quinolinas
dissubstituidas foram obtidos em relacdo aos atomos de carbono do naftaleno

monossubtituido (naftalenos a- substituidos ** **

, tabela 22, anexo |).0 fato é
que tanto o naftaleno quanto a quinolina apresentam anéis fundidos e ambos
compostos aromaticos.Tal semelhanca permitiu a verificacdo de incrementos
de deslocamento em relagdo a quinolina utilizando o naftaleno através do
principio da aditividade do substituinte.

Para exemplificar, serd calculado o valor tedrico do deslocamento
quimico do carbono 8 da 4,8-dicloroquinolina. De inicio, calcula-se o
incremento no deslocamento quimico do carbono 1 do 1-cloronaftaleno em
relacdo ao naftaleno (deslocamentos quimicos do naftaleno, tabela 22, em
anexo). O valor obtido devera ser o esperado para o carbono 8 da 4,8-
dicloroquinolina.

O incremento utilizado para calcular o efeito no carbono 8 provocado
pelo cloro na posicao 4 deve ser obtido repetindo procedimento anterior agora
para o carbono 5 do 1-cloronaftaleno.

Assim a soma destes dois incrementos ao carbono 8 da quinolina devera

fornecer o valor tedrico para este carbono na 4,8-dicloroquinolina.

129.1-127.7=+1.4
a

132.1-127.7=+4.4
b

Os incrementos somados (a + b), acrescidos do deslocamento quimico
do carbono 8 da quinolina (129.2 ppm), fornecem o valor tedrico do



deslocamento quimico para este carbono na 4,8-dicloroquinolina. O valor

assim obtido (135.0ppm) é bem proximo ao valor experimental (134.1 ppm).

9) 4
6 X3
7 9 = 2
3 N

0=1292+a+hb
O =129.2+1.4+4.4=135.0

8exp =134.1

Os valores muitas vezes ndo séo coincidentes.Quando interagdes
estéreas ou rearranjos eletrénicos estdo presentes, podem ocorrer desvios do

critério de aditividade, pois estes efeitos sdo desconsiderados no calculo
teorico.



4.4. Tempo de Relaxacao Longitudinal

Os tempos de relaxacdo longitudinal, T, e transversal T, sdo dois
parametros de grande importancia para medidas de ressonancia magnética
nuclear (RMN).

T, e T, sdo utilizados para determinacdo de medidas quantitativas da
separacdo de analitos em amostras heterogéneas e dao informacdes sobre
propriedades fisico-quimicas de alimentos, tais como viscosidade, difuséo,
elasticidade, maciez entre outros parametros.

Ambos os processos de relaxacao, T, e T, sdo governados por campos
magneéticos flutuantes, associados ao movimento molecular. A relaxacéo
longitudinal, também denominada como relaxagdo spin rede, corresponde a
troca de energia entre 0s spins excitados e a vizinhanca (rede) via ligacbes
quimicas, e restabelece o equilibrio térmico dos spins, correspondendo assim a
um processo entalpico.

O principal método para medida de T, € o método 1 denominado de
inversao-recuperacéo (IR), que consiste na aplicagcdo de um pulso de rf de 180
graus (que inverte o sentido da magnetizagéo), seguido de um tempo de
espera e de um pulso de 90 graus, antes da aquisicdo do sinal de RMN. O
valor de T; € entdo calculado a partir da intensidade do sinal de RMN em
fungéo do tempo.

Mostram-se a seguir alguns exemplos valores de T; em benzenos

monossubstituidos (T, em segundos):

NO, OH

6, 2,

6, 2,
4,8 1,9

Figura 6. Tempos de relaxacdo em benzenos monossubstituidos.

Os atomos de carbonos aromaticos substituidos podem ser distinguidos
dos demais atomos de carbono arométicos pela diminuicdo da altura do pico,

isto €, com a perda do hidrogénio eles passam a ter um T mais longo.



5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1 — Quinolinas 4,8-dissubstituidas:
As amostras foram sintetizadas na FURB (Universidade Regional de
Blumenau), no laboratorio do Professor Ricardo Rebello.
5.2 — Medidas de RMN:
Os espectros dos compostos quinolinicos da série | foram medidos em
espectrometro de RMN Varian Mercury Plus AS-400.

As freqiiéncias de observacdo para os espectros de *H e **C foram de
400,1 MHz e 100,32 MHz respectivamente.

Nas Seguintes condicdes:

As amostras estudadas foram preparadas em solucdo de cloroférmio

deuterado, na concentracdo de 0,1 M para *H e **C, utilizando-se TMS
(0,01% v/v) como referéncia interna em tubos de 5 mm de diametro.

5.2.1 - Espectros de RMN de *H: Com 32 scans, pulso de observacéo de 45
graus e tempo entre pulsos de 2 s. Os interferogramas foram obtidos com 2048
K de memoaria de transformadas com um fator de largura de linha de 0,3 Hz.

5.2.2 - Espectros de RMN de **C: Com 512 scans, pulso de observacdo de
45 graus e tempo entre pulsos de 2 s. Os interferogramas foram obtidos com
2048 K de memodria de transformadas com um fator de largura de linha de 1
Hz.

5.2.3 — Espectros de RMN 2D:

COSY: Numero de incrementos = 200

NUmero de scans/ incrementos = 4

HSQC: Numero de incrementos = 200

NUmero de scans/ incrementos = 16

HMBC: Numero de incrementos = 256

NUmero de scans/ incrementos = 64

5.2.4 — Medidas de T;:
Programa — Ivertion Recovery

NUmero de scans/ espectros =64



5.3 METODOLOGIA EMPREGADA PARA ATRIBUICAO DOS
SINAIS DE *H E C

Os sinais no espectro de *H foram atribuidos com os deslocamentos
quimicos tedricos das quinolinas estudadas, considerando-se as influéncias
dos substituintes. A quantificacdo dos hidrogénios envolvidos na absor¢ao foi
feita com o uso das curvas de integracao.

As constantes de acoplamento serviram como ferramentas auxiliares na
identificacdo dos sinais de 'H.Os prétons H-2 e H-3 apresentam-se como
dubletes simples sem nenhum outro acoplamento além do 3J(H-2, H-3, 4.6Hz
aproximadamente).

Os protons 5, 6 e 7 apresentam acoplamentos entre si (cada sinal sendo
um dublete de dublete, com constantes de 3J (H-5, H-6, 8.1 Hz), 3J (H-6, H-7,
7.5Hz e “J(H-5, H-7, 1.3Hz)).

No espectro de '3C, os sinais foram identificados através do
deslocamento quimicos sujeitos a efeitos dos substituintes e com as
intensidades dos picos. Os nucleos de carbono que ndo estdo ligados a
hidrogénios possuem frequentemente tempos de relaxagdo mais longos, que
resultam em picos menos intensos.

O critério da aditividade foi muito utilizado na atribuicdo dos sinais
juntamente com as outras ferramentas citadas antes.

Neste trabalho, foi adotada a seguinte metodologia de atribuicdo de
sinais: espectros de 'H e quando necessario COSY, espectros de °C
desacoplados e técnicas bidimensionais HMBC e HSQC.

COSY: Fornece a conectividade através de % ** J (H-H).

HSQC: Fornece a conectividade através de *J (C-H).

HMBC: Fornece a conectividade através de % *J (C-H).
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Figura 7. Espectro de RMN *H do composto 1, em CDCls.
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Figura 11 . Espectro de RMN *H do composto 3,em CDCls.
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Figura 17 . Espectro de RMN de *H do composto 6,em CDCls.
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Figura 18. Espectro de RMN **C do compost
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Figura 21. Espectro de RMN *H do composto 8, em CDCls.
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Aarchive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
Leonardo_
s2pul

Sample directory:
File: PROTON
Pulse Sequence:
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Figura 25 . Espectro de RMN de *H do composto 10, em CIjCIg.
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Sample directory: Leonardo_4-Ph—-8-pOMePh_z4waiz007-10:23:35
CARBON

File:

Archive directory: /Jexport/home/vnmrl/vnmrsys/data
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Figura 26. Espectro de RMN **C do composto 10, em CDCls.
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Figura 27 . Espectro de RMN *H do composto 11, em CDCls.
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Figura 28 . Espectro de RMN **C do composto 11, em CDCls.
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Figura 29 . Espectro HSQC do composto 1, em CDCls.
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Figura 30 .Espectro COSY do composto 1, em CDCl3
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Figura 31 . Espectro HMBC do composto 1, em CDCls.



6. RESULTADOS E DISCUSSOES

6.1. ATRIBUICAO DOS SINAIS E EFEITO DO SUBSTITUINTE EM
ESPECTROS DE RMN 'H E *C.

6.1.1. DESLOCAMENTO QUIMICO 'H

O deslocamento quimico para os sinais de *H dos compostos estudados,
estd compreendida entre 7.313 ppm para o Hidrogénio 3 no composto 11 e
9.011 ppm referente ao hidrogénio 2 do composto 7.

A Tabela 6 a seguir apresenta os substituintes dos compostos

quinolinicos 4-X-8-Y-dissubstituidos (1):

| X Y
1 Cl Cl
2 Cl Br
X
3 Cl |
N 4 Br Br
N 5 Br

<
»
o

|

OCH 5

g

OCH 5 Cl

.
Q)

OCH 4

D

10

11 -@—CH3 '@-CH3

OCH 5

J0
J

Tabela 6. Serie | dos compostos estudados.



A tabela 7 abaixo apresenta os deslocamentos quimicos de *H em ppm das

quinolinas estudadas:

Tabela 7. Deslocamento *H em (ppm) das Quinolinas 4-X-8-Y-
dissubstituidas(l).

| X Y H-2 H3 H5 H6 H7
1 Cl Cl 8.848 7.507 8.087 7.503 7.83
2 Cl Br 8.919 7.574 8.237 7.503 8.12
3 Cl I 8.887 7.562 8.404 7.358 8.25
4 Br Br 8.805 7.777 8.200 7.503 8.11
5 Br I 8.780 7.769 8.405 7.365 8.22
6 Cl p-OMePh 8.784 7.469 8.217 7.651 7.74
7 p-OMePh Cl 9.011 7.349 7.864 7.370 7.8C
8 p-OMePh | p-OMePh 8.797 7.490 8.235 7.806 7.76
9 Ph Ph 8.971 7.343 7.923 7.528 7.73
10 Ph p-OMePh 8.966 7.326 7.882 7.520 7.71
11 p-toluil p-toluil 8.938 7.313 7.926 7.519 7.7C
Os espectros de 'H auxiliaram na verificacdo da pureza dos
compostos Os valores das constantes de acoplamento foram Gteis na

identificacdo dos hidrogénios pertencentes a cada ciclo, possibilitando a

atribuicdo dos deslocamentos quimicos de *H (Tabela 7). Esta atribuicéo

também foi util para, através de técnicas de RMN 2D heteronuclear, atribuir os

sinais de 1°C.

N B 01O 0 OO W W O W N



Abaixo se encontram as constantes de acoplamento das quinolinas 4-X-8-Y-
dissubstituidas (I):

Tabela 8. Constantes de acoplamento H-H das Quinolinas 4-X-8
dissubstituidas (Hz):

| | 2J(H-2,H-3) 3J(H-5,H-6) 3J(H-6, H-7) *J(H-5, H-7)
1 4.6 8.4 7.8 1.2
2 4.6 7.8 7.4 1.2
3 4.8 7.4 8.0 1.2
4 4.6 8.4 7.4 1.4
5 4.6 7.4 8.2 1.2
6 4.8 8.4 7.2 1.4
7 4.4 8.6 8.0 1.2
8 4.6 7.8 7.2 1.4
9 4.4 8.8 6.8 1.4
10 4.4 8.4 7.2 1.4
11 4.4 7.6 6.8 1.6




6.1.2. DESLOCAMENTO QUIMICO **C

A faixa de deslocamento quimico para os sinais de carbono-13 dos

compostos estudados, estd compreendida entre 103.76 ppm, relativo ao

carbono 8 no composto 3, e 150.81 ppm no carbono 2, também referente ao

compostos 3.

RMN *3C dos compostos quinolinicos 4-X-8-Y-dissubstituidos (1) com [X, Y =ClI,

A Tabela 9 a seguir apresenta os valores de deslocamento quimico de

Cl (1); CI, Br (2); CI, I (3); Br, Br (4); Br, I (5); Cl, para-metoxifenil (6); para-

metoxifenil, Cl (7); para-metoxifenil, para-metoxifenil

para-metoxifenil (10); para-toluil, para-toluil (11)], atribuidos neste trabalho.

(8); fenil, fenil (9); fenil,

X

X

=

Y

| X v c2 Cc3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 C-10
1 Cl Cl 150.45 122.33 143.42 12355 127.62 130.83 134.10 14540 127.99
2 Cl Br 150.74 122.32 143.35 124.42 128.15 134.48 12543 146.37 128.03
3 Cl | 150.81 12222 143.22 12539 128.89 141.44 103.76 148.04 127.17
4 Br Br 150.63 126.24 134.90 127.19 128.40 13455 12523 14596 129.35
5 Br | 150.80 126.16 134.62 128.20 129.13 141.47 103.78 147.83 128.52
6 Cl p-OMePh |149.62 121.37 141.24 12355 131.19 132.06 142.95 147.32 127.21
7 | p-OMePh Cl 150.65 122.38 149.08 12547 126.42 131.05 134.01 145.19 128.64
8 | p-OmePh | p-OMePh |149.62 12355 14295 121.36 127.53 131.18 141.24 147.32 127.21
9 Ph Ph 149.92 12151 146.68 126.41 12584 13091 138.64 148.79 127.47
10 Ph p-OMePh |149.79 121.47 146.80 12542 126.45 132.03 141.08 148.77 127.52
11 | p-toluil | p-toluil | 149.84 12569 148.84 121.46 126.31 130.24 146.79 141.46 127.59

Tabela 9. Deslocamento *C em (ppm) das Quinolinas 4-X-8-Y-dissubstituidas.



Os substituintes afetam a reatividade e a orientacdo em reacdes de
substituicdo eletrofilica no benzeno'®. Da mesma forma a atuacdo dos
substituintes é considerada quando observamos anéis fundidos como em
naftalenos e quinolinas. A orientacdo no sistema binuclear da quinolina é
resultante de efeitos somados (critério da aditividade) de ambos os
substituintes (dissubstituicdo) nas posicoes 4 e 8 das quinolinas e influenciam
diretamente no deslocamento quimico.

O tipo de substituinte possui grande importancia quando vamos
classificar em ativadores ou desativadores, que blindam ou desblindam o
sistema binuclear. Esta blindagem ou desblindagem se reflete no deslocamento
quimico de carbono. Os compostos estudados neste trabalho apresentam
substituintes ativadores como o fenil, por exemplo, e substituintes
desativadores como os halogénios.

O gréfico abaixo apresenta as variagfes de deslocamento quimico de
carbono dos compostos 1 (4,8-dicloroquinolina), 2 (4-cloro-8-bromoquinolina) e
3 (4-cloro-8-iodoquinolina) em relacdo ao deslocamento quimico dos carbonos

da quinolina.

Variac6es de deslocamento quimico
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Carbonos

O 4,8-dicloroquinolina  4-cloro-8-bromoquinolina A 4-cloro-8-iodoquinolina

Figura 32 . Grafico das variagfes de deslocamento quimico de BCcem
(ppm) em relacao a quinolina.



Os compostos 1, 2, 3 e 6 contém cloro na posicéo 4 e o substituinte na
posicdo 8 é modificado. Como previsto anteriormente pelas formas canénicas o
substituinte em 8 por ressonancia blinda os carbonos 2, 5, 7 e 9.

Nos compostos 1, 2 e 3 0 substituinte cloro tem uma maior atuagcao por
efeito mesomeérico que os substituintes bromo e lodo respectivamente, como

podemos observar na figura 32.

O grafico a seguir apresenta as variacdes de deslocamento quimico de
carbono dos compostos 6 (4-cloro-8-para-metoxifenilquinolina), 2 (4-cloro-8-
bromoquinolina) e 3 (4-cloro-8-iodoquinolina) em relacdo ao deslocamento

quimico dos carbonos da quinolina.

VariagOes de deslocamento quimico

02 -
0,15 ®
0.1 ‘
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@ 4-cloro-8-para-metdxifenilquinolina
m 4-cloro-8-bromoquinolina
4-cloro-8-iodoquinolina

Figura 33 . Gréfico das varia¢cdes de deslocamento quimico de *C em

(ppm) em relacdo a quinolina.

O composto 6, diferentemente dos citados primeiramente, ndo apresenta um
halogénio na posicdo 8.0 substituinte é o para-metoxifenil, ou seja, é o radical
fenil com uma metoxila na posicédo para. Ambos substituintes séo classificados

como grupos ativadores.



Experimentalmente uma blindagem maior € proporcionada pelo para-
metoxifenil nos carbonos 2 e 5. O carbono 7 apresenta uma blindagem maior
do que a provocada pelo bromo quando esse é substituinte na posigéo 8.

Ja no carbono 9, a blindagem € maior quando comparada aquela que o
substituinte lodo pode provocar.

O carbono ipso, nos compostos estudados, esta sujeito a retirada ou
doacao de elétrons por meio de uma ligagcdo o por causa da eletronegatividade
e polaridade das ligacdes nos grupos funcionais'®. As blindagens ou
desblindagens sédo resultantes de efeitos aditivos de ambos substituintes,
mesmo assim € possivel perceber a desblindagem do carbono ipso devido a
eletronegatividade dos halogénios.

Quando avaliamos os compostos 7, 9, 10 e 11 a retirada de elétrons
ocorre ndo s6 no carbono ipso como também no carbono da posicdo 8 e é
atribuida ao efeito de ressonéancia.

O gréfico a seguir apresenta as variacdes de deslocamento quimico de
carbono dos compostos 2 (4-cloro-8-bromoquinolina) e 4 (4,8-

dibromoquinolina) em relacdo ao deslocamento quimico dos carbonos da

quinolina.
Variacdes de deslocamento quimico
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O 4-cloro-8-bromoquinolina m 4,8-dibromoquinolina

Figura 34 . Gréfico das variacdes de deslocamento quimico de **C em

(ppm) em relacdo a quinolina.



Para os compostos 2 e 4, 0 que ocorre € que 0 bromo € mantido na
posicdo 8 e o0 substituinte na posicdo 4 € modificado.Neste caso, as
blindagens que ocorrem s&o visualizadas pelas formas canbOnicas que o
substituinte na posicdo 4 proporciona por efeito mesomérico.Com isso, 0s
carbonos blindados séo 3, 6 e 10. O substituinte cloro atua de forma mais
intensa por efeito mesomeérico que o substituinte bromo nos carbonos 3 e 10,
como podemos observar na figura 34.

O grafico abaixo apresenta as variacoes de deslocamento quimico de
carbono dos compostos 8 (4,8-di-para-metoxifenilquinolina), 9 (4,8-di-
fenilquinolina) e 11 (4,8-di-para-toluilquinolina) em relacdo ao deslocamento

quimico dos carbonos da quinolina.
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Figura 35. Gréfico das variacdes de deslocamento quimico de *C em

(ppm) em relacao a quinolina.



Nos compostos 8, 9 e 11, os substituintes para-metoxifenil, para-toluil e
fenil, nas posi¢cbes 4 e 8, causam efeitos semelhantes nos carbonos da
quinolina que foram estudados, como podemos verificar na figura 35.

Pode-se observar, que os efeitos provocados pelos substituintes na
posicdo 4 sdo somados aos provocados pelos substituintes da posicédo 8. Os
resultados imediatos, levando em consideracdo o fato anteriormente citado,
sao as blindagens dos carbonos das posicdes 2, 5, 9 e 10.

Desta maneira, confirma-se que os substituintes dos compostos 8, 9 e

11 se comportam como grupos ativadores.



6.2. INFLUENCIA DO SUBSTITUINTE NOS VALORES DE T ;
DE “C

Foram medidos os valores de T; de '3C dos compostos 1 (4,8-
dicloroquinolina), 2 (4-cloro-8-bromoquinolina) e 3 (4-cloro-8-iodoquinolina), 4
(4,8-dibromoquinolina) e 5 (4-bromo-8-iodoquinolina).

Todos os substituintes interferiram na medida de T; e algumas analises
dos resultados podem feitas.

Os carbonos 4, 8, 9 e 10 foram reconhecidos como nudcleos de carbono
gue nao estdo ligados a hidrogénios, com tempos de relaxacdo mais longos,
resultando em picos pouco intensos™, tal fato é apresentado na Tabela 10 que

pode ser observada a seguir.

Tabela 10. Tempos de relaxacéao de carbonos dos compostos 1, 2, 3, 4 e 5.

Composto 1 3 2 4 5

T1(s) | T1(s) | T1(s) | T1(s) | T1(s)
C-2 3.18 226 | 4.09 | 3.02 | 294
C-3 3.17 192 | 269 | 254 | 2.76
C-4 26.21 | 15.78 | 27.25 | 8.97 | 10.61
C-5 3.06 194 | 3.14 | 265 | 2.60
C-6 3.34 214 | 334 | 3.17 | 3.16
C-7 2.82 191 | 268 | 2.63 | 2.65
C-8 29.05 | 11.12 | 17.34 | 10.84 | 15.58
C-9 27.60 | 16.02 | 23.28 | 20.13 | 27.92
C-10 23.23 | 13.79 | 20.71 | 21.83 | 24.83

A alteracdo dos substituintes nas posicbes 4 e 8 nas quinolinas
dissubstituidas também altera o tempo de relaxacdo do carbono.

Estabelecendo o mesmo tipo de comparacao que foi utilizado para os
deslocamentos quimicos, quando o substituinte cloro € mantido na posicéo 4 e
0 substituinte na posicéo 8 é alterado (Cl, Br, I, compostos 1, 2 e 3) observou-
se que o maior tempo de relaxacéo para o carbono 8 foi medido no composto
em que o cloro é o substituinte dessa posicao.

O aumento do tempo de relaxagdo que o substituinte cloro provoca
também pode ser considerado de uma maneira geral, pois o composto 1

apresentou os maiores tempos de relaxacdo, ou seja, o cloro influencia de



maneira intensa em todas as posi¢cdes. Ja o substituinte lodo na posicao 8,
diminui os tempos de relaxacdo para a maioria dos carbonos e o substituinte
bromo apresenta efeitos intermediarios entre esses substituintes.

Conclui-se assim que a influéncia provocada por substituintes nas

posicdes 4 e 8 se estende por todos os carbonos da molécula.



6.3. VALIDADE DO CRITERIO DA ADITIVIDADE NA
ATRIBUICAO DE SINAIS DE **C

O critério da aditividade se mostrou como uma ferramenta muito Gtil para
identificacdo dos sinais de **C devido a proximidade dos valores experimentais
e tedricos, mas como previsto anteriormente, alguns valores dos calculos néo
foram coincidentes com os dados experimentais. As interacfes estéreas ou
rearranjos eletrbnicos estdo presentes e desvios do critério da aditividade
ocorreram, como no carbono 7 do composto 10.

A seguir se encontram as tabelas 11 a 21 que apresentam 0s
deslocamentos quimicos calculados e experimentais (critério da aditividade)
dos compostos estudados:

Tabela 11. Deslocamentos quimicos (ppm) calculados com a aplicacéo do

critério da aditividade e os deslocamentos quimicos (ppm) experimentais do

composto 1.
I I
X X
N N AS = dexp.
—ocalc
I I
calculado experimental

C-2 153.40 150.45 -2.95
C-3 124.10 122.33 -1.77
C-14 141.50 143.42 1.92
C-5 125.00 123.55 -1.45
C-6 130.00 127.62 -2.38
C-7 132.50 130.83 -1.67
C-8 135.00 134.10 -0.90
C-9 148.40 145.40 -3.00
C-10 128.30 127.99 -0.31




Tabela 12. Deslocamentos quimicos (ppm) calculados com a aplicacdo do

critério da aditividade e os deslocamentos quimicos (ppm) experimentais do

composto 2.

AN X
7 7 | e
r r
Calculado | experimental
C-2 153.60 150.74 -2.86
C-3 124.00 122.32 -1.68
C-4 141.60 143.35 1.75
C-5 125.70 124.42 -1.28
C-6 130.20 128.15 -2.05
C-7 136.30 134.48 -1.82
C-8 125.80 125.43 -0.37
C-9 149.60 146.37 -3.23
C-10 128.30 128.03 -0.27




Tabela 13. Deslocamentos quimicos (ppm) calculados com a aplicacdo do

critério da aditividade e os deslocamentos quimicos (ppm) experimentais do

composto 3.

X
_ _J | AS=0exp.
N N —dcalc.
calculado | experimental
C-2 150.80 150.81 0.01
C-3 124.00 122.22 -1.78
C-4 141.80 143.22 1.42
C-5 126.60 125.39 -1.21
C-6 130.80 128.89 -1.91
C-7 143.80 141.44 -2.36
C-8 102.50 103.76 1.26
C-9 151.90 148.04 -3.86
C-10 127.70 127.17 -0.53




Tabela 14. Deslocamentos quimicos (ppm) calculados com a aplicacao do

critério da aditividade e os deslocamentos quimicos (ppm) experimentais do

composto 4.

r

S \ A3 = dexp.
N N —dcalc.
r r
Calculado experimental

C-2 151.60 150.63 -0.97
C-3 124.84 126.24 1.40
C-4 130.62 134.90 4.28
C-5 125.39 127.19 1.80
C-6 129.29 128.40 -0.89
C-7 133.45 134.55 1.10
C-8 124.08 125.23 1.15
C-9 152.60 145.96 -6.64
C-10 127.65 129.35 1.70




Tabela 15. Deslocamentos quimicos (ppm) calculados com a aplicacao do

critério da aditividade e os deslocamentos quimicos (ppm) experimentais do

composto 5.

X X
P P AS = dexp.
N N —dcalc.
calculado | experimental

C-2 151.30 150.80 -0.50
C-3 127.80 126.16 -1.64
C-4 132.60 134.62 2.02
C-5 129.30 128.20 -1.10
C-6 131.00 129.13 -1.87
C-7 143.70 141.47 -2.23
C-8 102.60 103.78 1.18
C-9 151.90 147.83 -4.07
C-10 128.90 128.52 -0.38




Tabela 16. Deslocamentos quimicos (ppm) calculados com a aplicacao do

critério da aditividade e os deslocamentos quimicos (ppm) experimentais do

composto 6.

N N AS = dexp.
—dcalc
OCH3 OCH3
Calculado | experimental
C-2 150.95 149.62 -1.33
C-3 123.55 121.37 -2.18
C-4 138.16 141.24 3.08
C-5 124.06 123.55 -0.51
C-6 128.65 131.19 2.54
C-7 132.25 132.06 -0.19
C-8 143.46 142.95 -0.51
C-9 148.45 147.32 -1.13
C-10 126.85 127.21 0.36




Tabela 17. Deslocamentos quimicos (ppm) calculados com a aplicacao do
critério da aditividade e os deslocamentos quimicos (ppm) experimentais do
composto 7.

OCH3 OCH3

N AN
O ‘ AS = dexp.
N Z —scalc

N

Cl Cl
calculado | experimental

C-2 152.35 150.65 -1.70
C-3 123.85 122.38 -1.47
C-4 149.96 149.08 -0.88
C-5 124.60 125.47 0.87
C-6 127.27 126.42 -0.85
C-7 131.95 131.05 -0.90
C-8 135.00 134.01 -0.90
C-9 146.95 145.19 -1.76

C-10 128.35 128.64 0.29




Tabela 18. Deslocamentos quimicos (ppm) calculados com a aplicacdo do
critério da aditividade e os deslocamentos quimicos (ppm) experimentais do

composto 8.

OCH3 OCH3

X X
2 P

N N AS = Sexp.

O ‘ —ocalc

OCH3 OCH3
calculado | experimental

C-2 149.90 149.62 -0.28
C-3 123.30 123.55 0.25
C-4 146.62 142.95 -3.67
C-5 123.66 121.36 -2.30
C-6 126.20 127.53 1.33
C-7 131.70 131.18 -0.52
C-8 140.06 141.24 1.18
C-9 147.00 147.32 0.32

C-10 126.90 127.21 0.31




Tabela 19. Deslocamentos quimicos (ppm) calculados com a aplicacao do
critério da aditividade e os deslocamentos quimicos (ppm) experimentais do
composto 9.

X X
= =

N N A3 = dexp.

‘ ‘ —ocalc

calculado | experimental

C-2 149.52 149.92 0.40
C-3 123.36 121.51 -1.85
C-4 146.27 146.68 0.41
C-5 124.86 126.41 1.55
C-6 125.82 125.84 0.02
C-7 131.76 130.91 -0.85
C-8 139.77 138.64 -1.13
C-9 146.69 148.79 2.10

C-10 126.59 127.47 0.88




Tabela 20. Deslocamentos quimicos (ppm) calculados com a aplicacao do

critério da aditividade e os deslocamentos quimicos (ppm) experimentais do

4ole®
Z N | A8 =8exp.

N

‘ O —ocalc

OCH3 OCH3
calculado | experimental

composto 10.

C-2 149.52 149.79 0.27
C-3 123.39 121.47 -1.92
C-4 146.18 146.80 0.62
C-5 124.66 125.42 0.76
C-6 126.20 126.45 0.25
C-7 121.67 132.03 10.36
C-8 140.21 141.08 0.87
C-9 146.63 148.77 2.14

C-10 126.96 127.52 0.56




Tabela 21. Deslocamentos quimicos (ppm) calculados com a aplicacao do
critério da aditividade e os deslocamentos quimicos (ppm) experimentais do

composto 11.

CH3 CH3

X X
pZ pZ

N N AS = Sexp.

‘ ‘ —ocalc

CH3 CH3
calculado | experimental

C-2 149.02 149.84 0.82
C-3 123.76 125.69 1.93
C-4 147.87 148.84 0.97
C-5 119.56 121.46 1.90
C-6 125.32 126.31 0.99
C-7 132.16 130.24 -1.92
C-8 146.67 146.79 0.12
C-9 145.99 141.46 -4.53

C-10 125.89 127.59 1.70




A tabela 22 abaixo apresenta as variacoes de deslocamentos quimicos em

(ppm) das Quinolinas 4-X-8-Y-dissubstituidas

| X Y cC2 C3 C4 C5 C6 C-7 C-8 C9 C-10
1 Cl Cl 045 153 7.72 405 132 163 490 -2.70 ~-0.01
2 Cl Br 074 152 765 -318 185 528 377 -173 003
3 Cl ! 081 142 752 221 259 1224 -2544 -006 083
4 Br Br 063 544 -08 041 210 535 -397 -214 135
5 Br | 080 536 -1.08 06 283 1227 -2542 -0.27 0.52
6 Cl p-OMePh | -0.38 053 554 -405 489 286 1375 -0.78 -0.79
7 | p-OMePh Cl 065 158 13.38 -213 012 185 481 -291 064
8 | p-OmePh | p-OMePh | -0.38 275 725 624 123 198 12.04 -0.78 -0.79
9 Ph Ph -0.08 071 10.88 -1.19 -046 171 944  0.69 -0.53
10 Ph p-OMePh | -0.21 067 111 -218 015 2.83 1188 067 -0.48
11 | p-toluil p-toluil -0.16 4.89 1314 -6.14 001 1.04 1226 -6.64 -0.41

Tabela 22. Variagfes de deslocamentos quimicos em ppm das Quinolinas

4-X-8-Y-dissubstituidas em relac&o a quinolina.



7. CONCLUSAO

A espectroscopia de ressonancia magnética nuclear se mostrou como
um método analitico eficiente para verificacdo de influéncias dos substituintes
nos carbonos da quinolina.

Os meétodos utilizados para identificagcdo dos sinais como: constante de
acoplamento nos espectros de RMN de 'H, na determinacéo dos hidrogénios
pertencentes a cada ciclo; a intensidade dos sinais e o principio da aditividade
para sinais de *C, auxiliaram na identificac&o dos carbonos estudados.

Os deslocamentos quimicos teodricos determinados pelo critério da
aditividade, como previsto por estudos anteriormente realizados com
compostos aromaticos e confirmado neste trabalho, apresentaram valores
préximos aos dos deslocamentos experimentais observados nos espectros.Por
outro lado, efeitos que ndo podem ser calculados, como os estéricos, fizeram
alguns valores apresentarem grandes desvios.

Contudo, podemos comprovar a aromaticidade dos compostos
quinolinicos estudados, visto que a faixa de deslocamento quimico observada
ficou entre 100 ppm e 160 ppm, portanto compreendida na regido de
deslocamento quimico de **C de compostos aromaticos e heteroaromaticos.

Nas quinolinas 4,8-dissubstituidas os efeitos provocados no
deslocamento quimico sé@o resultantes da atuacdo de ambos os ligantes
atraveés de seus efeitos mesomericos e indutivos de grosso modo.

Quando estabelecemos comparacdes entre os ligantes, com a ajuda
grafica, chegamos a algumas deduc¢des quimicamente propostas, e podemos
observar em quais carbonos os efeitos foram maiores.

As atuacbes dos substituintes nas posicbes 4 e 8 também foram
relacionadas com os tempos de relaxacdo nos compostos halogenados e
através desse estudo, verificou-se que o0s substituintes tanto na posicédo 4
como também na 8 aumentam o tempo de relaxagdo desses carbonos, fato
gue também esta relacionado com a desblindagem provocada nos carbonos 4
e 8 nos mesmos compostos. O substituinte cloro atua de forma mais intensa no
que diz respeito ao aumento do tempo de relaxacdo e desblindagem dos

carbonos que a ele estéo ligados.



8. ANEXOS

8.1. Anexo |

Tabela 23. Deslocamento quimico **C (ppm) de naftalenos a-substituidos.

X C-1 C-2 C-3 c4 C5H5 C-6 C-7 C-8 C-9 C-10

H 127.7 125.6 125.6 127.7 127.7 1256 125.6 127.7 133.3 133.3
F* |[159.4 110.2 126.6 124.7 1285 127.8 127.2 120.8 124.3 135.9
CI® |132.1 1269 126.6 128.2 129.1 127.6 128.0 124.6 131.4 1355
Br* |122.9 130.7 127.1 1289 129.2 1275 1282 127.3 132.6 1355
12 99.6 138.2 127.7 129.8 1294 1275 1285 1324 1349 134.9
Me |134.0 126.4 125.3 126.2 128.3 125.2 1254 1239 1325 1334
OMe® | 155.3 103.6 125.7 120.1 127.3 126.2 125.0 121.9 1255 134.4
Fenil’ | 140.3 126.9 1253 127.6 126.0 127.2 1257 nd 131.7 133.8

2em acetona-ds ; > em CDCl;

8.2. Anexo ||

Tabela 24. HMBC do composto 1.

Carbonos/ 6 (ppm) | HMBC

4 (143.42) H-2, H-3, H-5
8 (134.10) H-6, H-7
9 (145.40) H-7, H-5

10 (127.99) H-3, H-6




8.3. Anexo |11

Tabela 25. HSQC do composto 1.

Carbonos/ & (ppm) HSQC
2 (150.45) H-2
3 (122.33) H-3
5 (123.55) H-5
6 (127.62) H-6
7 (130.83) H-7
8.4 Anexo |V

Tabela 26. COSY do composto 1.

Hidrogénios COSY
2 H-3
5 H-7
7 H-6
6 H-5
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