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The structure of the reaction products of anhydroacylation of 1,4-diphenyltiosemicarbazide are in-
vestigated. They are identified as 1,3,4-thiadiazolium-2-aminide and 1,3,4-triazolium-2-thiolate by
means of IR, UV and 'H NMR. J('H-"*N) coupling constants have established that protonation site
on mesoionic 1,3,4-thiadiazolium-2-aminide as a conjugate acid is at the exocyclic nitrogen; the latter
can yield either the corresponding free base or its isomer 1,3,4-triazolium-2-thiolate. There is no
endocyclic protonation either on both mesoionic systems. A new photochemical conversion of the
mesoionic in 1,3,4-thiadiazolium-2-aminide to 1,3,4-triazolium-2-thiolate is presented.

Keywords: mesoionic compounds; *N satellite in 'H NMR; photochemical rearrangement.

INTRODUGAO

A sintese de compostos mesoidnicos pertencentes ao siste-
ma 1,3,4-triazélio-2-tiolato, 1, tem sido estudada extensiva-
mente e vérios métodos de preparagio podem ser encontra-
dos!. Uma rota comum para sua preparagio envolve a reagio
de acilagdo anidra de tiossemicarbazidas dissubstitufdas®3. Em
1957 foi sugerida a possibilidade de que o produto dessa re-
agdo também poderia ser formulado como sendo pertencente
ao isdmero 1,3,4-tiadiazélio-2-aminida, 24. Entretanto, esta
possibilidade foi abandonada quando as propriedades espec-
troscépicas de ambos os sistemas foram estudadas. Em
1967356, ficou comprovado que 1 representava a estrutura
heterociclica do produto da reagao.

Uma anélise minuciosa dessas propriedades espectroscépi-
cas mostra que a importéncia relativa da RMN de 'H em sis-
temas mesoidnicos d4-se quando existe um 4tomo de hidrogé-
nio ligado diretamente ao anel heterociclico. Valores da or-
dem de 9 ppm foram reportados para o sinal de RMN de 'H
para o mesoidnico 1,3,4-triazélio-2-tiolato, 1e. O grupo metila
ligado ao nitrogénio-4, & 3,8, tem sido usado como caracteris-
tico desses sistemas mesoidnicos. Entretanto, derivados como
1d apresentam o grupo metila em 3§ 4,10, enquanto que seu
isémero covalente, 5, nio mesoidnico - com o grupo metila
ligado ao nitrogénio-3, o 1,3,4-triazol-2-tiona, mostra esse
grupo metila a & 4,16212.20.21,

Estudos dos deslocamentos quimicos em derivados
metilados, realizados por Ohta e colaboradores® identificaram
o produto da reagdo entre iodeto de 1,3,4-tiadiazélio-2-
metiltiona, 6, e metilamina como sendo 1f, através do deriva-
do metilado 7: um sinal a § 2,8 foi atribuido como pertencen-
te ao grupo S-Me que difere daquele devido a N-Me (anelar,
ligado ao N-1 em 7), que tem o deslocamento quimico a &
3,8. Com base nesses resultados os autores sugeriram que os
produtos da reagio de tiossemicarbazidas 1,4-dissubstituidas e
aldefdos, obtidos por Busch e seus colaboradores’:22, t&m a
estrutura do sistema mesoidnico 1,3,4-triazélio-2-tiolato, 1, e
ndo seu isdmero 1,3,4-tiadiazélio-2-aminida, 2.
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A dltima sugestdo pareceun estar de acordo com a anélise
efetuada por Evans e Milligan3, que indicaram o sistema 1,3,4-
triazélio-2-tiolato, 1, como o produto da reagdo de 1,4-dife-
niltiossemicarbazida e 4cido férmico, e, nido seu isdmero 1,3,4-
tiadiazélio-2-aminida, 2. Esse resultado, entretanto, foi obtido
por comparagio do deslocamento quimico (8 9,9) do hidrogé-
nio ligado ao carbono-5 no produto daquela reagdo, 1g, € o
deslocamento quimico (8 9,53) do hidrogénio na mesma posi-
¢80 mas no sistema mesoibnico 1,3.4-triazélio-2-aminida, 85.
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Figura 1. Estruturas moleculares dos sistemas 1,3,4-triazélio-2-
tiolato, 1 e 4, e 1,3, 4-tiadiazélio-2-aminida, 2 e 3.
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Figura 2. Estruturas moleculares do isémero covalente do mesoidnico
1,3,d-triazélio-2-tiolato e outras de interesse.

As propriedades espectroscépicas apresentadas pela técni-
ca de IV mostram, nos espectros obtidos, uma absorgéo forte
a 1350 cm'! que tem sido atribuida ao grupo exociclico C=S
em derivados de 127-10, Ollis e Ramsden reportaram que o
estiramento exociclico C=S apresenta absorg¢do que varia en-
tre 1320 e 1330 cm! 11, O valor de 1330 cm'! foi atribuido
ao composto 1d!2. Uma banda a 1350 cm-! encontrada no
espectro de IV de 1f, foi utilizada por Ohta e colaboradores
como suporte 2 estrutura desse 1,3,4-triazélio-2-tiolato®,

Os 4cidos conjugados 4, apresentam absorgdes a 2760 cm'l,
atribufdas ao grupo S-H exociclico®!1.13.14, Esse argumento
também foi utilizado para justificar a estrutura de 1 como
sendo o 1,3,4-triazélio-2-tiolato, e ndo seu isomero 1,3,4-
tiadiazélio-2-aminida, 2. E importante ressaltar que 4 foi des-
crito como o produto obtido através da reagdo de acilagdo
anidra de 1,4-difeniltiossemicarbazida.

Os espectros de IV de 3 apresentam absorgdes nas regides
de 2700-2900 e 1500-1540 cm-! que s@o atribuidas ao estira-
mento e vibragbes angulares de N-H, respectivamente; absor-
¢des na regido de 1500-1600 cm-! foram assinaladas para o
estiramento C=N11,

A absor¢do méxima de UV de 1 aparece a 300 e 240 nm27-1°,
A absor¢dio méxima de UV de 2 aparece a 400 e 250 nm. O
4cido conjugado 3 apresenta absorgdes tipicas da ordem de 340
e 260 nm sendo que as primeiras apresentam metade da inten-
sidade das dltimas (¢ 10.000 e 20.000, respectivamente).

Como parte de um programa de sintese de compostos me-
soidnicos com atividade biolégica potencial4-16, estudamos a
reagiio de acilag@o anidra de 1,4-difeniltiossemicarbazida no-
vamente; pretendemos mostrar que o produto dessa reagéo tem
a estrutura do sistema 1,3,4-tiadiazélio-2-aminida, 2, que ¢
obtido através de seu 4cido conjugado 3, o primeiro produto
da reagdio. Este dltimo pode experimentar um rearranjo
molecular para formar derivados com a estrutura 1; os com-
postos com a estrutura 2 também podem isomerizar para 1. As
propriedades espectroscépicas dos produtos ciclicos da rea-
¢iio, 1-4, sugerem uma reformulagio dos conceitos que a
norteiam. Além disso, um estudo fotoquimico preliminar mos-
trou que a isomerizagio 2 — 1 pode ser um novo método de
interconversdo entre os dois sistemas mesoidnicos em estudo.

MATERIAIS E METODOS
Os compostos mesoidnicos foram preparados por métodos

publicados?7-10.14.16_ Os compostos 3a-¢ foram obtidos man-
tendo-se a mistura reacional (em 1,4-dioxano) sob refluxo por
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2 horas!6. Os compostos 2a-¢ foram obtidos passando-se amd-
nia gasosa secada em uma torre de cal sodada por uma solu-
¢do de 3a-c em cloroférmio. Os compostos la-c foram obti-
dos quando os 4cidos conjugados de 2, 3a-c, foram mantidos
sob refluxo por 3 horas em piridina. E, finalmente, os com-
postos 4a-c foram preparados pela adigio de 4cido trifluoroa-
cético sobre 1a-c ou pela agéo de 4cido cloridrico diluido sobre
2a-c.

Os espectros de RMN de !'H foram obtidos no espectrdme-
tro Bruker WH400 no Chemistry Department, Queen Mary
and Westfield College, University of London. TMS foi usado
como referéncia externa e as amostras foram dissolvidas em
DMSO0-d¢ ou CDCl;3, em solugdes tipicas de 3,3.102 M. O
4cido trifluoroacético foi utilizado como referéncia interna e
D,0 como “lock”, na obtengdo dos espectros de RMN de 1H
dos 4cidos conjugados 4. Os espectros de UV e IV foram
obtidos no Instituto de Quimica da USP, nos espectrémetros
UV/VIS Perkin-Elmer Lambda 3B e Perkin-Elmer FT-IR 1750,
respectivamente. Os espectros de UV foram obtidos em solu-
¢iio de acetonitrila com concentragio de 2.102 g/l enquanto
que os de IV foram obtidos em pastilhas de KBr.

Para a confirmagdo indubitdvel das estruturas isoméricas
foi realizado um estudo de RMN de 'H em moléculas conten-
do 4dtomos de nitrogénio isotopicamente enriquecido. Esses
compostos foram assim sintetizados: Anilina contendo 3N foi
preparada pela nitragio (1g H!NOj, solugiio aquosa a 40%
em 10 ml de anidrido trifluoroacético) de benzeno. O nitro-
benzeno respectivo foi reduzido (Sn/HCI) e a anilina resultan-
te reagiu com dissulfeto de carbono para formar o isotiocianato
de fenila que por reagdo com fenilidrazina produziu a 1,4-
difeniltiossemicarbazida contendo N-4 isotopicamente enrique-
cido!6:!17, Este produto foi, entdo, submetido & reagio de
acilagdo anidra para obter-se o respectivo 4cido conjugado, 3.
Para a obtengo dos dtomos de nitrogénio isotopicamente en-
riquecidos nas posigSes -3 (eventual sitio de protonagio), e -
4 dos sistemas heterociclicos, fenilidrazina foi preparada a
partir da diazotag3o de anilina-!5N com Nal5NO; ou NaNO, e
posterior aquecimento, 90°C/1h, da solugdo diazotada com
NayS03/Na;y$,03.5H,017.

A fotoisomerizagio de 2a, em cloroférmio (2.102 g/l), foi
realizada por irradiagdo com lampada de merciirio em atmos-
fera de nitrogénio por um periodo de 35 minutos, 3 tempera-
tura ambiente. Aliquotas foram retiradas e o espectro de UV/
Visivel obtido até que 1a fosse identificado!s.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os dados espectrais de RMN 1H dos derivados dos siste-
mas 1,3,4-triaz6lio-2-tiolato, 1 e 4, e 1,3,4-tiadiazélio-2-ami-
nida, 2 e 3, encontram-se nas Tabelas I e II, respectivamente.
Os sinais de RMN de 'H a 3 13, para o 4cido conjugado 3,
s#o caracteristicos dos prétons do grupamento NH. O uso de
nitrogénio-4 isotopicamente enriquecido, (N), na tiossemi-
carbazida, que se torna exociclico no sistema mesoinico, mos-
trou que esses sinais se dividem, formando dubletos. As cons-
tantes de acoplamento encontradas na Tabela III sugerem a
existéncia de ligacdo direta entre nitrogénio-hidrogéniol6.23,
Nio hd qualquer sinal de ressonincia de préton a § 4.

Os 4cidos conjugados dos compostos 1,3,4-triazélio-2-
tiolato, 4, apresentam, no espectro de RMN de 'H, um sinal a
§ 4,1 que foi atribuido como sendo S-H, que é caracteristico
para o préton desse grupo. Essa atribuig@o constitui importan-
te suporte em favor da estrutura 1. Os espectros de RMN de
H utilizando dtomos de nitrogénio-3 isotopicamente enrique-
cidos (1N) ndo mostraram a existéncia de qualquer ligagdo
N-H. O espectro de infravermelho apresentou bandas que apa-
recem a 2700 cm'!. Trabalhos anteriores mostraram que essa
banda € caracteristica para o estiramento do grupo S-H no
sistema mesoidnico 4, e, esta tem sido usada como suporte na
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Tabela 1. Deslocamentos quimicos de RMN de !H para 1,3,4-triazélio-2-tiolato, 1 e 4,

Compostos Smeo s Sar
122 . ] 7,48-7,35 (m, 13 H); 7,30-7,26 (1, 2 H)
1be 3,67 (s, 3 H) . 7,47-7,39 (m, 10 H); 7,31-7,29 (d, 2 H); 6,84-6,82 (d, 2 H)
1ct . - 8,17-8,15 (d, 2 Hy; 7,75-7,73 (d, 2 H); 7,48-7,40 (m, 10 H)
4a

(CF;COOH) - 4,1 7,38-7,05 (m, 11 H); 6,93-6,87 (m, 4 H)
4b

(CF;COOH) 3,65 (s, 3 H) 4,08 7,77-7,44 (m, 10 H); 7,22-7,20 (d, 2 H); 6,95-6,93 (d, 2 H)
4c

(CF;COOH) - 4,07 8,30-8,28 (d, 2 H); 7,77-7,46 (m, 12 H)

Solvente: * DMSO-dg

Tabela II. Deslocamentos quimicos de RMN de 'H para 1,3,4-tiadiaz6lio-2-aminida, 2 e 3.

Compostos Sme0 dar Snm
3a? - 7,72-7,40 (m, 14 H); 7,16- 7,12 (t, 1 H) 12,92 (s, 1 H, largura =
8 Hz + 0,5 Hz)
3b® 38 (,3H) 7,72-1,59 (m, 7 H); 7,43-7,39 (m, 4 H); 7,14-7,11 12,75 (s, 1 H)

(t, 1 H); 7,06-7,04 (s, 2 H)
3c® -

8,34-8,32 (d, 2 H); 7,84-7,82 (4, 2 H); 7,72-7,58

13,03 (s, 1 H)

(m, 7 H); 7,46-7,42 (t, 2 H); 7,17-7,14 (¢, 1 H)

2ab -
2bb 3,78 (s, 3 H)

2¢b -

7.42-7,21 (m, 13 H); 7,08-7,06 (d, 2 H); 7,00-6,97 (t, 1 H) -
7,43-7,27 (m, 14 H); 7,00-6,98 (s, 2 H); 6,75-6,73 (s, 2 H) -
8,16-8,14 (d, 2 H); 7,63-7,44 (m, 7 H);

7,34-7,30 (¢, 2 H); 7,07-7,05 (s, 2 H); 6,99-6,95 (t, 1 H) ;

Solvente: @ DMSO-dg; * CDCl;3

Tabela III. Constantes de acoplamento J(*H-!5N.,,) para
1,3,4-tiadiazélio-2-aminida, 3.

Tabela IV. IV para os 4cidos conjugados do sistema 1,3,4-
tiadiazdlio-2-aminida, 3.

J('H-1Neyo)?, (Hz)

Compostos Solvente Banda(cm-)\Composto 3a 3b 3c
3a DMSO-ds 88,03 + 0,39 =C-H 3051 3049 3028
3b DMSO-ds 80,03 + 0,39 =N*H 2762 2663 2768
3c DMSO-dg 82,79 + 0,39 C=CAr 1608 1605 1603
C=N 1570 1573 1569

2 Constantes de acoplamento obtidas a partir do espectro de RMN de 'H.

formulagdo do produto da reagdo de acilagio anidra de 1,4,-
difeniltiossemicarbazida. A Tabela IV mostra as principais
bandas atribuidas aos 4cidos conjugados 3, onde é agora pos-
tulado que referida banda advém da existéncia de um grupa-
mento exociclico do tipo iménio, =N*H-, e ndo S-H18,

Na desprotonagido de 3 que origina a respectiva base livre
do sistema 1,3,4-tiadiazélio-2-aminida, a mais significativa di-
ferenga se d4 com o desaparecimento da banda a 2760 cm'!
do primeiro e o aparecimento da banda a 1670 para o segun-
do, esperado quando da neutralizagio. A Tabela V mostra al-
gumas das principais bandas atribuidas para a base livre 2.

As Tabelas VI-VIII mostram as duas bandas méximas de
absor¢do dos espectros de absorgéio no UV dos derivados
1,3,4-tiadiazélio-2-aminida, 2 e 3, e 1,3,4-triazélio-2-tiolato,
1. Os espectros de UV/Visivel ndo foram obtidos para os de-

rivados 4.

"~ Os compostos mesoidnicos do tipo 2, apresentam bandas
no visivel. Caracteristicamente, o espectro de UV/Visivel
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Tabela V. IV para os derivados do sistema 1,3,4-tiadiazélio-
2-aminida, 2.

Banda (cm ')\Composto 2a 2b 2c
=C-H 3056 3054 3060
C=Nexo 1670 1666 1674
C=CAr 1599 1605 1600
C=N 1544 1569 1565

exemplificado pelo composto 2a apresenta uma banda a 420
nm, que nido aparece em seus respectivos dcidos conjugados,
3, e nem tampouco nos compostos la-c. Esta propriedade es-
pectroscépica pode ser utilizada como um bom argumento na
diferenciagdo estrutural dos dois sistemas mesoidnicos, e, su-
porta a formulaggo tiadiazélica para os produtos da reagéo de
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Tabela VI. UV para os icidos conjugados do sistema 1,3,4-
tiadiazélio-2-aminida, 3.

Banda (nm)\Composto 3a 3b 3c
' Avr 383* 363 369
€M1 5629 19775 2524

Arn 276" 263 271

€ph 40219 33617 38997

Solvente: acetonitrila.

* Valores obtidos no UV/VIS Perkin-Elmer 5518, em CHCls,
fndices: MI, Ph: atribuiges devidas ao anel Mesolénico e fenilas,
respectivamente.

Tabela VII: UV para os compostos da série 1,3,4-tiadiazélio-
2-aminida, 2.

Banda (nm)\Composto 2a 2b 2c
Amr 345 345 -
EM1 4326 4846 -
Aph 251 257 267
€pn 21385 27965 48620

Solvente: acetonitrila.
fndices: MI e Ph: atribuigdes devidas ao anel Mesol6nico e fenilas,
respectivamente.

Tabela VIII: UV para os compostos da série 1,3,4-triaz6lio-
2-tiolato, 1.

Banda (nm)\Composto la 1b 1c
A 360* 334 388
EMI 3948 6031 898
Apn 260" 256 269
€pn 42441 37695 29920

Solvente: acetonitrila.

* Valores obtidos no UWVIS Perkin-Elmer 5518, em CHCla.
fndices: MI e Ph: atribuigdes devidas ao anel Mesoldnico e fenilas,
respectivamente.

acilagdo anidra de 1,4,-difeniltiossemicarbazida. Vale a pena
ressaltar, ainda, que a banda de absor¢do no UV devida ao
anel mesoidnico no composto 2c¢ estd, provavelmente, enco-
berta pela banda devida aos anéis aromiticos.

A fragmentagédo fotoquimica de alguns compostos mesoid-
nicos j4 foi estudadal®. Nesse estudo, os autores se valeram
do processo de fot6lise que decompds a estrutura mesoinica
em fotofragmentos, com o objetivo de estudar o mecanismo
de fotofragmentagfio de mesoidnicos 1,3,4-tiadiazélio-2-olato
e -tiolato. Com base nesse trabalho, um estudo preliminar foi
realizado no sentido de se aplicar o processo fotoquimico a
isomerizagdo 2 — 1..O composto 2a foi irradiado com luz de
merctirio e a reagio foi acompanhada até a obtengdo de 1a,
através da espectroscopia de UV, como pardmetro espectros-
cépico. 2a apresenta duas absorgdes méximas a 420 nm e 254
nm e uma terceira banda aparece na regido do UV a 348 nm.
Depois de transcorridos 15 min do inicio do experimento, um
espectro intermedidrio foi obtido, o qual apresentou as trés
bandas iniciais com aumento de intensidade e ainda duas no-
vas bandas na regido do visivel: 492 e 550 nm. Finalmente, a
20 min o espectro devido ao composto la foi obtido:
Amax = 260 nm e Amax = 360 nm. Estes dados sugerem que a
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isomerizagdo 2 — 1 pode se dar fotoquimicamente e, portan-
to, pode ser incluida como uma nova rota sintética na prepa-
ragdo de derivados do sistema 1,3,4-triazélio-2-tiolato, a par-
tir de seu isdmero 1,3,4-tiadiaz6lio-2-aminida!6. Novos expe-
rimentos estdo em andamento no sentido de identificar-se os
intermedidrios da isomerizagio e a aplicabilidade do método
de fotoisomerizagdo na sintese de compostos pertencentes ao
sistema heterociclico 1.

CONCLUSAO

Os sistemas mesoibnicos 1,3,4-triazélio-2-tiolato, 1, e 1,3,4-
tiadiaz6lio-2-aminida, 2, representam exemplos de pares
isoméricos que sdo estruturalmente relacionados pela troca
endociclica-exociclica de grupos de dtomos ou heterodtomos
que podem experimentar interconversio através de diferentes
métodos. Durante nossos estudos no campo dos compostos
mesoidnicos, a interconversio 2 — 1 foi novamente avaliada
com o objetivo de comprovar a estrutura do produto da reagdo
de acilag@o anidra de 1,4-difeniltiossemicarbazida como sen-
do pertencente ao sistema 1,3,4-tiadiazélio-2-aminida, 2, e nio
seu isdmero 1,3,4-triazélio-2-tiolato, 1. O iltimo pode, entre-
tanto, ser obtido a partir do primeiro através de um rearranjo
que leva ao produto termodinamicamente mais estivel.

Embora os resultados apresentados neste trabalho estejam
direcionados em favor da anélise ora efetuada, vale a pena
ressaltar que os experimentos de RMN de !H utilizando-se de
dtomos de nitrogénio isotopicamente enriquecidos (15N) que
atuam como “satélites” constituem a maior evidéncia para a
formulag@o dos dois sistemas isoméricos. Resumidamente: (i)
os dcidos conjugados 3 - primeiros produtos obtidos direta-

S

I
PhNHNH-C-NHPh + ArCOCI

P
A r P h HCI(O) ou

HCI/CHCls Ar

S
«—— Ph NE NPh
ou hv

) )

H,0
o
CF3COOH

Ar /Ph ]
>©N CF3C00"
—N ou
Ph™S\{ )\SH o
(4) |

Ar = (a) Ph, (b) p - MeO - C¢Ha, (c) p O:N - C¢Hy

Figura 3. Nova proposta para a reagdo de acilagdo anidra de
1,4-difeniltiossemicarbazida.
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mente da reagdo de acilag@o anidra de 1,4-difeniltiossemicar-
bazida, apresentam o sinal de RMN de 'H como um dubleto
que coalesce a 8 13 quando 4tomos de nitrogénio (N-exocicli-
co) em abundincia natural s@o usados; (ii) a ndo protonagéo
dos 4tomos de nitrogénio endociclicos, atribuida pela inexis-
téncia de dubletos relativos a 15N(3)-H, tanto nos 4cidos con-
jugados 3 quanto 4.

Destarte, a reagdo de acilag@o anidra de 1,4-difeniltiosse-
micarbazida, normalmente apresentada através da equagdo
Ar(R?)COCI1 + RINHNHCSNHR? — 1 pode ser re-estruturada
para a proposta apresentada na Figura 3.
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