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RESUMO

REIS, Camilla Moretto. Sintese e avaliacdo da atividade biologica de tiossemicarbazidas,
tiossemicarbazonas e cloridratos mesoiénicos da classe 1,3,4-tiadiazélio-2-aminidas.
2012. 110p Tese (Doutor em Ciéncias, Quimica Organica). Instituto de Ciéncias Exatas,
Departamento de Quimica, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ,
2012,

Nos dias atuais as demandas por processos sintéticos mais limpos e eficientes tém sido
consideradas muito relevantes, devido especialmente aos aspectos ambientais. Assim, este
trabalho de tese relata a sintese de uma série de 20 tiossemicarbazidas, sendo nove da classe
das Ng4-substituidas, obtidas a partir da reacdo de diferentes isotiocianatos com hidrazina
hidrato e onze da classe das Nj,Ns-dissubstituidas obtidas a partir da reacdo de diferentes
isotiocianatos com fenil hidrazina. Utilizou-se a metodologia tradicional por agitagédo a
temperatura ambiente, a irradiacdo de micro-ondas e a maceracdo solido-sélido para a
preparacdo desses compostos, sendo esta Ultima metodologia a que apresentou os melhores
rendimentos para 0s compostos sintetizados em apenas 2 minutos de reacdo. A atividade
antioxidante das tiossemicarbazidas foi avaliada experimentalmente pelo método do DPPH,
indicando atividade significativa para a maioria dos derivados testados.

As tiossemicarbazidas N4-substituidas foram os precursores sintéticos de 36 derivados
da classe das tiossemicarbazonas, que também foram obtidas por trés metodologias diferentes
a partir da reacdo de diferentes aldeidos aromaticos com as tiossemicarbazidas Ng-
substituidas. Utilizou-se a metodologia tradicional por refluxo, a irradiacdo de micro-ondas na
presenca de solvente organico e a irradiagdo de micro-ondas na auséncia de solvente, esta
ultima metodologia foi a que permitiu a obtencdo dos produtos com melhores rendimentos em
apenas 3 minutos de reacdo. Todos os 36 derivados das tiossemicarbazonas foram testados
frente aos fungos Aspergillus parasiticus e Candida albicans, apresentando moderada
atividade para alguns dos derivados ensaiados.

As tiossemicarbazidas Ni,Ns-dissubstituidas foram os precursores sintéticos dos
cloridratos mesoionicos da classe 1,3,4-tiadiazolio-2-aminida. Onze derivados mesoidnicos
foram obtidos via irradiagdo de micro-ondas, a partir das tiossemicarbazidas Ni,Ng-
dissubstituidas com diferentes aldeidos aromaticos. Foram avaliadas, também, as atividades
citotoxicas de alguns dos mesoibnicos sintetizados nas linhagens leucémicas humanas K562 e
Jurkat, assim como na linhagem de linfoma Daudi, obtendo-se resultados bastante
promissores e satisfatérios para alguns dos compostos ensaiados. Além disso, 0s compostos
mesoiénicos foram ensaiados quanto a atividade in vivo frente a L. amazonensis e L. infantum
e também frente a enzima tripanotiona redutase de L. amazonensis, L. infantum, L.
braziliensis e T. cruzi mostrando atividade significativa indicando a potencial utilizacéo
desses compostos como agentes anti-parasitarios.

Palavras-chave: Tiossemicarbazidas, tiossemicarbazonas, 1,3,4-tiadiazolio-2-aminida, reacao
solido-sélido e micro-ondas.
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ABSTRACT

REIS, Camilla Moretto. Synthesis and evaluation of biological activity of
tiossemicarbazidas, thiosemicarbazones and mesoionic hydrochlorides of 1,3,4-class
tiadiazoélio-2-aminidas. 2012. 110p Thesis (Doctor of Science, Organic Chemistry). Instituto
de Ciéncias Exatas, Departamento de Quimica, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro,
Seropédica, RJ, 2012.

Nowadays the demand for cleaner and more efficient synthetic processes have been
deemed very important, especially due to environmental aspects. Thus, this thesis describes
the synthesis of a series of 20 tiossemicarbazidas, nine class of N4-substituted obtained from
the reaction of isothiocyanates with different hydrazine hydrate and eleven Class of Ni,Ng4-
disubstituted obtained from the reaction of isothiocyanates with different phenyl hydrazine.
We used the traditional method by stirring at room temperature, the microwave irradiation
and solid-solid maceration for preparing such compounds, the latter methodology to that
presented the best performances for the compounds synthesized in only two minutes of
reaction. The antioxidant activity of tiossemicarbazidas was evaluated experimentally by the
method of DPPH, indicating significant activity for most of the derivatives tested.

The tiossemicarbazidas Ny-substituted synthetic precursors were derived from the
class of 36 thiosemicarbazones, which have also been obtained by three different
methodologies from the reaction of different aromatic aldehydes with tiossemicarbazidas N4-
substituted. The methodology used by traditional reflux, the microwave irradiation in the
presence of organic solvent and microwave irradiation in the absence of solvent, the latter
method was allowed to obtain products with better results with only 3 minutes of reaction. All
36 of thiosemicarbazones derivatives were tested against the fungi Candida albicans and
Aspergillus parasiticus, with moderate activity for some of the derivatives tested.

The tiossemicarbazidas Nj,Ns-disubstituted are synthetic precursors of the 1,3,4-
thiadiazolium-2-aminide hydrochlorides mesoionic class. Eleven mesoionic derivatives were
obtained by microwave irradiation, from tiossemicarbazidas N;,Ns-disubstituted with different
aromatic aldehydes. We also evaluated the cytotoxic activities from some of the synthesized
mesoionic lines K562 human leukemia and Jurkat, as well as in the line of Daudi lymphoma,
obtaining satisfactory and very promising results for some of the compounds tested.
Furthermore, the compounds mesoionic were tested for in vivo activity against L.
amazonensis and L. infantum and also opposite the trypanothione reductase enzyme L.
amazonensis, L. infantum, L. braziliensis and T. cruzi showing significant activity indicating
the potential use of these compounds as anti-parasitic agents.

Keywords: Tiossemicarbazidas, thiosemicarbazones, 1,3,4-tiadiazolio-2-aminida, solid-solid
reaction and microwave.
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1 INTRODUCAO

Com o avanco do uso de novas tecnologias na Quimica, especialmente em Quimica
Orgénica, torna-se necessario abordar formas de transferéncia de energia inovadoras, mais
eficientes e que agridam menos 0 meio ambiente. Sendo assim, metodologias que utilizam
energia de micro-ondas tém sido muito usadas para efetuar transformagdes quimicas com
grande sucesso por minimizarem o tempo de aquecimento e ocorrerem em solventes menos
agressivos ao meio ambiente ou em sua auséncia (REIS, 2008).

Tém sido reportadas na literatura diversas rea¢fes organicas conduzidas com sucesso
em forno de micro-ondas, entre elas, a preparacdo de compostos heteropolares como as
tiossemicarbazidas e tiossemicarbazonas (KANG et al., 2011), assim como uma variedade de
compostos heterociclicos (RODRIGUES-SANTOS & ECHEVARRIA, 2011; KUMAR et al.,
2011).

As tiossemicarbazidas e tiossemicarbazonas sdo classes que tém despertado grande
interesse na comunidade cientifica, por apresentarem variadas atividades, além de serem
usadas como intermedidrios sintéticos para a preparacdo de compostos heterociclicos. As
tiossemicarbazonas estudadas neste trabalho de tese foram preparadas por uma rota sintética
que tem como intermediarios as tiossemicarbazidas.

Dentre os heterociclos obtidos a partir das tiossemicarbazidas, podemos citar 0s
mesoidnicos da classe 1,3,4-tiadiazolio-2-aminidas. Essa classe de compostos apresentam
variadas aplicacdes e ja tem sido estudada por nosso grupo de pesquisa ha varios anos.

Neste trabalho de tese apresenta-se, também, o estudo de diferentes metodologias para
a preparacdo de tiossemicarbazidas e tiossemicarbazonas, buscando adequar a sintese desses
compostos aos conceitos da Quimica Verde, assim como a obtencdo de cloridratos
mesoiénicos da classe 1,3,4-tiadiazdlio-2-aminidas via irradiacdo de micro-ondas. A
avaliacdo bioldgica desses compostos também foi alvo deste estudo.

1.1 Tiossemicarbazidas

As tiossemicarbazidas constituem uma classe de compostos organicos gque tem sido
muito estudada por apresentar diversas atividades bioldgicas, tais como antitumoral
(YOUSEF et al., 2011), anticonvulsivante (KULANDASAMY et al., 2010), anti-inflamatéria
(RAMAN et al., 1993), antibacteriana (SIWEK et al., 2010), entre outras. Outra promissora
aplicacdo destes compostos esta relacionada a sua capacidade de inibicdo da corrosdo
(EBENSO et al., 2010).

O esqueleto béasico das tiossemicarbazidas é formado por carbono, hidrogénio,
nitrogénio e enxofre, onde os atomos de hidrogénio podem ser substituidos por grupos alquila
ou arila (1).
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As variadas possibilidades de substituicdo nos nitrogénios fornecem dezessete classes
diferentes de tiossemicarbazidas, sendo trés classes mono-substituidas, cinco di-substituidas,
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cinco tri-substituidas, trés tetra-substituidas e uma penta-substituida (KATRITZKY et al.,
2006).

1.1.1 Métodos de sintese das tiossemicarbazidas
As tiossemicarbazidas podem ser obtidas por diferentes rotas sintéticas, no entanto, a

metodologia mais usada para a preparacdo desses compostos € através da reacdo de
isotiocianatos com hidrazinas, como o exemplo mostrado na figura 1 (TROTSKO et al.,
N—N H

2012).
B
/A 4 Nz &S N

h S/W “NH N" s060°c N SAW N

Cl Cl

Figura 1: Obtencéo de tiossemicarbazida utilizando a reagéo de isotiocianatos com hidrazinas
(TROTSKO et al., 2012).

Yamoto e colaboradores demonstraram a preparacdo de tiossemicarbazidas a partir da
reducdo de tiossemicarbazonas utilizando boroidreto de sédio (NaBH,). Esta rota sintética
possibilita a obtencdo de derivados mono, di e tri-substituidos (YAMAMOTO et al., 1983). A
figura 2 mostra um exemplo para a rota citada.
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I e, 4
jé N N (ii) AcOH \( N~ N
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Figura 2: Obtengdo de tiossemicarbazida utilizando a redugdo de tiossemicarbazonas
(YAMAMOTO et al., 1983).

Tiossemicarbazidas também podem ser preparadas a partir da reacdo de hidrazinas
com derivados do &cido tiocarbanico (JENSEN et al., 1968), como mostrado na figura 3.

NHz s O CH |s
N | — N
HsC™ "R HzN)kS/]\O/\ R~ 'NHJ\NHz

R= (CH3)3C-O-CO-

Figura 3: Exemplo de sintese de tiossemicarbazida partindo de hidrazinas e derivado do
acido tiocarbanico (JENSEN et al., 1968).



A reacdo de cianohidrazinas com sulfeto de hidrogénio ¢ uma metodologia que
permite a obtencdo de tiossemicarbazidas mono, di e até tri-substituidas (KATRITZKY et al.,
2006), como mostrado na figura 4.

Figura 4: Reacdo de obtencdo de tiossemicarbazida a partir de cianohidrazina e sulfeto de
hidrogénio (KATRITZKY et al., 2006).

Outra metodologia descrita na literatura para a preparacdo de tiossemicarbazidas di e
tri-substituidas € a reacdo de compostos que contém a funcdo C=S e aminas e, em seguida,
com hidrazinas para obter tiossemicarbazidas di e trissubstituidas (KATRITZKY et al., 2006).
A figura 5 mostra um exemplo geral de reacdo para 0 método citado.

Figura 5: Exemplo geral de reacdo para a obtencdo de tiossemicarbazidas (KATRITZKY et
al., 2006).

1.1.2 Tiossemicarbazidas como intermediarios sintéticos

As tiossemicarbazidas sdo compostos versateis, que tém sido extensivamente
utilizados na sintese de diferentes sistemas de anéis heterociclicos e também de compostos
alifaticos heteropolares. Cada vez mais tem sido relatado na literatura procedimento simples e
eficientes para a preparacdo de derivados de tiossemicarbazidas (HASSAN et al., 2012).

Plech e colaboradores relataram, recentemente, a sintese de uma série de compostos
heterociclicos da classe dos 1,2,4-triazbis obtidos a partir da ciclizacdo, em meio basico, de
tiossemicarbazidas derivadas da 3-clorofenil-carbonil hidrazina. A figura 6 mostra a reacdo de
ciclizacdo para a obtencédo dos triazdis (PLECH et al., 2011).
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Figura 6: Reacdo de obtencdo de 1,2,4-triazol-3-tiona a partir da ciclizagdo de
tiossemicarbazidas (PLECH et al., 2011).

Liesen e colaboradores relataram a sintese de duas diferentes classes de compostos
heterociclicos a partir de reacfes com tiossemicarbazidas (LIESEN et al., 2010). Derivados da
classe 4-tiazolidinonas foram preparados a partir da reacdo da respectiva tiossemicarbazida
com anidrido maleico (Figura 7) e derivados da classe 1,3,4-tiadiazolio foram obtidos a partir
da ciclizacdo em meio acido das respectivas tiossemicarbazidas (Figura 8).
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Figura 7: Reagdo para obtencdo de derivados da classe 4-tioazolidinonas a partir de
tiossemicarbazidas (LIESEN et al., 2010).
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Figura 8: Reacdo para obtencdo de derivados da classe 1,3,4-tiadiazélio a partir de
tiossemicarbazidas (LIESEN et al., 2010).

Compostos mesoidnicos da classe 1,3,4-tiadiazolio-2-aminida também podem ser
obtidos a partir da reagdo de uma tiossemicarbazida Ni,Ng-di-substituida com aldeidos na
presenca de um acido de Lewis, conforme figura 9 (FERREIRA et al., 2008).



X =H, NO,

Figura 9: Sintese de mesoibnicos utilizando aldeidos aromaticos e 1,4-
difeniltiossemicarbazida (FERREIRA et al., 2008).

Recentemente, Capputo e colaboradores relataram a sintese de uma série de
tiossemicarbazonas derivadas da 1-indanona (CAPPUTO et al., 2011), conforme figura 10.

Ry
Ry

N—NH2 A

(o]
Ry [ Ry Il N |“| I‘-i
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Ry Refluxo Ry R agitagao, t.a. \©\
R

Figura 10: Reacdo de obtencdo de tiossemicarbazonas derivadas da 1-indanona (CAPPUTO
etal., 2011).

1.1.3 Atividade biol6gica das tiossemicarbazidas

O mecanismo de acdo das tiossemicarbazidas para algumas atividades bioldgicas tem
sido atribuido a capacidade de inibicdo da biossintese de DNA, possivelmente, através do
blogueio da enzima ribonucleotidio difosfato redutase, ligando-se as bases nitrogenadas do
DNA, impedindo a replicacdo dessas bases, gerando lesbes de ruptura oxidativa nas cadeias
de DNA (YOUSEF et al., 2011).

Yousef e colaboradores relataram recentemente a acdo antitumoral de uma série de
tiossemicarbazidas testadas in vitro e in vivo frente ao carcinoma de Erlich. Os resultados
monstraram que os derivados (2) e (3) promoveram um aumento significativo na sobrevida
dos animais testados (YOUSEF et al., 2011).
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Trotsko e colaboradores relataram, recentemente, a avaliagio da atividade
antibacteriana in vitro de uma série de tiossemicarbazidas (4) contra bacterias das espécies
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Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis e Micrococcus luteus. Os resultados
mostraram uma concentracdo minima inibitoria (MIC) desses compostos na faixa de 125 -
250ug/mL para a espécie Micrococcus luteus, e 250 pg/mL para a espécie Staphylococcus
aureus e Staphylococcus epidermidis (TROTSKO et al., 2011).

</ i
W A

X

A atividade anticoagulante das tiossemicarbazidas também foi relatada recentemente.
Em 2011, Kumar e colaboradores publicaram resultados promissores de agdo anticoagulante
de uma série de tiossemicarbazidas, sendo o derivado (5) o mais ativo (KUMAR et al., 2011).

Em 2010, Eswaran e colaboradores relataram significativa atividade antituberculose de
tiossemicarbazidas derivadas da quinolina (6) (ESWARAN et al., 2010).

i
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1.2 Tiossemicarbazonas

As tiossemicarbazonas sdo compostos de consideravel interesse cientifico, devido as
suas importantes propriedades quimicas e bioldgicas, tais como antitumoral, antibacteriana,
antiviral, antiprotozoéria, citotoxica, dentre outras (TENORIO et al., 2005). Suas
propriedades tém sido extensivamente estudadas na Quimica Medicinal em razdo de suas
atividades biologicas e do provavel mecanismo de agdo que envolve a capacidade quelante
dessas substancias. As tiossemicarbazonas podem formar complexos metalicos, e em alguns
casos é possivel modular a atividade através do desenho do ligante ou através da escolha do
metal (BERALDO, 2004).



O esqueleto basico das tiossemicarbazonas, assim como os das tiossemicarbazidas, é
formado por carbono, hidrogénio, nitrogénio e enxofre, onde os atomos de hidrogénio
também poderdo ser substituidos por grupos alquila ou arila (7).

R, H R3
| |
>~ N_3 N
R N7 2 4~ R
N AR
S
7

Casas e colaboradores mostraram que tiossemicarbazonas ndo substituidas no N-4
apresentam a estrutura basica, C=N—NH—CS—NH,, aproximadamente planar, com o atomo
se enxofre em posi¢do anti ao nitrogénio do grupo azometino (C=N). Fatores eletronicos e
estéricos contribuem para este arranjo. Entretanto, possivelmente o fator mais importante é
que o atomo de enxofre, em posicao anti, possibilita a ocorréncia de ligacdo de hidrogénio
intramolecular entre o nitrogénio do grupo azometino e os hidrogénios da tioamida, como
mostra a estrutura (1) na figura 11 (CASAS et al., 2000).

H S H NR3R4 NH
N/ \ 2
R, N—< R, N—< R, N —
/ / /
R2 ”/,’ H R2 R2
anti (1) sin (1) sin (111)

Figura 11: Arranjos estruturais das tiossemicarbazonas.

Este arranjo muda significativamente se forem adicionados grupos substituintes na
posicdo N-4, favorecendo a conformagdo sin entre o &tomo de nitrogénio do grupo azometino
e 0 atomo de enxofre (Figura 11, I1). Tiossemicarbazonas substituidas com grupos alquila no
atomo de enxofre, adotam a conformacdo sin (Figura 11, 11l) (CHATTOPADHYAY et al.,
1989).

Tiossemicarbazonas sdo sistemas com extensa deslocalizacdo eletronica,
principalmente quando h& grupos aromaticos ligados ao carbono do grupo azometino
(PALENIK et al., 1974). Devido a esta grande deslocalizagdo eletronica, compostos desta
classe podem coexistir nas formas tiona ou tiol, em equilibrio tautomérico (TENORIO et al.,
2005), como mostra a Figura 12.

H s SH
N ¢ N
—N NH, ~—— =N \H,
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Figura 12: Formas tautoméricas das tiossemicarbazonas (TENORIO et al., 2005).



Outro aspecto estrutural que afeta a deslocalizacdo eletronica € o comprimento de
ligagdo. O fragmento N-C-N apresenta um comprimento de ligagdo muito préximo ao
observado para as duplas ligagbes (C=C, 1,201-1,246 A) (ALLEN et al., 1983), enquanto que
na ligacdo C-S (1,685 A) ocorre exatamente o inverso, indicando que o 4tomo de enxofre
permite um maior envolvimento das duas ligaces C-N na deslocalizagdo dos elétrons =«
(CASAS et al, 2000). A Figura 13 mostra os comprimentos de ligacdo das
tiossemicarbazonas.

1,377 ., 1,354

1,285 1,685 S

C C

N N

1,327
NH,

Figura 13. Comprimentos de ligagdo entre os &tomos da estrutura geral da tiossemicarbazona
(CASAS et al., 2000).

1.2.1 Sintese das Tiossemicarbazonas

As tiossemicarbazonas sdo geralmente obtidas pela reacdo de condensacdo
quimiosseletiva de tiossemicarbazidas com aldeidos ou cetonas (Figura 14). Do ponto de vista
sintético, apresentam como caracteristica principal sua versatilidade de obtencdo, assim como
sua vasta aplicacdo como intermediérios de muitos processos de sintese, em especial de
compostos heterociclicos. Em geral, estas moléculas apresentam baixo custo de sintese, além
de grande economia de atomos, uma vez que, com excecdo da agua que é liberada na sua
obtencdo, todos os outros atomos dos compostos reagentes estardo presentes na molécula final
(DU et al., 2002).

O HoH R, H H

+ | |

N_ N H ~ N_ N
R Ry 4 HNTNT R RSN R *H0
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Figura 14: Reacdo geral de obtencdo de tiossemicarbazonas com catélise acida.

Recentemente, Soares e colaboradores relataram a sintese com catalise acida de uma
série de tiossemicarbazonas preparadas a partir da reacdo da tiossemicarbazida com aldeidos
derivados do benzaldeido e do cinamaldeido (Figura 15) (SOARES et al., 2011).

O S S
| + . H,SO |
NH,-NH-C- NH, ™% R N
R/\H 2 2 Etanol ~~ ’Tl/\NHZ + HZO
H

Figura 15: Sintese de tiossemicarbazonas derivadas do benzaldeido, cinamaldeido substituido
e de aldeidos heterociclicos (SOARES et al., 2011).



Em 2009, Cunha e Silva mostraram a obtencdo de vérias tiossemicarbazonas pela
reagdo multicomponente (Figura 16). Neste método a tiossemicarbazida, gerada in situ, reage
com o composto carbonilico j& presente no meio reacional para formar a tiossemicarbazona
correspondente (CUNHA & SILVA, 2009).

N=C=S I |

N N
R SRy 7 O/ + HN-NH,.H,O MeOH \”/ h N/)\ R
X refluxo " S

Figura 16: Obtencdo de tiossemicarbazonas pelo método dos multicomponentes (CUNHA &
SILVA, 2009).
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A preparacdo das tiossemicarbazonas via irradiacdo de micro-ondas também tem sido
relatada na literatura. Siriam e colaboradores apresentaram a sintese de uma série de
tiossemicarbazidas derivadas do 4-nitro-furfural preparadas por irradiagdo de micro-ondas
(Figura 17) (SIRIAM et al., 2009).

H H e |I‘| |I‘|
| |
N N L o No, N_ N_ O_ NO,
= “NH, + H CH,COOH (7 N=
L L e LT Y Y
R R
X=C e N

Figura 17: Obtencdo de tiossemicarbazonas via irradiacdo de micro-ondas (SIRIAM et al.,
2009).

Recentemente, Capputo e colaboradores relataram a sintese de uma série de
tiossemicarbazonas preparadas pelo método dos multicomponentes via irradiacdo de micro-
ondas (CAPPUTO et al., 2011), conforme figura 18.

R,
Ry

O ~
le : f/ /©/ N~ CH,COOH 'I" 'l"
y + NHyNH,. H,O + . Isopropanol, MO \N/ N\”/ N\O\
R

Figura 18: Obtencdo de tiossemicarbazonas pelo método dos multicomponentes via
irradiacdo de micro-ondas (CAPPUTO et al., 2011).

1.2.2 Atividade bioldgica das tiossemicarbazonas

Como mencionado anteriormente, as tiossemicarbazonas pertencem a uma classe de
substancias bastante conhecida por suas aplicacbes importantes na pesquisa de novos
farmacos, em funcédo de seu largo espectro de acdo. Alguns autores atribuem esta propriedade
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a alta afinidade que as tiossemicarbazonas apresentam pela enzima ribonucleotideo redutase,
responsavel pelo passo crucial na sintese do DNA e, consequentemente, da divisao celular
(TENORIO et al., 2005). Outros consideram que suas propriedades biol6gicas sdo devidas a
capacidade que apresentam de formar complexos com cétions metélicos, formando quelatos.
Neste sentido, as tiossemicarbazonas apresentam-se como ligantes versateis tanto na forma
neutra quanto na forma aniénica, podendo formar ligacdo coordenada com metais através do
atomo de enxofre e do atomo de nitrogénio azometino (C=N) (BHARTI et al., 2003). Por
outro lado, Greenbaum e colaboradores sugeriram que 0 mecanismo de agdo das
tiossemicarbazonas é ainda complexo e deve acontecer através da inibicdo de multiplos alvos
(GREENBAUM et al., 2004).

Silva e colaboradores relataram promissora acdo antitumoral de uma série de
tiossemicarbazonas derivadas do (-)-a-bisabolol (8), que é um sesquiterpeno natural
abundante na flora brasileira. As linhagens celulares testadas foram: leucemia (K562),
melanoma (UACC-62), cancer de mama (MCF7 e NCI-ADR), pulmédo (NCI-460), ovario
(OVCAR), prostata (PCO-3) e colo de Utero (HT-29) (SILVA et al., 2010).

Recentemente, Soares e colaboradores relataram significativa acdo de uma série de
tiossemicarbazonas testadas frente a forma tripomastigota de Trypanosoma cruzi. Dentre 0s
compostos testados o derivado (9) foi o que apresentou melhor atividade e este foi testado, in
vitro, frente a forma amastigota de Trypanosoma cruzi, apresentando também acdo
significativa (SOARES et al., 2011).

:
(I\A”/NTNHZ
S
OCHj

9

A atividade antiviral de derivados da classe das tiossemicarbazonas tambem vem
sendo alvo de muitos estudos. Em 2011, Kang e colaboradores relataram significativa acao
antiviral de tiossemicarbazonas derivadas da isatina (10) testadas frente ao virus de herpes
simplex tipo 1 e tipo 2 (HSV-2). Estudos da correlagdo entre a estrutura e a atividade
concluiram que o grupo tiocarbonila é essencial para a potencial acdo antiviral dos compostos
testados (KANG et al., 2011).
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Tiossemicarbazonas derivadas da isatina também tiveram suas atividades anti-HIV e
anti-tuberculose avaliadas. Os resultados indicaram o derivado (11) como sendo o mais ativo
dentre os compostos testados (BANERJEE et al., 2011).

)
N N
A
/\n/o
N—\ S
<o
11

Cl

Liu e colaboradores relataram a avaliacdo da inibicdo da enzima tirosinase por uma
série de tiossemicarbazonas derivadas de diferentes cetonas (12), demonstrando acdo
inibitdria para todos os derivados testados (LIU et al., 2008). A tirosinase é a enzima chave
envolvida na sintese da melanina e é responsavel pelo o escurecimento (cor marrom) nas
frutas e nos vegetais, em plantas protegendo os ferimentos contra a acdo dos insetos e
patégenos (SHIMIZU et al., 2000). O mecanismo de ac¢do proposto para essa inibicao baseia-
se na formacdo de um complexo entre as moléculas das tiossemicarbazonas e os ions de cobre
presente no centro ativo da enzima (LIU et al., 2008).

P
%N/N NH;
T
S
12

A atividade antimalarica de uma série de benzoiltiossemicarbazonas foi avaliada frente
ao Plasmodiun falciparum, indicando promissora atividade para os derivados (13) e (14)
(PINGAEW et al., 2010).
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1.3 Compostos Mesoidnicos

O primeiro composto mesoidnico (15) foi sintetizado em 1882 por Emil Fischer e
Emil Besthorn (OLLIS et al., 1985). Durante o periodo de 1895 a 1905, Max Busch,
despertado pelo trabalho inicial de Fischer, descreveu a preparacdo e as propriedades
quimicas de alguns compostos mesoidnicos (16-19) (NEWTON & RAMSDEN, 1982).

Ph_ R R R
N*=N >_ g \]_
N/ >\ +N/ g\ +N/ i\
N7 -
P N7 s R™ N7 X R™ N7 s
15 16 X =NR 19
17 X=0
18 X=S

Em 1935, Earl e Mackney, sintetizaram o primeiro composto mesoiénico da classe das
sidnonas (20), tendo esse nome por ter sido sintetizado pela primeira vez na cidade de Sidney,
na Australia (NEWTON & RAMSDEN, 1982).

Esses primeiros compostos sintetizados foram representados por Busch, com
estruturas biciclicas, e somente em 1938, Schomberg propds que 0s compostos mesoidnicos
fossem representados como hibridos de ressonancia (NEWTON & RAMSDEN, 1982).

Segundo Kier e Roch, Baker e Ollis em 1946, propuseram que as sidnonas, até entdo
com estrutura de lactonas (21), também fossem representadas como hibridos de ressonancia
das diversas formas candnicas possiveis (22) (KIER & ROCHE, 1967).

R
N-Q S
+NQ\ Ro— N7
0o N-O
20 21
Foi Simpson, em 1946, baseando-se nas estruturas propostas por Schémberg, que

sugeriu 0 nome de compostos mesoidnicos (mesomérico + idnico) para essa classe de
substancias (KIER & ROCHE, 1967).
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Baker e Ollis em 1957 (OLLIS & RAMSDEN, 1976) definiram como mesoionicos 0s
compostos que apresentassem, em sua estrutura, as seguintes caracteristicas:
v/ Um anel aromaético heterociclico com cinco ou seis elementos, incapaz de ser
representado apenas por uma estrutura covalente;
v" Todos os atomos compartilhando um sexteto de elétrons n apresentando
consideravel energia de ressonancia;
v Presenga de uma carga positiva no anel heterociclico, balanceada por uma
carga negativa localizada em um atomo ou grupo exociclico;
v Anel deveria ser planar, ou quase, possuindo consideravel carater aromatico.

Em 1976 foi proposta por Ollis e Ramsden uma modificagdo nesta definigdo. O termo
“mesoionico” ficaria restrito a anéis heterociclicos com cinco membros: “um composto pode
ser apropriadamente classificado como mesoidnico quando for constituido por um anel
heterociclico de cinco membros, o qual ndo pode ser satisfatoriamente representado por uma
estrutura covalente ou polar, e que possua um sexteto de elétrons m associados aos cinco
atomos que formam o anel” (OLLIS & RAMSDEN, 1976).

Essa definicdo pode ser estendida a uma grande variedade de sistemas com anéis de 5-
membros, sendo que o “conceito de mesoionico” (mesomérico + idnico) pode ser usado para
anéis maiores e também condensados (OLLIS et al., 1985).

Trabalhos fundamentados em estudos de difracdo de raios-X, célculos tedricos e de
reatividade quimica, permitiram propor um novo conceito para 0S mesoidnicos
(ECHEVARRIA et al., 1992; KAI-CHUNG et al., 1993). Esse conceito sugere que o anel
deve constituir um sistema planar ou quase planar, juntamente com o adtomo a-exociclico e
ainda possuir uma substancial separacdo de carga levando a valores de momento dipolar em
torno de 5 D.

Conforme definicdo, os compostos mesoidnicos sdo representados pela estrutura
quimica genérica (23) onde a, b, c, d, e, f podem ser: carbono, nitrogénio, oxigénio, enxofre e
selénio com seus respectivos substituintes (OLLIS & RAMSDEN, 1976; NEWTON &
RAMSDEN, 1982). Esses compostos podem ser classificados em tipo A (24) e tipo B (25), de
acordo com a natureza dos 4&tomos que compdem o anel e com a origem dos elétrons =, onde
0s numeros sobrescritos correspondem ao nimero de elétrons com que cada atomo contribui
para formar os orbitais 7.

b—a bl a’ b2 al
/ \ 1/ @ \1 1/ @\
C\%B/e\f- C\dl/e\f- C\dl/e\f-
23 24 25
Tipo A Tipo B

13



Os dois tipos gerais de compostos mesoidnicos apresentam propriedades quimicas
distintas. Compostos mesoidnicos do tipo A participam de reacdes de cicloadi¢do 1,3-dipolar,
conforme figura 19.

Ph Me_ Ph CO,Me
> o) N  ph
/+ HC=CCO,Me o CO,Me C02¢ ]
N S — > > N_
Me~ 0] / Me”
Ph o7 Ph Ph

Figura 19: Reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar do 2,4-difenil-3-metil-1,3-oxadiazo6lio-5-olato
com propiolato de metila (NEWTON & RAMSDEN, 1982).

Os compostos do tipo B apresentam uma caracteristica importante, que é o fato de
sofrerem abertura no anel, fornecendo o tautémero aciclico correspondente, conforme
apresentado na figura 20 (NEWTON & RAMSDEM, 1982).

PAN=N
>iN

Ph PAN=N s N
N=N NN MeCOzH quente /
o= .
Ph N g s 'NPh

Figura 20: Reacdo de abertura de anel da deidroditizona (NEWTON & RAMSDEN, 1982).

Neste trabalho de tese o sistema heterociclico mesoidnico estudado foi o 1,3,4-
tiadiazolio-2-aminida, sendo assim, esta classe de compostos tera seus estudos destacados a
sequir.

1.3.1 Aclasse 1,3,4-tiadiaz6lio-2-aminida

Os compostos mesoidnicos da classe dos 1,3,4-tiadiazélio-2-aminidas (26), sdo
heterociclos do tipo A, também descritos como pertencentes ao grupo das betainas, mais
especificamente betainas mesoméricas heterociclicas conjugadas. As betainas mesoméricas
sdo moléculas conjugadas que podem ser representadas por estruturas dipolares, em que as
cargas positivas e negativas estdo em conjugacao mutua e associadas ao sistema de elétrons &
(OLLIS et al., 1985). Mas, assim como as sidnonas, a classe dos 1,3,4-tiadiaz6lio-2-aminidas
tambeém é representada por um hibrido de ressondncia das diversas formas candnicas
(GRYNBERG et al., 1997).
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A aromaticidade desses compostos estd associada a deslocalizacdo dos elétrons, como
mostrado nas estruturas de ressonancia 26a - 26d. Em func¢do de seu comportamento fisico e
quimico, a aromaticidade desses compostos € variavel e poderiam ser representados, também,
como betainas heteroaromaticas, como a estrutura geral 26.

R, R, R, R,
“N N “N=N “N=N
/4 )\N/ R3 /Q R; S \N—Rg R; \S)\N/R3
+
26a 26b 26¢ 26d

Os compostos mesoibnicos da classe 1,3,4-tiadiazolio-2-aminida apresentam uma
nomenclatura relativamente simples, no que diz respeito a numeracao do anel heterociclico.
Nestes compostos ha um atomo de enxofre, que recebe o nimero 1, obedecendo a sequéncia
de prioridade utilizada em compostos heterociclicos: oxigénio, enxofre e nitrogénio (DA
SILVA, 1997). A estrutura 27 ilustra a numeracdo adotada na literatura para esta classe de
compostos.

R

/4 >2\N/R3

27

Echevarria e colaboradores, em 1992, através de difracdo de raios-X e calculos
tedricos, estudaram o composto mesoibnico 4-fenil-5-(4’-metoxifenil)-1,3,4-tiadiazolio-2-
fenilaminida (28) e seu cloridrato (29) (ECHEVARRIA et al., 1992). Os resultados desses
estudos sugeriram que em 28 e 29, a carga positiva esta associada com o atomo de N-4 e seu
grupo fenila, enquanto a negativa formalmente localizada no atomo de N-exociclico.

N N3 /O MNENG CF
/\
H3CO H3CO
28 29
1.3.2 Sintese de mesoidnicos da classe 1,3,4-tiadiaz6lio-2-aminida
Existem diversas metodologias para a sintese de compostos mesoidnicos, especificas
para cada classe desses heterociclos. Neste trabalho, foram sintetizados compostos

mesoibnicos da classe 1,3,4-tiadiazélio-2-aminida. Assim, algumas das principais rotas de
sintese para compostos dessa classe serdo descritas a seguir.
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Ollis e Ramsden, em 1971, relataram a primeira sintese de derivados da classe 1,3,4-
tiadiazolio-2-aminidas, que consiste na reacdo de N-tioacilidrazinas com dicloretos de
isocianetos de arila produzindo os respectivos cloridratos, que originam as correspondentes
bases livres a partir do tratamento das solu¢des em cloroférmio com amdnia gasosa. A figura
21 mostra as reacdes envolvidas nesta rota de sintese (OLLIS & RAMSDEN, 1971).

R4 R,
>:S R S cHel, NN cr
R,—N + N :< Ep— 78\
\NH, o refluxo R1/<S)\ [\I|_ Rs
H
R, NH3(g)
NN
CHCI
R1:R2:R3:C6H6 /< )\- R3 3
R{ S N~

Figura 21: Sintese de mesoi6nicos utilizando N-tioacilidrazinas e dicloretos de isocianetos de
arila (OLLIS & RAMSDEN, 1971).

Outro método utilizado para a obtencdo dos mesoidnicos da classe 1,3,4-tiadiazolio-2-
aminidas € através da reacdo de desacilacdo anidra dos intermediérios acil-tiossemicarbazidas,
obtidos a partir dos correspondentes cloretos de &cidos e tiossemicarbazidas substituidas
(MACIEL et al., 1998). A figura 22 mostra as rea¢des envolvidas nesta rota de sintese.

H H 0 O H H

N N /RZ N N
Ry” \“/ N + Ry~ >cl 14-Dioxano R ON” N SR,

R R,

Base HClI

2
\
N—N \N— -
R @)\- Rs +/<@§\CI R
1 S N~ R1 S N~ 3
|
H

Figura 22: Sintese de mesoibnicos utilizando cloretos de acido e tiossemicarbazidas
substituidas (MACIEL et al., 1998).

Ferreira e colaboradores relataram a sintese de derivados da classe 1,3,4-tiadiaz6lio-2-
fenilaminidas utilizando, como produtos de partida, a 1,4-difeniltiosemicarbazida e aldeidos
aromaticos, tratados com cloreto de trimetilsilano (FERREIRA et al., 2008). A figura 23
mostra as reacdes envolvidas nesta rota de sintese.
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X = H, NO,

Figura 23: Sintese de mesoibnicos utilizando aldeidos aromaticos e 1,4-
difeniltiossemicarbazida (FERREIRA et al., 2008).

Outra metodologia citada na literatura para a sintese de compostos mesoinicos da
classe em questdo envolve a condensacdo de N-alquil-N-tioacetilidrazinas com isotiocianatos
substituidos com grupos alquil ou benzil substituidos (NEWTON et al., 1982). A figura 24
mostra um exemplo para a rota citada.

S O R,
Jms o M
Ry N~ R3 N=C=S N
—N_ - R

Figura 24: Sintese de mesoibnicos utilizando N-alquil-N-tioacetilidrazinas com isotiocianatos
substituidos com grupos alquila ou benzila (NEWTON et al., 1982).

Ha também na literatura a descricdo de metodologia para a sintese de mesoi6nicos da
classe dos tiadiazolio-aminidas onde os produtos de partida sdo dibromodiazobutadienos
substituidos e N-tiobenzoilidrazinas, também substituidas (NEWTON et al., 1982). A figura
25 mostra as reacdes envolvidas nesta rota de sintese.

s H Ry, Ry

)J\ _NHy * /K N Br i ‘N=N
AN Ry SNTY — - Ar%@)\ Base /4659)\&132

R, Br S N-R, —> Ar

Figura 25: Sintese de mesoibnicos utilizando dibromodiazobutadienos substituidos e N-
tiobenzoilidrazinas, também substituidas (NEWTON et al., 1982).

1.3.3 Atividade bioldgica dos compostos mesoidnicos

O grande potencial de atividade bioldgica apresentada pelos compostos mesoiénicos
abre uma perspectiva interessante para a busca de novos farmacos para o tratamento de
diversas doencas.

Os pesquisadores no campo da quimica medicinal possuem um consideravel interesse
nos compostos mesoibnicos devido a determinadas caracteristicas estruturais que estes
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possuem. A atividade biologica desses compostos tem sido relacionada ao carater aromatico
planar do anel heterociclico, ao seu tamanho relativamente pequeno, a variacao da densidade
eletrbnica em torno do anel e a possibilidade de diferentes padrdes de distribuicao eletrénica
em funcdo dos variados sistemas heterociclicos. A estrutura dotada de carga positiva e
negativa, bem separadas, possibilita a interacdo com varias biomoléculas, entre as quais 0s
acidos nucléicos e proteinas, fator este importante que contribui ao grande potencial desses
compostos como agentes medicinais (NEWTON et al., 1982; SHINZATO et al., 1989).

Derivados da classe 1,3,4-triazélio-5-tiolato foram testados frente a fungos
dermatofitos, bactérias gram-positivas, gram-negativas e leveduras mostrando atividade
bastante interessante, o que levou a ensaiar diferentes compostos mesoionicos, das classes dos
1,3,4-triaz6lio-5-tiolatos (30), 1,3,4-tiadiazolio-2-aminidas (26) e 1,2,3-oxadiazo6lio-5-olatos
(20, sidnonas) frente a células tumorais in vitro e in vivo. Os resultados obtidos foram
significativos, sendo que foram observados a inibi¢do do crescimento dos tumores ensaiados e
0 aumento da sobrevida dos animais tratados (ECHEVARRIA et al., 1987; GRYNBERG et
al., 1992). Os tumores ensaiados foram: carcinoma de Ehrlich, Sarcoma 180, leucemia L1210
e 0 tumor B1OMCII.

Arz\ Arz\
N—N N—N /N— (@]
A@)\ " /4@))\ N D
Ar; S N~ Arg N S Ar,” (o)
| H
26 30 20

Senff-Ribeiro e colaboradores relataram significativa atividade do cloreto de 4-fenil-
5-(4’-nitro-estiril)-1,3,4-tiadiazolio-2-fenilamina (31) contra o modelo B16-F10 de melanoma
murino. Este mesoidnico também apresentou efeitos citotoxicos e anti-proliferativos em
linhagens celulares de melanoma humano possibilitando o registro de patente em 2004

(SENFF-RIBEIRO et al., 2004).
cl
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Foi relatado, também, a acdo antiparasitaria significativa de derivados da classe 1,3,4-
tiadiazolio-2-aminida (26) frente aos parasitos causadores da leishmaniose, especificamente a
Leishmania amazonensis, Leishmania braziliensis e Leishmania chagasi (DA SILVA et al,.
2002; RODRIGUES et al., 2007).

Além disso, Ferreira e colaboradores relataram significativa agdo antiparasitaria in
Vvivo e in vitro do composto mesoidnico cloreto de 4-fenil-5-[4’-(3,4-metilenodioxifenil)-1(e)-
3(e)-butadienil]-1,3,4-tiadiazélio-2-fenilamina (32) frente ao Trypanosoma cruzi, parasita
causador da doenca de Chagas (FERREIRA et al., 2008).
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Compostos heterociclicos derivados da classe 1,3,4-tiadiazolio-2-aminidas-para-
estiril-subtituidos (33), na forma de seus cloridratos, foram também testados frente as enzimas

DNA topoisomerase I e topoisomerase Ila, apresentando satisfatoria agdo inibitoria (DA
SILVA, 2007).

g
ST

33

1.4 Novas Metodologias para a Sintese Organica

A quimica tem uma grande participacdo no mundo atual com os inUmeros produtos
fundamentais para melhoria das condic¢des de vida da humanidade. A sua presenca pode ser
destacada desde os diversos combustiveis aos mais complexos medicamentos. As atividades
produtivas na area de quimica sdo normalmente de risco e potenciais causadoras de poluicao,
visto que se utilizam substancias muitas vezes tdxicas ou inflamaveis e, ap6s um processo
quimico, normalmente gera-se um “lixo toxico” que precisa ser tratado, os residuos quimicos
(SILVA et al., 2005).

A preocupagdo com estes inconvenientes pode ser claramente observada, pois, nos
ultimos anos, cresce continuamente a pressdao sobre as industrias quimicas, tanto através da
sociedade civil, como das autoridades governamentais, no sentido de aprimorar o
desenvolvimento de processos, que sejam cada vez menos prejudiciais ao meio ambiente. A
emissdo de contaminantes pode ser minimizada através de diversos caminhos, tais como o
emprego de reagentes alternativos apropriados, 0 aumento da seletividade para maximizar o
uso dos materiais de partida, a utilizagdo de catalisadores para facilitar a separacéo do produto
final da mistura, bem como a reciclagem dos reagentes e catalisadores empregados no
processo (PRADO, 2003).

No mundo todo ha um consenso da necessidade de preservacdo do meio ambiente e
inserida neste contexto esta a Quimica Verde, também conhecida como Quimica Limpa. Esta
estratégia visa desenvolver metodologias e processos que usem e gerem a menor quantidade
de substancias nocivas a satde humana e ao meio ambiente (SILVA et al., 2005).
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Os produtos ou processos da Quimica Verde podem ser divididos em trés grandes
categorias (LENARDAO et al., 2003):

I) O uso de fontes renovaveis ou recicladas de matéria-prima;

I1) Aumento da eficiéncia de energia, ou a utilizacdo de menos energia para produzir a
mesma ou maior quantidade de produto;

I11) Evitar o uso de substancias persistentes, bioacumulativas e toxicas.

A Quimica Verde é, na realidade, uma filosofia. Ha tempos atras um desafio sintético
consistia em chegar @ molécula alvo. Quando se aplica a ideia da Quimica Verde, o desafio
sintético envolve chegar a molécula alvo com uma metodologia que agrida 0 minimo ao meio
ambiente, com o0 minimo de etapas e economia de atomos (SILVA et al., 2005).

Podemos encontrar na literatura varios exemplos e estudos de novas metodologias
para a sintese de compostos organicos que obedecem aos principios da Quimica Verde. Uma
das areas de pesquisa que tem apresentado grande aumento de interesse neste contexto é a
aplicacdo de reagentes suportados em matrizes sélidas, como meio alternativo de se utilizar
catalisadores. A preparacdo de catalisadores solidos permite sua aplicacdo nas reacdes com a
grande vantagem de sua facil separacdo do meio reacional e capacidade em ser reciclado
(PRICE et al., 2000).

Muitas reagdes organicas tém sido conduzidas usando catalisadores sélidos éacidos e
basicos juntamente com a irradiacdo de micro-ondas, permitindo que sejam feitas na auséncia
de quaisquer solventes organicos. O principio destas reacdes € a irradiacdo sobre 0s reagentes
em conjunto com catalisadores sélidos (VARMA, 1999).

Outro método de grande interesse € o desenvolvimento do processo quimico na
auséncia de solventes é a aplicacdo de fluidos supercriticos ao processo. A utilizacdo da agua
em condigBes extremas, a temperaturas acima de 200 °C forma um fluido supercritico, o qual
permite a solubilizacdo de compostos organicos. Esta solubilizacdo permite o desenrolar das
reacOes organicas, na auséncia total de solventes organicos indesejaveis ao meio ambiente
(BANDGAR et al., 1999).

Outros processos de catalise também sdo aplicados para a obtencdo de maior eficiéncia
e menor geracdo de subprodutos. Recentes avancos nas pesquisas dos processos de foto-
oxidacdes cataliticas mostram a grande potencialidade da aplicacdo da fotocatalise seletiva em
procedimentos que se enquadram nos principios fundamentais da Quimica Verde
(GONZALEZ et al., 1999).

O uso da atividade microbiana para catalisar reacfes quimicas pode ser aplicado em
diversas sinteses com sucesso. As reacdes biocatalisadas representam uma alternativa as rotas
classicas de sintese com significantes reducdes nos impactos ambientais gerados pelos
processos tradicionais (DE SANTIS et al., 2002).

O aprimoramento de compostos comerciais com 0 objetivo da diminuicdo de sua
toxicidade também tem sido destaque na “ciéncia verde atual” (PRADO, 2003).

A utilizacdo de sistemas bifasicos em transformagdes cataliticas de substratos
organicos tem-se mostrado como alternativa promissora aos processos cataliticos homogéneos
e heterogéneos. Os processos bifasicos apresentam atividades e seletividades similares aos
processos homogéneos, com a grande vantagem da possibilidade da reutilizacdo dos
catalisadores como nos processos heterogéneos. Assim, 0s processos bifasicos aliam as
vantagens dos processos homogéneo e heterogéneo (DUPONT, 2000).

Neste trabalho de tese foi utilizada como uma das metodologias alternativas de sintese
a irradiacdo de micro-ondas, sendo assim, esta técnica serd mais bem discutida a seguir.
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1.4.1 Uso das micro-ondas em sintese organica

Nos dias atuais as demandas por processos sintéticos mais limpos e eficientes tém sido
consideradas muito relevantes devido a aspectos ambientais, e uma condigdo para 0
desenvolvimento das reacdes que parece bastante adequada em escala preparativa, consiste no
uso de irradiacdo de micro-ondas levando a aceleracdo de diversas reacdes. Neste sentido,
devido a eficiéncia das micro-ondas levarem ao aquecimento de meios de reacdo, estes tém
sido muito utilizados em diversas transformacfes organicas reduzindo seus tempos de
realizacdo, muitas vezes de dias e horas para minutos ou segundos (SILVA et al., 2006).

Os primeiros relatos de reacOes organicas conduzidas em forno de micro-ondas
domeéstico surgiram em 1986 em dois trabalhos independentes de Gedye e Guigere
(SANSEVERINO, 2002). A figura 26 ilustra exemplos das primeiras reac0es assistidas por
micro-ondas.

MeO,C
L CO,Me MO Ag. Classico
COMe MeO,C 84% 67%
‘OO , 10 min 4h
p-xileno O O
MO
CO,H

MO Ag. Classico
KM”O4 40% 40%
5 min 25h

Figura 26: Primeiras reagdes organicas conduzidas em forno de micro-ondas
(SANSEVERINO, 2002).

Inimeros trabalhos se seguiram apOs estes relatos iniciais, sendo reportadas na
literatura diversas reacdes organicas conduzidas com sucesso em forno de micro-ondas.

Kang e colaboradores relataram a reacdo de N-alquilagio de uma série de
tiossemicarbazonas derivadas da isatina que foram preparadas em apenas 20 minutos de
reacdo via irradiacdo de micro-ondas usando dimetilformamida como solvente organico,
conforme indicado na figura 27 (KANG et al., 2011).
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Figura 27: N-alquilacdo de tiossemicarbazonas via irradiagdo de micro-ondas assistida por
solvente organico (KANG et al., 2011).
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Reacdes de substituicdo nucleofilica aromatica também tém sido estudadas por esta
metodologia. Recentemente, Karuehanon e colaboradores relataram a sintese de derivados
heterociclicos da classe 2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina, via irradiacdo de micro-ondas usando
agua como solvente orgéanico (Figura 28) (KARUEHANON et al., 2012).

R R
Cl N
H
N)\N lll NaOH, H,0 N)\N
)\ | * R SR, MO, 10-20 min )\ I
1 2 |
Cl \N)\CI Ri—N \N)\N/Rl

| |
R, R,

Figura 28: Reagdo de substituicdo nucleofilica aromatica via irradiacdo de micro-
ondas (KARUEHANON et al., 2012).

As reacOes organicas em micro-ondas na auséncia de solvente, também tém sido muito
estudadas, onde em diversos casos sdo obtidos rendimentos maiores e uma maior seletividade
do que quando as mesmas reacdes sdo realizadas com solvente, e uma das razGes para esses
resultados envolve o fato das moléculas no estado cristalino estarem arranjadas de forma
regular e com maior proximidade, do que quando em solugdo (SANSEVERIANO, 2000).

Biradar e Sasidhar publicaram, recentemente, a sintese de analogos do indol-3-
carboxaldeido preparados via condensacdo de Knoevenagel, onde todos os derivados descritos
foram obtidos por irradiacdo de micro-ondas na auséncia de solvente. A figura 29 ilustra as
reacOes estudadas (BIRADAR & SASIDHAR, 2011).
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Figura 29: Condensacdo de Knoevenagel com irradiacdo de micro-ondas na auséncia de
solvente (BIRADAR & SASIDHAR, 2011).
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Diferentes classes de compostos heterociclicos, também, estdo sendo preparados via
irradiacdo de micro-ondas. Recentemente, derivados da classe pirazolo[3,4-b]piridina-6-onas
foram preparados por irradiagdo de micro-ondas na auséncia de solvente em apenas 15
minutos de reacdo, conforme mostrado na figura 30 (RODRIGUES-SANTOS &
ECHEVARRIA, 2011).
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Figura 30: Reacdo de preparacdo de derivados da classe pirazolo[3,4-b]piridina-6-onas por
irradiagdo de micro-ondas na auséncia de solvente (RODRIGUES-SANTOS &
ECHEVARRIA, 2011).

A sintese, via irradiacdo de micro-ondas na auséncia de solvente, de compostos
heteropolares, como as tiossemicarbazonas (LIU et al., 2010), também tem sido relatada na
literatura (Figura 31).
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Figura 31: Reacdo de preparacdo de tiossemicarbazonas derivadas do indol-3-carboxaldeido
por irradiacdo de micro-ondas na auséncia de solvente (LIU et al., 2010).

A utilizacdo de catalizadores inorganicos associados a irradiacdo de micro-ondas é
uma técnica que tem sido muito utilizada. Rodrigues-Santos e Echevarria relataram a
preparacdo de uma série de 4-aril-3,4-di-drocoumarinas que foram obtidas via irradiacdo de
micro-ondas usando como catalisador o triflato de itrio, conforme figura 32 (RODRIGUES-
SANTOS & ECHEVARRIA, 2007).
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Figura 32: Reacdo de preparagéo de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas via irradiacdo de micro-
ondas catalisada por triflato de itrio (RODRIGUES-SANTOS & ECHEVARRIA, 2007).
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Recentemente, Kumari e colaboradores relataram a sintese de pirazois que foram
obtidos via irradiacdo de micro-ondas, na auséncia de solvente, usando um catalisador
inorganico (figura 33) (KUMARI et al., 2012).

|O |O R, COOEt
M Sc(OTf)3 (5mol %)
RiNHNH, + R,CHO + OEt > / \

>

MO, 3-6 min ~

Figura 33: Reacdo de preparacdo de pirazdis via irradiagcdo de micro-ondas na presenca de
um catalisador inorganico (KUMARI et al., 2012).

As principais vantagens da utilizacdo da energia de micro-ondas sobre 0 aquecimento
convencional para uma reacdo quimica sdéo (SANSEVERINO, 2002):

v/ A temperatura em uma reacdo onde alguma substancia presente absorva bem
as micro-ondas pode ser maior do que no aquecimento convencional,

v O reator ou recipiente da reacdo pode ser transparente as micro-ondas, sendo
assim, a energia € absorvida somente pelos reagentes ou solventes ou até
seletivamente por apenas um dos constituintes da reacéo.

v A energia é transferida diretamente para a amostra, ndo havendo contato fisico
com a fonte de aquecimento.

v' Ha a possibilidade de maiores rendimentos, maior seletividade e menor
decomposicdo térmica, vantagens bem documentadas na literatura para varias
reacdes organicas em sistemas homogéneos e heterogéneos.

ReacOes organicas com aquecimento por micro-ondas podem ser conduzidas em
diferentes fornos de micro-ondas. Sdo reportadas na literatura reacdes realizadas em fornos de
micro-ondas domésticos sem modificacdes, também em reatores de micro-ondas conhecidos
como micro-ondas cientificos, e ainda aquelas conduzidas em forno de micro-ondas
doméstico com modificacbes especificas adequadas para a reacdo a ser estudada
(SANSEVERINO, 2002).

O surgimento do reator de micro-ondas para conducdo de reacfes organicas ocorreu
como consequéncia direta do estudo das reacdes em forno doméstico, que demonstrou o
grande potencial desta técnica. Estes aparelhos apresentam vantagens marcantes sobre o forno
de micro-ondas doméstico, tais como: possibilidade de realizacdo de refluxo, controle de
temperatura e pressao, que ndo é possivel no forno doméstico e que evita decomposicdo
térmica em certas reagdes. A seguranca operacional também apresenta-se muito maior, ja que
o forno de micro-ondas de cozinha ndo foi fabricado para o uso em laboratdrio. Outro fator
importante, é que esses reatores operam de forma diferente que o forno de micro-ondas
domeéstico, onde a distribui¢cdo de micro-ondas no interior do forno ndo é homogénea (forno
multimodo), j& nos equipamentos de micro-ondas cientificos, a distribuicdo é homogénea
(monomodo). Além disso, a poténcia em um forno de micro-ondas doméstico ndo é, na
realidade, passivel de varia¢do, pois 0 que ocorre € uma interrupgdo sequencial da irradiacdo
que corresponde aos niveis de poténcia do seletor, sendo assim, a amostra esta submetida
sempre a mesma poténcia, mas por periodos de tempo diferentes. Assim, os reatores de micro-
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ondas sdo mais eficientes do ponto de vista energético, e garante uma maior reprodutibilidade
nos experimentos (LOUPY et al., 1998).

Evidentemente, ja existem no mercado diferentes fornos de micro-ondas que se
adaptam a diversas finalidades, porém ainda com precos elevados que impossibilitam seu uso
como equipamento de rotina em laboratério. Assim, muitos pesquisadores tém optado por
desenvolver projetos préprios de fabricacdo de fornos de micro-ondas ou utilizar fornos
domésticos para fins laboratoriais, com ou sem adaptacdes (SILVA, et al., 2006).

A utilizagdo do aquecimento por micro-ondas € ainda relativamente novo, mas ja
existe um interesse real na utilizacdo desta técnica na industria para sintese organica, na
destruicdo de rejeitos orgénicos e na area de processamento de materiais (SANSEVERINO,
2002).

1.4.2 Acéo das micro-ondas

A aceleracdo de reacdes por exposicao as micro-ondas pode ser compreendida por dois
fatores: efeitos térmicos e efeitos especificos. Os efeitos térmicos, também denomoinado de
aquecimento dielétrico, podem ser explicados por dois mecanismos principais. O primeiro
deles é chamado rotacdo de dipolo, e relaciona-se com o alinhamento das moléculas, que tem
dipolos permanentes ou induzidos, com o campo elétrico aplicado. Quando o campo é
removido as moléculas voltam a um estado desordenado, e a energia que foi absorvida para
esta orientacdo nestes dipolos é dissipada na forma de calor. Como o campo elétrico na
frequéncia de 2,45 GHz, que é a da micro-onda, oscila 4,9 x 10° vezes por segundo, ocorre
um pronto aquecimento destas moléculas. Uma representacdo esquematica é mostrada na
Figura 34, onde se usou a agua como exemplo (SANSEVERINO, 2002).

Figura 34: Polarizacdo da molécula da agua com o campo magnético (SANSEVERINO,
2002).

O segundo mecanismo é chamado de conducdo i6nica, e o calor € gerado através de
perdas por friccdo, que acontecem atraves da migracdo de ions dissolvidos quando sob a acéo
de um campo eletromagnético. Estas perdas dependem do tamanho, carga, condutividade dos
ions dissolvidos e interacdo destes ultimos com o solvente (SANSEVERINO, 2002).

A lei de Arrhenius (equacédo 1) pode ser usada para compreender os efeitos especificos
das micro-ondas (PERREUX & LOUPY, 2001).

K = Aexp (-AG” / RT) equacso 1
AG” = AH” - TAS”  equacdo 2
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K = constante de velocidade

# = estado de transiciao

T = temperatura

A = fator de correcéo (relacionado a coliséo)
AS = entropia

R = constante

AG = energia de gibbs

AH = entalpia

Primeiramente, hd um aumento do fator pré-exponencial A, que representa a
probabilidade de impactos moleculares. A eficiéncia das colisbes pode ser efetivamente
influenciada pelas mutuas orientaces de moléculas polares envolvidas na reacdo. Este fator é
dependente da frequéncia vibracional. O segundo fator é a diminuicdo da energia de ativacao
(AG?), que deve ser compreendido pela magnitude do termo (-TAS), da equacdo 2, onde este
termo aumentaria em reagdes assistidas por micro-ondas, sendo o estado de transicdo mais
organizado, quando comparado a sistemas classicos de aquecimento em detrimento da
polarizacdo (PERREUX & LOUPY, 2001).

Estes mecanismos de aquecimento tém sido utilizados para explicar as diversas
vantagens proporcionadas pela irradiacdo de micro-ondas em relacdo ao aguecimento
convencional nas reagdes organicas, justificando o elevado nimero de publicacbes que
relatam reacdes sendo conduzidas, com sucesso, assistidas por irradiacdo de micro-ondas.

Além das vantagens proporcionadas pelo aquecimento por micro-ondas na sintese de
compostos organicos, esta técnica pode ser considerada como um processo promissor dentro
dos principios da Quimica Verde. Sendo assim, esta metodologia, foi alvo de estudos neste
trabalho de tese.
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2 JUSTIFICATIVAS E OBJETIVOS

Nos ultimos anos, questdes ambientais tém merecido destaque na midia nacional e
internacional. O mundo esta em um processo de conscientizagcdo com relagdo a protecdo do
meio ambiente e, atualmente, procura por progressos baseados no desenvolvimento
sustentavel. Uma estratégia neste contexto, para o desenvolvimento da Quimica, é a Quimica
Verde ou Quimica Limpa. Cada vez que conseguimos cumprir com alguns dos quesitos da
Quimica Verde para a realizacdo dos processos quimicos, estamos caminhando para a
utilizacdo mais consciente dos nossos recursos naturais, € para a manutencdo da vida no
planeta (SILVA et al., 2005).

A literatura destaca varios exemplos e estudos de novas metodologias para a sintese de
compostos orgénicos que obedecem aos principios da Quimica Verde. As reacdes aceleradas
por irradiacdo de micro-ondas, na presenca e na auséncia de solventes, tem se mostrado como
metodologia alternativa eficiente para diversas transformagdes organicas.

A Leishmaniose é uma infeccdo parasitaria, considerada uma doenca negligenciavel
pela. OMS (Organizacdo Mundial da Salde) que carece de uma atencdo especial,
principalmente no Brasil que tem seu territorio quase todo tomado com a manifestacao
cutanea e mucotanea, e mais recentemente, a visceral. Os antimoniais, que foram introduzidos
no tratamento clinico no inicio do século passado, ainda sdo usados na quimioterapia atual. O
ndmero de pacientes que contém o parasito resistente aos farmacos utilizados em clinica
cresce a cada dia, sendo que os de segunda escolha, fungizona®, lomidina® e paromomicina
assim como os de primeira, sdo extremamente toxicos (RODRIGUES-SANTOS 2008).

O céancer é uma das principais causas de mortalidade no mundo. A OMS estima que,
na auséncia de qualquer intervencdo, 84 milhdes de pessoas vdo morrer de cancer entre 2005
e 2015. O consumo de tabaco e alcool, alimentacdo inadequada e sedentarismo Sd0 0S
principais fatores de risco de cancer em todo o mundo. Os tumores que causam mais mortes a
cada ano sdo o pulmdo, estdmago, figado, cdlon e mama. O tratamento do cancer requer uma
seleccdo cuidadosa de uma ou mais modalidades terapéuticas, tais como cirurgia, radioterapia
ou quimioterapia (WHO, 2012). As neoplasias que, atualmente, sdo mais susceptiveis ao
tratamento quimioterapico sdo aquelas que possuem alta porcentagem de células em processo
de diviséo. Por outro lado, os tumores sélidos, que apresentam divisdo celular relativamente
lenta, em geral, respondem pouco aos agentes quimioterapicos existentes e o tratamento
curativo, utilizando qualquer uma das modalidades terapéuticas, é extremamente dificil (DA
SILVA, 2007).

Estes fatos deixam claro a necessidade de continua busca por novos agentes
quimioterapicos para o combate da leishmaniose e do cancer.

Desta forma, o objetivo geral neste trabalho foram sintetizar derivados da classe das
tiossemicarbazidas e tiossemicarbazonas por trés metodologias diferentes no contexto da
Quimica Verde e, sintetizar cloridratos mesoidnicos da classe 1,3,4-tiadiazélio-2-aminida via
irradiacdo de micro-ondas, com potencial atividade bioldgica.
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2.2 Objetivos especificos

v

Sintetizar, por trés metodologias, e caracterizar uma série de tiossemicarbazidas N-
substituidas derivadas de diferentes alquil e aril isotiocianatos com a hidrazina hidrato.

Sintetizar, por trés metodologias, e caracterizar uma série de tiossemicarbazidas N;,Ns-
dissubstituidas derivadas de diferentes alquil e aril isotiocianatos com a fenil-
hidrazina.

Avaliar o potencial antioxidante, pelo método do DPPH, das tiossemicarbazidas
sintetizadas.

Sintetizar, por trés metodologias, e caracterizar uma série de tiossemicarbazonas
derivadas de diferentes aldeidos com tiossemicarbazidas N4-substituidas.

Avaliar a atividade antifungica das tiossemicarbazonas frente ao fungo
micotoxinogénico Aspergillus parasiticus e frente ao fungo leveduriforme Candida
albicans.

Sintetizar, via irradiacdo de micro-ondas, e caracterizar uma série de cloridratos
mesoidnicos derivados de diferentes aldeidos com tiossemicarbazidas Ni,Ng-
dissubstituidas.

Avaliar a atividade citotdxica de cloridratos mesoidnicos frente células da linhagem de
leucemias K562 e Jurkat, assim como do linfoma Daudi e dos possiveis mecanismos
de acdo.

Avaliar a atividade anti-Leishmania frente & Leishmania amazonensis e Leishmania
infantum de derivados mesoionicos.

Avaliar a atividade de inibicdo da enzima tripanotiona redutase (TryR) de Leishmania

amazonensis, Leishmania infantum, Leishmania braziliensis e de Tripanosoma cruzi
por derivados mesoidnicos.
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3 MATERIAL E METODOS
3.1 Material
3.1.1 Equipamentos

I) Os pontos de fusdo foram determinados utilizando um aparelho da marca Quimis Q-340S, e
n&o foram corrigidos;

I1) Placas de aquecimento e agitacdo da marca Corning;

I11) As absorbancias na regido UV-visivel, referentes aos ensaios de atividade antioxidante,
foram feitas em leitor de microplacas ELISA, modelo 680 Bio Rad.

IV) Foi utilizada uma balanca de precisdo com quatro casas decimais de OHAUS, para
pesagem do material.

V) Os espectros na regido do infravermelho foram obtidos em um espectrofotdmetro Vertex
Bruker 70;

V1) Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN **C e 'H) foram obtidos em um
espectrdmetro Bruker Avance Il 400 (*H, 400 MHz; *C, 100 MHz) utilizando TMS como
referéncia interna;

V1) O reator de micro-ondas utilizado na sintese foi da marca CEM Discover System.

3.1.2 Reagentes e solventes

I) Pastilhas de KBr foram usadas como meio para obtencao dos espectros de Infravermelho;
I1) Os espectros de RMN foram obtidos utilizando-se acetona, piridina e DMSO deuterados
como solventes;

I11) Os solventes utilizados nas sinteses, purificacdes e cromatografia em camada fina foram
todos de grau P.A. da Vetec, sendo eles:

Clorobenzeno

Tolueno

1,4-dioxano

Etanol

Diclorometano

Metanol

IV) Os reagentes utilizados nas sinteses das tiossemicarbazidas, tiossemicarbazonas e
compostos mesoidnicos foram das marcas MercK, Aldrich e Vetec:
Tiocianato de amonio

p-Metil-anilina

p-Metoxi-anilina

p-Cloro-anilina

p-Bromo-anilina

Fenilisotiocianato

p-Nitro-fenilisotiocianato

Etil-isotiocianato

Isopropil-isotiocianato

Butil-isotiocianato

Hexil-isotiocianato
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Cicloexil-isotiocianato
Fenil hidrazina
Hidrazina hidrato
Benzaldeido
p-Nitro-benzaldeido
Cinamaldeido
p-Nitro-cinamaldeido
Cloreto de tionila
Acido cloridrico
Acido acético

3.2 Metodologias Sintéticas

3.2.1 Procedimento geral para a sintese das tiouréias p-fenil-substituidas (BRITTO et al.,

2006).
)
NH, N NH,
hg
+ NH, SCN ———> S
X H,0 X

34-37

X= CHj (34), OCHj5 (35), CI (36) € Br (37)

Em um baldo de fundo redondo, equipado com condensador de refluxo, foram
adicionados 23,5 mmols de p-X-anilina e 3 mL de H,O destilada. Sob agitacdo, acrescentou-
se 23,5 mmols de &cido cloridrico concentrado. Posteriormente, foram adicionados 23,5
mmols de tiocianato de amonio a solugdo. A mistura reacional foi mantida em refluxo por 6
horas. Resfriou-se a temperatura ambiente e entdo o sélido formado foi filtrado e lavado com
agua. Os cristais foram secos na estufa e posteriormente caracterizados. Os Rendimentos
estdo descritos na tabela 1 em Resultados e Discussao.

3.2.1.1 Caracterizacédo espectroscopica das tiouréias p-fenil-substituidas
6

HaN~ 2 N7

| 9
H

X

X= CHs (34), OCH; (35), CI (36) e Br (37)

p-metil-fenil-tiouréia (34). Solido branco; Ponto de fusdo: 185-183 °C; Rendimento: 13%; IV
(KBr, v cm™') 3437; 3273; 3167 (N-H), 3001 (C-H), 1614; 1535; 1463 (C=C), 1261(C=S),
2968 (C-C); RMN *H (DMSO-dg) & 9,60 (s, 1H, H-3), 7,23 (d, 2H, H-5, H-9), 7,14 (d, 2H, H-
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6, H-8) 2,27 (t, 3H, CHs); RMN 3C (DMSO-dg) 5 180,95 (C-2), 136,43 (C-4), 133,76 (C-7),
129,21 (C-6, C-8), 123,37 (C-5, C-9), 20,52 (CHs3).

p-metoxi-fenil-tiouréia (35). Sélido branco; Ponto de fusdo: 210-212 °C; Rendimento: 95%;
IV (KBr, v cm ') 3402; 3278; 3157 (N-H), 3008 (C-H), 1624; 1589; 1495 (C=C), 1234
(C=S), 2979 (C-C); RMN *H (DMSO-dg) & 9,48 (s, 1H, H-3), 7,21 (d, 2H, H-5, H-9), 6,91 (d,
2H, H-6, H-8) 3,74 (t, 3H, OCH3); RMN C (DMSO-dg) & 181,13 (C-2), 131,73 (C-4),
156,61 (C-7), 125,60 (C-5, C-9), 114,00 (C-6, C-8), 55,26 (OCHj3).

p-cloro-fenil-tiouréia (36). Sélido branco; Ponto de fusdo: 209-212 °C; Rendimento: 67%; IV
(KBr, v cm ') 3446; 3273; 3168 (N-H), 3010 (C-H), 1606; 1541; 1473 (C=C), 1205 (C=S),
2225 (C-Cl); RMN *H (DMSO-dg) 6 9,55 (s, 1H, H-3), 7,39 (d, 2H, H-5, H-9), 7,16 (d, 2H,
H-6, H-8); RMN *C (DMSO-dg) & 181,21 (C-2), 143,96 (C-4), 132,85 (C-6, C-8), 121,61 (C-
5, C-9), 119,12 (C-7).

p-bromo-fenil-tiouréia (37). Solido amarelo palido; Ponto de fusdo: 176-178 °C; Rendimento:
56%; IV (KBr, v cm ') 3406; 3257; 3184 (N-H), 3082 (C-H), 1616; 1506; 1454 (C=C), 1226
(C=S), 2360 (C-Br); RMN *H (DMSO-ds) & 9,77 (s, 1H, H-3), 7,42 (d, 2H, H-5, H-9), 7,48
(d, 2H, H-6, H-8); RMN *C (DMSO-ds) & 181,14 (C-2), 138,66 (C-4), 131,40 (C-6, C-8),
124,89 (C-5, C-9), 105,15 (C-7).

3.2.2 Procedimento geral para a sintese dos isotiocianatos p-fenil-substituidos (BRITTO
et al., 2006).

X= CHjs (38), OCHj (39), CI (40), Br (41)

Foram mantidos sob-refluxo 7 mmols de p-X-fenil-tiouréia em 19 mL de
clorobenzeno. O refluxo permaneceu por um periodo de 8 horas. Em seguida, a solucdo foi
destilada a presséo reduzida, em banho-maria, para a remogédo de todo o clorobenzeno. Os
isotiocianatos obtidos foram posteriormente usados sem nenhum tratamento. Os Rendimentos
estdo descritos na tabela 2 em Resultados e Discusséo.
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3.2.3 Procedimento geral para a sintese das tiossemicarbazidas

Tiossemicarbazidas N4-substituidas

Met A/ Met B - ~
R—N=C=S + H,N—NH,.H,0 > RO N

Met C
42-50

R= CGH5 (42), p-CH3-C6H4 (43), p'CH30-CGH4 (44), p-NOZ-C5H4 (45), CH3CH2 (46)
(CH3),CH (47), CH3(CHy),CH; (48), CH3(CH,)4sCH, (49), CgH11(50)

Tiossemicarbazidas N1,N,-dissubstituidas

'“ 0
N H N N
N7 Met A/ Met B R~ >N
R_N=C=S + | > hif |
H Met C S H
51-61

R:C6H5 (51), p-CHg'C6H4(52), p'CH3O'C6H4 (53), p'NOQ'C6H4(54), p'Cl'C6H4(55), p'Br'C5H4 (56)
CH3CH; (57), (CH3),CH (58), CH3(CH,),CH; (59), CH3(CH,),CH; (60), CgHys (61)

Metodologia A: Agitacdo a temperatura ambiente (HUANG, et al., 2010)

Em um baldo de fundo redondo adicionou-se 25 mmol de alquil ou aril isotiocianato,
25 mmol de hidrazina hidrato ou fenil hidrazina e tolueno como solvente organico. A mistura
reacional permaneceu sob agitacdo por 1 hora. O produto formado precipitou no fundo do
baldo. Foi filtrado e lavado com tolueno gelado. Os Rendimentos estdo descritos na tabela 3
em Resultados e Discusséo.

Metodologia B: Irradiacdo de micro-ondas

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL adicionou-se 25 mmol de alquil ou aril
isotiocianato, 25 mmol de hidrazina hidrato ou fenil hidrazina e tolueno como solvente
organico. Irradiou-se a mistura reacional em reator de micro-ondas por 30 minutos e 110°C a
100W de poténcia. Obteve-se a precipitacdo de cristais que foram filtrados e lavados com
tolueno gelado. Os Rendimentos estdo descritos na tabela 3 em Resultados e Discusséo.

Metodologia C: Reacéo solido-solido

Em um gral foram misturados 0,74 mmol de alquil ou aril isotiocianato e 0,74 mmol
de hidrazina hidrato ou fenil hidrazina. Os reagentes foram macerados vigorosamente com
pistilo por 2 minutos na auséncia de solvente organico. O sélido formado foi lavado com
tolueno gelado. Os Rendimentos estéo descritos na tabela 3 em Resultados e Discusséo.
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3.2.3.1 Caracterizacéo espectroscopica das tiossemicarbazidas

> Tiossemicarbazidas Ns-substituidas

vy
N 3 N_1
R/4\W/2\NH2
S
5 3 8
7 5 ~6 8 5
R= CH,CH; \( \/6\/8 \/6\/\/ 1 !
- 10 3 X 5 6 ! 5 7 5 7 9 10 8
9 9

X=H, CH3, OCH3 e N02

4-fenil-tiossemicarbazida (42). Sélido branco; Ponto de fusdo: 138-139°C; IV (KBr, v cm ')
3460; 3302; 3163 (N-H), 2966 (C-H), 1527, 1066 (C=C), 1284 (C=S); RMN 'H (acetona-ds) &
9,75 (s, 1H, H-2), 9,25 (s, 1H, H-4), 7,74 (t, 2H, H-6, H-10), 7,32 (t, 2H, H-7, H-9), 7,14 (t,
1H; H-8); RMN *3C (acetona-dg) & 177,82 (C-3), 140,27 (C-5), 129,24 (C-7, C-9), 125,99 (C-
8), 125,00 (C-6, C-10).

4-(p-metil-fenil)-tiossemicarbazida (43). Sélido branco; Ponto de fusdo: 139-140°C; IV (KBr,
v cm ') 3467; 3248; 3192 (N-H), 2918 (C-H), 1546, 1062 (C=C), 1274 (C=S); RMN 'H
(acetona-ds) & 9,66 (s, 1H, H-2), 9,48 (s, 1H, H-4), 7,57 (dd, 2H, H-7, H-9), 7,11 (dd, 2H, H-
6, H-10), 2,28 (s, 3H; CH3); RMN 3C (acetona-ds) & 177,98 (C-3), 137,79 (C-5), 135,61 (C-
8), 129,79 (C-7, C-9), 125,16 (C-6, C-10), 21,17 (CHy).

4-(p-metoxi-fenil)-tiossemicarbazida (44). Sélido bege; Ponto de fusdo: 152-154°C; IV (KBr,
vem ') 3473, 3315; 3165 (N-H), 2962 (C-H), 1523, 1028 (C=C), 1238 (C=S); 1164 ( oC-O);
1068 (confirmacdo Ar-O-C); RMN 'H (acetona-ds) & 9,59 (s, 1H, H-2), 9,17 (s, 1H, H-4),
7,52 (dd, 2H, H-7, H-9), 7,38 (s, 1H, H-1), 6.87 (dd, 2H, H-6, H-10), 3,78 (s, 3H; OCHj);
RMN **C (acetona-dg) & 178,32 (C-3), 158,41 (C-8), 133,18 (C-5), 127,11 (C-6, C-10),
114,39 (C-7, C-9), 55,92 (OCHy).

4-(-p-nitro-fenil)-tiossemicarbazida (45). Solido amarelo; Ponto de fusdo: 169-171°C; IV
(KBr, v cm ') 3460; 3332; 3232 (N-H), 1554, 1062 (C=C), 1274 (C=S); 1500 ( C-NO,); 1343
(N=0); RMN 'H (acetona-ds) 5 10,22 (s, 1H, H-2), 9,59 (s, 1H, H-4), 8,21 (dd, 2H, H-7, H-9),
8,20 (dd, 2H, H-6, H-10); RMN *3C (acetona-ds) & 177,38 (C-3), 146,49 (C-5), 125,05 (C-7,
C-9), 123,79 (C-6, C-10).

4-etil-tiossemicarbazida (46). Sélido branco; Ponto de fusdo: 168-169°C; IV (KBr, v cm ')
3506; 3284; 3192 (N-H), 2974 (C-H), 1271 (C=S); RMN *H (acetona-ds) 5 8,88 (s, 1H, H-2),
7,98 (s, 1H, H-4), 3,64 (q, 2H, H-5), 1,77 (t, 3H, H-6); RMN **C (acetona-ds) 5 179,46 (C-3),
39,59 (C-5), 13,95 (C-6).

4-isopropil-tiossemicarbazida (47). Solido branco; Ponto de fusdo: 101-103°C; IV (KBr, v
cm') 3498; 3205, 3035 (N-H), 2972 (C-H), 1215 (C=S); RMN *H (acetona-dg) & 8,84 (s, 1H,
H-2), 7,66 (s, 1H, H-4), 4,54 (g, 1H, H-5), 1,21(d, 6H, H-6, H-7); RMN **C (acetona-ds) &
178,68 (C-3), 46,87 (C-5), 22,78 (C-6, C-7).
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4-butil-tiossemicarbazida (48). Sélido branco; Ponto de fus&o: 186-188°C; IV (KBr, v cm ')
3371; 3276 (N-H), 2922 (C-H), 1259 (C=S); RMN *H (acetona-dg) & 7,33 (s, 1H, H-2),
7,31(s, 1H, H-4), 3,56 (q, 2H, H-5), 1,33 (m, 2H, H-6), 1,55 (m, 2H, H-7), 0,90 (t, 3H, H-8);
RMN 3C (acetona-ds) & 183,92 (C-3), 43,99 (C-5), 32,27 (C-6), 20,58 (C-7), 14,08 (C-8).

4-hexil-tiossemicarbazida (49). Sélido branco; Ponto de fusdo: 47-49°C; IV (KBr, v cm )
3321; 3275 (N-H), 2925 (C-H), 1249 (C=S); RMN *H (acetona-ds) & 8,88 (s, 1H, H-2), 7,98
(s, 1H, H-4), 3,61 (q, 2H, H-5), 1,61 (m, 2H, H-6), 1,31(m, 6H, H-7, H-8, H-9), 0,87 (t, 3H,
H-10); RMN *3C (acetona-ds) & 179,69 (C-3), 44,92 (C-5), 32,54 (C-8), 30,17 (C-6), 27,51
(C-7), 23,49 (C-9), 14,55 (C-10).

4-cicloexil-tiossemicarbazida (50). So6lido branco; Ponto de fusdo: 148-150°C; IV (KBr, v
cm') 3454; 3296; 3189 (N-H), 2925 (C-H), 1230 (C=S); RMN *H (acetona-ds) 5 8,84 (s, 1H,
H-2), 7,68 (s, 1H, H-4), 4,22 (m, 1H, H-5), 1,98-1,20 (m, 10H, H-6, H-7, H-8, H-9, H-10);
RMN 3C (acetona-dg) & 178,11 (C-3), 53,39 (C-5), 33,06 (C-6, C-10), 26,17 (C-8), 25,70 (C-
7, C-9).

» Tiossemicarbazidas N¢,Ns-substituidas

H H i@ﬂ
o
N_3 N_1
e
H

12
S

6
5 7 5 -6 ) 2
R= CHZ%H3 \( \/6\/8 \/6\/\/ 10 !
= 5
10 ! 5 7 5 7 9 10 8
9
X= H, CHg, OCH; NO,, Cl & Br

1,4-difenil-tiossemicarbazida (51). Solido branco; Ponto de fusdo: 171-173°C; IV (KBr, v
cm ') 3438; 3282; 3172 (N-H), 1498, 1105 (C=C), 1272 (C=S); RMN *H (acetona-ds) & 9,66
(s, 1H, H-2), 8,70 (s, 1H, H-4), 7,56 (d, 2H, H-6, H-10), 7,42 (s, 1H, H-1), 7,29 (t, 2H, H-7,
H-9), 7,25 (t, 2H, H-13, H-15), 7,12 (t, 1H, H-8), 6,89 (t, 1H, H-14), 6,87 (d, 2H, H-12, H-
16); RMN °C (acetona-dg) & 183,18 (C-3), 149,03 (C-11), 140,45 (C-5), 130,25 (C-13, C-15),
129,22 (C-7, C-9), 125,95 (C-8), 125,24 (C-6, C-10), 122,00 (C-14), 114,61 (C-12, C-16).

1-fenil-4-(p-metil-fenil)-tiossemicarbazida (52). Solido branco; Ponto de fusdo: 174-175°C;
IV (KBr, v cm ') 3438; 3276; 3190 (N-H), 2927 (C-H), 1548, 1099 (C=C), 1271 (C=S);
RMN *H (acetona-dg) 5 9,57 (s, 1H, H-2), 8,63 (s, 1H, H-4), 7,57 (d, 2H, H-6, H-10), 7,38 (s,
1H, H-1), 7,25 (t, 2H, H-13, H-15), 7,09 (t, 2H, H-7, H-9), 6,88 (t, 1H, H-14), 6,88 (d, 2H, H-
12, H-16), 2,28 (s, 3H; CH3); RMN **C (acetona-dg) & 182,90 (C-3), 148,73 (C-11), 137,52
(C-5), 135,16 (C-8), 129,89 (C-13, C-15), 129,38 (C-7, C-9), 125,04 (C-6, C-10), 121,60 (C-
14), 114,22 (C-12, C-16), 20,84 (CHs).
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1-fenil-4-(p-metoxi-fenil)-tiossemicarbazida (53). Solido branco; Ponto de fusdo: 184-186°C;
IV (KBr, v cm ') 3440, 3267, 3163 (N-H), 2954 (C-H), 1508, 1024 (C=C), 1244 (C=S); 1170
(a:C-0); 1024 (confirmagdo Ar-O-C); RMN *H (acetona-dg) & 9,51 (s, 1H, H-2), 8,60 (s, 1H,
H-4), 7,53 (d, 2H, H-6, H-10), 7,38 (s, 1H, H-1), 7,25 (t, 2H, H-13, H-15), 6,88 (t, 1H, H-14),
6,84 (t, 2H, H-7, H-9), 6,84 (d, 2H, H-12, H-16); RMN **C (acetona-ds) & 183,64 (C-3),
158,45 (C-8), 149,18 (C-11), 133,35 (C-5), 130,26 (C-13, C-15), 127,35 (C-6, C-10), 121,91
(C-14), 114,56 (C-12, C-16), 114,42 (C-7, C-9), 55,99 (OCHj3).

1-fenil-4-(-p-nitro-fenil)-tiossemicarbazida (54). Sélido amarelo; Ponto de fusdo: 233-234°C;
IV (KBr, v cm ') 3442; 3248:; 3147 (N-H), 1564, 1108 (C=C), 1282 (C=S); 1498 ( C-NO,);
1328 (N=0); RMN *H (acetona-ds) & 10,19 (s, 1H, H-2), 9,08 (s, 1H, H-4), 8,20 (d, 2H, H-6,
H-10), 8,20 (t, 2H, H-7, H-9), 7,50 (s, 1H, H-1), 7,27 (t, 2H, H-13, H-15), 6,89 (d, 2H, H-12,
H-16), 6,88 (t, 1H, H-14); RMN *3C (acetona-ds) & 182,97 (C-3), 148,84 (C-11), 146,84 (C-5),
145,06 (C-8), 130,45 (C-13, C-15), 125,03 (C-7, C-9), 124,11 (C-6, C-10), 122,46 (C-14),
114,94 (C-12, C-186).

1-fenil-4-(-p-cloro-fenil)-tiossemicarbazida (55). Sélido branco; Ponto de fusdo: 233-234°C;
IV (KBr, v cm ') 3435, 3315, 3140 (N-H), 1600, 1554, 1508 (C=C), 1286 (C=S); 1209, 758
(C-CI); RMN *H (acetona-ds) 5 10,20 (s, 1H, H-2), 10,04 (s, 1H, H-4), 8,15 (s, 1H, H-1), 7,93
(d, 2H, H-12, H-16), 7,76 (t, 2H, H-7, H-9), 7,24 (t, 2H, H-13, H-15), 6,84 (t, 1H, H-14), 6,79
(d, 2H, H-6, H-10); RMN **C (acetona-ds) & 180,83 (C-3), 147,77 (C-11), 147,75 (C-5),
132,08 (C-7, C-9), 128,92 (C-13, C-15), 124,47 (C-6, C-10), 120,10 (C-14), 119,03 (C-8),
113,27 (C-12, C-16).

1-fenil-4-(-p-bromo-fenil)-tiossemicarbazida (56). Solido branco; Ponto de fusdo: 209-212°C;
IV (KBr, v cm ') 3249, 3182 (N-H), 1597, 1585, 1489 (C=C), 1199 (C=S); 1072, 769 (C-Br);
RMN *H (acetona-ds) 5 9.92 (s, 1H, H-2), 9,79 (s, 1H, H-4), 8,07 (s, 1H, H-1), 7,50 (d, 2H, H-
12, H-16), 7,47 (t, 2H, H-7, H-9), 7,22 (t, 2H, H-13, H-15), 6,81 (t, 1H, H-14), 6,76 (d, 2H, H-
6, H-10); RMN “*C (acetona-dg) & 181,12 (C-3), 147,93 (C-11), 138,68 (C-5), 130,66 (C-7, C-
9), 128,88 (C-13, C-15), 127,20 (C-6, C-10), 119,87 (C-14), 116,88 (C-8), 113,11 (C-12, C-
16).

1-fenil-4-etil-tiossemicarbazida (57). Solido branco; Ponto de fusdo: 158-160°C; IV (KBr, v
cm ') 3450; 3338; 3170 (N-H), 2968 (C-H), 1525, 1143 (C=C), 1228 (C=S); RMN 'H
(acetona-dg) & 8,27 (s, 1H, H-2), 7,87 (s, 1H, H-4), 7,21 (t, 2H, H-13, H-15), 7,14 (s, 1H, H-
1), 6,84 (t, 1H, H-14); 6,77 (d, 2H, H-12, H-16), 3,64 (g, 2H, H-5), 1,13 (t, 3H, H-6); RMN
*C (acetona-dg) & 184,58 (C-3), 149,47 (C-11), 130.29 (C-13, C-15), 121,71 (C-14), 114,35
(C-12, C-16), 39,75 (C-5), 15,30 (C-6).

1-fenil-4-isopropil-tiossemicarbazida (58). Sélido branco; Ponto de fusdo: 111-112°C; IV
(KBr, v cm ') 3435; 3342, 3155 (N-H), 2974 (C-H), 1546, 1174 (C=C), 1236 (C=S); RMN 'H
(acetona-dg) & 8,25 (s, 1H, H-2), 7,55 (s, 1H, H-4), 7,21 (t, 2H, H-13, H-15), 7,12 (s, 1H, H-
1), 6,84 (t, 1H, H-14); 6,79 (d, 2H, H-12, H-16), 4,60 (q, 1H, H-5), 1.18 (d, 6H, H-6, H-7);
RMN *3C (acetona-dg) & 183,50 (C-3), 149,35 (C-11), 130,21 (C-13, C-15), 121,69 (C-14),
114,83 (C-12, C-16), 46,81 (C-5), 22,72 (C-6, C-7).

1-fenil-4-butil-tiossemicarbazida (59). Solido branco; Ponto de fusdo: 111-112°C; IV (KBr, v
cm'): 3429; 3334; 3182 (N-H), 2925 (C-H), 1556, 1076 (C=C), 1217 (C=S); RMN 'H
(acetona-dg) & 8,27 (s, 1H, H-2), 7,85 (s, 1H, H-4), 7,21 (t, 2H, H-13, H-15), 7,15 (s, 1H, H-
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1), 6,84 (t, 1H, H-14); 6,78 (d, 2H, H-12, H-16), 3,61 (q, 2H, H-5), 1,53 (m, 2H, H-6), 1,32
(m, 2H, H-7), 0,88 (t, 3H, H-8); RMN **C (acetona-dg) & 184,20 (C-3), 148,96 (C-11), 129,80
(C-13, C-15), 121,24 (C-14), 113,86 (C-12, C-16), 44,16 (C-5), 32,06 (C-6), 20,50 (C-7),
14,05 (C-8).

1-fenil-4-hexil-tiossemicarbazida (60). Solido branco; Ponto de fusdo: 125-127°C; IV (KBr, v
cm!) 3512; 3330; 3168 (N-H), 2927 (C-H), 1556, 1080 (C=C), 1226 (C=S); RMN *H
(acetona-dg) & 8,26 (s, 1H, H-2), 7,85 (s, 1H, H-4), 7,21 (t, 2H, H-13, H-15), 7,16 (s, 1H, H-
1), 6,84 (t, 1H, H-14); 6,78 (d, 2H, H-12, H-16), 3,60 (q, 2H, H-5), 1,58 (m, 2H, H-6), 1,27
(m, 6H, H-7, H-8, H-9), 0,85 (t, 3H, H-10); RMN “3C (acetona-ds) & 184,26 (C-3), 149,00 (C-
11), 129,81 (C-13, C-15), 121,52 (C-14), 113,89 (C-12, C-16), 44,47 (C-5), 32,25 (C-8),
29,29 (C-6), 27,11 (C-7) 23,21 (C-9), 14,23 (C-10).

1-fenil-4-cicloexil-tiossemicarbazida (61). Solido branco; Ponto de fusdo: 168-170°C; IV
(KBr, v cm ') 3440; 3332; 3165 (N-H), 2925 (C-H), 1546, 1101 (C=C), 1220 (C=S); RMN
'H (acetona-dg) & 8,26 (s, 1H, H-2), 7,52 (s, 1H, H-4), 7,21 (t, 2H, H-13, H-15), 7,14 (s, 1H,
H-1), 6,85 (t, 1H, H-14); 6,77 (d, 2H, H-12, H-16), 4,25 (m, 1H, H-5), 1,92-1,13 (m, 10H, H-
6, H-7, H-8, H-9, H-10); RMN **C (acetona-ds) & 182,99 (C-3), 148,88 (C-11), 129,82 (C-13,
C-15), 121,35 (C-14), 113,97 (C-12, C-16), 53,39 (C-5), 33,06 (C-6, C-10), 26,15 (C-8),
25,74 (C-7, C-9).

3.2.4 Procedimento Geral para a Sintese das Tiossemicarbazonas

Metodologia A: Refluxo (DILOVIC, et al., 2008)

O
| +

H H
o | L
NPAN
N\”/ N_ NH, Rl/K H Etanol, CH;COOH /O/ \H/ N R1
. S Refluxo,8h R S

62-65/71-74

R =H (42), OCH3 (43), CH3 (44), NO, (45)
62:R=H;R;=a
63:R = CH3, Ri=a
_ X7 64:R=CHz0; Ry =a
Ry = ©/\ N Y/ 65: R=NOy; R1=a
{ 71:R=H;R;=b
a b 72:R=CHj3; R =b
73:R=CH30;R; =b
74:R=NO0Os; R =D

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL adicionou-se 1,19 mmol do aldeido, 10
gotas de acido acético glacial e etanol em quantidade sufuciente para solubilizar a mistura
reacional. Agitou-se a mistura reacional por 10 minutos a temperatura ambiente. Adicionou-se
1,19 mmol da alquil ou aril tiossemicarbazida. A mistura reacional foi levada ao refluxo por 8
horas. Obteve-se a precipitacdo de cristais que foram filtrados e lavados com etanol gelado.
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Os produtos foram obtidos com rendimentos satisfatérios e alto grau de pureza. Os
rendimentos estdo descritos na tabela 4 em Resultados e discussao.

Metodologia B: Irradiagdo de micro-ondas com solvente (SIRIAM, et al., 2009)

Em um bal&o de fundo redondo de 50 mL adicionou-se 0,84 mmol do aldeido, 5 gotas
de acido acetico glacial e etanol em quantidade sufuciente para solubilizar a mistura
reacional.. Agitou-se a mistura reacional por 10 minutos a temperatura ambiente. Adicionou-
se 0,84 mmol da alquil ou aril tiossemicarbazida. A mistura reacional foi levada ao micro-
ondas cientifico e irradiada por 20 minutos (R=alquila) ou 40 minutos (R=arila) a uma
temperatura de 80 °C e poténcia de 100 Hz. Obteve-se a precipitacdo de cristais que foram
filtrados e lavados com etanol gelado. Os produtos foram obtidos com rendimentos
satisfatorios e alto grau de pureza grau de pureza. Os rendimentos estdo descritos na tabela 4
em Resultados e discussao.

Metodologia C: Irradiacdo de micro-ondas sem solvente

Em um almofariz foram misturados 0,84 mmol do aldeido, 5 gotas de &cido acético
glacial e 0,84 mmol da alquil ou aril tiossemicarbazida. Esta mistura reacional foi transferida
para um becher e levada ao forno de micro-ondas doméstico onde foi irradiada por 3 minutos
a 800W de poténcia. O sélido formado foi lavado com etanol gelado. Os produtos foram
obtidos puros com rendimentos satisfatorios e alto grau de pureza. Os rendimentos estdo
descritos na tabela 4 em Resultados e discussao.

H H o H H
| | Etanol, CH;COOH | |
R’NTN‘NHz ' /lL MO, 20/40 min, 100 W R/N\H/N‘NARl
R~ “H >
g 1 ou CHsCOOH, MO S
3 min, 800 W
62-97

Ry = / P
N HeCO” S N” > 0CH;3 N
H
a b c d

62:R=Cg¢Hs; Ry =a 71:R=CgHs; Ry =b 80:R=CgHs; Ry =c¢ 89:R=CgHs; Ry =d

63: R=p-CH3-C¢Hy Ry =2 72: R=p-CH3-CgHy Ry =D 81: R =p-CH3-C¢Hs Ry =¢C 90: R = p-CH3-CgHy; Ry =d
64: R = p-CH30-CgHy; Ry = a 73: R = p-CH30-CgHy; Ry =D 82: R =p-CH30-CgHy Ry = 91: R = p-CH30-CgHy; Ry =d
65: R =p-NO,-CgHys Ry =a 74: R =p-NO»CgHg; Ry =b 83: R=p-NO,-CgHy; Ry =C 92: R =p-NO,-CgHy; Ry =d
66: R =CH3CH,; Ry =a 75: R =CH3;CH,; R =b 84:R=CH3zCHy R =¢ 93: R=CH;CHy; R; =d
67:R=(CH3),CH; Ry =a 76: R=(CH3),CH; Ry =b 85:R=(CHj3),CH; Ry =¢ 94: R = (CHj3),CH; Ry =d

68: R = CH3(CH,),CHy; Ry = a 77: R = CH3(CH,),CH,; Ry =b 86: R = CH3(CH,),CH,; Ry =¢ 95: R = CH3(CH,),CHy; Ry =d
69: R = CH3(CH),CH,; Ry = a 78: R = CH3(CH,)4,CH,; Ry =b 87: R = CH5(CHy)4,CHy; Ry =¢ 96: R = CH3(CH,),CHy; Ry =d
70:R=CgHyp;; Ry =a 79:R=CgHy;; Ry =b 88:R=Cg4Hyp; Ry=¢ 97: R=CgHyy; Ry =d
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3.2.4.1 Caracterizacao espectroscopica das tiossemicarbazonas
» Tiossemicarbazonas derivadas do cinamaldeido
H H

| | 1 13
N N 15
R 4N 2 INT NN N
| 1 12
S 19 17

18

6
5

6
7 5 -6 8 5
6 [ 7
B CH,CH \( A NLAAY \O
- 5 6
10 5 7 5 7 9

87X 7 10 8

9 9

X=H, CH3, OCH3 e N02

Cinamaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona (62). Sélido amarelo; ponto de fusdo: 174-176 °C;
IV (KBr, v cm ') 3469, 3271, 3107 (N-H), 1552 (C=C), 1517 (C=N), 1068 (C=S), 991 (C=C);
RMN *H (DMSO-dg) & 11,80 (s, 1H, H-4), 9,93 (s, 1H, H-2), 7,98 (d, 1H, H-11), 7,60 (d, 2H,
H-15, H-19), 7,56 (d, 2H, H-6, H-10), 7.39 (t, 2H, H-7, H-9), 7,30-7,35 (m, 1H, H-17), 7,30—
7,35 (m, 2H, H-16, H-18), 7,16 (t, 1H, H-8), 7,06 (d, 1H, H-13), 6,94 (dd, 1H, H-12); RMN
3C (acetona-ds) 5 177,42 (C-3), 145,81 (C-11), 141,04 (C-17), 140,54 (C-5), 129,62 (C-6, C-
10), 128,41 (C-7, C-9), 126,45 (C-8), 126,40 (C-13), 125,24 (C-12), 137,64 (C-14), 130,33
(C-15, C-19), 130,28 (C-16, C-18).

Cinamaldeido-4-(p-metil-fenil)-tiossemicarbazona (63). S6lido amarelo; Ponto de fusdo: 178-
180 °C; IV (KBr, v cm ') 3465, 3240, 3118 (N-H), 2981 (C-H), 1556 (C=C), 1517 (C=N),
1,068 (C=S), 981 (C=C); RMN 'H (DMSO-ds) & 11,85 (s, 1H, H-4), 9,84 (s, 1H, H-2), 7,96
(d, 1H, H-11), 7,55 (d, 2H, H-15, H-19), 7,44 (d, 2H, H-6, H-10), 7,12 (d, 2H, H-7, H-9), 7,32
(t, 1H, H-17), 7,39 (t, 2H, H-16, H-18), 7,05 (d, 1H, H-13), 6,94 (dd, 1H, H-12), 2,28 (s, 3H,
CHs); RMN C (acetona-dg) & 175,41 (C-3), 144,77 (C-11), 139,14 (C-17), 136,35 (C-8),
135,90 (C-5), 134,18 (C-14), 128,89 (C-15, C-19), 128,55 (C-16, C-18), 126,91 (C-6, C-10),
125,12 (C-13), 124,74 (C-7, C-9), 20,52 (CHs).

Cinamaldeido-4-(p-metoxi-fenil)-tiossemicarbazona (64). Sélido amarelo; Ponto de fusdo:
152-154 °C; IV (KBr, v cm ') 3442, 3319, 3143 (N-H), 2985 (C-H), 1537 (C=C), 1514
(C=N), 1247 (C-0), 1201 (O-CHs), 1026 (C=S), 964 (C=C); RMN 'H (DMSO-ds) & 11,72 (s,
1H, H-4), 9,80 (s, 1H, H-2), 7,96 (d, 1H, H-11), 7,55 (d, 2H, H-15, H-19), 7,41 (d, 2H, H-6,
H-10), 6,88 (d, 2H, H-7, H-9), 7,32 (t, 1H, H-17), 7,39 (t, 2H, H-16, H-18), 7,04 (d, 1H, H-
13), 6,93 (dd, 1H, H-12), 3,74 (s, 3H, OCHs); RMN *3C (acetona-dg) 5 177,95 (C-3), 158,86
(C-8), 145,60 (C-11), 140,81 (C-17), 137,72 (C-14), 133,45 (C-5), 126,57 (C-12), 127,37 (C-
6, C-10), 127,26 (C-13), 130,30 (C-15, C-19), 128,41 (C-16, C-18), 114,82 (C-7, C-9), 56,25
(OCHp).

Cinamaldeido-4-(p-nitro-fenil)-tiossemicarbazona (65). S6lido amarelo; Ponto de fuséo: 198—
199 °C; IV (KBr, v cm ') 3433, 3263, 3149 (N-H), 1598 (C=C), 1562 (C=N), 1332 (N=0),
1207 (C=S), 970 (C=C), 850 (C-N); RMN *H (DMSO-ds) 5 12,12 (s, 1H, H-4), 10,40 (s, 1H,
H-2), 8,02 (d, 1H, H-11), 7,58 (d, 2H, H-15, H-19), 8,07 (d, 2H, H-6, H-10), 8,20 (d, 2H, H-7,
H-9), 7,34 (t, 1H, H-17), 7,40 (t, 2H, H-16, H-18), 7,11 (d, 1H, H-13), 6,96 (dd, 1H, H-12);
RMN *3C (acetona-ds) 5 176,88 (C-3), 146,93 (C-11), 146,64 (C-8), 145,36 (C-5), 141,98 (C-
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17), 137,57 (C-14), 130,58 (C-15, C-19), 130,36 (C-16, C-18), 128,53 (C-7, C-9), 126,21 (C-
13), 125,35 (C-6, C-10), 124,00 (C-12).

Cinamaldeido-4-etil-tiossemicarbazona (66). Solido branco; Ponto de fusdo: 166-168 °C; IV
(KBr, v cm™ ') 3500, 3315, 3134 (N-H), 3001 (C-H), 1554 (C=N), 1523 (C=C), 1085 (C=S),
977 (C=C); RMN *H (acetona-ds) 5 10,28 (s, 1H, H-2), 7,97 (s, 1H, H-4), 7,94 (d, 1H, H-11),
7,55 (d, 2H, H-15, H-19), 7,38 (t, 2H, H-16, H-18), 7,31 (t, 1H, H-17), 6,99 (d, 1H, H-13),
6,88 (dd, 1H, H-12), 3,69 (g, 2H, H-5), 1,21 (t, 3H, H-6); RMN **C (acetona-ds) 5 178,57 (C-
3), 144,51 (C-11), 140,31 (C-12), 137,05 (C-14), 130,28 (C-16, C-18), 130,19 (C-17), 129,01
(C-15, C-19), 125,31 (C-13), 39,42 (C-5), 14,20 (C-6).

Cinamaldeido-4-isopropil-tiossemicarbazona (67). Sélido branco; Ponto de fusdo: 195-196
°C; IV (KBr, v cm™') 3440, 3296, 3126 (N-H), 2993 (C-H), 1556 (C=N), 1546 (C=C), 1072
(C=S), 974 (C=C); RMN *H (acetona-ds) 5 10,25 (s, 1H, H-2), 7,99 (s, 1H, H-4), 7,94 (d, 1H,
H-11), 7,55 (d, 2H, H-15, H-19), 7,38 (t, 2H, H-16, H-18), 7,32 (t, 1H, H-17), 6,99 (d, 1H, H-
13), 6,88 (dd, 1H, H-12), 6,64 (s, 1H, H-4), 4,56 (m, 1H, H-5), 1,26 (s, 3H, H-7), 1,25 (s, 3H,
H-6); RMN 3C (acetona-ds) 5 177,62 (C-3), 144,59 (C-11), 139,72 (C-12), 137,11 (C-14),
129,67 (C-18), 129,65 (C-16), 129,59 (C-17), 127,75 (C-15, C-19), 125,97 (C-13), 46,58 (C-
5), 22,36 (C-6, H-7).

Cinamaldeido-4-butil-tiossemicarbazona (68). Solido amarelo; Ponto de fusdo: 105-107°C;
IV (KBr, v cm ') 3467, 3278, 3155 (N-H), 2997 (C-H), 1552 (C=N), 1517 (C=C), 1091
(C=S), 974 (C=C); RMN *H (acetona-ds) 5 10,28 (s, 1H, H-2), 7,98 (s, 1H, H-4), 7,94 (d, 1H,
H-11), 7,54 (d, 2H, H-15, H-19), 7,38 (t, 2H, H-16, H-18), 7,31 (t, 1H, H-17), 6,99 (d, 1H, H-
13), 6,89 (dd, 1H, H-12), 3,65 (q, 2H, H-5), 1,63 (m, 2H, H-6), 1,37 (m, 2H, H-7), 0,93 (t, 3H,
H-8); RMN 3C (acetona-dg) & 178,76 (C-3), 144,56 (C-11), 139,63 (C-12), 137,73 (C-19),
137,10 (C-14), 129,59 (C-17), 129,26 (C-16, C-18), 127,73 (C-15), 125,97 (C-13), 44,38 (C-
5), 30,04 (C-6), 19,76 (C-7), 14,10 (C-8).

Cinamaldeido-4-hexil-tiossemicarbazona (69). S6lido amarelo; Ponto de fusdo: 95-97°C; IV
(KBr, v cm™') 3481, 3346, 3132 (N-H), 2927 (C-H), 1560 (C=N), 1527 (C=C), 1099 (C=S),
972 (C=C); RMN *H (acetona-ds) 5 10,28 (s, 1H, H-2), 7,97 (s, 1H, H-4), 7,94 (d, 1H, H-11),
7,54 (d, 2H, H-15, H-19), 7,38 (t, 2H, H-16, C-18), 7,31 (t, 1H, H-17), 6,99 (d, 1H, H-13),
6,89 (dd, 1H, H-12), 3,64 (q, 2H, H-5), 1,67 (m, 2H, H-6), 1,33 (m, 6H, H-7, H-9), 0,88 (t,
3H, H-10); RMN **C (acetona-dg) & 178,74 (C-3), 144,55 (C-11), 139,62 (C-12), 137,10 (C-
14), 129,67 (C-16, C-18), 129,61 (C-17), 127,72 (C-15, C-19), 125,96 (C-13), 44,68 (C-5),
32,26 (C-8), 29,87 (C-6), 27,22 (C-7), 22,20 (C-9), 17,27 (C-10).

Cinamaldeido-4-cicloexil-tiossemicarbazona (70). Solido branco; Ponto de fusdo: 225-226
°C; IV (KBr, v cm ') 3465, 3275, 3122 (N-H), 2925 (C-H), 1546 (C=N), 1517 (C=C), 1068
(C=S), 974 (C=C); RMN *H (piridina-ds) & 12,58 (s, 1H, H-2), 8,38 (s, 1H, H-4), 8,10 (dd,
1H, H-11), 747 (d, 2H, H-15, H-19), 7,35 (t, 2H, H-16, H-18), 7,28 (t, 1H, H-17), 6,99 (d,
1H, H-13), 6,86 (dd, 1H, H-12), 4,75 (m, 1H, H-5), 1,64-1,04 (m, 10H, H-6, H-10); RMN **C
(piridina-ds) 8 177,57 (C-3), 143,60 (C-11), 138,87 (C-12), 136,80 (C-14), 129,26 (C-16, C-
18), 129,14 (C-17), 127,36 (C-15, C-19), 125,87 (C-13), 55,39 (C-5), 32,94 (C-6, C-10),
25,81 (C-8), 25,44 (C-7, C-9).
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> Tiossemicarbazonas derivadas do indol-3-carboxaldeido
18
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X= H, CH3, OCH3 e N02

Indol-3-carboxaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona (71). Solido bege; Ponto de fusdo: 201-203
°C; IV (KBr, v cm™) 3500, 3410, 3317 (N-H), 3314 (C-H), 1554 (C=N), 1105 (C=S); RMN
'H (DMSO-dg) & 11,60 (s, 2H, H-2, H-14), 9,61 (s, 1H, H-4), 8,40 (s, 1H, H-11), 8,23 (d, 1H,
H-19), 7,90 (d, 1H, H-13), 7,63 (d, 2H, H-6, H-10), 7,42 (d, 1H, H-16), 7,37 (t, 2H, H-7, H-
9), 7,20 (t, 1H, H-18), 7,14 (t, 1H, H-17); RMN **C (acetona-dg) 5 176,82 (C-3), 141,99 (C-
11), 140,83 (C-15), 138,95 (C-5), 132,05 (C-13), 129,60 (C-6, C-10), 126,17 (C-8), 125,96
(C-20), 125,24 (C-7, C-9), 124,38 (C-17), 123,08 (C-18), 122,42 (C-19), 113,21 (C-12),
113,25 (C-16).

Indol-3-carboxaldeido-4-(p-metil-fenil)-tiossemicarbazona (72). Sélido bege; Ponto de fusdo:
198-199 °C; IV (KBr, v cm™) 3525, 3404, 3309 (N-H), 2920 (C-H), 1544 (C=N), 1197
(C=S); RMN *H (DMSO-dg) & 11,67 (s, 1H, H-14), 11,54 (s, 1H, H-2), 9,52 (s, 1H, H-4), 8,39
(s, 1H, H-11), 8,20 (d, 1H, H-19), 7,89 (d, 1H, H-13), 7,48 (d, 2H, H-6, H-10), 7,42 (d, 1H,
H-16), 7,20 (t, 1H, H-18), 7,15 (d, 2H, H-7, H-9), 7,13 (t, 1H, H-17), 2,30 (s, 3H, CH3); RMN
B3C (acetona-dg) & 176,88 (C-3), 141,81 (C-11), 138,89 (C-15), 138,21 (C-8), 135,71 (C-5),
131,91 (C-13), 130,05 (C-6, C-10), 126,90 (C-20), 126,38 (C-7, H-9), 124,31 (C-17), 123,00
(C-18), 122,33 (C-19), 113,20 (C-16), 113,05 (C-12), 21,38 (CHs3).

Indol-3-carboxaldeido-4-(p-metoxi-fenil)-tiossemicarbazona (73). Soélido bege; Ponto de
fusdo: 202-203 °C; IV (KBr, v cm™) 3435, 3315, 3203 (N-H), 2972 (C-H), 1548 (C=N), 1245
(C-0), 1110 (C=S), 1029 (O-CHs); RMN *H (DMSO-dg) & 11,67 (s, 1H, H-14), 11,49 (s, 1H,
H-2), 9,47 (s, 1H, H-4), 8,39 (s, 1H, H-11), 8,23 (d, 1H, H-19), 7,88 (d, 1H, H-13), 7,44 (d,
2H, H-6, H-10), 7,42 (d, 1H, H-16), 7,19 (t, 1H, H-18), 7,13 (t, 1H, H-17), 6,92 (d, 2H, H-7,
H-9), 3,76 (s, 3H, OCHj;); RMN **C (acetona-dg) 8 177,37 (C-3), 158,77 (C-8), 141,78 (C-
11), 138,97 (C-15), 133,80 (C-5), 131,90 (C-13), 127,52 (C-6, C-10), 126,00 (C-20), 124,37
(C-17), 123,16 (C-18), 122,37 (C-19), 114,79 (C-7, C-9), 113,24 (C16), 113,22 (C12), 58,25
(OCHpg).

Indol-3-carboxaldeido-4-(p-nitro-fenil)-tiossemicarbazona (74). Sélido laranja; Ponto de
fusdo: 210212 °C; IV (KBr, v cm') 3518, 3367, 3296 (N-H), 3124 (C-H), 1550 (C=N),
1334 (N=0), 1107 (C=S), 844 (C-N); RMN 'H (DMSO-dg) & 11,97 (s, 1H, H-14), 11,74 (s,
1H, H-2), 10,08 (s, 1H, H-4), 8,44 (s, 1H, H-11), 8,23 (d, 2H, H-6, H-10), 8,18 (d, 1H, H-19),
8,09 (d, 2H, H-7, H-9), 7,95 (d, 1H, H-13), 7,43 (d, 1H, H-16), 7,21 (t, 1H, H-18), 7,15 (t, 1H,
H-17); RMN C (acetona-dg) & 175,97 (C-3), 146,97 (C-8), 145,16 (C-5), 143,17 (C-11),
139,03 (C-15), 132,67 (C-13), 126,99 (C-20), 125,38 (C-7, C-9), 124,55 (C-17), 123,82 (C-6,
C-10), 123,16 (C-18), 122,62 (C-19), 113,38 (C-6), 113,04 (C-12).
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Indol-3-carboxaldeido-4-etil-tiossemicarbazona (75). Solido bege; Ponto de fusdo: 226-228
°C; IV (KBr, v cm™) 3498, 3352, 3238 (N-H), 2972 (C-H), 1546 (C=N), 1109 (C=S); RMN
'H (piridina-ds) 5 12,83 (s, 1H, H-14), 12,29 (s, 1H, H-2), 8,76 (s, 1H, H-11), 8,62 (d, 1H, H-
19), 8,51 (s, 1H, H-4),7,89 (d, 1H, H-13), 7,57 (d, 1H, H-16), 7,32 (t, 1H, H-18), 7,23 (t, 1H,
H-17), 3,99 (m, 2H, H-5), 1,26 (t, 3H, H-6); RMN **C (piridina-ds) 5 178,10 (C-3), 140,32
(C-11), 138,37 (C-15), 130,85 (C-13), 125,35 (C-20), 123,36 (C-17), 122,44 (C-18), 121,20
(C-19), 112,63 (C-12), 112,45 (C-16), 39,32 (C-5), 15,15 (C-6).

Indol-3-carboxaldeido-4-isopropil-tiossemicarbazona (76). Solido bege; Ponto de fus&o:
156-158 °C; IV (KBr, v cm™) 3471, 3346, 3307 (N-H), 2922 (C-H), 1548 (C=N), 1056
(C=S); RMN *H (piridina-ds) 5 12,86 (s, 1H, H-14), 12,34 (s, 1H, H-2), 8,75 (s, 1H, H-11),
8,55 (d, 1H, H-19), 7,95 (s, 1H, H-4), 7,91 (d, 1H, H-13), 7,59 (d, 1H, H-16), 7,39 (t, 1H, H-
18), 7,35 (t, 1H, H-17), 5,00 (m, 1H, H-5), 1,33 (s, 3H, H-6), 1,32 (s, 3H, H-7); RMN *C
(piridina-ds) & 177,21 (C-3), 140,19 (C-11), 130,89 (C-13), 138,46 (C-15), 125,46 (C-20),
123,47 (C-17), 122,03 (C-18), 121,45 (C-19), 112,68 (C-16), 112,62 (C-12), 42,35 (C-5),
22,70 (C-6, C-7).

Indol-3-carboxaldeido-4-butil-tiossemicarbazona (77). Sélido bege; Ponto de fusdo: 172-178
°C; IV (KBr, v cm™) 3410, 3365, 3138 (N-H), 2954 (C-H), 1537 (C=N), 1105 (C=S); RMN
'H (piridina-ds) 5 12,84 (s, 1H, H-14), 12,34 (s, 1H, H-2), 8,77 (s, 1H, H-11), 8,64 (d, 1H, H-
19), 8,45 (s, 1H, H-4), 7,90 (d, 1H, H-13), 7,34 (t, 1H, H-18), 7,58 (d, 1H, H-16), 7,28 (t, 1H,
H-17), 3,97 (g, 2H, H-5), 1,71 (m, 2H, H-7), 1,36 (m, 2H, H-6), 0,84 (t, 3H, H-8); RMN **C
(piridina-ds) & 178,31 (C-3), 140,29 (C-11), 130,94 (C-13), 138,45 (C-15), 125,41 (C-20),
123,44 (C-17), 122,45 (C-18), 121,29 (C-19), 112,71 (C-16), 112,56 (C-12), 44,26 (C-5),
32,05 (C-6), 20,43 (C-7), 14,01 (C-8).

Indol-3-carboxaldeido-4-hexil-tiossemicarbazona (78). Sélido bege; Ponto de fusdo: 170-172
°C; IV (KBr, v cm™) 3431, 3354, 3259 (N-H), 2925 (C-H), 1544 (C=N), 1105 (C=S); RMN
'H (piridina-ds) 5 12,84 (s, 1H, H-14), 12,34 (s, 1H, H-2), 8,77 (s, 1H, H-11), 8.65 (d, 1H, H-
19), 8,47 (s, 1H, H-4), 7,90 (d, 1H, H-13), 7,58 (d, 1H, H-16), 7,34 (t, 1H, H-18), 7,29 (t, 1H,
H-17), 3,99 (q, 2H, H-5), 1,75 (m, 2H, H-6), 1,35 (m, 2H, H-7), 1,21 (m, 4H, H-8, H-9), 0,80
(t, 3H, H-10); RMN *C (piridina-ds) § 178,25 (C-3), 140,30 (C-11), 138,42 (C-15), 130,96
(C-13), 125,36 (C-20), 123,42 (C-17), 122,43 (C-19), 121,25 (C-18), 112,68 (C-12), 112,53
(C-16), 44,54 (C-5), 31,75 (C-8), 29,60 (C-6), 26,95 (C-7), 22,85 (C-9), 14,06 (C-10).

Indol-3-carboxaldeido-4-cicloexil-tiossemicarbazona (79). Solido bege; Ponto de fusdo: 203—
205 °C; IV (KBr, v cm™) 3410, 3354, 3219 (N-H), 2923 (C-H), 1544 (C=N), 1105 (C=S);
RMN *H (piridina-ds) & 12,88 (s, 1H, H-14), 12,39 (s, 1H, H-2), 8,75 (s, 1H, H-11), 8,60 (d,
1H, H-19), 8,03 (s, 1H, H-4), 7,92 (d, 1H, H-13), 7,60 (d, 1H, H-16), 7,44 (t, 1H, H-18), 7,37
(t, 1H, H-17), 4,77 (m, 1H, H-5), 1,65-1,10 (m, 10H, H-6, H-10); RMN *3C (piridina-ds) &
177,04 (C-3), 140,10 (C-11), 130,98 (C-13), 138,47 (C-15), 123,47 (C-17), 125,41 (C-20),
122,04 (C-18), 121,44 (C-19), 112,69 (C-16), 112,63 (C-12), 52,58 (C-5), 32,96 (C-6, C-10),
25,74 (C-7), 25,02 (C-7, C-9).
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» Tiossemicarbazonas derivadas do 2,6-dimetoxi-piridina-5-carboxaldeido

HyCO B N~1N0CH;
17 18

6 6
5 6 5
R= 5 ‘g NN NN
10 B x L 5 7 5 7 9 10 8
9 9

X=H, CH3, OCHz e NO,

2,6-Dimetoxipiridina-3-carboxaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona (80). Solido amarelo; Ponto
de fuséo: 211-212 °C; IV (KBr, v cm %) 3437, 3307, 3128 (N-H), 2978 (C-H), 1595 (C=N),
1326 (C-0), 1205 (O-CHs), 1004 (C=S); RMN *H (acetona-ds) & 11,77 (s, 1H, H-4), 10,06 (s,
1H, H-2), 8,58 (d, 1-H, H-16), 8,32 (s, 1H, H-11), 7,53 (d, 2H, H-6, H-10), 7,35 (t, 2H, H-7,
H-9), 7,19 (t, 1H, H-8), 6,45 (d, 1H, H-15), 3,95 (s, 3H, H-17), 3,90 (s, 3H, H-18); RMN **C
(acetona-dg) 6 175,52 (C-3), 163,64 (C-13), 160,53 (C-14), 139,08 (C-5), 138,62 (C-16),
137,31 (C-11), 127,95 (C-7, C-9), 125,70 (C-6, C-10), 125,14 (C-8), 108,34 (C-12), 102,39
(C-15), 53,52 (C-17), 53,47 (C-18).

2,6-Dimetoxipiridina-3-carboxaldeido-4-(p-metil-fenil)-tiossemicarbazona  (81).  Sélido
amarelo; Ponto de fusdo: 187—188 °C: IV (KBr, v cm ™) 3469, 3286, 3140 (N-H), 2983 (C-H),
1598 (C=N), 1126 (C=S); RMN *H (acetona-dg) & 11,72 (s, 1H, H-4), 9,99 (s, 1H, H-2), 8,58
(d, 1H, H-16), 8,31 (s, 1H, H-11), 7,38 (d, 2H, H-6, H-10), 7,14 (d, 2H, H-7, H-9), 6,45 (d,
1H, H-15), 3,94 (s, 3H, H-17), 3,90 (s, 3H, H-18), 2,49 (s, 3H, CHs); RMN “*C (acetona-ds) &
175,60 (C-3), 163,61 (C-13), 160,50 (C-14), 138,61 (C-16), 137,15 (C-11), 136,53 (C-8),
134,32 (C-5), 128,45 (C-6), 128,43 (C-10), 125,68 (C-7, C-9), 108,38 (C-12), 102,39 (C-15),
53,52 (C-17), 53,46 (C-18), 20,53 (CH3).

2,6-Dimetoxipiridina-3-carboxaldeido-4-(p-metoxi-fenil)-tiossemicarbazona  (82). Sélido
amarelo; Ponto de fusdo: 189-190 °C: IV (KBr, v cm ™) 3477, 3329, 3134 (N-H), 2981 (C-H),
1604 (C=N), 1326 (C-0), 1213 (O-CHa), 1114 (C=S); RMN *H (acetona-dg) & 11,69 (s, 1H,
H-4), 9,96 (s, 1H, H-2), 8,58 (d, 1H, H-16), 8,30 (s, 1H, H-11), 7,35 (d, 2H, H-6, H-10), 6,90
(t, 2H, H-7, H-9), 6,44 (d, 1H, H-15), 3,94 (s, 3H, H-17), 3,90 (s, 3H, H-18), 3,75 (s, 3H,
OCHa); RMN *3C (acetona-dg) & 175,94 (C-3), 163,59 (C-13), 160,48 (C-14), 156,86 (C-8),
138,59 (C-16), 137,02 (C-11), 132,00 (C-5), 127,45 (C-6, C-10), 113,20 (C-7, C-9), 108,43
(C-12), 102,38 (C-15), 55,20 (OCHj3), 53,53 (C-17), 53,46 (C-18).

2,6-Dimetoxipiridina-3-carboxaldeido-4-(p-nitro-fenil)-tiossemicarbazona  (83).  Sélido
amarelo; Ponto de fusdo: 209-211 °C; IV (KBr, v cm ™) 3454, 3257, 3122 (N-H), 2968 (C-H),
1598 (C=N), 1332 (N=0), 1107 (C=S), 844 (C-N); RMN *H (acetona-dg) & 12,12 (s, 1H, H-
4), 10,37 (s, 1H, H-2), 8,56 (d, 1H, H-16), 8,37 (s, 1H, H-11), 8,21 (d, 2H, H-7, H-9), 8,04 gd,
2H, H-6, H-10), 6,49 (d, 1H, H-15), 3,95 (s, 3H, H-17), 3,90 (s, 3H, H-18); RMN *C
(acetona-ds) 6 174,71 (C-3), 163,92 (C-13), 160,79 (C-14), 145,41 (C-8), 143,32 (C-5),
138,69 (C-16), 138,62 (C-11), 124,17 (C-6, C-10), 123,64 (C-7, C-9), 107,99 (C-12), 102,52
(C-5), 53,58 (C-17), 53,54 (C-18).
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2,6-Dimetoxipiridina-3-carboxaldeido-4-ethil-tiossemicarbazona (84). Solido branco; Ponto
de fusdo: 218-220 °C; IV (KBr, v cm™*) 3450, 3276, 3138 (N-H), 2976 (C-H), 1604 (C=N),
1380 (C-0), 1236 (O-CHg), 1012 (C=S); RMN *H (piridina-ds) & 12,49 (s, 1H, H-2), 8,99 (s,
1H, H-4), 8,61 (s, 1H, H-11), 7,92 (d, 1H, H-16), 6,24 (d, 1H, H-15), 3,98 (m, 2H, H-5), 3,83
(s, 3H, H-17), 3,80 (s, 3H, H-18), 1,28 (t, 3H, H-6); RMN *C (piridina-ds) & 178,48 (C-3),
164,21 (C-13), 161,15 (C-14), 137,49 (C-16), 137,17 (C-11), 109,01 (C-12), 102,99 (C-15),
53,55 (C-17), 53,51 (C-18), 39,36 (C-5), 15,06 (C-6).

2,6-Dimetoxipiridina-3-carboxaldeido-4-isopropil-tiossemicarbazona (85). Sélido branco;
Ponto de fusdo: 216-218 °C; IV (KBr, v cm ™) 3446, 3315, 3151 (N-H), 2970 (C-H), 1597
(C=N), 1325 (C-0), 1240 (O-CHj), 1018 (C=S); RMN *H (piridina-ds) & 12,45 (s, 1H, H-2),
8,63 (s, 1H, H-11), 8,43 (s, 1H, H-4), 7,93 (d, 1H, H-16), 6,24 (d, 1H, H-15), 5,09 (m, 1H, H-
5), 3,82 (s, 3H, H-17), 3,79 (s, 3H, H-18), 1,32 (s, 3H, H-6), 1,30 (s, 3H, H-7); RMN C
(piridina-ds) & 177,49 (C-3), 164,23 (C-13), 161,18 (C-14), 137,57 (C-16), 137,40 (C-11),
108,88 (C-12), 102,98 (C-15), 53,54 (C-17), 53,51 (C-18), 46,48 (C-5), 22,39 (C-6, C-7).

2,6-Dimetoxipiridina-3-carboxaldeido-4-butil-tiossemicarbazona (86). Solido branco; Ponto
de fusdo: 204-206 °C; IV (KBr, v cm™) 3464, 3334, 3132 (N-H), 2987 (C-H), 1604 (C=N),
1332 (C-0), 1215 (O-CHs), 1008 (C=S); RMN 'H (acetona-ds) & 10,28 (s, 1H, H-2), 8,29 (s,
1H, H-11), 8,21 (s, 1H, H-4), 6,36 (d, 1H, H-15), 3,98 (s, 3H, H-17), 3,93 (s, 3H, H-18), 3,65
(g, 2H, H-5), 1,91 (m, 2H, H-7), 1,80 (m, 2H, H-6), 0,92 (t, 3H, H-8); RMN **C (acetona-ds)
5 178,84 (C-3), 167,93 (C-13), 160,83 (C-14), 141,43 (C-16), 137,29 (C-11), 109,45 (C-12),
104,42 (C-15), 53,92 (C-16, C-18), 44,39 (C-5), 32,17 (C-6), 20,67 (C-7), 14,14 (C-8).

2,6-Dimetoxipiridina-3-carboxaldeido-4-hexil-tiossemicarbazona (87). Sdélido amarelo;
Ponto de fusdo: 130-132 °C; IV (KBr, v cm ') 3437, 3309, 3126 (N-H), 2952 (C-H), 1602
(C=N), 1328 (C-0), 1238 (O-CHs), 1012 (C=S); RMN *H (acetona-ds) & 10,28 (s, 1H, H-2),
8,87 (t, 3H, H-10), 8,29 (s, 1H, H-11), 8,25 (s, 1H, H-4), 8,21 (d, 1H, H-16), 6,36 (d, 1H, H-
15), 3,97 (s, 3H, H-17), 3,93 (s, 3H, H-18), 3,64 (q, 2H, H-5), 1,65 (m, 2H, H-6), 1,32 (m, 6H,
H-7, H-9); RMN *3C (acetona-dg) & 178,79 (C-3), 164,96 (C-14), 161,81 (C-13), 138,37 (C-
16), 137,26 (C-11), 109,49 (C-12), 103,42 (C-15), 53,92 (C-17, C-18), 44,68 (C-5), 32,39 (C-
8), 32,22 (C-9), 29,97 (C-6), 27,24 (C-7), 14,27 (C-10).

2,6-Dimetoxipiridina-3-carboxaldeido-4-cicloexil-tiossemicarbazona (88). Sdélido amarelo;
Ponto de fusdo: 241-243 °C; IV (KBr, v cm') 3437, 3332, 3113 (N-H), 2978 (C-H), 1602
(C=N), 1328 (C-0), 1222 (O-CHj), 1014 (C=S); RMN H (piridina-ds) & 12,49 (s, 1H, H-2),
8,63 (s, 1H, H-11), 8,37 (s, 1H, H-4), 8,01 (d, 1H, H-16), 6,29 (d, 1H, H-15), 4,79 (m, 1H, H-
5), 3,83 (s, 3H, H-18), 3,80 (s, 3H, H-17), 1,62-0,99 (m, 10H, H-6, H-10); RMN *C
(acetona-dg) 6 177,40 (C-3), 164,27 (C-13), 161,21 (C-14), 137,41 (C-11), 137,70 (C-16),
108,90 (C-12), 103,04 (C-15), 53,56 (C-17), 53,53 (C-18), 53,49 (C-5), 32,88 (C-6, C-10),
25,76 (C-8), 25,48 (C-7, C-9).
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» Tiossemicarbazonas derivadas da quinolina-4-carboxaldeido

X=H, CH3, OCH3 e N02

Quinolina-4-carboxaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona (89). Sélido amarelo; Ponto de fusdo:
195-198 °C; IV (KBr, v cm™) 3400, 3338, 3132 (N-H), 1525 (C=N), 1195 (C=S); RMN 'H
(piridina-ds) & 13,28 (s, 1H, H-2), 11,02 (s, 1H, H-4), 9,09 (s, 1H, H-11), 8,38 (d, 1H, H-14),
8,34 (d, 1H, H-17), 8,06 (d, 2H, H-6, H-10), 7,73 (t, 1H, H-16), 7,72 (d, 1H, H-20), 7,54 (t,
1H, H-15),7,41 (t, 2H, H-7, H-9), 7,22 (t, 1H, H-8), 8,39 (d, 1H, H-19); RMN **C (piridina-
ds) & 178,16 (C-3), 150,39 (C-19), 149,49 (C-18), 140,04 (C-5), 137,79 (C-11), 137,77 (C-
12), 130,85 (C-16), 129,74 (C-4), 128,79 (C-9), 128,78 (C-7), 127,52 (C-15), 125,98 (C-6, C-
10), 125,95 (C-8), 125,92 (C-13), 123,79 (C-17), 118,53 (C-20).

Quinolina-4-carboxaldeido-4-(p-metil-fenil)-tiossemicarbazona (90). Sélido amarelo; Ponto
de fusdo: 203-205 °C; IV (KBr, v cm™') 3435, 3319, 3211 (N-H), 2985 (C-H), 1544 (C=N),
1188 (C=S); RMN 'H (piridina-ds) & 13,22 (s, 1H, H-2), 11,00 (s, 1H, H-4), 9,09 (s, 1H, H-
11), 8,39 (d, 1H, H-19), 8,38 (d, 1H, H-14), 8,34 (d, 1H, H-17), 7,91 (d, 1H, H-6), 7,88 (d,
1H, H-10), 7,73 (t, 1H, H-162, 7,72 (d, 1H, H-20), 7,54 (t, 1H, H-15), 7,03 (d, 2H, H-7, H-9),
2,19 (s, 1H, H-20); RMN **C (piridina-ds) & 178,68 (C-3), 150,39 (C-19), 149,51 (C-18),
137,86 (C-8), 137,63 (C-11), 137,46 (C-12), 132,96 (C-5), 130,85 (C-16), 129,74 (C-14),
129,37 (C-6, C-10), 127,97 (C-7), 127,50 (C-15), 126,10 (C-9), 125,94 (C-13), 123,79 (C-17),
118,47 (C-20), 20,87 (CHy).

Quinolina-4-carboxaldeido-4-(p-metoxi-fenil)-tiossemicarbazona (91). Sélido amarelo; Ponto
de fusfo: 186-189 °C; IV (KBr, v cm ') 3435, 3309, 3201 (N-H), 2929 (C-H), 1550 (C=N),
1247 (C-0), 1184 (C=S), 1035 (O-CHs); RMN *H (piridina-ds) & 13,23 (s, 1H, H-2), 11,02 (s,
1H, H-4), 9,10 (s, 1H, H-11), 8,87 (d, 1H, H-19), 8,39 (d, 4H, H-14, OCH3), 8,34 (d, 1H, H-
17), 7,88 (d, 2H, H-7, H-9), 7,72 (d, 1H, H-20), 7,71 (t, 1H, H-16), 7,53 (t, 1H, H-15), 7,01
(d, 2H, H-6, H-10); RMN **C (piridina-ds) & 178,73 (C-3), 158,12 (C-8), 150,43 (C-19),
149,54 (C-18), 137,90 (C-12), 137,60 (C-11), 132,97 (C-5), 130,89 (C-16), 129,79 (C-14),
128,05 (C-6, C-10), 127,57 (C-15), 126,00 (C-13), 123,52 (C-17), 118,28 (C-20), 114,13 (C-
7, C-9), 55,37 (OCHj3).

Quinolina-4-carboxaldeido-4-(p-nitro-fenil)-tiossemicarbazona (92). Sélido amarelo; Ponto
de fusdo: 220-223 °C; IV (KBr, v cm™') 3433, 3296, 3082 (N-H), 1552 (C=N), 1330 (N=0),
1193 (C=S), 852 (C-N); RMN *H (piridina-ds) & 13,65 (s, 1H, H-2), 11,35 (s, 1H, H-4), 9,13
(s, 1H, H-11), 8,87 (d, 1H, H-19), 8,38 (d, 2H, H-7, H-14), 8,34 (d, 2H, H-9, H-17), 8,26 (d,
1H, H-10), 8,06 (d, 1H, H-6), 7,73 (t, 1H, H-16), 7,65 (d, 1H, H-20), 7,58 (t, 1H, H-15); RMN
3¢C (piridina-ds) & 177,67 (C-3), 150,39 (C-19), 149,51 (C-18), 146,03 (C-8), 138,97 (C-11),
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137,46 (C-12), 130,92 (C-16), 129,83 (C-14), 127,64 (C-15), 125,92 (C-13), 124,73 (C-7, C-
10), 124,36 (C-6, C-9), 123,80 (C-17), 118,66 (C-20).

Quinolina-4-carboxaldeido-4-etil-tiossemicarbazona (93). Solido amarelo; Ponto de fusédo:
175-177 °C; IV (KBr, v cm') 3423, 3373, 3149 (N-H), 2958 (C-H), 1533 (C=N), 1230
(C=S); RMN H (piridina-ds) 5 12,86 (s, 1H, H-2), 9,31 (s, 1H, H-4), 9,01 (s, 1H, H-11), 8,84
(d, 1H, H-19), 8,35 (d, 1H, H-14), 8,32 (d, 1H, H-17), 7,69 (t, 1H, H-16), 7,66 (d, 1H, H-20),
7,50 (t, 1H, H-15), 4,01 (m, 2H, H-5), 1,32 (t, 3H, H-6); RMN *3C (piridina-ds) & 179,08 (C-
3), 150,34 (C-19), 149,50 (C-18), 138,04 (C-12), 136,94 (C-11), 130,82 (C-16), 129,68 (C-
14), 127,41 (C-15), 125,91 (C-13), 123,47 (C-7), 118,22 (C-20), 39,62 (C-5), 14,83 (C-6).

Quinolina-4-carboxaldeido-4-isopropil-tiossemicarbazona (94). Soélido branco; Ponto de
fusdo: 193-195 °C: IV (KBr, v cm ') 3464, 3303, 3136 (N-H), 2976 (C-H), 1541 (C=N),
1236 (C=S); RMN *H (piridina-ds) 5 12,86 (s, 1H, H-2), 9,28 (s, 1H, H3), 8,99 (s, 1H, H-11),
8,83 (d, 1H, H-19), 8,72 (s, 1H, H-4), 8,32 (d, 2H, H-14, H-17), 7,70 (t, 1H, H-16), 7,63 (d,
1H, H-20), 7,54 (t, 1H, H-15), 5,09 (m, 1H, H-5), 1,37 (d, 3H, H-7), 1,35 (d, 3H, H-6); RMN
3¢C (piridina-ds) & 178,15 (C-3), 150,37 (C-18), 149,48 (C-19), 137,97 (C-12), 137,04 (C-11),
130,87 (C-16), 129,69 (C-14), 127,44 (C-15), 125,91 (C-13), 123,42 (C-7), 118,28 (C-20),
46,84 (C-5), 22,23 (C-6, C-7).

Quinolina-4-carboxaldeido-4-butil-tiossemicarbazona (95). Solido amarelo; Ponto de fusdo:
104-108 °C; IV (KBr, v cm") 3435, 3379, 3205 (N-H), 2927 (C-H), 1529 (C=N), 1211
(C=S); RMN *H (piridina-ds) & 12,89 (s, 1H, H-2), 9,26 (s, 1H, H-4), 9,01 (s, 1H, H-11), 8,86
(d, 1H, H-19), 8,38 (d, 1H, H-14), 8,33 (d, 1H, H-17), 7,70 (t, 1H, H-16), 7,69 (d, 1H, H-20),
7,50 (t, 1H, H-15), 4,00 (m, 2H, H-5), 1,79 (m, 2H, H-7), 1,37 (m, 2H, H-6), 0,85 (t, 2H, H-
8); RMN C (piridina-ds) & 179,24 (C-3), 150,36 (C-19), 149,50 (C-18), 138,05 (C-12),
137,02 (C-11), 130,82 (C-16), 129,69 (C-14), 127,41 (C-15), 125,88 (C-13), 123,55 (C-17),
118,35 (C-20), 44,56 (C-5), 31,75 (C-6), 20,41 (C-7), 14,00 (C-8).

Quinolina-4-carboxaldeido-4-hexil-tiossemicarbazona (96). Sélido amarelo; Ponto de fuséo:
158-160 °C; IV (KBr, v cm') 3456, 3271, 3153 (N-H), 2927 (C-H), 1543 (C=N), 1224
(C=S); RMN *H (piridina-ds) & 12,89 (s, 1H, H-2), 9,27 (s, 1H, H-4), 9,00 (s, 1H, H-11), 8,85
(d, 1H, H-19), 8,38 (d, 1H, H-14), 8,32 (d, 1H, H-17), 7,70 (t, 1H, H-16), 7,69 (d, 1H, H-20),
7,52 (t, 1H, H-15), 4,00 (q, 2H, H-5), 1,82 (m, 2H, H-6), 1,35 (m, 2H, H-7), 1,20 (m, 4H, H-8,
H-9), 0,78 (t, 3H, H-10); RMN *3C (piridina-ds) & 179,28 (C-3), 150,41 (C-19), 149,56 (C-
18), 137,10 (C-11), 138,08 (C-12), 130,89 (C-16), 129,73 (C-14), 127,46 (C-15), 125,93 (C-
13), 123,60 (C-17), 118,42 (C-20), 44,95 (C-5), 31,80 (C-8), 26,98 (C-7), 22,86 (C-9), 29,70
(C-6), 14,18 (C-10).

Quinolina-4-carboxaldeido-4-cicloexil-tiossemicarbazona (97). Sélido amarelo; Ponto de
fusdo: 208-210 °C: IV (KBr, v cm ') 3469, 3255, 3174 (N-H), 2925 (C-H), 1527 (C=N),
1207 (C=S); RMN *H (piridina-ds) & 12,90 (s, 1H, H-2), 8,98 (s, 1H, H-11), 8,90 (d, 1H, H-
19), 8,62 (s, 1H, H-4), 8,38 (d, 1H, H-14), 8,34 (d, 1H, H-17), 7,70 (d, 1H, H-20), 7,69 (t, 1H,
H-16), 7,56 (t, 1H, H-15), 3,85 (m, 1H, H-5), 1,66-1,04 (m, 10H, H-6, H-10); RMN *3C
(piridina-ds) & 178,05 (C-3), 150,43 (C-19), 149,51 (C-18), 137,95 (C-11), 137,21 (C-12),
130,88 (C-16), 129,72 (C-14), 127,47 (C-15), 125,87 (C-13), 123,55 (C-17), 118,54 (C-20),
53,73 (C-5), 32,64 (C-6, C-10), 35,39 (C-9), 25,74 (C-8), 25,39 (C-7).
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3.2.5 Procedimento Geral para a Sintese dos Cloridratos Mesoi6nicos por Micro-ondas

o : .
| | H
N N_ + H 1,4- Dioxano @)\ /
T p——— N
s N SOCl,, MO, 5 min
R
R
R = H (98), CHj3 (99), OCHj (100), NO, (101)
o] N—N CI H
oo i APy
N N\N + /@/\ H 1,4- Dioxano /©/ S
—_—
/©/ \lsf & R, SOCl,, MO, 5min R,
R

102: Ry=H; R=H
103: R;=H; R=CHjy
104: R;=H; R=OCHj3
105: R;=H; R=NO,
106: Ry=H; R=ClI
107: Ry=H; R=Br

108: R;=NO,; R=H

Em um baldo de fundo redondo de 50 ml adicionou-se 0,38 mmoles de
difeniltiossemicarbazida substituida com 0,38 mmoles do aldeido e gotas de 1,4-dioxano para
homogeneizar a mistura reacional. Em seguida acrescentou-se 1,14 mmoles de cloreto de
tionila (3x excesso). Posteriormente, submeteu-se a mistura reacional a 5 minutos de
irradiacdo em reator de micro-ondas a 100 W de poténcia. Apds a irradiacdo a mistura
reacional ficou em repouso por 24 horas. O precipitado formado foi filtrado e lavado
sucessivamente com 1,4-dioxano gelado e &gua destilada gelada. Os rendimentos estdo
descritos na tabela 5 em Resultados e discussao.
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3.2.5.1 Caracterizacao espectroscopica dos cloridratos mesoiénicos

> Derivados do benzaldeido

X= H, CHS, OCH3, N02

Cloreto de 4,5-difenil-1,3,4-tiadiazolio-2-fenilamina (98). Sélido amarelo péalido; Ponto de
fusdo: 356-358 °C; IV (KBr, v cm ') 3419 (N-H); 3047 (C-H aromético; 2723 (C=NH"); 1569
(C=N); 1542, 1494 e 1444 (C=C aromatico); 1319 (C-S); 755 e 692 ( o.C-H - 5H viz); RMN
'H (DMSO-dg) 5 12,03 (s, 1H, N-H), 7,65 — 7,41 (m, 14 H, H-C arométicos), 7,41 (t, 1H, H-
4"); RMN *C (DMSO-dg) & 164,76 (C-5), 161,23 (C-2), 139,97 (C-1""), 138,54 (C-1°""),
133,53 (C-4%), 131,73 (C-4""), 130,43 (C-3°, C-57), 130,14 (C-3>*, C-5""), 129,80 (C-2”’, C-
6’’), 129,55 (C-4"""), 126,34 (C-3°’, C-5"""), 124,52 (C-2’, C-67), 123,36 (C-1°), 118,75 (C-
27, C-67).

Cloreto de 4-fenil-5-(4’ " -metil-fenil)-1,3,4-tiadiazélio-2-fenilamina (99). Solido amarelo;
Ponto de fusdo: 270-272°C; IV (KBr, v cm™') 3433 (N-H); 3041 (C-H aromatico); 2914 (C-H
alifatico); 2767 (C=NH"); 1613, 1531 e 1514 (C=C aromatico); 1562 (C=N); 1220 (C-S); 808
(a:C-H no plano — 2H viz); 758 e 694 (C-H aromatico no plano - 5H viz); RMN *H (DMSO-
ds) & 12,73 (s, 1H, N-H), 7,67 (d, 2H, H-2>>, H-6""), 7,58-7,50 (m, 10H, H-3>*, H-4>>, H-5"",
H-2’, H-3’, H-4’, H-5°, H-6’, H-2"*’, H-6"""), 7,21 (d, 2H, H-3""’, H-5"""), 2,49 (s, 3H, CH3);
RMN *C (DMSO-dg) & 163,85 (C-5), 160,42 (C-2), 137,73 (C-1""), 136,10 (C-1""), 133,21
(C-4>"’), 133,08 (C-4), 131,38 (C-4"), 130,11 (C-3°, C-57), 129,86 (C-3"*, C-5"), 129,86 (C-
27, C-6), 129,27 (C-3°’, C-5"""), 126,15 (C-2’, C-6°), 123,24 (C-1"), 118,39 (C-2’, C-
6°"), 20,46 (CHs).

Cloreto de 4-fenil-5-(4’’’-metoxi-fenil)-1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilamina (100). Sdlido amarelo;
Ponto de fusdo: 260-262 °C; IV (KBr, v cm ™) 3435 (N-H); 3184 (C-H aromético); 3039 (C-H
alifatico); 2736 (C=NH"); 1616, 1573 e 1477 (C=C aromatico); 1508 (C=N); 1249 (C-S);
1176 ( aC-O); 1031(confirmagdo Ar-O-C); 821 (aC-H no plano — 2H viz); 754 e 694 (C-H
aromético no plano - 5H viz); RMN *H (DMSO-dg) & 12,30 (s, 1H, N-H), 7,66 (d, 2H, H-2"" ¢
H-6’"), 7,51 (d, 2H, H-2">’, H-6’""), 7,58-7,49 (m, 8H, H-3"’, H-4>, H-5"*, H-2", H-3’, H-4’,
H-5°, H-6%), 7,00 (d, 2H, H-3>>>, H-5°>"), 3,73 (s, 3H, OCH3); RMN **C (DMSO-ds) 5 161,34
(C-5), 156,06 (C-2), 148,47 (C-4°""), 144,22 (C-4"), 139,99 (C-1""), 137,00 (C-1"""), 131,80
(C-4), 131,72 (C-17), 130,16 (C-3°, C-5"), 130,06 (C-3”’, C-5"), 126,15 (C-2’, C-6"), 124,13
(C-2°,C-6""), 114,64 (C-3>’, C-5""), 55,31 (OCHj3).
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Cloreto de 4-fenil-5-(4""-nitro-fenil)-1,3,4-tiadiazolio-2-fenilamina (101). Solido amarelo;
Ponto de fusdo: 282-284 °C; IV (KBr, v cm ') 3435 (N-H); 3055 (C-H aromatico); 2719
(C=NH"); 1579 (C=N); 1543 (C-NO,); 1510, 1475 (C=C aromatico); 1340 (simétrico N=0 e
C-S); 846 (aC-H no plano — 2H viz); 756 e 690 (C-H aromatico no plano — 5H viz); RMN *H
(DMSO-dg) 6 13,62 (s, 1H, N-H), 8,32 (d, 2H, H-3*"’, H-5*""), 7,82 (d, 2H, H-2""’, H-6""),
7,71 (d, 2H, H-2>’ ¢ H-6"), 7,67-7,52 (m, 8H, H-3"’, H-4>’, H-5"’, H-2’, H-3’, H-4’, H-5’, H-
6’) ; RMN C (DMSO-dg) & 165,82 (C-5), 160,36 (C-2), 143,99 (C-1"), 142,45 (C-4>>),
137,60 (C-1"’), 133,38 (C-4’), 131,57 (C-4”"), 130,26 (C-3°, C-5°), 129,95 (C-3”’, C-57),
129,33 (C-27’, C-6""), 126,24 (C-2’, C-6°), 125,74 (C-3>"’, C-5""), 122,94 (C-1"), 118,74 (C-
277, C-6"").

» Derivados do cinamaldeido

X=H, CH3, OCH3, NOZ, CI, Br

Cloreto de 4-fenil-5-esteril-1,3,4-tiadiazélio-2-fenilamina (102). Sélido amarelo palido;
Ponto de fusdo: 266 — 268 °C; IV (KBr, v cm™') 3432 (N-H); 3056 (C-H aromético e/ou
vinilico); 2670 (C=NH"); 1604 (C=C vinilico); 1567 (C=N); 1538, 1498 e 1448 (C=C
aromatico); 1330 (C-S); 954 (C-H vinilico); 746 e 690 (aC-H no plano — 5H viz). RMN *H
(DMSO-dg) 8 12,41 (s, 1H, N-H), 8,01 (d, 1H, H-7), 7,58 (d, 2H, H-2">’, H-6"""); 7,84 (d, 2H,
H-3>°, H-5"), 7,15 (t, 1H, H-4"""), 7,75 (m, 5H, H-2’, H-6’, H-2’, H-4”’, H-6""), 7,44 (m, 5H,
H-3’, H-5’, H-4’, H-3>>>, H-5>>"), 7,05 (d, 1H, H-6); RMN **C (DMSO-dg) & 162,90 (C-5),
159,14 (C-2), 147,90 (C-7), 138,51 (C-1°"), 136,98 (C-1"), 131,94 (C-4>"), 131,70 (C-4"),
130,17 (C-2, C-6%), 129,51 (C-3°, C-5"), 129,22 (C-3°, C-5""), 129,55 (C-4"""), 129,09 (C-
2, C-67"), 126,15 (C-3°°, C-5°""), 124,17 (C-4>"), 118,60 (C-2°**, C-6>""), 111,50 (C-6).

Cloreto de 4-fenil-5-(4"’’-metil-esteril)-1,3,4-tiadiazdlio-2-fenilamina (103). Sdlido laranja,
Ponto de fusdo: 286-287 °C; IV (KBr, v cm™') 3431 (N-H); 3039 (C-H aromatico e/ou
vinilico); 2922 (C-H alifatico); 2746 (C=NH"); 1614 (C=C vinilico); 1564 e 1452 (C=C
aromatico); 1523 (C=N); 1340 (C-S); 1114 (C-H vinilico); 823 (aC-H no plano - 2H viz);
763 e 688 (C-H aromético no plano - 5H viz); RMN *H (DMSO-dg) & 12,58 (s, 1H, N-H),
8,25 (d, 2H, H-3"", H-5>"), 8,10 (d, 1H, H-7), 8,01 (d, 2H, H-2"" ¢ H-6""), 7,83-7,75 (m, 6H,
H-2°, H-3’, H-4’, H-5°, H-6, H-4""), 7.47 (d, 2H, H-3">*, H-5""), 7.25 (d, 1H, H-6), 7,22 (d,
2H, H-2>>, H-6"), 2,27 (s, 3H, CH3); RMN *C (DMSO-dg) & 159,75 (C-5), 148,50 (C-2),
144,45 (C-7), 139,94 (C-1"""), 136,98 (C-17), 133,61 (C-1""), 131,83 (C-4""), 130,18 (C-2’, C-
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6), 130,07 (C-3°, C-5), 129,90 (C-3"*, C-5"), 126,13 (C-4°>), 125,16 (C-2", C-6""), 124,14
(C-3°,C-5"), 118,81 (C-2°>, C-6>"), 115,47 (C-6), 20,48 (CHs).

Cloreto de 4-fenil-5-(4’’-metoxi-esteril)-1,3,4-tiadiazolio-2-fenilamina  (104).  Sélido
vermelho, Ponto de fusdo: 291-292 °C; IV (KBr, v cm™') 3431 (N-H); 3043 (C-H aromatico
e/ou vinilico); 2929 (C-H alifatico); 2717 (C=NH"); 1622 (C=C vinilico); 1595, 1575 e 1454
(C=C aromético); 1512 (C=N);; 1342 (C-S); 1244 (a,C-0); 1109 (O-CHz); 1029 (confirmacéo
Ar-O-R); 954 (C-H vinilico); 829 (aC-H no plano - 2H viz); 773 e 694 (C-H aromético no
plano - 5H viz); RMN *H (DMSO-ds) & 12,73 (s, 1H, N-H), 8,24 (d, 2H, H-3>*, H-5>"), 8,09
(d, 1H, H-7), 8,00 (d, 2H, H-2** ¢ H-6"), 7,83-7,75 (m, 6H, H-2’, H-3’, H-4’, H-5’, H-6’, H-
4°%),7,52 (d, 2H, H-2>>’, H-6"""), 7,24 (d, 1H, H-6), 6,99 (d, 2H, H-3""’, H-5"""), 3,73 (s, 3H,
OCHjs); RMN C (DMSO-dg) & 161,33 (C-5), 156,04 (C-2), 148,45 (C-4°>"), 144,20 (C-7),
139,98 (C-17), 137,00 (C-1"), 131,79 (C-4>"), 131,72 (C-1"""), 130,15 (C-2°, C-6), 130,03
(C-3, C-5), 126,14 (C-2’, C-6), 124,13 (C-2*°, C-6"), 120,48 (C-4’), 115,50 (C-6),
114,63 (C-3"°, C-5""), 55,30 (OCHyg).

Cloreto de 4-fenil-5-(4° " -nitro-esteril)-1,3,4-tiadiazolio-2-fenilamina (105). Solido laranja,
Ponto de fusdo: 290-293 °C; IV (KBr, v cm™') 3435 (N-H); 2997 (C-H aromatico); 2582
(C=NH"); 1541 (C=N); 1338 (C-NO,); 1627; 1585; 1496 (C=C aromatico); 1338 (C-S); 850
(a:C-H no plano — 2H viz); 769 e 690 (C-H aromatico no plano — 5H viz); RMN *H (DMSO-
dg) 6 12,86 (s, 1H, N-H), 8,32 (d, 2H, H-3’’, H-5"""), 8,11 (d, 1H, H-7), 7,85 (m, 2H, H-5"" ¢
H-3"*), 7,77 (m, 5H, H-2’, H-6"’, H-4*’, H-2""’, H-6"""), 7,47 (m, 5H, H-2’, H-6, H-4’, H-3’,
H-5%), 7,10 (d, 1H, H-6); RMN *C (DMSO-ds) & 162,83 (C-5), 156,96 (C-2), 154,96 (C-4°""),
142,81 (C-7), 139,35 (C-1""), 137,58 (C-1"), 134,38 (C-1"’), 131,18 (C-4""), 130,83 (C-4"),
130,00 (C-2’, C-6%), 139,13 (C-3°, C-57), 128,24 (C-3”’, C-57"), 126,01 (C-2"°, C-6""), 125,26
(C-3°,C-5"), 121,42 (C-2>, C-6""), 112,46 (C-6).

Cloreto de 4-fenil-5-(4’’’-cloro-esteril)-1,3,4-tiadiazolio-2-fenilamina (106). Sélido laranja,
Ponto de fusdo: 282-284 °C; IV (KBr, v cm') 3433 (N-H); 2922 (C-H aromatico e/ou
vinilico); 2586 (C=NH"); 1620 (C=C vinilico); 1562 e 1492 (C=C aromatico); 1537 (C=N);
1249 (C-S); 1097 (C-H vinilico); 1033 (C-Br); 817 (a/C-H no plano - 2H viz); 761e 686 (C-H
aromético no plano - 5H viz). RMN *H (DMSO-dg) & 12,82 (s, 1H, N-H), 8,02 (d, 1H, H-7),
7,84 (dd, 2H, H-3*’, H-5""), 7,75 ( m, 5H, H-2"’, H-6"’, H-4"’, H-3’, H-5"), 7,61 (d, 2H, H-2’,
H-6%), 7,47 (m, 5H, H-2>, H-6"", H-3>", H-5""’, H-4’), 7.04 (d, 1H, H-6); RMN *C
(DMSO-dg) 6 163,23 (C-5), 158,84 (C-2), 148,18 (C-7), 137,44 (C-1"""), 136,93 (C-1"),
133,78 (C-1""), 131,95 (C-4"’), 131,71 (C-4’), 130,16 (C-3°, C-5), 129,36 (C-3**, C-5"""),
129,09 (C-2’’, C-6""), 129,15 (C-2°, C-6"), 127,65 (C-4°""), 126,16 (C-2”°, C-6"’), 120,07
(C-3,C-5""), 111,43 (C-6).

Cloreto de 4-fenil-5-(4°"’-bromo-esteril)-1,3,4-tiadiazolio-2-fenilamina (107). Solido laranja,
Ponto de fusdo: 296-298 °C; IV (KBr, v cm') 3432 (N-H); 3037 (C-H aromaético e/ou
vinilico); 2663 (C=NH"); 1604 (C=C vinilico); 1560, 1484 e 1442 (C=C aromatico); 1540
(C=N); 1309 (C-S); 1114 (C-H vinilico); 948, 669 (C-Br); 827 (aC-H no plano - 2H viz); 755
e 690 (C-H aromatico no plano - 5H viz). RMN *H (DMSO-dg) & 12,62 (s, 1H, N-H), 8,03(d,
1H, H-7), 7,83 (dd, 2H, H-3*’, H-5""), 7,75 (m, 5H, H-2*’, H-6"’, H-4"’, H-3", H-5"), 7,60 (d,
2H, H-2°, H-6°), 7,54 (d, 2H, H-3"’, H-5""), 7,47 (m, 5H, H-2""’, H-6""’, H-4"), 7,04 (d, 1H,
H-6); RMN **C (DMSO-dg) & 163,36 (C-5), 158,89 (C-2), 148,23 (C-7), 137,85 (C-1),
136,94 (C-17), 133,80 (C-1"), 132,32 (C-3*"*, C-5"), 132,02 (C-4’"), 131,75 (C-4’), 130,20
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(C-3°, C-5%), 129,23 (C-2°", C-6""), 129,18 (C-2°, C-6"), 126,19 (C-2”, C-6"), 120,47 (C-
37, C-5""), 115,78 (C-4>"), 111,45 (C-6).

Cloreto de 4-fenil-5-(4-nitro-esteril)-1,3,4-tiadiazélio-2-fenilamina (108). Sélido laranja,
Ponto de fusdo: 274-276 °C; IV (KBr, v cm™') 3432 (N-H); 3048 (C-H aromético e/ou
vinilico); 2721 (C=NH"); 1616 (C=C vinilico); 1571 (C=N); 1519 (C-NO; e/ou v C=C
aromatico); 1450 (C=C aromatico); 1342 (N=0 ¢ v C-S); 956 (C-H vinilico); 840 (a:C-H no
plano - 2H viz); 746 e 688 (C-H aromético no plano - 5H viz); RMN *H (DMSO-ds) & 13,03
(s, 1H, N-H), 8,25 (d, 2H, H-3’, H-5"), 8,13 (d, 1H, H-7), 8,02 (d, 2H, H-2*", H-6""), 7,85 (dd,
2H, H-3”’, H-5"""), 7,76 (m, 3H, H-2’, H-6", H-4""), 7,61 (d, 2H, H-2>"*, H-6""), 7,41 (t, 2H,
H-3°"", H-5"""), 7,26 (d, 1H,H-6), 7,14 (t, 1H, H-4>>"); RMN **C (DMSO-ds) 5 162,83 (C-5),
156,96 (C-2), 154,96 (C-4’""), 142,81 (C-7), 139,35 (C-1"""), 137,58 (C-17), 134,38 (C-1""),
131,18 (C-4"’), 130,83 (C-4’), 130,00 (C-2, C-67), 139,13 (C-3°, C-57), 128,24 (C-3”’, C-57"),
126,01 (C-2>*, C-6""), 125,26 (C-3°>*, C-5°"), 121,42 (C-2°"", C-6>>"), 112,46 (C-6).

3.3 Ensaios Bioldgicos
3.3.1 Atividade antioxidante
3.3.1.1 Método do DPPH (MENSOR et al., 2001)

Em um bal@o volumétrico de 5 mL preparou-se uma solucdo em etanol de 5 mM das
tiossemicarbazidas a serem testadas. Entdo, esta solucdo foi diluida as concentracfes 1000,
500, 250 e 125 pM em etanol. As concentracdes usadas nos ensaios foram: 710; 355; 177,5 e
88,75 uM. Em um baldo volumétrico de 25 mL preparou-se uma solu¢édo 0,3 mM de DPPH
(2,2-difenil-1-picril-hidrazina) em DMSO, que foi guardada ao abrigo de luz.

Fizeram-se trés ensaios independentes e em triplicata, que seguiram 0 seguinte
esquema:

Amostra: 71 pL de substancia + 29 uL de DPPH
Branco: 71 pL de substancia + 29 uL de etanol
Controle: 71 pL de DMSO + 29 L de DPPH

Apobs a adicdo do DPPH houve um periodo de espera de 30 minutos na auséncia de
luz, e posteriormente, a placa foi levada ao ELISA onde a densidade éptica foi medida em um
comprimento de onda de 490 nm.

O acido ascérbico, na devida concentracdo, foi utilizado como controle positivo.

3.3.2 Atividade antifungica

A determinacdo da atividade antifingica das tiossemicarbazonas foi realizada como
descrito no documento M27-A2 do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, 2002)
para a levedura Candida albicans (ATCC 24.433) M38-A e para o fungo filamentoso
Aspergillus parasiticus CMT 0334 fornecido pela Cole¢do Micologica de Trichocomaceae na
RJ-FIOCRUZ 10C/ Brasil. O método de microdilui¢do foi realizado em placa de 96 pocos de
microtitulacdo de ensaio contendo meio RPMI 1640 (Invitrogen, EUA) a pH 7,0 com tampéo
MOPS 0,16 M. As 36 tiossemicarbazonas foram diluidas em DMSO: Tween 20 (1:1 v/v) para
se obter concentracfes finais que variam de 3,90-500 ug/mL e a concentracdo maxima de
solvente organico a 2,5%. Em seguida, as suspensdes da levedura C. albicans e de conidios de

50



A. parasiticus foram inoculados a uma concentracao final de 0,5-2,5 x 10° UFC mL™ e 0,4-
50 x 10* UFC mL™, respectivamente. A concentragdo inibitéria minima (MIC) de cada
composto foi determinada apds incubacéo a 35 °C durante 48 h. O crescimento na mais baixa
concentracdo de inibicdo do organismo foi registada como a MIC. Itraconazol (ITC, Sigma
Chemical Co., St Louis, MO, EUA) foi utilizado como composto de referéncia. Cada
experimento foi realizado em triplicata.

3.3.3 Viabilidade celular
3.3.3.1 Frente as linhagens K562 e Daudi

Os ensaios para avaliacdo da atividade citotoxica dos cloridratos mesoiénicos foram
realizados em placas de 96 pocos, no volume total de 200 pL, em triplicata. 1x10* céls/mL da
linhagem K562 e da linhagem Daudi foram incubadas na presenga ou na auséncia dos
compostos mesoionicos em diferentes concentragdes (3,125 a 50 uM). Apds os periodos de
24, 48, 72, 96 horas e 7 dias de incubacdo em atmosfera de 5% de CO, a 37 °C, adicionaram-
se 20 uL de MTT (5mg/mL) em cada pogo, € a placa foi novamente incubada por 3 horas nas
mesmas condicdes. Apos este periodo, a placa foi centrifugada, o sobrenadante desprezado e
adicionados aos pocos 200 pL de DMSO, para a dissolucdo dos cristais de Formazana
formados pela reducdo do MTT. A viabilidade foi analisada colorimetricamente Em seguida,
centrifugou-se a placa por 7 minutos. O sobrenadante foi desprezado e adicionaram-se 200 pl
de DMSO para solubilizar os cristais formados. A viabilidade foi analisada
colorimetricamente (densidade éptica - 490 nm), em leitor de microplacas ELISA (Thermo
Max - Molecular Devices).

Os ensaios para analise do ciclo celular foram realizados em placas de 96 pocos, no
volume total de 200 pL, em triplicata. 1x10* céls/ml da linhagem K562 e da lionhagem Daudi
foram incubadas na presenga ou na auséncia do cloridrato mesoidnicos 108 em diferentes
concentragoes (3,125 a 50 uM). As células ficaram incubadas por 24 horas em atmosfera de
5% de CO; a 37 °C. Depois, as células foram recolhidas e lavadas em tampdo de Hank. O
ciclo celular foi avaliado por adi¢do de 200 pL de solugdo do ciclo celular (5 mg mL™). As
células foram entdo analisadas por citometria de fluxo. As amostras foram excitadas a 488 nm
com um laser de argdnio. A emissdo de fluorescéncia foi detectada em 585 nm (FL-2). Dez
mil células foram adquiridas. Todas as analises de citometria de fluxo foram realizadas com
WinMDlI, versdo 2.9.

3.3.3.2 Frente a linhagem Jurkat

Os ensaios para avaliacdo da atividade citotoxica dos cloridratos mesoiénicos foram
realizados em placas de 96 pocos, no volume total de 200 L, em triplicata. 1x10° céls/mL da
linhagem Jurkat foram incubadas na presenca ou na auséncia dos compostos mesoiénicos em
diferentes concentragdes (3,125 a 50 uM). Apds 72 horas de incubacdo em atmosfera de 5%
de CO, a 37 °C, adicionaram-se 20 uL. de MTT (5mg/mL) em cada pogo e a placa foi
novamente incubada por 3 horas nas mesmas condi¢Ges. Apds este periodo, a placa foi
centrifugada, o sobrenadante desprezado e adicionados aos pocos 200 uL de DMSO, para a
dissolucdo dos cristais de Formazana formados pela reducdo do MTT. A viabilidade foi
analisada colorimetricamente Em seguida, centrifugou-se a placa por 7 minutos. O
sobrenadante foi desprezado e adicionaram-se 200 uL de DMSO para solubilizar os cristais
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formados. A viabilidade foi analisada colorimetricamente (densidade Optica - 490 nm), em
leitor de microplacas (Sunrise/Tecan).

3.3.4 Atividade anti-Leishmania
3.3.4.1 Tratamento via subcutanea

Injetou-se na pata dos camundongos BALB/c 1x10° promastigotas de Leishmania
amazonenses e tratou-se, apos 4 semanas, com uma dose diaria de cada mesoidnico testado,
via subcutanea, em cada pata infestada. O tratamento durou 4 semanas, e consistiu em
aplicacdes dos compostos mesoidnicos solubilizados em solucéo salina:DMSO durante 5 dias
consecutivos sendo que com intervalos de 2 dias de repouso. Os animais do grupo de controle
receberam volumes equivalentes do veiculo (solucdo salina:DMSQO). O antimoniato de
meglumina (Sb meglumina) foi utilizado como controle positivo.

3.3.4.2 Tratamento topico

Injetou-se na pata dos camundongos BALB/c 1x10° promastigotas de Leishmania
amazonenses. Foi preparado um creme com um veiculo inerte (Diaderme) e 0s compostos
mesoidnicos testados, que foi aplicado via topica na pata do animal em uma dose diéria. O
tratamento durou 4 semanas, que consistiu em 5 dias seguido por 2 dias de repouso. Os
animais do grupo de controle receberam volumes equivalentes do veiculo (Diaderme /
DMSO).

3.3.4.3 Tratamento via intraperitoneal

Injetou-se no peritdnio dos camundongos BALB/c 1x10° promastigotas de Leishmania
infantum e tratou-se apds 7 dias com uma dose diaria via intraperitonial de cada derivado
mesoiodnico testado. O tratamento durou 4 semanas, que consistiu em injegdes intraperitoniais
em 5 dias seguido por 2 dias de repouso. Os animais do grupo de controle receberam volumes
equivalentes do veiculo (solucdo salina / DMSO). O antimoniato de meglumina (Sb
meglumina) foi utilizado como controle positivo.

3.3.4.4 Inibicdo da enzima tripanotiona redutase (TryR)

1 mg/mL de extratos de proteina soltvel da enzima tripanotiona redutase (TryR) foram
pré-incubados com 1 puM dos derivados mesoibnicos testados durante 10 minutos, em
seguida, 100 uM NADPH, 40 mM HEPES e 1 mM EDTA, pH 7,5, foram adicionados. O
ensaio foi iniciado em um espectrofotémetro (Shimadzu Corporation, Japdo) a 340 nm para
verificar o valor total de NADPH durante 1 minuto de leitura, sem alteracGes. Apos, foi
adicionado 100 mM do substrato dissulfeto tripanotiona [T(S), — Bachem], para otimizar e
dirigir a reacdo ao consumo de NADPH pela enzima TryR. Todas as reacdes foram realizadas
a 25 °C, em um volume total de 300 pL. Depois disso, as leituras foram iniciadas e mantidas
até 100 segundos. A percentagem de inibicdo foi calculada com base no decaimento da
densidade dptica, o que reflete a oxidacdo do NADPH, sendo assim, a densidade Optica
representa o consumo de NADPH pela TryR.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste trabalho de tese foram preparadas trés classes de compostos sendo
tiossemicarbazidas, tiossemicarbazonas e cloridratos mesoionicos. As tiossemicarbazidas
foram utilizadas como intermediarios na sintese das tiossemicarbazonas, quando Ny-
substituidas, e dos mesoidnicos, quando Nj,N4-dissubstituidas e, foram ensaiadas quanto a
atividade antioxidante frente ao radical livre DPPH. As tiossemicarbazonas foram avaliadas
frente ao fungo micotoxigénico Aspergillus parasiticus e frente ao fungo leveduriforme
Candida albicans e os compostos mesoidnicos frente as células de leucemias humanas K562,
Jurkat e frente ao linfoma de Daudi, além da avaliacéo in vivo frente a L. amazonensis e L.
infantum e avaliacdo in vitro contra a enzima tripanotiona redutase de L. amazonensis, L.
infantum, L. braziliensis e T. cruzi e frente a tripanotiona redutase recombinante de L.
infantum. As figuras 35 e 36 mostram as retrossinteses para 0s compostos sintetizados.

N
>N
H H H
R SOCl,
98-108 U O/

NH,
R1/©/ + NH,SCN C/O/ Y C /O/ + NH;

34-37 38-41

Figura 35: Retrossintese para a obtencao das tiossemicarbazidas e cloridratos mesoi6nicos.

Ri, > N E ——> R-N=C=S + H,;N—NH,H,0
62-97

Figura 36: Retrossintese para a obtencéo das tiossemicarbazonas.

4.1 Preparacéo das Tiossemicarbazidas

Neste trabalho de tese preparou-se, por trés metodologias diferentes, nove derivados
da classe das tiossemicarbazidas Ns-substituidas (42-50), obtidas a partir da reacdo da
hidrazina hidrato com aril ou alquil isotiocianatos e onze derivados da classe das
tiossemicarbazidas Ni,N4-dissubstituidas (51-61), obtidas a partir da reacdo da fenil hidrazina
com alquil ou aril isotiocianatos. A obtencdo dos p-X-fenil-isotiocianatos (38-41) foi
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realizada utilizando-se as correspondentes p-X-fenil-tiouréias (34-37), submetidas a reacéo de
desproporcionamento para dar origem aos correspondentes isotiocianatos p-X-fenil-
substituidos. A seguir serdo detalhados os processos de sintese dos intermediarios das
tiossemicarbazidas, assim como o do produto final.

4.1.1 Sintese das tiouréias p-X-fenil-substituidas

As tiouréias p-X-fenil-substituidas (34-37) foram preparadas conforme a metodologia
ja descrita na literatura a partir de anilinas substituidas e tiocianato de aménio (BRITTO et al.,
2006). Esta metodologia permitiu a obtencdo dos produtos desejados com bons rendimentos,
com excecao da tiouréia metilada (13%). A tabela 1 mostra os rendimentos e pontos de fusédo
obtidos para as tiouréias sintetizadas.

Tabela 1: Rendimentos e pontos de fusdo obtidos para as tiouréias p-X-fenil-substituidas.

Composto X Rendimento (%) PF (°C)
35 CHj3 68 185-187
36 CH30 72 210-212
37 Cl 40 209-212
38 Br 60 176-178

O mecanismo sugerido para a sintese das tiouréias sintetizadas envolve inicialmente o
ataque do par de elétrons do nitrogénio da anilina ao hidrogénio do &cido cloridrico, o que
confere ao nitrogénio uma carga formal positiva. Em seguida, ocorre a abstragdo de um
préton desta molécula pelo ion isotiocianatos, e entdo o ataque nucleofilico da anilina ao
carbono do tiocianato ocorrendo, assim, a consequente localizagdo da carga negativa ao
atomo de enxofre. Em seguida, ocorre um rearranjo intra-molecular de hidrogénio, e
posteriormente, a ligacdo C=S ¢é refeita dando origem a tiouréia de interesse. A Figura 37
mostra 0 mecanismo de reacao sugerido para a obtencdo das tiouréias.

O e o mg/]_m

"]
& ¢

i! NH, %Aﬂ\}rﬂ
ST = T — LT

Figura 37: Mecanismo de reagdo sugerido para a obtencdo das tiouréias p-X-fenil-
substituidas.
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4.1.1.1 Caracterizacao espectroscopica das tiouréias

A caracterizagdo dos produtos foi realizada pelas técnicas espectroscopicas de
infravermelho (1) e RMN de *H e *C.

Os espectros de IV foram obtidos em pastilha de KBr e apresentaram como principais
absorcdes caracteristicas a banda de estiramento da funcdo amina secundéria na faixa de 3400
a 3100 cm™; estiramento C-H de carbono de aromético em torno de 3000 cm™, e uma banda
em torno de 1100 cm™ que indica a ligagéo entre o carbono e o enxofre (C=S).

Nos espectros de RMN *H, foram observados sinais na faixa de 7,14 a 8,18 ppm,
referentes aos deslocamentos quimicos de hidrogénios aromaticos. Observaram-se, ainda,
alguns sinais relativos a hidrogénios aminicos. No entanto, devido a utilizacdo de DMSO-ds
como solvente e com a troca isotdpica de hidrogénios ligados a heteroatomos, ndo foram
observados todos os hidrogénios aminicos das tiouréias.

Nos espectros de RMN '3C, observou-se sinais atribuidos ao carbono ligado ao
enxofre (C=S) em torno de & 181,00 e sinais relativos aos carbonos aromaticos entre 114,00 a
131,40 ppm.

Os deslocamentos quimicos obtidos para as tiouréias estdo descritos no item 3.2.1.1 de
Materiais e Métodos e os espectros no VVolume Il paginas 1-12.

4.1.2 Sintese dos isotiocianatos p-X-fenil-substituidos

Os p-X-fenil-isotiocianatos foram preparados, partindo-se das correspondentes p-X-
fenil-tiouréias obtidas através da reacdo das anilinas com &cido cloridrico e isotiocianato de
amonio numa primeira etapa. Na segunda etapa, a rea¢do das tiouréias em clorobenzeno como
solvente, sob refluxo, levou aos isotiocianatos p-X-fenil-substituidos. Os rendimentos foram
considerados satisfatorios (40 a 72%) como mostra a Tabela 2.

Tabela 2: Rendimentos obtidos para os isotiocianatos p-fenil-substituidos.

Composto X Rendimento (%)
38 CHs 68
39 CHs0 72
40 Cl 40
41 Br 60

O mecanismo de reacao sugerido para a sintese dos isotiocianatos sintetizados envolve
uma reacao de desproporcionamento, onde ha a localizacdo da carga negativa no atomo de
enxofre. Em seguida, a ligagdo C=S ¢ refeita, liberando ambnia no meio, dando origem ao
isotiocianato. A Figura 38 mostra 0 mecanismo de reacdo sugerido para a obtencdo dos
isotiocianatos p-X-fenil-substituidos.
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Figura 38: Mecanismo de reacdo sugerido para a obtencdo dos isotiocianatos p-X-fenil-
substituidos.

Devido a alta reatividade e volatilidade dos isotiocianatos sintetizados estes ndo foram
caracterizados pelas técnicas espectroscopicas, sendo utilizados imediatamente apds sua
preparacao.

4.1.3 Sintese das tiossemicarbazidas

As tiossemicarbazidas foram preparadas por trés metodologias diferentes, visando a
diminuicdo nos tempos de reacdo e melhores rendimentos, além de adequar a preparacdo
desses compostos aos principios da Quimica Verde. Foram preparados dois grupos de
tiossemicarbazidas: 9 (nove) Ns-substituidas (42-50) e 11 (onze) Ni,Ns-dissubstituidas (51-
61). Cada uma das metodologias empregadas para a sintese das tiossemicarbazidas sera
discutida a seguir.

As tiossemicarbazidas N4-substituidas (42-50) foram sintetizadas a partir dos alquil ou
aril isotiocianatos, obtidos comercialmente, com a hidrazina hidrato (figura 39) e usadas como
intermediarios na sintese das tiossemicarbazonas. Esta subclasse envolveu tiossemicarbazidas
com um substituinte alquil ou aril no nitrogénio 4. A figura 40 mostra as estruturas das
tiossemicarbazidas N4-substituidas.

S

R—N=C=S + H,N—NH,H,0 5 H:2N R

2 4
1\N 3 N/

| |

H H

Figura 39: Esquema de sintese para as tiossemicarbazidas N1,N4-dissubstituidas.
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Figura 40: Estrutura das tiossemicarbazidas N4-substituidas sintetizadas.
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A sintese das tiossemicarbazidas Ni,N4-dissubstituidas (51-61) se deu pela reacdo da
fenil hidrazina com os isotiocianatos, conforme figura 41. Foram utilizados, também, os
isotiocianatos sintetizados, conforme mostrado anteriormente. Derivados deste grupo de
tiossemicarbazidas foram usados como intermediarios na sintese dos cloridratos mesoidnicos.
Esta subclasse envolveu tiossemicarbazidas com dois substituintes, sendo um grupo aril no
nitrogénio 1 e o outro aril ou alquil no nitrogénio 4. A figura 42 mostra as estruturas das
tiossemicarbazidas Nj,N4-dissubstituidas.

S

55 56 57 58

Figura 42: Estrutura das tiossemicarbazidas N;,N4-dissubstituidas sintetizadas.

4.1.3.1 Sintese das tiossemicarbazidas utilizando agitacdo a temperatura ambiente
(metodologia 1)

As tiossemicarbazidas foram preparadas de forma eficiente a partir da hidrazina
hidrato ou fenil-hidrazina e os alquil ou aril isotiocianatos, em tolueno como solvente
utilizando a metodologia tradicional, ou seja, com 1 hora de agitagdo a temperatura ambiente.
Esta metodologia permitiu a obtencdo dos produtos desejados com alto grau de pureza e
rendimentos satisfatorios variando de 50-99%. Todos os compostos foram analisados por
cromatografia em camada fina, para verificar a pureza dos mesmos, e caracterizados através
de ponto de fusdo e da analise dos espectros de IV, RMN de H e **C.
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4.1.3.2 Preparacdo das tiossemicarbazidas por irradiacdo de micro-ondas (metodologia
2)

Na sintese por irradiagdo de micro-ondas foram misturadas quantidades equivalentes
de hidrazina hidrato ou fenil-hidrazina e o alquil ou aril isotiocianatos, em tolueno como
solvente orgénico. O tempo de exposi¢do a irradiagdo de micro-ondas foi de 30 minutos a
uma temperatura de 110 °C e poténcia de 100 Hz. O precipitado formado foi filtrado e
posteriormente lavado com tolueno gelado, obtendo-se os produtos finais puros, avaliados por
cromatografia em camada fina, em rendimentos variando na faixa de 22-83%.

A preparagdo das tiosemicarbazidas através do método tradicional, com tolueno como
solvente e sob agitacdo a temperatura ambiente, foi mais eficiente proporcionando
rendimentos muito bons em comparagdo com 0 procedimento assistido por micro-ondas,
especialmente para as alquil tiosemicarbazidas. Este desempenho pode ser devido a maior
volatilidade dos alquil isotiocianatos levando a baixos rendimentos. No entanto, o tempo de
reacao utilizando o método de irradiacdo de micro-ondas foi de 30 minutos, enquanto que na
metodologia tradicional, a temperatura ambiente, foi necessaria 1 hora de reacéo.

4.1.3.3 Preparacéao das tiossemicarbazidas em auséncia de solvente (metodologia 3)

Nesta metodologia foram maceradas, quantidades equivalentes de hidrazina hidrato ou
fenil-hidrazina e o alquil ou aril isotiocianatos, na auséncia de solvente organico. Apés 2
minutos de vigorosa maceracdo verificou-se a formagdo dos produtos que foram isolados
adicionando-se a mistura reacional tolueno gelado. Os produtos foram obtidos com alto grau
de pureza em rendimentos quantitativos. Todos o0s compostos foram analisados por
cromatografia em camada fina para verificar a pureza dos mesmos.

O método com auséncia de solvente, ou seja, solido-solido, se mostrou o mais
eficiente dos trés métodos usados para a sintese das tiossemicarbazidas, pois proporcionou a
obtencdo dos produtos desejados em apenas 2 minutos de reacdo sem o uso de solvente, além
de ndo apresentar diferenca nos rendimentos quando usados os alquil isotiocianatos ou os aril
isotiocianatos, como observado no método por irradiacdo de micro-ondas.

A tabela 3 mostra os rendimentos obtidos na preparacédo das tiossemicarbazidas pelas
trés metodologias.
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Tabela 3: Rendimentos obtidos nas diferentes metodologias para as tiossemicarbazidas

sintetizadas.

Composto

R

Rendimentos (%)

Met. 1° Met. 2° Met. 3°
42 C6H5 79 65 > 99
43 p-CHs3-CgHy 85 71 > 99
44 p-CH30-C6H4 80 67 > 99
45 p-NO,-CgH. 89 77 > 99
46 CH3CH, 97 36 >99
47 (CHa),CH 99 30 > 99
48 CH3(CH,),CHj 94 28 >99
49 CH3(CH,)4CH; 94 34 > 99
50 CeHur 98 41 >99
51 CeHs 93 83 > 09
52 p-CH3-CgH, 92 78 > 99
53 p-CH30-CgH4 92 80 > 09
54 p-NOz-C6H4 95 73 >99
55 p-Cl-CgH,4 68 ---d ---d
56 p-Br-CgH, 93 ---¢ ---¢
57 CH3CH, 97 25 > 99
58 (CH3)2CH 99 35 >99
59 CH3(CH,),CHj 94 22 > 99
60 CH3(CH2)4CH2 94 31 >99
61 CeHur 93 83 >99

% Agitacdo por 1 hora em tolueno a temperatura ambiente; ° Irradiacdo de micro-ondas em
tolueno por 30 minutos; ¢ Reagdo sélido-sélido por 2 minutos; ¢ Produtos preparados somente

pela metodologia 1.

4.1.4 Proposta do mecanismo de reacdo para a obtengdo das tiossemicarbazidas

O mecanismo sugerido para a obtencdo das tiossemicarbazidas inicia-se com o ataque
nucleofilico do nitrogénio terminal da hidrazina ao carbono eletrofilico do isotiocianato,
seguido de um rearranjo intra-molecular de hidrogénio, e posteriormente a ligacdo C=S é
restabelecida originando a tiossemicarbazida de interesse. A Figura 43 mostra 0 mecanismo
sugerido para a obtencédo das tiossemicarbazidas.
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Figura 43: Mecanismo proposto para a obtencdo das tiossemicarbazidas (MACIEL et al.,
1998).

4.1.5 Caracterizacao espectroscopica das tiossemicarbazidas

A caracterizacdo dos produtos foi realizada pelas técnicas espectroscopicas de
infravermelho (IV) e RMN de *H e *C.

4.1.5.1 Infravermelho

Os espectros de IV foram obtidos em pastilha de KBr e apresentaram algumas
absorgOes caracteristicas desta classe de compostos. A banda de estiramento da ligacdo N-H
foi observada na faixa de 3371 e 3506 cm™ para as tiossemicarbazidas N4-substituidas, e entre
3435 a 3512 cm™ para as tiossemicarbazidas N1,N4-dissubstituidas. Outra banda caracteristica
foi referente & deformacéo axial C=S observada na faixa de 1215 a 1274 cm™ para as
tiossemicarbazidas N-substituidas, e entre 1217 a 1282 cm™ para as tiossemicarbazidas
N1,N;-dissubstituidas.

Pela auséncia da banda da absorcdo devido ao estiramento assimétrico das ligacdes
N=C=S entre 2100 e 2050 cm™, e pela presenca da banda de absorcio em torno de 1250 cm™
da ligacdo —NC(=S)N-, conclui-se que a reacdo entre os isotiocianatos e a hidrazina,
realmente ocorreu, fornecendo as respectivas tiossemicarbazidas propostas.

Os valores dos principais sinais dos espectros de infravermelho (Volume Il, paginas
13-72) para todas as tiossemicarbazidas estdo indicados no item 3.2.3.1 de Materiais e
Métodos.
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4.1.5.2 Ressonancia magnética nuclear de *H

Os espectros de RMN de 'H das tiossemicarbazidas mostraram-se bem similares
dentro de uma mesma classe, no entanto de alta relevancia para a caracterizacdo desses
compostos. Os sinais mais caracteristicos desta classe foram os singletos referentes aos
hidrogénios 1, 2 e 4, que estdo ligados aos atomos de nitrogénio. O sinal referente ao
hidrogénio 2 apareceu na faixa de 7,31 a 9,48 ppm para as tiossemicarbazidas N4-substituidas
e entre 7,52 a 9,08 ppm para as tiossemicarbazidas N;,N4-dissubstituidas. Ja o sinal de H-4 foi
observado na faixa de 7,33 a 9,75 ppm para as tiossemicarbazidas N4-substituidas e entre 8,25
a 10,19 ppm para as tiossemicarbazidas N1,N4-dissubstituidas, confirmando o efeito doador de
elétrons quando presente o substituinte alquila ou fenila no N-4.

Nas tiossemicarbazidas Ng4-substituidas o sinal referente ao hidrogénio 1 apenas foi
observado no derivado p-OCHs-fenil, isso devido a troca isotdpica de hidrogénios ligados a
heteroatomos, no entanto para todas as tiossemicarbazidas Ni,Nj-dissubstituidas este sinal
pode ser observado, aparecendo na faixa de 7,12 a 7,50 ppm.

Os valores dos principais deslocamentos quimicos dos hidrogénios, assim como suas
multiplicidades estdo mostrados na tabela 4 e os espectros no Volume |1, paginas 13-72.

Tiossemicarbazidas N4-substituidas Tiossemicarbazidas N1,N4-dissubstituidas
15
H H H H i@m
| | | I
N N_1 N_3 N_1
R/4\|3|/ 2 NH, RTINS 13
S S H
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R= GHAGHs \( S~ \5/\/\/ v
10 B 5 7 7 9 10 8
9 7 9

X:H, CH3, OCH3, NOZVCI, Br
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Tabela 4: Principais deslocamentos quimicos dos hidrogénios nos espectros de RMN *H
obtidos em acetona-dg das tiossemicarbazidas sintetizadas.

Composto R H-1 H-2 H-4
42 CeHs n.o. 9,75 (s) 9,25 (s)
43 p-CH3-CgHy n.o. 9,66 (s) 9,48 (s)
44 p-CH30-CgH4 7,38 (s) 9,59 (s) 9,17 (s)
45 p-NO,-CeH4 n.o 10,22 (s) 9,59 (s)
46 CH3CH; n.o. 8,88 (s) 7,98 (s)
47 (CHs),CH n.o. 8,84 (s) 7,66 (s)
48 CH3(CH,),CH; n.o. 7,33 (s) 7,31 (s)
49 CH3(CHy)4CH, n.o. 8,88 () 7,98 (s)
50 CeH11 n.o. 8,84 (s) 7,68 (s)
51 CeHs 7,42 () 9,66 (s) 8,70 (s)
52 p-CH3-CgHy 7,38 (s) 9,57 (s) 8,63 (s)
53 p-CH30-CgHy 7,38 (s) 9,51 (s) 8,60 (s)
54 p-NO,-CgH4 7,50 (s) 10,19 (s) 9,08 (s)
55 p-Cl-CgH4 8,15 (s) 10,20 (s) 10,04 (s)
56 p-Br-CsHa 8,07 (s) 9.92 (s) 9,79 (s)
57 CH3CH;, 7,14 (s) 8,27 () 7,87 (s)
58 (CHs3).CH 7,12 (s) 8,25 () 7,55 ()
59 CH3(CH,),CH; 7,15 (s) 8,27 () 7,85 (s)
60 CH3(CH,)4CH; 7,16 (s) 8,26 (s) 7,85 ()
61 CeH11 7,14 (s) 8,26 (s) 7,52 ()

n.o. ndo observado
4.1.5.3 Ressonancia magnética nuclear de **C

O sinal caracteristico das tiossemicarbazidas nos espectros de RMN **C foi referente &
tiocarbonila (C-3), observado na regido de 177,38 a 179,69 ppm para as tiossemicarbazidas
Nz-substituidas. Ja para as tiossemicarbazidas N1,N4-dissubstituidas este sinal foi atribuido em
torno de 182,90 a 184,58 ppm, em campo mais baixo se comparado com as N4-substituidas.

O sinal referente ao carbono 5 sofreu variacdo de acordo com a natureza dos grupos
substituintes. Foram observados sinais deste carbono na faixa de 39,59 a 53,39 ppm referentes
aos grupos alquilas. Nas tiossemicarbazidas N4-substituidas o menor valor de deslocamento
foi atribuido ao grupo etil 39,59 ppm, e os maior valor ao grupo cicloexil 53,39 ppm, ja nas
tiossemicarbazidas Ni,N4-dissubstituidas estes sinais apareceram em 39,75 ppm para 0
derivado etil substituido e 53,39 ppm para o derivado cicloexil. J& para os derivados com 0
grupo arila o sinal de C-5 foi observado na faixa de 133,18 a 146,84 ppm, sendo 0s maiores
deslocamentos para os derivados p-nitro substituidos, valores que ja eram esperados devido 0
efeito de desprotecdo causado pelo grupo nitro, um grupo fortemente retirador de elétrons, e
0s menores deslocamentos quimicos para os derivados metoxilados, devido ao efeito de
protecdo do grupo doador de elétrons.

Os valores dos principais deslocamentos quimicos dos carbonos estdo mostrados na
tabela 5 e os espectros no Volume I, paginas 13-72.
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Tiossemicarbazidas N-substituidas Tiossemicarbazidas Nq,N4-dissubstituidas
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R4\”/2NH2 R4| 21T|1112 13
S S H
5 2 &
6 5
n e ! CH,CH, ; N AL N AT !
10 5 7 5 7 9

X=H, CH3, OCH3, NOZ’ CI, Br

Tabela 5: Principais deslocamentos quimicos dos carbonos nos espectros de RMN *C
obtidos em acetona-dg das tiossemicarbazidas sintetizadas.

Composto R C-3 C-5
42 CeHs 177,82 140,27
43 p-CH3-CgHa 177,98 137,79
44 p-CH30-CgH4 178,32 133,18
45 pP-NO,-CeH4 177,38 146,49
46 CH3CH; 179,46 39,59
47 (CHs3).CH 178,68 46,87
48 CH3(CH3),CH, 183,92 43,99
49 CH3(CH,)4CH; 179,69 44,92
50 CeH11 178,11 53,39
51 CsHs 183,18 140,45
52 p-CH3-CgH,4 182,90 137,52
53 p-CH30-CgHy 183,64 133,35
54 pP-NO,-CeH4 182,97 146,84
55 p-Cl-CgH,4 180,83 147,75
56 p-Br-CeH,4 181,12 138,68
57 CH3CH;, 184,58 39,75
58 (CHs3).CH 183,50 46,81
59 CH3(CH,),CH; 184,20 44,16
60 CH3(CH,)4CH; 184,26 44,47
61 CeH11 182,99 53,39

4.1.6 Atividade antioxidante

O efeito antioxidante das tiossemicarbazidas foi observado através do ensaio usando o
DPPH (2,2-difenil-1-picril-hidrazil) como a fonte de radicais livres e, 0 &cido ascorbico foi
usado como controle positivo. O ensaio colorimétrico mediu a diminui¢do da coloracdo das
solugdes de acordo com o consumo do radical livre, atraves da absorbancia em leitora Elisa a
490 nm. Apds a leitura das absorbancias, o percentual antioxidante (%AA) foi calculado a
partir da equacao:
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%AA =100 - (As — Ap) x 100
Ac

Onde:

A, = Absorbéancia da média da amostra que reagiu com o DPPH.
Ay, = Absorbancia da média da amostra pura.

A. = Absorbancia da média do controle (DPPH).

Apos o calculo do percentual antioxidante das amostras, foi possivel obter os gréaficos
de %AA versus Concentragdo (M) e os valores de CEsp (concentracdo efetiva de captura de
50% dos radicais livres do DPPH) em puM para 0s compostos ensaiados. A figura 44 mostra
0s resultados para as tiossemicarbazidas Ns-substituidas e a figura 45 para as Ni,Ns-
dissubstituidas. A tabela 6 indica o CEsp das tiossemicarbazidas. Os derivados 56 e 66 ndo
foram ensaiados.
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Figura 44: Grafico do percentual antioxidante versus concentracdo (uM) para as
tiossemicarbazidas N4-substituidas.
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Figura 45: Grafico do percentual antioxidante versus concentracdo (uM) para as
tiossemicarbazidas Nj,N4-dissubstituidas.
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Tabela 6: Valores de CEso (uM) obtidos nos ensaios para avaliacdo do potencial antioxidante
das tiossemicarbazidas.

R Composto CEsy’ (UM) Composto CEso’ (UM)
CeHs 42 177,9 51 177,61
p-CH3-CgHy 43 272,0 52 201,92
p-CH30-CgH, 44 1311 53 251,3
p-NO,-CeHy 45 248,5 54 77,19
CH3CH, 46 121,0 57 260,6
(CH3),CH 47 1208,0 58 232,1
CH3(CH,),CH, 48 162,70 59 228,5
CH3(CH,)4,CH; 49 105,0 60 2426
CeHn1 50 197,0 61 237,0
Ac. ascorbico 255,2 255,2

4CExo: concentracdo efetiva necessaria para reduzir 50% do radical livre DPPH.

Os resultados obtidos mostraram, de maneira geral, significativa atividade
antioxidante para as tiossemicarbazidas Nj-substituidas em comparacdo com o 4acido
ascorbico, com excec¢do do derivado isopropil substituido (47) que apresentou baixa atividade
em todas as concentracdes ensaiadas. As tiossemicarbazidas Ni,N4-dissubstituidas também,
apresentaram atividade antioxidante quando comparadas com o &cido ascorbico. No entanto,
as tiossemicarbazidas Nj,N4-dissubstituidas apresentaram valores de CEsy maiores quando
comparadas com as tiossemicarbazidas Ng-substituidas, com excecdo do derivado p-nitro
substituido (54) que apresentou CEsp bem menor que as demais tiossemicarbazidas (77,2uM).
O mesmo ocorreu para o derivado isopropil substituido (232,1 uM, 58) que apresentou CEsg
bem menor se comparado com o seu analogo Ny4-substituido (1208,0 uM, 47).

4.2 Sintese das tiossemicarbazonas

As tiossemicarbazonas (62-97) foram preparadas por trés metodologias diferentes,
visando a diminuicdo dos tempos de reacdo e melhores rendimentos, além de adequar a
preparacdo desses compostos aos principios da Quimica Verde. Em todas as metodologias a
estratégia de sintese se deu a partir da tiossemicarbazida Ns-substituida e um aldeido,
originando a tiossemicarbazona correspondente, conforme figura 46. Cada uma das
metodologias empregadas para a sintese das tiossemicarbazonas sera discutida a seguir.

H
N | CH3COOH | |
N > NN~

R~ \n/ "NH; R, H R” \n/ “N
Figura 46: Esquema de sintese para as tiossemicarbazonas.
Neste trabalho de tese foram preparadas 36 tiossemicarbazonas, destacando-se que 24

sdo inéditas na literatura, sendo nove derivadas do cinamaldeido (62-70) (figura 47), nove
derivadas do indol-3-carboxaldeido (71-79) (figura 48), nove derivadas do 2,6-
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dimetoxipiridina-3-carboxaldeido (80-88) (figura 49) e nove derivadas do quinolina-4-
carboxaldeido (89-97) (figura 50).
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Figura 47: Estrutura das tiossemicarbazonas derivadas do cinamaldeido.

S Qf oL Qf
QT oL Qjﬁ QTTY

/
H

Qf :WQf ”MQY O

Figura 48: Estrutura das tiossemicarbazonas derivadas do indol-3-carboxaldeido.
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Figura 49: Estrutura das tiossemicarbazonas derivadas do 2,6-dimetoxipiridina-3-
carboxaldeido.
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Figura 50: Estrutura das tiossemicarbazonas derivadas do quinolina-4-carboxaldeido.
4.2.1 Preparacao das tiossemicarbazonas pela metodologia tradicional (metodologia 1)

A sintese das tiossemicarbazonas derivadas do cinamaldeido (62-65) e do indol-3-
carboxaldeido (71-74) foi realizada a partir da condensagdo entre quantidades equimolares do
aldeido e a tiossemicarbazida p-X-fenil-substituida, em presenca de etanol e quantidades
cataliticas de &cido acético, em refluxo de 8 horas. Todos os compostos foram analisados por
cromatografia em camada fina para verificar a pureza dos mesmos, e caracterizados através de
ponto de fusdo e da analise dos espectros de IV, RMN de 'H e °C. Todas as
tiossemicarbazonas foram obtidas em rendimentos satisfatorios, na faixa de 49-78%.
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4.2.2. Preparacao das tiossemicarbazonas por irradiacdo de micro-ondas com uso de
solvente (metodologia 2)

As tiossemicarbazonas (69-97) foram obtidas por metodologia alternativa, utilizando
quantidades equivalentes do aldeido apropriado e a alquil ou aril tiossemicarbazida, sob
irradiacdo de micro-ondas, em forno de micro-ondas cientifico, na presenca de &cido acético
como catalisador e etanol como solvente organico. O tempo de exposicdo a irradiacdo de
micro-ondas foi de 20 minutos (R=alquila) ou 40 minutos (R=arila), a uma temperatura de 80
°C e poténcia de 100 Hz. O precipitado formado foi filtrado e posteriormente lavado com
etanol gelado, obtendo-se os produtos finais puros em rendimentos satisfatorios. Todos 0s
compostos foram analisados por cromatografia em camada fina para verificar a pureza dos
mesmos. As tiossemicarbazonas foram obtidas em rendimentos satisfatorios, na faixa de 52-
99%. Outros tempos de exposi¢do a irradiacdo de micro-ondas foram testados, no entanto os
melhores rendimentos foram obtidos para as condic¢des descritas anteriormente.

O uso da metodologia alternativa via irradiacdo de micro-ondas, visou a diminuicédo do
tempo de obtencdo dos compostos, visto que pela metodologia tradicional o tempo de reagéo
foi de 8 horas. Por esta metodologia foram preparadas 36 tiossemicarbazonas.

4.2.3 Preparagéo das tiossemicarbazonas por irradiagdo de micro-ondas na auséncia de
solvente (metodologia 3)

Nesta metodologia as tiossemicarbazonas (69-97) foram preparadas a partir da reacéo
de quantidades equimolares do aldeido apropriado e a alquil ou aril tiossemicarbazida, sob
irradiacdo de micro-ondas a 800 W de poténcia, na presenca de gotas de &cido acético como
catalisador. O tempo de exposi¢do a irradiacdo de micro-ondas foi de apenas 3 minutos para
todos os compostos. Os precipitados foram lavados com etanol gelado, obtendo-se os
produtos finais puros em bons rendimentos, na faixa de 86-97%. Todos 0os compostos foram
analisados por cromatografia em camada fina para verificar a pureza dos mesmos.

Por esta metodologia, também foram preparadas 36 tiossemicarbazonas. A tabela 7
indica os rendimentos das tiossemicarbazonas sintetizadas utilizando as trés metodologias
diferentes.
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Tabela 7: Rendimentos para tiossemicarbazonas sintetizadas nas diferentes metodologias.

Rendimentos (%) Rendimentos (%)

Composto R Met 12 Met2° Met 3° Composto Met 18 Met2° Met 3°
62 CoHs 83 86 96 80 -0 82 93
63 p-CH3-CH, 74 79 92 81 -0 70 86
64 p-CH30-CeH, 70 71 97 82 - 78 01
65 p-NO,-CeH, 68 88 90 83 N 82 90
66 CH4CH, - 54 89 84 - 99 96
67 (CHs).CH - 83 96 85 -0 99 97
68 CHy(CHz),CH,  ---C 71 94 86 ---¢ 94 92
69 CHy(CH,),CH,  ---C 70 92 87 N 88 01
70 CoHu - 83 95 88 ---¢ 97 94
71 CoHs 49 62 91 89 -0 77 89
72 p-CH3-CH, 78 93 97 90 - 84 88
73 p-CH30-CgH, 67 76 88 91 -0 57 90
74 p-NO,-CqH, 63 82 96 92 - 79 96
75 CHsCH, - 73 08 93 -0 70 95
76 (CH3).CH - 52 93 94 - 75 93
77 CHy(CHp),CH,  ---¢ 78 94 95 -0 81 01
78 CHay(CH,),CH,  ---° 52 87 96 - 79 89
79 CoHu - 85 95 97 -0 62 93

2 Refluxo em etanol por 8 horas; ° Irradiacdo de micro-ondas em etanol por 20/40 minutos; ©
Irradiacdo de micro-ondas sem solvente; @ Produtos preparados somente pela metodologia 2 e
3.

A irradiacdo de micro-ondas na auséncia de solvente mostrou-se 0 método de sintese
mais eficiente dos trés usados para a preparacao das tiossemicarbazonas. Por este método 0s
produtos foram obtidos em um curto tempo de reacdo, apenas 3 minutos, e com excelentes
rendimentos, além de ser o método mais favoravel dentro dos principios da quimica verde,
por gerar uma economia significativa de energia, devido ao curto tempo de reacdo, além de
poluir menos 0 meio ambiente, ja que as reacBes foram feitas livres de solvente organico.

4.2.4 Proposta do mecanismo para a preparacdo das tiossemicarbazonas (TENORIO et
al., 2005)

O mecanismo proposto para a sintese das tiossemicarbazonas (figura 51) inicia-se com
a protonacdo do oxigénio da carbonila do aldeido, pelo &cido usado como catalisador, para
formar o intermediario ion oxénio, seguida de ataque nucleofilico do nitrogénio N-1 da
tiossemicarbazida para formar o intermediario hemiaminal protonado. Este sofre o fenémeno
de prototropismo para a eliminacdo de uma molécula de &4gua, gerando o ion iminio, que com
a neutralizacio da origem a tiossemicarbazona (TENORIO et al., 2005).
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Figura 51: Mecanismo proposto para obtencdo das tiossemicarbazonas (TENORIO et al.,
2005).

O uso do acido acético como catalisador se mostrou essencial para a formacdo das
tiossemicarbazonas alvos deste trabalho, visto que foi testada uma metodologia, onde
guantidades equivalentes da tiossemicarbazida e do aldeido foram irradiadas por micro-ondas,
por diferentes tempos (3, 10 e 30 minutos) a 800W de poténcia, na auséncia de solvente e do
acido acético. No entanto, ndo foi verificada a formacéo do produto desejado em nenhum dos
tempos de irradiacdo, confirmando a importancia da participacdo do acido acético como
catalisador destas reacbes como mostrado no mecanismo sugerido.

4.2.5 Caracterizacao espectroscopica das tiossemicarbazonas

A caracterizacdo dos produtos foi realizada pelas técnicas espectroscopicas de
infravermelho (IV) e RMN de *H e *C.

4.2.5.1 Infravermelho

Os espectros de infravermelho das tiossemicarbazonas mostraram-se muito similares
entre si, apresentado sinais na regido de 3240-3525 cm™ que se referem as frequéncias de
deformacédo axial simétrica e assimétrica de N-H. Os sinais observados na regido de 3107-
3296 cm™ foram atribuidos & vibracdo de estiramento de ligacio N-H do grupo NH
hidrazinico. Ja na regido de 1525 a 1604 cm™ observaram-se sinais que foram atribuidos a
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frequéncia de deformagao axial de C=N. Na regi&o de 1004-1236 cm™ foi possivel observar o
sinal da tiocarbonila, indicando a predominéncia de todos os derivados na forma tiona.

Para os derivados do cinamaldeido observaram-se sinais na regido de 964-991 cm™,
que foram atribuidos a frequéncia de deformacdo C=C trans-substituida, e o sinal observado
na regido de 1514-1562 cm™ foi atribuido & vibracdo de deformacéo axial de C=C conjugada.
J& para os derivados do indol-3-carboxaldeido sinais na regido de 3114-3219 cm™ foram
atribuidos a vibracgéo de estiramento de ligacdo N-H do grupo indol.

Em todas as tiossemicarbazonas foi possivel observar os sinais caracteristicos dos
grupos arila e alquila, assim como os sinais referentes aos substituintes do anel aromatico,
qguando o composto em questdo era uma aril-tiossemicarbazona.

Os valores dos principais sinais dos espectros de infravermelho (Volume Il, paginas
73-180) para todas as tiossemicarbazonas estdo indicados no item 3.2.4.1 de Materiais e
Métodos.

4.2.5.2 Ressonancia magnética nuclear de *H

Considerando-se as trés séries de tiossemicarbazonas preparadas neste trabalho dentro
de uma mesma série, os espectros de RMN de *H mostraram-se bem similares e de alta
relevancia para a caracterizacdo desses compostos. Os sinais que foram mais caracteristicos
desta classe de compostos foram os singletos referentes aos hidrogénios 2 e 4, ambos ligados
aos nitrogénios, esses sinais foram observados em quase todos os 36 compostos sintetizados.
Para os derivados do cinamaldeido esses sinais apareceram na faixa de 9,80 a 12,58 ppm (H-
2) e 6,64 a 12,12 ppm (H-4). Ja para as tiossemicarbazonas derivadas do indol-3-
carboxaldeido o sinal do hidrogénio 2 apareceu na faixa de 11,49 a 12,39 ppm (H-2), e os dos
hidrogénios 4 na faixa de 7,95 a 10,08 ppm (H-4). Ja na faixa de 9,96 a 12,49 ppm (H-2) e
7,82 a 12,12 ppm (H-4) atribuiu-se os sinais para os hidrogénios 2 e 4 para os derivados do
2,6-dimetoxipiridina-3-carboxaldeido, e na faixa de 12,86 a 13,65 ppm (H-2) e 8,72 a 11,35
ppm (H-4) os sinais para os derivados da quinolina-4-carboxaldeido.

A atribuicdo dos maiores valores de deslocamento quimico para o hidrogénio 4 pode
ser justificada pela formacdo da ligacdo intramolecular deste hidrogénio com o nitrogénio do
grupo azometino (109), deixando este hidrogénio mais desblindado, logo com deslocamento
quimico em campo mais baixo.

R ) H\
\= N\" N- R
/N \:
H X
109

Outro sinal relevante no espectro de RMN *H das tiossemicarbazonas foi referente ao
hidrogénio 11 do grupo azometino. Este sinal foi observado na faixa de 7,94 a 9,09 ppm (H-
11). Em uma mesma classe ndo se observou grande variacdo nos valores de deslocamento
quimico deste hidrogénio, sugerindo que a substituicdo no nitrogénio 2 ndo afeta
eletronicamente este hidrogénio, o que ja era esperado, visto que a transmissdo do efeito
indutivo diminui com a distancia existente entre N-4 e o H-11 (5 ligaces).

Os valores dos principais deslocamentos quimicos dos hidrogénios, assim como suas
multiplicidades estdo mostrados na tabela 8 e os espectros no VVolume 11, paginas 73-180.
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Tabela 8: Principais deslocamentos quimicos dos hidrogénios nos espectros de RMN *H
obtidos em acetona-dgs ou piridina-ds das tiossemicarbazonas sintetizadas.

Composto R H-2 H-4 H-11  Composto H-2 H-4 H-11
62 CeHs 993(s) 11,80(s) 7,98 (d) 80 10,06 (s) 11,77(s) 8,32 (s)
63 p-CH3-CgH,4 9,84 (s) n.o 7,96 (d) 81 999 (s) 11,72(s)  8,31(s)
64 p-CH30-CgH,  9,80(s) 11.72(s) 7,96 (d) 82 9,96 (s)  11,69(s) 8,30 (s)
65 p-NO,-CgH,  1040(s) 12,12(s) 8,02 (d) 83 1037 (s) 12,12(s) 8,37(s)
66 CH;CH, 1028 (s) 7.97(s) 7,94 (d) 84 1249(s) 899(s) 8,61(s)
67 (CH3),CH 1025(s)  6.64(s) 7,94 (d) 85 1025(s)  7,82(s)  829(s)
68 CH3(CH,),CH, 10,28 (s) n.o 7,94 (d) 86 10,28 (s) n.o. 8,29 (s)
69 CH3(CH2),CH, 1028(s)  7.97(s) 7,94 (d) 87 10,28 (s) n.o. 8,29 (s)
70 CeHus 1258(s) 838(d) 8,10(d) 88 12,49 (s)  837(d) 8,63(s)
71 CeHs 11,60(s) 9.61(s)  840(s) 89 1328 (s)  11,02(s) 9,09 (s)
72 p-CH;s-CeH,  1154(s)  952(s) 8,39 (s) 90 1322(s)  11,00(s) 9,09 (s)
73 p-CH30-CgH,  11,49(s)  9.47(s)  839(s) 91 13,23(s) 11,02(s) 9,10 (s)
74 p-NO,-CeH,  1197(s) 10,08(s) 8,44 (s) 92 13,65(s) 11,35(s) 9,19 (s)
75 CH3CH; 12,29(s) 851(1)  876(s) 93 12,86 (s)  9,31(s)  9,01(s)
76 (CH3),CH 1234(s) 7,95(d) 875() 94 12,86(s) 872(s) 899 (s)
77 CH3(CH2),CH, 1234(s) 845() 877(s) 95 12,89(s)  9.26(s) 9,01 (s)
78 CH3(CH2),CH, 1234(s) 847()  877(s) 96 12,89(s)  9.27(s) 9,00 (s)
79 CeHu1 1239(s) 803(d)  875(s) 97 12,90(s) n.o. 8,98 (s)

Nn.0. ndo obhservado

4.2.5.3 Ressonancia magnética nuclear de **C

A anélise dos espectros de RMN de *3C foi, também, essencial para a caracterizacéo
das tiossemicarbazonas. Assim como nos espectros de RMN 'H, dois sinais foram
caracteristicos para esta classe de compostos: o sinal referente a tiocarbonila (C-3), que foi
observado na regido de 174,71 a 179,28 ppm, e o sinal referente ao carbono do grupo
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azometino (C-11), observado na regido de 136,94 a 146,93 ppm. Dentro de uma mesma série
ndo se observou diferenca significativa nos deslocamentos quimicos referentes ao carbono 11,
devido ao efeito indutivo dos substituintes em N-4 ndo ter influéncia significativa para este
carbono pela distancia de 4 ligagbes. J& para o grupo tiocarbonila observou-se um efeito de
blindagem no carbono 3, causado pelo anel aromatico, quando o substituinte em N-4 era um
grupo arila, fornecendo valores de deslocamento para C-3 na faixa de 174,71 a 178,16 ppm.
Quando N-4 estava substituido por um grupo alquila os deslocamentos quimicos para C-3
foram atribuidos em campo mais baixo, em torno de 178,05 a 179,28 ppm, devido ao efeito de
desblindagem causado pelos grupos alquilas ligados ao &tomo de nitrogénio.

O sinal referente ao carbono 5 também foi de grande relevancia para a elucidacdo das
estruturas propostas, pois possibilitou identificar a natureza do grupo ligado ao nitrogénio 4,
oriundo dos isotiocianatos. Quando o grupo em questéo era de natureza alquilica o sinal de C-
5 foi observado em torno de 39,32 a 55,39 ppm, sendo os menores valores de deslocamento
quimico para o grupo butila, na faixa de 39,32 a 44,39 ppm, e 0s maiores valores para 0 grupo
cicloexila em torno de 52,58 a 55,39 ppm. Ja para os derivados com o grupo arila o sinal de
C-5 foi observado na faixa de 143,32 a 145,36 ppm para os derivados p-nitro substituidos,
valores que ja eram esperados devido ao efeito de desblindagem causado pelo grupo retirador
de elétrons, e em torno de 132,00 a 133,80 ppm para os derivados metoxilados, valores em
campo mais alto devido ao efeito de protecéo pelo grupo doador de elétrons.

Os valores dos principais deslocamentos quimicos dos carbonos estdo mostrados na
tabela 9 e os espectros no VVolume |1, paginas 73-180.

Derivados do cinamaldeido Derivados do indol-3-carboxaldeido
18

H H
| | 1 13
N N 15
R 4\|3]/2\N4\/ Y 16

1 12

19 17
18

Derivados do 2.6-dimetoxi-piridinacarboxaldeido

X=H, CH,, OCHa, NO,
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Tabela 9: Principais deslocamentos quimicos dos carbonos nos espectros de RMN *C
obtidos em acetona-ds ou piridina-ds das tiossemicarbazonas sintetizadas.

Composto R C-3 C-5 C-11 Composto C-3 C-5 C-11
62 CeHs 177,42 14052 14581 80 17552 139,08 137,31
63 p-CHy-CeH, 17541 13590 144,77 81 175,60 134,32 137,15
64 p-CHO-CeH, 177,05 13345 14560 82 175,94 132,00 137,02
65 p-NO;,-CeH, 176,88 145,36 146,93 83 174,71 143,32 138,62
66 CH4CH, 17857 39,42 14451 84 178,48 39,36 137,17
67 (CH3),CH 178,76 44,38 144,56 85 178,84 4439 137,29
68 CHs(CH,),CH, 177,62 46,58 144,59 86 177,49 46,48 137,40
69 CHs(CH,),CH, 17874 4468 14455 87 178,79 44,68 137,26
70 CeHu1 177,57 55,39 143,60 88 177,40 53,49 137,41
71 CsHs 176,82 138,95 141,99 89 178,16 140,04 137,79
72 p-CH3-CeH, 176,88 13571 14181 90 178,68 132,16 137,63
73 p-CH3;0-CgH, 177,37 133,80 141,78 91 178,73 132,97 137,60
74 p-NO,-CeH, 175,97 14516 143,17 92 177,67 n.o. 138,97
75 CH;CH, 178,10 39,32 140,32 93 179,08 39,62 136,94
76 (CH5),CH 17831 44,26 140,29 94 179,24 44556 137,06
77 CH3(CH,),CH, 177,21 42,35 140,19 95 178,15 46,84 137,04
78 CHy(CH,)«CH, 17825 4454 14030 96 179,28 44,95 137,10
79 CeHi1 177,04 52,58 140,10 97 178,05 53,73 137,95

Nn.0. ndo observado
4.2.6 Atividade antifungica

A acdo antifungica das tiossemicarbazonas foi avaliada frente ao fungo
micotoxinogénico Aspergillus parasiticus e frente ao fungo leveduriforme Candida albicans.
Esses ensaios foram realizados em colaboracdo com a Dra. Lucimar Ferreira Kneipp do
Departamento de Micologia da Fundagdo Oswaldo Cruz e foram executados pela aluna de
doutorado Rojane de Oliveira Paiva.

As 36 tiossemicarbazonas foram ensaiadas frente aos fungos A. parasiticus e C.
albicans em cultura de 48 horas, sendo o crescimento na mais baixa concentracao de inibicédo
do organismo registada como a MIC (concentragdo minima inibitoria). Os resultados
mostraram moderada atividade para algumas tiossemicarbazonas em comparacdo com O
padrdo fungicida itroconazol. Das tiossemicarbazonas derivadas do cinamaldeido somente
trés delas mostraram atividade fungicida frente a C. albicans (66, 68 e 69), sendo que frente
ao fungo A. parasiticus apenas 66 e 68 foram ativas. Os derivados do indol-3-carboxaldeido
(71-79) foram os que apresentaram melhores resultados, pois todos os derivados testados
mostraram atividade para o fungo A. parasiticus e somente trés compostos ndo foram ativos
frente ao fungo C. albicans. Dos derivados da quinolina-4-carboxaldeido somente o derivado
96 foi ativo frente o fungo A. parasiticus, mas ndo demonstrou atividade frente ao fungo C.
albicans. As tiossemicarbazonas derivadas do 2,6-dimetoxi-piridina-3-carboxaldeido néo
apresentaram atividade frente aos fungos testados. A Tabela 10 lista os valores de MIC (ug /
mL) obtidos para tiossemicarbazonas que mostraram atividade.
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Tabela 10: Valores de MIC (ug/mL) das tiossemicarbazonas ativas frente aos fungos C.
albicans e A. parasiticus.

Composto R C. albicans A. parasiticus
66 CH3CH; 250 500
68 CH3(CH,),CH; 250 500
69 CH3(CH,)4,CH, 500 NI
71 CeHs 500 500
72 p-CH3-CgHy NI 500
73 p-CH30-CgH4 250 500
74 p-NO,-CgH4 500 500
75 CH3CH;, NI 500
76 (CHs;).CH 250 500
77 CH3(CH,),CH; 500 500
78 CH3(CH,)4sCH; NI 500
79 CeHus 500 500
96 CH3(CH,)4,CH, NI 500

NI: Nenhuma inibicé&o até 500 pg/mL.

A acgdo antimicrobiana moderada observada para estas tiossemicarbazonas néo exclui
possiveis investigacOes adicionais destes compostos contra outras espécies de fungos.

4.3 Preparacao dos Cloridratos Mesoidnicos por Irradiacéo de Micro-ondas

Os mesoidnicos, na forma de sais, foram obtidos utilizando uma metodologia
alternativa, visando a diminuicdo nos tempos de reacdo e adequando a preparacdo desses
compostos aos principios da Quimica Verde. A estratégia de sintese dos cloridratos
mesoibnicos, para a metodologia alternativa utilizada neste trabalho, envolveu a reacdo das
tiossemicarbazidas Nj,Ns-dissubstituidas com aldeidos arométicos na presenca de cloreto de
tionila (SOCI,) atuando como &cido de Lewis, conforme figura 52. O uso do aldeido e do
acido de Lewis visou a eliminacdo de uma etapa de reacdo em relacdo a metodologia
tradicional (DA SILVA et al., 2002), que utiliza o 4cido carboxilico e a posterior preparacdo
do cloreto de &cido, bem como a diminuicdo do tempo de obtencdo dos compostos, que na
metodologia tradicional é de 4 horas (REIS, 2008).
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Figura 52: Esquema de sintese dos cloridratos mesoionicos

Foram preparados onze cloridratos mesoidnicos, 8 ineditos na literatura, sendo quatro
derivados do benzaldeido (98-101) e sete derivados do cinamaldeido (101-108). Na figura 53
encontram-se as estruturas dos compostos sintetizados.
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Figura 53: Estrutura dos cloretos mesoidnicos sintetizados.

As reacdes para a obtencdo dos cloridratos mesoidnicos foram realizadas utilizando
quantidades equivalentes do benzaldeido ou cinamaldeido e as tiossemicarbazidas Ni,Nj-
dissubstituidas, sob irradiacdo de micro-ondas, na presenca de cloreto de tionila (3x excesso)
como &cido de Lewis e 1,4-dioxano em quantidade suficiente apenas para homogeneizar 0s
reagentes. O tempo de exposicao a irradiacdo das micro-ondas foi de 5 minutos em 100W de
poténcia. Posteriormente a mistura reacional foi vertida em 1,4-dioxano e deixada em repouso
por 24 horas. O precipitado formado foi filtrado e lavado com 1,4-dioxano gelado e agua
destilada, também gelada, obtendo-se os produtos finais puros em rendimentos satisfatérios.
Todos os compostos foram analisados por cromatografia em camada fina para verificar a
pureza dos mesmos, e caracterizados através de ponto de fusdo e da analise dos espectros de
IV, RMN de 'H e *3C. A tabela 11 mostra os rendimentos dos sais mesoidnicos obtidos por
irradiacdo de micro-ondas.
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Tabela 11: Rendimentos obtidos para os cloridratos mesoidnicos preparados por irradiacdo de
micro-ondas.

Composto R Ry Rendimentos (%)
98 H H 92
99 OCHj; H 89

100 CHs H 94
101 NO; H 90
102 H H 97
103 CHj; H 98
104 OCHjs H 96
105 NO; H 95
106 Cl H 97
107 Br H 96
108 H NO; 93

4.3.1 Proposta do mecanismo para a etapa de heterociclizacdo (REIS, 2008)

O mecanismo sugerido para a sintese dos sais mesoiénicos utilizando SOCI, envolve
inicialmente o ataque dos pares de elétrons ndo-ligantes do oxigénio da carbonila do aldeido
ao atomo de enxofre do cloreto de tionila, formando um intermediario com um carbono com
maior carater eletrofilico. Em seguida, ocorre o ataque nucleofilico da 1,4-difenil-
tiossemicarbazida substituida a este carbono eletrofilico formando um intermediario N-
acilado, que posteriormente é atacado pelo &omo de enxofre do grupo tiocarbonila
eliminando uma molécula de SO, e levando a formacdo do sistema ciclico. Posteriormente,
ocorre a aromatizacdo do heterociclo com a retirada de um hidrogénio pelo ion cloreto
formando &cido cloridrico. A figura 54 mostra 0 mecanismo de reacdo sugerido para a
obtencdo dos sais mesoibnicos 1,3,4-tiadiazolio-2-aminida, utilizando cloreto de tionila como
acido de Lewis.
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Figura 54: Mecanismo de reagdo sugerido para a obtencdo dos sais mesoidnicos 1,3,4-
tiadiazolio-2-aminidas utilizando SOCI, como &cido de Lewis.
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4.3.2 Caracterizacao Espectroscopica dos Cloridratos Mesoidnicos

A caracterizacdo dos produtos foi realizada pelas técnicas espectroscopicas de
infravermelho (1) e RMN de *H e *C.

4.3.2.1 Infravermelho

Os espectros de infravermelho dos cloridratos mesoidnicos sintetizados indicaram
absorcBes caracteristicas nas faixas correspondentes aos grupos N-H em 3400 cm™, C=NH"
em 2600 cm™, C=N em 1560 cm™, C-S em 1300 cm™, além das bandas tipicas referentes as
ligacbes C-H e C=C aromaticas indicando o perfil de substituicdo. Considerando-se 0s
derivados contendo o grupo estirila foram observadas, também, absor¢des caracteristicas para
0s grupamentos C=C vinilico em 1600 cm™. Os valores dos principais sinais do espectro de
infravermelho (Volume I, péginas 181-228) para todos os cloridratos mesoidnicos estdo
indicados no ponto 3.2.5.1 de Materiais e Métodos.

4.3.2.2 Ressonancia magnética nuclear de *H

Os espectros de RMN de 'H apresentaram, de maneira geral, pouca informacéo sobre
as estruturas dos mesoidnicos devido a presenca de trés anéis aromaticos, sendo dois deles
com deslocamentos quimicos muito proximos, por possuirem ambientes quimicos similares
envolvendo o 4tomo de nitrogénio. No entanto, observou-se para os cloridratos mesoiénicos o
deslocamento quimico referente ao hidrogénio ligado ao nitrogénio exociclico na faixa de
12,30 a 13,62 ppm, sinal este caracteristico desta classe de compostos. Para os derivados
estiril substituidos observou-se os deslocamentos quimicos dos hidrogénios olefinicos entre
7,04 a 7,25 ppm para H-6 e 7,83 a 8,25 ppm para H-7.

Os valores dos principais deslocamentos quimicos dos hidrogénios, assim como suas
multiplicidades estdo mostrados na tabela 12 e os espectros no VVolume 11, paginas 181-228.

R=H (98), CH3(99), OCHj3 (100), NO, (101) 102: R1=H; R=H 106: R;=H; R=ClI
103: R1=H; R=CHj3 107: Ry=H; R=Br
104: Ry=H; R=OCH3 108: R{=NO,; R=H
105: R;=H; R=NO,
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Tabela 12: Principais deslocamentos quimicos dos hidrogénios nos espectros de RMN *H
obtidos em DMSO-ds dos cloridratos mesoidnicos sintetizados.

Composto N-H H-6 H-7
98 12,03 (s) Fkx falaied
99 12,73 (s) Fkx il
100 12,30 (s) falie falaied
101 13,62 (s) faleied Fkk
102 12,41 (s) 7,05 (d) 8,01 (d)
103 12,58 (s) 7,25 (d) 8,10 (d)
104 12,73 (s) 7,24 (d) 8,09 (d)
105 12,68 (s) 7,10 (d) 8,11 (d)
106 12,82 (s) 7,04 (d) 8,02 (d)
107 12,62 (s) 7,04 (d) 8,03 (d)
108 13,03 (s) 7,26 (s) 8,13 (s)

4.3.2.3 Ressonancia magnética nuclear de **C

Nos espectros de RMN de *C dos compostos mesoionicos, foi possivel observar os
deslocamentos quimicos caracteristicos dos carbonos C-2 e C-5 do anel heterociclico. Para 0s
cloridratos mesoibnicos, C-5 foi assinalado com os maiores deslocamentos quimicos, na faixa
de 156,04 a 165,82 ppm e 0 C-2 com os menores deslocamentos quimicos 148,50 a 160,48
ppm, em relacdo aos primeiros, ambos carbonos quaternarios.

Os carbonos C-6 e C-7, para os cloridratos que apresentam o grupo estiril, tiveram
deslocamentos quimicos refletindo o efeito retirador de elétrons do anel heterociclico, ou seja,
0 C-7 mostrou-se sempre mais desprotegido na faixa de 144,45 a 148,23 ppm, enquanto que 0
C-6 mais protegido na faixa de 111,43 a 115,50 ppm.

Os deslocamentos para os carbonos em posicdo ipso ao grupo substituinte também
foram observados. Para os cloridratos substituidos com grupos doadores de elétrons (99, 100,
103 e 104) as absorgdes apresentaram-se na faixa de 126,13 a 148,47 ppm, em campo mais
baixo comparando-se com os derivados substituidos com grupos retiradores de elétrons (101,
105, 106, 107 e 108), cujos deslocamentos para o carbono ipso ao substituinte foram
atribuidos na faixa de 115,78 a 127,65 ppm, de acordo com a natureza do grupo substituinte.

Os valores dos principais deslocamentos quimicos dos carbonos estdo mostrados na
tabela 13 e os espectros no VVolume 11, paginas 181-228.
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R=H (98), CH3 (99), OCH3 (100), NO; (101) 102: R;=H; R=H 106: R;=H; R=ClI
103: R1=H; R=CH3j 107: Ry=H; R=Br
104: R;=H; R=0CH3; 108: R;=NO,; R=H
105: Ry=H; R=NO,

Tabela 13: Principais deslocamentos quimicos dos carbonos nos espectros de RMN *C
obtidos em DMSO-ds dos cloridratos mesoidnicos sintetizados.

Composto C-2 C-5 C-ipso C-6 C-7
98 161,23 164,76 129,55 Fkk ok
99 160,48 163,82 133,21 Fokk ok
100 156,04 161,34 148,47 falalel falaie
101 160,36 165,82 142,45 Fkk ok
102 159,14 162,90 124,17 111,50 147,94
103 148,50 159,73 126,13 115,47 144,45
104 156,04 161,33 148,45 115,50 144,20
105 156,96 162, 83 154,96 112,46 142,81
106 158,84 163,23 127,65 111,43 148,12
107 158,89 163,36 115,78 111,45 148,23
108 159,47 161,90 148,48 115,47 144,52

4.3.3 Avaliacéo da atividade bioldgica

Nos Ultimos anos, devido as suas caracteristicas estruturais especiais, as diferentes
classes de mesoidnicos tém sido alvo de inimeros estudos incluindo a atividade anticancer e
antileishmania. Além disto, como j& mencionado na Introdugdo, existem na literatura diversos
relatos de suas diversificadas atividades bioldgicas. Assim, foram avaliadas as atividades
anticancer dos cloridratos mesoionicos 103, 106, 107 e 108 nas linhagens leucémicas
humanas K562 e Jurkat e na linhagem de linfoma Daudi. Esses ensaios foram executados no
Laboratorio de Imunologia Tumoral da Universidade Federal do Rio de Janeiro sob a
coordenacdo da Dra. Juliana Echevarria-Lima.

Os cloridratos mesoidniocos 102, 108 e 110 foram avaliados frente a atividade anti-
Leishmania contra as espécies L. amazonensis e L. infantum. A inibicdo da enzima
tripanotiona redutase (TryR) de extratos solUveis obtidos de parasitas na forma promastigota
de L. amazonenses, L. infantum e L. braziliensis e, na forma epimastigota de T. cruzi também
foi avaliada para os derivados 102, 108, 110 e 111. Os derivados 110 e 111 nédo foram
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sintetizados neste trabalho (REIS, 2008). A figura 55 mostra as estruturas quimicas dos
compostos ensaiados. Esses ensaios foram executados no Laboratério de Bioquimica de
Tripanossomatideos da Fundacdo Oswaldo Cruz, sob a coordenacgéo da Dra. Leonor L. Leon.

Estudos anteriores de atividade antitumoral e anti-Leishmania indicaram esses
derivados como 0s mais promissores, por isso somente esses foram testados nos estudos
demonstrados neste trabalho de tese.

- R=H; R;=H; R,=H
\//QS»\ NH 103: R=H; R1=H; R;=CH3
106: R=H; R;=H; R,=Cl
R 107: R=H; R1=H; R,=Br
108: R=NO,; Ry=H; R,=H
Ry 110: R=OCH3; Ry=H; Ry=H
R2 111: R=H; R;=OCH3; R,=H

Figura 55: Estruturas quimicas dos compostos mesoidnicos testados.

4.3.3.1 Acao citotoxica frente a linhagem Daudi

Estudos anteriores demontraram significativa atividade antitumoral do cloridrato
mesoibnico 108 frente a outras linhagens tumorais. Baseando-se nestes resultados este
derivado foi ensaiado frente a linhagem de células Daudi e K562 em culturas de 24, 48, 72, 96
horas e 7 dias utilizando o método do MTT (MOSMANN, 1983). As médias dos percentuais,
em relacdo ao controle com DMSO, obtidos a partir dos valores de densidade dptica (D.O.),
foram relacionadas com as respectivas concentracdes obtendo-se os graficos que indicaram os
efeitos antiproliferativos. Os resultados mostraram atividade citotdxica significativa a partir
de 24 horas de cultura frente as células da linhagem Daudi (figura 56) e K562 (figura 57),
aumentando seu efeito, dose-dependente, de acordo com o tempo de exposi¢cdo a0 mesoidnico
108.
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Figura 56: Efeito do composto mesoionicos 108 sobre as células Daudi nas culturas de 24,
48, 72, 96 horas e 7 dias, onde CT (controle) e DMSO indicam o resultado apenas com o
veiculo utilizado nos ensaios. Os efeitos de D.O. foram registrados em 490 nm.

81



] cr Tdays
1.0+ T [ DMSO 1.0
. ] 3.125

625 0.8

0.8
125

I 25
. 50

0.6
0.64
0.4

ol ] ol i, . ﬂ§ﬂﬁiﬁ

AL FLELE, " " &
AR AT P aRAE PP PGS AR PSRV PR 3

Optical density
Optical density

i
1

time /h
pmol L~

Figura 57: Efeito do composto mesoi6nico 108 sobre a linhagem K562 nas culturas de 24,
48, 72, 96 horas e 7 dias, onde CT (controle) e DMSO indicam o resultado apenas com o
veiculo utilizado nos ensaios. Os efeitos de D.O. foram registrados em 490 nm.

4.3.3.2 Comparacéo do efeito do cloreto de 4-fenil-5-(4’-nitro-estiril)-1,3,4-tiadiazélio-2-
fenilamina (108) sobre as células K562 e Daudi

As linhagens celulares Daudi e K562 foram cultivadas desde 24h até o periodo de 7

dias na presenca de diferentes concentracdes do composto mesoidnico 108. A partir desses
resultados foram realizados os calculos para os valores do I1Cs, descritos na tabela 14.

Tabela 14: Valores de 1Cso (uM) do composto 108 para as células Daudi e K562.

1Cs0 (LM) 1Cso (LM)
TEMPO DAUDI K562
24 h 10,76 £ 0,09 12,12 + 0,10
48 h 8,62 £ 0,07 7,63 £ 0,06
72 h 7,93+ 0,08 7,08 £ 0,08
96 h 10,17 £0,11 6,03 £ 0,07
7 dias 11,55+ 0,07 8,76 £ 0,09

A comparacdo dos valores de ICso para as 2 linhagens celulares testadas, levou a
observacdo que as células Daudi, de origem linféide, sdo tdo sensiveis a acdo citotoxica do
mesoiénico 108 quanto a linhagem de origem mieldide K562 nas primeiras 72 horas.

4.3.3.3 Andlise do ciclo celular

Para compreender o mecanismo da citotoxicidade exibido pelo cloreto de 4-fenil-5-
(4’-nitro-estiril)-1,3,4-tiadiazolio-2-fenilamina (108) foram incubadas durante 24h as células
Daudi e K562 com o composto 108 a uma concentracdo de 3,25 a 50 pM. A capacidade deste
composto para induzir a apoptose em células K562 e Daudi foi analisada com um ensaio do
ciclo celular. Os resultados mostraram um aumento de células hipodipléides, o qual foi
correlacionado com os resultados de citotoxicidade (Figura 58). Isto sugeriu que o composto
mesoibnico 108 induz a morte celular por apoptose, no entanto outras analises serdo
realizadas para esclarecer os mecanismos de acdo deste composto.
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Figura 58: Valores médios de porcentagem de células hipodipldides nas linhagens das células
Daudi (A) e K562 (B) na cultura de 24 horas na presenca do mesoidnicos 108.

4.3.3.4 Acdo citotoxica dos cloridratos mesoiénicos na linhagem Jurkat

Os compostos mesoiénicos 103 (MIC-CHj3), 106 (MIC-CI), 107 (MIC-Br) 108
(MID) foram ensaiados frente a linhagem de células Jurkat inicialmente na concentracdo de
50 uM em cultura de 72h, utilizando o método do MTT (MOSSMAN, 1983). Foi observado
nos resultados que estes derivados mesoidnicos reduziram a viabilidade das células Jurkat,
conforme mostrado na figura 59.
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Figura 59: Efeito dos compostos mesoidnicos sobre a linhagem Jurkat na cultura de 72 horas
onde CT (controle) e DMSO indicam o resultado apenas com o veiculo utilizado nos ensaios.
Os efeitos de D.O. foram registrados em 490 nm.

Posteriormente, os derivados 103 (MIC-CHs) e 106 (MIC-CI), foram ensaiados frente
a linhagem celular Jurkat em cultura de 72 horas nas concentraces de 3,125 a 25 pM. As
médias dos percentuais, em relacdo ao controle com DMSO, obtidos a partir dos valores de
D.O., foram relacionadas com as respectivas concentracdes obtendo-se os gréficos que
indicaram os efeitos antiproliferativos (figura 60). A partir desses resultados foram realizados
os calculos para os valores do ICso. O cloridrato mesoiénico 103 apresentou um ICs, de 6,08
MM e 0 mesoiodnico 106 1Cspde 4,62 pM.
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Figura 60: Efeito dos compostos mesoidnicos sobre a linhagem Jurkat na cultura de 72 horas
onde CT (controle) e DMSO indicam o resultado apenas com o veiculo utilizado nos ensaios.
Os efeitos de D.O. foram registrados em 490 nm.,

Os mesoidnicos 107 e 108, até o presente momento, encontram-se em avaliacdo para a
determinacdo dos valores de ICs, e quanto ao possivel mecanismo de acéo.

4.3.3.5 Avaliacéo da atividade anti-leishmania frente a L. amazonensis e L. infantum

A avaliacdo da atividade anti-leishmania foi realizada utilizando-se o tratamento in
vivo com 0s compostos mesoidnicos 102, 108 e 110, e os resultados observados mostraram
que houve a contencgéo da progressao da leishmaniose cutanea e visceral em comparacdo com
0 grupo de controle, que foram animais tratados com Sb meglumina. Estes compostos
mesoidnicos ndo produziram efeitos toxicoldgicos apds o tratamento. Além disso, o
tratamento com estes derivados levou a uma modulacdo da resposta imune que foi
correlacionada com o controle da doenca. Neste estudo todos os compostos testados exibiram
atividade elevada frente a L. infantum. Para a L. amazonensis, o tratamento intralesional com
os derivados 108 e 110 mostrou maior eficacia terapéutica do que o tratamento com Sbh
meglumina e, as novas formulacdes topicas destes compostos também apresentaram atividade
Otima para a leishmaniose cutanea. A tabela 15 indica as cargas parasitarias em diferentes
orgdos dos camundongos BALB/c usados nesses ensaios.
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Tabela 15: Cargas parasitarias (parasitas/mg de tecido) em diferentes Orgdos de ratos
BALBI/c infectados com as espécies de Leishmania ap6s o tratamento com 0s compostos
mesoidnicos testados.

Ganglios

Es_pécie d? Tratamento P_a ta linfaticos ngo Fl'gado
Leishmania (parasitas/mg) (parasitas/mg) (parasitas/mg) (parasitas/mg)
L. amazonensis Intralesional
Controle 2,9x10° 2,2x10° 2,5%10? ek
102 1,5x10° 1,4x10° 2,3x10 Fokek
108 1,1x10° 3,3x10 0 bk
110 2,5%10° 1,2x10? 0 Fkok
Sb meglumina 7,4x10 4,5x10 1,0x10 falaie
L. amazonensis Topico
Controle 6,4x10° 1,5%10* 2,1x10? ok
102 6,5x10° 2,8x10° 2,2x10 Fkok
108 1,2x10° 1,2x10? 0 ok
110 2,1x10? 1,1x10? 0 ook
L. infantum Intraperitoneal
Controle Fhx Fkk 5,0><1O3 3,1x10
102 falalad Fhx 3,5x10 1,1x10
108 **k* *kx 0 0
110 F*hk fadalad 1,1x10 0
Sb meglumina Fkx falaie 1,3x10 0

***: Os ensaios ndo foram realizados; 0: Ndo foram encontrados parasitas

Apds a comparacdo da acdo de cada composto mesoidnico o derivado 108 foi o
composto com a maior atividade nos dois tipos de infeccdo in vivo de Leishmania para cada
via de administracdo testada.

4.3.3.6 Inibicdo da enzima tripanotiona redutase (TryR) nos extratos solGveis de L.
amazonensis, L. infantum, L. braziliensis e T. cruzi

A enzima tripanotiona redutase (TryR) tem sido um alvo para avaliar candidatos a
novos farmacos que atuem em tripanosomatideos, por ser uma enzima essencial para a
sobrevivéncia destes parasitas protegendo-os contra o stress oxidativo (SCHMIDT &
KRAUTH-SIEGEL, 2002). Outra caracteristica que faz da TryR um alvo potencial para
antiparasitarios é a sua diferenga estrutural significativa com a glutationa redutase (GR),
enzima com a funcdo correspondente nos seres humanos (MULLER et al., 2003). Sendo
assim, foi avaliado o efeito inibidor dos cloridratos mesoionicos 102 (MI-HH), 108 (MI-4-
NO,), 110 (MI-4-OCHj3) e 111 (MI-3-OCHjs) sobre a enzima TryR. Inicialmente, este efeito
foi avaliado em extratos solUveis a partir da fase log final de L. amazonensis na forma
promastigota, que é a fase de maior crescimento do parasita. A reacdo foi seguida pelo
consumo de NADPH, na presenca e auséncia dos compostos, 5 segundos ap6s a adi¢cdo do
substrato da enzima (dissulfeto tripanotiona, T(S),). O controle (ha auséncia de derivados
mesoibnicos) foi considerado 100% de atividade da enzima TryR. A adi¢cdo dos derivados
mesoidnicos 102, 110 e 111 ndo modificou o consumo de NADPH neste ensaio, no entanto o
derivado 108 foi capaz de inibir 76% do consumo para o extrato de L. amazonensis em
comparagdo com o controle, conforme mostrado na figura 61.
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Figura 61: Inibicdo da enzima TryR em extrato solivel de L. amazonensis na forma
promastigota por derivados mesoibnicos testados na concentracdo de 1uM.

Assim, devido a esses resultados ensaiou-se os derivados 102 e 108 frente a outros
extratos soluveis a partir de L. infantum e L. braziliensis, na forma promastigota, e de T. cruzi
na forma epimastigota, onde o controle (na auséncia de derivados mesoibnicos) foi
considerado 100% de atividade da enzima TryR. Os resultados indicaram que o derivado 108
(1 uM) foi capaz de inibir o consumo de NADPH pela enzima TryR em todos os extratos dos
parasitas, mostrando aproximadamente 70% de inibicdo para a L. infantum e L. braziliensis e
83% de inibicdo para o T. cruzi, conforme indicado na figura 62. Estes resultados sdo
indicativos que a enzima TryR poderia ser um alvo de acdo para o derivado 108.
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Figura 62: Inibicdo da enzima TryR em extrato soltvel de L. infantum e L. braziliensis, na
forma promastigota, e de T. cruzi na forma epimastigota por derivados mesoionicos testados
na concentracao de 1uM.

Além desses ensaios, foram realizados experimentos envolvendo a cinética da atuacao

da enzima tripanotiona redutase recombinate de L. infantum com o derivado 108, levando a
resultados que indicaram modo de a¢do ndo-competitivo para a enzima.
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5 CONCLUSOES

v A metodologia utilizada para a obtengdo das tiouréias p-fenil-substituidas,
intermediarios das tiossemicarbazidas, mostrou-se eficiente, pois foram obtidas com alto grau
de pureza e bons rendimentos, com exce¢do da metil substituida (13%). Os rendimentos para
0s isotiocianatos p-fenil-substituidos também foram satisfatorios (40-72%).

v A reacdo soélido-sélido mostrou-se como metodologia eficiente na preparacdo das
tiossemicarbazidas, pois se obteve produtos com alto grau de pureza e rendimentos
quantitativos em apenas 2 minutos de reagao.

v Os ensaios para a avaliagdo da atividade antioxidante das tiossemicarbazidas
mostraram significativa acdo desta classe frente ao radical DPPH em comparagdo com o &cido
ascorbico, com excecdo do derivado 47 que ndo se mostrou ativo em nenhuma das
concentracdes ensaiadas. O derivado 58 foi o mais ativo dos compostos testados,
apresentando um CEsp de 77,2 uM.

v A irradiacdo de micro-ondas na auséncia de solvente mostrou-se a metodologia mais
eficiente para a preparacgdo das tiossemicarbazonas. Os produtos foram obtidos em um curto
tempo de reacdo, apenas 3 minutos, e com excelentes rendimentos, além de ser o0 método mais
favoravel dentro dos principios da Quimica Verde.

v Os ensaios para a avaliacdo antifungica das tiossemicarbazonas frente aos fungos A.
parasiticus e C. albicans apresentaram moderada atividade para algumas tiossemicarbazonas
em comparacdo com o padrdo fungicida itroconazol, sendo os derivados do indol-3-
carboxaldeido (71-79) os mais ativos.

v A metodologia via irradiagdo de micro-ondas proporcionou a sintese dos cloridratos
mesoibnicos em curto tempo reacional, originando os produtos com alto grau de pureza e
rendimentos satisfatérios (89-98%) permitindo, também, a eliminacdo de uma etapa de
reacao. Esta técnica pode ser considerada bem promissora na o6tica dos conceitos da Quimica
Verde.

v O estudo da atividade anti-tumoral dos mesoidnicos da classe 1,3,4-tiadiaz6lio-2
aminida revelou significativa atividade citotoxica do derivado 108 contra as linhagens
celulares da leucemia humana K562 e linfoma de Daudi. A analise do ciclo celular indicou
que este derivado induz a morte celular por apoptose. Os ensaios frente as celulas da leucemia
humana Jurkat indicaram atividade relevante para os derivados 103 e 106, no entanto outros
ensaios deverdo se feitos para complementarem esses resultados.
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v Nos ensaios in vivo frente a L. amazonensis e L. infantum, especialmente os derivados
108 e 110 indicaram esses compostos como promissores agentes anti-parasitarios. Os
cloridratos dos mesoibnicos da classe 1,3,4-tiadiazolio-2 aminida também apresentaram
inibicdo significativa frente a avaliagdo in vitro contra a enzima tripanotiona redutase de L.
amazonenses, L. infantum, L. braziliensis e T. cruzi, e frente a tripanotiona redutase
recombinante de L. infantum sugerindo ser o provavel mecanismo de a¢do desses compostos.
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