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RESUMO

A presente tese, intitulada "Sintese, caracterizacao e avalia¢fes biologicas de 4-
piridinil, 7-cloro-4-quinolinil e 9-acridinil, semicarbazidas e tiossemicarbazidas"
descreve a preparacgdo, caracterizacdo e avaliagcdo do potencial biolégico de compostos
sintéticos hibridos contendo uma porg¢éo heterociclica (ndcleo piridinico, quinolinico ou
acridinico) associada a uma subunidade tiossemicarbazida ou semicarbazida N-4
substituida. Os compostos almejados foram preparados por duas rotas sintéticas distintas:
1) via reacgdo de substitui¢do nucleofilica aromatica entre os derivados halo-heterociclicos
(4-cloropiridina, 4,7-dicloroquinolina e 9-cloroacridina) e as tiossemicarbazidas e
semicarbazidas N-4 substituidas e 2) via reacdo de adicdo dos derivados heterociclicos de
hidrazina (4-hidrazinopiridina, 7-cloro-4-hidrazinoguinolina e 9-hidrazinoacridina) aos
isotiocianatos e isocianatos. As estruturas quimicas dos produtos obtidos, bem como as
dos intermediarios sintéticos, foram caracterizadas por faixa de fuséo, espectroscopia no
infravermelho, de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e de carbono-13 e por
espectrometria de massas. Os compostos sintetizados foram avaliados como potenciais
agentes antibacterianos (S. aureus, E. coli, P. aeruginosa e S. typhimurium),
antituberculares (M. tuberculosis) e antitumorais. Enquanto alguns dos compostos
avaliados apresentaram atividade antibacteriana promissora, nenhum dos compostos
sintéticos pode ser considerado candidato a agente anti-TB. Em relacdo a atividade

antitumoral, a maioria dos compostos avaliados exibiu elevada citotoxicidade.

Palavras-chave: Tiossemicarbazidas. Semicarbazidas. Piridinas. Quinolinas. Acridinas.

Compostos hibridos. Agentes antibacterianos. Tuberculose. Antitumorais.



ABSTRACT

The present thesis, entitled “Synthesis, characterization and biological evaluation
of  4-pyridinyl,  7-chloro-4-quinolinyl,  9-acridinyl,  semicarbazides = and
thiossemicarbazides”, describes the preparation, characterization and evaluation of the
biological potential of synthetic hybrid compounds containing a heterocyclic moiety
(pyridine, quinoline or acridine ring) associated with an N-4 substituted semicarbazide or
thiosemicarbazide subunit. The desired compounds were prepared by two different
synthetic routes: 1) via nucleophilic aromatic substitution reaction between the halo-
heterocyclic derivatives (4-chloropyridine, 4,7-dichloroquinoline and 9-chloroacridine)
and N-4 substituted thiosemicarbazides and semicarbazides and 2) via addition reaction
of the heterocyclic hydrazine derivatives (4-hydrazinopyridine, 7-chloro-4-
hydrazinoquinoline and 9-hydrazinoacridine) to isothiocyanates and isocyanates. The
chemical structures of the products obtained, as well as synthetic intermediates, were
characterized by their melting points, infrared spectroscopy, *H and *3C nuclear magnetic
resonance spectroscopies and by mass spectrometry. The compounds synthesized were
evaluated as potential antibacterial (S. aureus, E. coli, P. aeruginosa e S. typhimurium),
antituberculosis (M. tuberculosis) and antitumor agents. While some of the evaluated
compounds showed promising antibacterial activity, none of the compounds synthesized
may be considered a candidate as an anti-TB agent. With respect to antitumor activity,

the majority of the evaluated compounds exhibited high cytotoxicity.

Keywords: Thiosemicarbazides. Semicarbazides. Pyridines. Quinolines. Acridines.

Hybrids compounds. Antibacterial agents. Tuberculosis. Antitumor.
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1 INTRODUCAO
1.1 SINTESE ORGANICA E QUIMICA MEDICINAL

A sintese organica é a ciéncia do planejamento e da construcdo de compostos
organicos a partir de entidades quimicas acessiveis. Apesar de sua historia relativamente
recente, a sintese organica ja percorreu um longo caminho desde que, em 1828, Frederich
Wohler sintetizou a ureia a partir do cianato de aménio. O feito de Wohler marca, ndo
somente o fim da Teoria da Forc¢a Vital, como também o nascimento da sintese orgénica
como ramo da quimica organica. Desde entdo, foram desenvolvidas novas técnicas de
laboratdrio e metodologias sintéticas que tornaram possivel a preparacao de moléculas de
maior complexidade estrutural (Figura 1) (NICOLAOU; SORENSEN, 1996).

Figura 1: Exemplos de importantes substancias sintetizadas

=
0
HO N Ph)LNH o)
O T
)L © 0 i o
HoN~ NH, o OH
—
N

Ureia Canfora Quinina Taxol

.. (Komppa, 1903; . .
(Wobhler, 1828) Perkin, 1904) (Woodward & Doering, 1944) (Nicolaou, 1994)

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

A quimica medicinal é uma disciplina baseada na quimica e tem como objetivo o

planejamento, desenvolvimento, invencdo e preparacdo de compostos biologicamente
ativos (WERMUTH et al., 1998). Esta disciplina faz uso da sintese organica como
ferramenta principal uma vez que podem ser empregadas varias estratégias de
modificacdo molecular no processo de desenvolvimento de um novo candidato a farmaco.

Dentre as estratégias de modificagdo molecular classicas da quimica medicinal
destacam-se 0 bioisosterismo, homologacdo, simplificacdo e hidridacdo molecular
(BARREIRO; FRAGA, 2008).

A estratégia de hibridacdo molecular, largamente empregada, consiste no design
racional de novos analogos ativos ou protétipos que apresentam em sua estrutura
subunidades farmacoféricas de dois ou mais compostos bioativos distintos. Nesta nova
molécula, a estrutura de cada farmacéforo é mantida integralmente e 0s mesmos sdo
unidos diretamente ou separados por um grupamento espacador através de ligacGes
covalentes. O composto dual, também denominado hibrido, assim formado, podera

apresentar atividade de um dos farmacoforos originais ou conjugar ambas as atividades.
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A literatura relata o emprego da hibridacdo molecular com bastante frequéncia.
Solomon e colaboradores (2010) aproveitando-se da atividade anticancer dos
farmacdforos tiossemicarbazona, isatina e 4-aminoquinolina, prepararam compostos
hibridos contendo tais nucleos que se mostraram bastante promissores no
desenvolvimento de uma nova classe de agentes anticancer (Figura 2) (SOLOMON, V.
RAJA; HU, CHANGKUN; LEE, HOYUN, 2010).

Figura 2: Planejamento de compostos hibridos entre quinolinas, isatinas e

tiossemicarbazonas

K o A 77/NH
R S
0
N H H N
i ;af
n Hibridagao ES
- N © 1( :}g N \R
2
P R Molecular [ ]
X N N N

R!
X=Cl, CFs Hibridag&o \/
Molecular X N
Hibrido 4-aminoquinolina-isatina-tiossemicarbazona
¢y
N
= Hibrido 4-aminoquinolina-isatina
X N7
Fonte: ADAPTADA DE (SOLOMON, V. RAJA; HU, CHANGKUN; LEE, HOYUN,

2010)

Neste caso, o hibrido 4-aminoquinolina-isatina foi obtido através da juncdo do
nacleo quinolinico com a subunidade isatina via espagador piperazina enquanto no
hibrido 4-aminoquinolina-isatina-tiossemicarbazona a subunidade tiossemicarbazida foi
ligada diretamente a isatina.

Outro exemplo de hibridacdo molecular foi recentemente descrito por Rane e
colaboradores (2014) que reportaram a sintese de hibridos de 4-nitropirréis com
tiossemicarbazidas e semicarbazidas (Figura 3) (RANE et al., 2014). Estes compostos
foram avaliados e mostraram-se potenciais candidatos antimicrobianos e antituberculares.

A exemplo da eficdcia do emprego da estratégia de hibridagdo molecular na busca
por novos compostos bioativos e, do potencial biolégico apresentado pelos farmacoforos
tiossemicarbazidas e semicarbazidas, piridinas, quinolinas e acridinas, propusemos 0 uso

de tais unidades bioativas na obtencdo de novos hibridos. A seguir serd feita uma
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abordagem a respeito de cada um desses farmacdforos, apresentando-se suas
caracteristicas estruturais, propriedades quimicas e potenciais farmacologicos.

Figura 3: Hibridag&o molecular de 4-nitropirrois e (tio)semicarbazidas

Wx A N AL A Hibridagao /K i .
N\ W H H _ > N N N° r
R 0] Molecular Fé o H H

Hibrido 4-nitropirrol-(tio)semicarbazida
Z= S - tiossemicarbazida, O - semicarbazida

Fonte: ADAPTADA DE (RANE et al., 2014)

1.2 TIOSSEMICARBAZIDAS E SEMICARBAZIDAS
Tiossemicarbazidas (Z = S) e semicarbazidas (Z = O) representam uma importante
classe de compostos cuja estrutura geral basica é constituida por subunidades hidrazina e
tioamida ou amida (Figura 4). Os representantes mais simples desta classe de compostos
sdo a tiossemicarbazida e semicarbazida, nos quais os substituintes R sdo todos atomos
de hidrogénio.
Figura 4: Estrutura geral basica de tiossemicarbazidas e semicarbazidas
Rz
N, RS

R" N7 °N

R® R4
R'-R%= grupos arila ou alquila, H.
Z = S - tiossemicarbazida; O - semicarbazida

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Vérias metodologias sdo descritas na literatura para preparacao de semicarbazidas
e tiossemicarbazidas (JENSEN et al, 1968; SANDLER; KARO, 1986;
KATRITZKY; KHASHAB; GROMOVA, 2006). A metodologia mais empregada em
laboratério utiliza como precursor a hidrazina e seus derivados. Por exemplo,
semicarbazidas sdo obtidas por métodos que empregam reacfes de hidrazinas e seus
derivados com ureias (i) (WHEELER, 1926; KASHAW et al., 2008; SINGH et al., 2010),
isocianatos (ii) (BEUKERS et al., 2003; HUANG et al., 2010) e carbamatos (iii)
(WHEELER, 1929; SHENG et al., 2011; HRON; JURSIC, 2014). Da mesma forma,
hidrazinas substituidas ou ndo, sdo amplamente utilizadas na obtencdo de
tiossemicarbazidas através de reacoes com isotiocianatos (i)
(GURSOQY; TERZIOGLU; OTUK, 1997, COMAS; BERNARDINELLI; SWINNEN,
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2009) e derivados do acido ditiocarbamico (iv) (ASHTON et al., 1993;

FARHANULLAH et al., 2004) (Esquema 1).

Esquema 1: Preparacgdo de semicarbazidas e tiossemicarbazidas empregando hidrazinas
R! o

N-NH -+ )kN,R

HoN
R2 R3 2 H

(i)

R'" z
. |
N-NH + RN=c=z —{ . RZN\NJ\N’R 4 N-NH  + R\NJ\
2 3 )
R R R3 H
Z = O, semicarbazidas;
S, tiossesmicarbazidas

(iv) Y = alquil, aril
R! S
N-nH + R v
R2 R® N° S
Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR
Tiossemicarbazidas e semicarbazidas também podem existir em duas estruturas
tautoméricas — tiona/tiol ou ceto/enol — (Esquema 2). No entanto, o equilibrio é deslocado
em direcdo a forma tiona e ceto uma vez que as estruturas tiol e enol sdo mais energéticas
(PITUCHA et al., 2010). Isto estd de acordo com as observacGes espectroscopicas,
principalmente na regido do infravermelho, nas quais observam-se as bandas que indicam
a presenca da tiocarbonila (1028-1082 cm™) e carbonila (1674-1750 cm™)
(DAVISON; CHRISTIE, 1955; BHARTI et al., 2003).

Esquema 2: Estruturas tautoméricas para tiossemicarbazidas e semicarbazidas

A2 NH
BN HZN)\\N’ 2
H
Ceto (Z=0) Enol (Z=0)
Tiona (Z=S) Tiol (Z=S)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR
Esta classe de compostos possui propriedades nucleofilicas devido a presenca de
nitrogénios nucleofilicos, N-1, N-2 e N-4, com a seguinte ordem de reatividade — N-1 >
N-2 > N-4 (METWALLY et al., 2011). Tal caracteristica confere as tiossemicarbazidas,
semicarbazidas e seus derivados diversos atributos. Suas capacidades quelantes sé&o

extensamente conhecidas sendo assim utilizados na quimica de coordenagdo como
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ligantes na preparacdo de complexos organometalicos (CASAS; GARCiA-
TASENDE; SORDO, 2000) (Figura 5).
Figura 5: Modo de coordenacéo para tiossemicarbazidas e semicarbazidas

3 4
R! FfszE R

N. 5
e
Z=S,0
Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Em sintese organica, o comportamento nucleofilico desta classe de compostos
permite que eles sejam empregados como blocos construtores de varios heterociclos tais
como oxadiazois (HILL, 1984), tiazéis (DONDONI; MERINO, 1996), triazbis
(CURTIS; JENNINGS, 2008) e tiadiaz6is (KORNIS, 1984) (Figura 6).

Figura 6: Alguns heterociclos obtidos a partir de tiossemicarbazidas e semicarbazidas

3 3 4 3 3
NN NN N|/\\N2 4N

L2 L D2 sy [ $2
5~0 55 H 5 S
1 1 1 1

1,3,4-Oxadiazol 1,3,4-Tiadiazol 1,2,4-Triazol 1,3-Tiazol
Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

As aplicacOes para tiossemicarbazidas, semicarbazidas e seus derivados vao desde
aplicacdes industriais como inibidores de corrosdao (KHAMIS et al., 2000; TADROS; EL-
BATOUTI, 2004) a medicinais (BERALDO; GAMBINO, 2004).

Do ponto de vista da quimica medicinal, tiossemicarbazidas, semicarbazidas e
seus derivados demonstram um amplo perfil farmacol6gico que incluem algumas
atividades como anticonvulsiva (DIMMOCK et al., 1995; AZAM et al.,, 2009;
RASTOGI; RASTOGI, 2010), antiviral (SHIPMAN et al, 1981;
ARORA; AGARWAL,; SINGHAL, 2014), antitumoral (EL-SUBBAGH; AL-OBAID,
1996; PATOLE et al., 2004), antifungica (SIWEK et al., 2012), antibacteriana (SIWEK
etal., 2011), antitubercular (THOMAS et al., 2011; RANE et al., 2014) e antiprotozoaria
(CERECETTO et al., 2000; DU et al., 2002; LEITE et al., 2006). Na figura 7 estdo
representadas as estruturas quimicas gerais de algumas tiossemicarbazidas,

semicarbazidas e derivados e suas respectivas atividades biologicas.
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Figura 7: Estruturas quimicas e atividades bioldgicas de tiossemicarbazidas,

semicarbazidas e derivados reportados na literatura
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

1.3 PIRIDINAS

Derivados piridinicos sdo compostos que apresentam em sua estrutura o nucleo
piridinico, sendo este caracterizado por um anel de seis membros contendo cinco atomos
de carbono e um atomo de nitrogénio (Figura 8). O composto mais simples que possui 0
nacleo piridinico € a piridina, um heterociclo aromético analogo ao benzeno (Figura 8).

A presenca do heterodtomo nitrogénio nos derivados piridinicos resulta em uma
distribuicéo irregular da densidade eletronica e influencia fortemente a reatividade e as
propriedades fisicas destes compostos quando comparados aos analogos benzénicos. Nos
compostos piridinicos, o &tomo de nitrogénio eletronegativo atrai a densidade eletrdnica

dos atomos de carbono do anel resultando em um dipolo permanente em direcdo ao &tomo
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de nitrogénio. Dessa forma, os atomos de carbono, principalmente os carbonos C-2 e C-
4, assumem uma carga positiva parcial, e por esse motivo o anel piridinico é descrito
como um sistema deficiente em elétrons = (KATRITZKY et al., 2010).
Figura 8: Estrutura geral do nucleo piridinico
Benzeno Piridina

5 4\ 3 © CHEN \/

6| N2 N
1

Nucleo piridinico CH—N 8@
: 0

Fonte: ADAPTADA DE (LI, 2005)

Como consequéncia desta polarizagdo os derivados piridinicos sdo pouco reativos
frente a substituicdes eletrofilicas aromaticas, sendo, porém, susceptiveis a substituicbes
nucleofilicas, especialmente no que se refere ao deslocamento de haletos e outros bons
grupos abandonadores. As posi¢cbes mais reativas em substituicbes nucleofilicas
aromaticas sdo as posi¢des 2- e 4- (Esquema 3) (JOULE; KEITH, 2010).

Esquema 3: Mecanismos de substituicdo nucleofilica aroméatica em piridinas

(\

BN ~ = =

@N“ @N” X (\/lL
N7 X N7 CX N" Nu

Ataque nucleofilico na posigao 4-
Nu
Nu

RS X =
@ fﬁ @ g

N

Nu = nucledfilo

X = grupo abandonador

Fonte: ADAPTADO DE (JOULE; KEITH, 2010)

A comparacdo das taxas de substituicdo do cloreto pelo ion metoxido para as

Ataque nucleofilico na posicao 2-

N /—\_ N
] ~ Nu Py | Nu
N7 X N7 X

cloropiridinas exemplifica que estas posi¢fes de fato sdo mais reativas que a posicao 3-
(Figura 9).
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Figura 9: Taxas de substituicdo do cloreto por metoxido relativa ao clorobenzeno

@ A O

2 8x108 9, 1x104 7 4x109

Fonte: ADAPTADA DE (JOULE; KEITH, 2010)

O nucleo piridinico pode ser encontrado em diversos compostos de origem natural
tais como a nicotina, as vitaminas Bz (nicotinamida) e Be (piridoxina) e o antibidtico
caerulomicina (Figura 10) (JOULE; KEITH, 2010). A existéncia destes e outros
compostos naturais biologicamente ativos associada a disponibilidade comercial de uma
variedade de derivados piridinicos tem encorajado a pesquisa por novos ingredientes
farmacéuticos ativos que contém o farmacéforo piridina. Como exemplos tem-se
isoniazida e etionamida, farmacos utilizados no tratamento da tuberculose, e outros
compostos sintéticos que apresentaram atividade antidepressiva, anti-hipertensiva,
antitumoral e antiprotozoaria (Figura 11) (BALASUBRAMANIAN; KEAY, 1996;
COUTTS; CASY, 2008).

Figura 10: Alguns compostos piridinicos de origem natural

0 HO
HO
® ’\S:H D D
~ 3 —
N N HyC” N7
Nicotina Nicotinamida Piridoxina Cearulomicina

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
A aplicacdo de derivados piridinicos como agroquimicos também é muito comum
uma vez que 0S mesmos atuam como agentes fungicidas, herbicidas, raticidas e
inseticidas (Figura 12) (BALASUBRAMANIAN; KEAY, 1996).
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Figura 11: Derivados piridinicos com atividade bioldgica
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Figura 12: Exemplos de compostos piridinicos empregados como agroquimicos

N-CN F o NO,
@/\N/QS |\ CO:HJOL /@\ @/\NJ\N/O
~
Tiaclopride Diflufenzopyr Piriminil

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Cl

1.4 QUINOLINAS
As quinolinas e seus derivados sdo compostos monoazanaftalénicos de estrutura

geral representada na figura 13. S&o bases fracas e exibem reatividades semelhantes a dos
anéis benzénicos e piridinicos, sendo que as substituicdes eletrofilicas aromaéticas
ocorrem no anel benzénico, posigdes 5- e 8-, e as substituicbes nucleofilicas acontecem
nas posigdes 2- e 4- do anel piridinico (Esquema 4) (JOULE; KEITH, 2010).
Figura 13: Estrutura e numeracao do nucleo quinolinico
6@{?3
7 5 8a '1\1/ 2
Nucleo quinolinico
Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
A comparacéo das taxas de substituicdo do cloreto pelo ion etoxido em piridinas

e quinolinas é¢ mostrada na figura 14 na qual observa-se um aumento na taxa de velocidade
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da reacdo das cloroquinolinas em relacdo as cloropiridinas e, dentre as cloroguinolinas,
ndo ha diferenca significativa na reatividade das posicdes 2- e 4-.
Esquema 4: Mecanismo de substituicdo aromatica em quinolinas

Ataque eletrofilico na posicao 5-

E E E
m ’ J;| .
X E* E X X -H* X
_— ~———— _—
» P P L
R 1 8 1

E = eletrofilo — -

Ataque nucleofilico na posigao 4-

N
5 X’[S\ NuX N 2() 5 u
e | O — ) | )

P () n N

N N N N

N N N 8 )
Nu = nucledfilo - -

X = grupo abandonador

Fonte: ADAPTADO DE (JOULE; KEITH, 2010)

Figura 14: Taxas de substituicdo de cloropiridinas e cloroquinolinas pelo ion etoxido

Cl Cl
X X
. T N o
— 7 | ‘
N Cl N Cl _ _
N N

1,7x102 5,3x10% 7,3x10° 5,4x10%
Fonte: ADAPTADA DE (JOULE; KEITH, 2010)

O ndcleo quinolinico estd presente em varios compostos de origem natural sendo

0s mais conhecidos os alcaloides extraidos das cascas das arvores cinchona (Figura 15).
A quinina é o principal constituinte deste extrato e foi utilizada por muitos anos no
tratamento da maléaria (DEWICK, 2002). Apos a elucidacéo estrutural da quinina, estudos
de relacdo estrutura-atividade foram realizados e novos farmacos antimalaricos sintéticos
contendo o nucleo quinolinico foram e vem sendo desenvolvidas (KAUR et al., 2010;
VANDEKERCKHOVE; D’HOOGHE, 2015).

O farmacoforo quinolina é de grande importancia ndo apenas pela sua acao
antiprotozoaria mas também por diversas atividades bioldgicas, estando presente em
outros compostos de origem natural ou sintética (KUMAR; BAWA; GUPTA, 2009).
Dentre estas outras atividades destacam-se as atividades antitumoral (SOLOMON, V.
R.; HU, CHANGKUN; LEE, HOYUN, 2010; SOLOMON, V. RAJA; HU,
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CHANGKUN; LEE, HOYUN, 2010), antibacteriana (ESWARAN et al., 2010; PATEL
etal., 2014), anticonvulsiva (MURUGANANTHAM et al., 2004; GUO et al., 2009), anti-
inflamatoria e cardiovascular (KUMAR; BAWA; GUPTA, 2009) (Figura 16).
Figura 15: Alcaloides quinolinicos extraidos das cascas da cinchona
= = =
X
N7 N
Quinina Quinidina Cinchonidina Cinchonina
Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
Figura 16: Estrutura quimica e atividade biolégica de alguns compostos contendo o
ndcleo quinolinico
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) ) ) /f:ﬁﬁ " @O/S
—
X N

~(CH3)5CH3
0 X
X 1 —
3 OH N
N\\\ N R2 N \)\/O
=N

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
Além das aplicagBes medicinais, quinolinas e seus derivados sdo utilizados como
antioxidantes, inibidores de corrosdo, agroquimicos, corantes dentre outras
(COLLIN; HOKE, 2000; FINLEY, 2005).

1.5 ACRIDINAS
A acridina e seus derivados sdo compostos aromaticos que contém o ndcleo
acridinico em sua estrutura. O nucleo acridinico é formado pela fusdo de 3 anéis de 6

membros contendo um &tomo de nitrogénio heterociclico (Figura 17).
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Figura 17: Estrutura e numeracgdo do nucleo acridinico

8 9 1
2 8a \9a 5
~
6‘ N: ‘ 3
51Oa104a4

Ntcleo acridinico

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Assim como a piridina e a quinolina, a acridina & um heterociclo deficiente em
elétrons 7= e desta forma, também reage com nucledfilos. A ordem de reatividade
observada para estes trés nlcleos frente a reacdes de substituicdo nucleofilica é: piridina
< quinolina < acridina pois a fusdo de anéis benzénicos ao nucleo piridinico minimiza a
perda de aromaticidade causada na etapa de adi¢do do nucle6filo ao anel. A posicdo mais
susceptivel ao ataque nucleofilico na acridina é a posicdo 9- e quando esta posicao é
substituida por grupos abandonadores a reacdo € ainda mais favorecida (Esquema 5)
(KATRITZKY et al., 2010).

Esquema 5: Mecanismo de substitui¢do nucleofilica aromatica em acridinas

Ataque nucleofilico na posigao 9-

X X
8 »/1\ . Nu Nu
gD == LD ==
N
O/ - ~
N N N

5 40 4
Nu = nucledfilo
X = grupo abandonador

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR
Ja as substituicdes eletrofilicas ocorrem no anel benzénico preferencialmente ao
anel heterociclico. Como exemplo, a figura 18 mostra as porcentagens de nitracdo em
cada uma das posicoes do anel benzénico da acridina.
Figura 18: Porcentagens de nitragédo da acridina

3%
68%

13%
Fonte: ADAPTADA DE (KATRITZKY et al., 2010)
Derivados acridinicos, inicialmente empregados como corantes, tiveram suas
atividades farmacoldgicas investigadas no final do século XI1X e a partir de entdo sédo
descritos como antibacterianos (WAINWRIGHT, 2001; DENNY, 2002),
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antiprotozoarios (GAMAGE et al., 1997; ANDERSON et al., 2006; VALDES, 2011) ,
antitumorais (DEMEUNYNCK; CHARMANTRAY; ALAIN, 2001; SONDHI et al.,
2010), antivirais (GELUS; HAMY; BAILLY, 1999) e anti-inflamatorios (SONDHI et al.,
2010). Na figura 19 estdo representados alguns compostos que contém o farmacéforo
acridina.

Figura 19: Estrutura e atividade bioldgica de derivados acridinicos

Atividade antiprotozoaria
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N OCH,
P N OCH,
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~
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

1.6 TAUTOMERISMO NOS NUCLEOS PIRIDINICO, QUINOLINICO E
ACRIDINICO

Tautomerismo é um fendmeno no qual ocorre a migragdo de um atomo ou um

grupo funcional em uma mesma molécula organica causando alteraces na sua estrutura,

densidade eletronica e propriedades quimicas (LUIDMIL, 2014). Sendo assim,

tautomerismo pode ser considerado um caso especial de isomerismo estrutural, no
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entanto, tautdbmeros sdo rapidamente interconvertidos enquanto a interconversdo de
isdbmeros é mais lenta (KATRITZKY; KARELSON; HARRIS, 1991).

O tautomerismo prototrdpico é o caso mais comum de tautomerismo e envolve a
migracdo de um proton na mesma molécula. Este tipo de tautomerismo ocorre em
heterociclos como imidazol (tautomerismo anelar) e 2-mercaptopiridina (tautomerismo
de cadeia lateral) (Figura 20).

Figura 20: Tautomerismo anelar e de cadeia lateral em compostos heterociclos

Tautomerismo anelar

H EN>
— ||
0 N
N H
Imidazol

Tautomerismo de cadeia lateral

N — L
NSsn N7
2-mercaptopiridina 2-tiopiridona

Fonte: ADAPTADA DE (KATRITZKY; KARELSON; HARRIS, 1991)

Particularmente, os heterociclos piridina, quinolina e acridina quando substituidos
em posicdes especificas por grupos hidroxila (OH), tiol (SH) e amino (NHR), exibem
tautomerismo. Tratando-se especificamente de 4-piridina, 4-quinolina e 9-acridina
hidréxi e amino substituidas sdo observados tautomerismos do tipo hidroxi-ceto e amino-
imina, respectivamente. Na figura 21 estdo representados os equilibrios tautoméricos de
4-hidroxipiridinas e 4-aminopiridinas sendo estes representativos também para o0s

heterociclos quinolina e acridina.

Figura 21: Tautomerismo em 4-hidroxipiridinas e 4-aminopiridinas

Mfﬁ@

hidroxi ceto
NH, NH NH
=0 10
+
N N
H H

amino imino

Fonte: ADAPTADA DE (KATRITZKY et al., 2010)
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Considerando o tautomerismo hidroxi-ceto, estes heterociclos geralmente
assumem, em solucdo, a forma ceto, pois o hibrido de ressonancia desta forma contribui
para a estabilidade da estrutura ceto uma vez que a carga negativa encontra-se no &tomo
de oxigénio ao invés do a&tomo de nitrogénio menos eletronegativo. Contudo, quando o
atomo de oxigénio exociclico é substituido por atomos menos eletronegativos como é o
caso da 4-aminopiridina, a forma tautomérica preferencial é a amina, pois o hibrido de
ressonancia da forma imino contribui menos para a estabilizacdo (KATRITZKY et al.,
2010).
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2 JUSTIFICATIVA

O processo de pesquisa e desenvolvimento de substancias potencialmente
bioativas, as quais podem vir a se tornar candidatas a novos farmacos, busca por novas
entidades quimicas que apresentem maior eficacia, efeitos colaterais reduzidos e sejam
capazes de superar questdes de resisténcia por parte do patdgeno frente a farmacos ja
empregados.

A presenca marcante dos farmacoforos piridina, quinolina e acridina em farmacos
utilizados no tratamento de alguns tipos de cancer bem como na quimioterapia de doencas
de origem bacteriana e parasitaria, além da presenca de tiossemicarbazidas e
semicarbazidas em compostos experimentais bioativos descritos na literatura, justificam
0 interesse na preparagdo e avaliacdo biologica de compostos hibridos derivados das
referidas subunidades.

Uma vez que nosso grupo de pesquisa vem trabalhando nos dltimos anos na
sintese e avaliagdes bioldgicas de hibridos os quais contém tais farmaco6foros, pretende-
se expandir nossos resultados com mais detalhes sobre as caracteristicas estruturais

necessarias para a atividade biologica desta classe de compostos (MACHADO, 2011).
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVOS GERAIS

Este trabalho objetiva a preparacdo, caracterizacdo e avaliacdo do perfil
antibacteriano e antitumoral de hibridos 4-piridinil, 4-(7-cloro)quinolinil e 9-acridinil
tiossemicarbazidas e semicarbazidas substituidas na posicdo N-4 de estrutura geral (1-6)
(Figura 22).

Figura 22: Estrutura geral das moléculas alvo

H
Ho Nz o N_Z H, N~2?
T b T

NHR NHR NHR
> sl
N/ C| N/ N/
1)Z=8 (3)z=5s (5)Z=5
(2)z=0 4)z=0 (6)z=0

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
3.2.1 Preparacdo dos derivados 4-piridinil tiossemicarbazidas (1) e semicarbazidas
(2), 4-(7-cloro)quinolinil tiossemicarbazidas (3) e semicarbazidas (4), e 9-acridinil
tiossemicarbazidas (5) e semicarbazidas (6), substituidas na posicdo N-4

Preparar os derivados piridinicos, quinolinicos e acridinicos de tiossemicarbazidas
e semicarbazidas N-4 substituidas empregando a estratégia de hibridacdo molecular,
conforme esquematizado na figura 23.

Figura 23: Estruturas dos compostos almejados 1-6

d .~ | Xy TN
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N/ Cl N/ N/
(1)z=S8 (3)2=S (5)Z2=S
(2)z=0 4 z=0 (6)Zz=0

R= H, metil, n-butil, n-octil, furfuril, fenil, p-toluil, o-toluil, p-clorofenil, p-bromofenil, p-metoxifenil.

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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3.2.2 Avaliacéo biologica dos hibridos preparados

Avaliar os compostos hibridos preparados neste trabalho como potenciais agentes
antibacterianos, frente as espécies de bactérias Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhimurium e Mycobacterium tuberculosis e

como agentes antitumorais.
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4 ANALISE RETROSSINTETICA
A andlise retrossintética realizada para as moléculas propostas (1-6) (Esquema 6)
permitiu propor duas rotas sintéticas distintas para a obtengdo das mesmas.
Esquema 6: Analise retrossintética dos derivados da 1-(4-piridinil), 1-(7-cloro-4-

quinilinil), 1-(9-acridinil)-4-alquil e 4-ariltiossemicarbazida e semicarbazida

Cl H RNCO
PPN N N z NH,
g X SN+ +
] HAAN ‘7% :’Adigéo HN ou
/,)‘\\\\, AN NHR
(¢]] ~ N ~ RNCS
2
H b z <
H.N" {rf ¥
_a _NHR
(””\fij/ \\\\j
R . Hog 2 RNCO cl
PN N NH,
N N + _ 193 X SN+ s
Ay : ﬁ Lo s | f:[ T haN
N Ve RNCS a- >t N
FONTE: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR
Proposta (a):

Uma possibilidade de obtencéo das substéncias almejadas pode ser realizada por
meio da reacdo de substituicdo nucleofilica aromética (SnAr) entre os derivados
haloheterociclicos com as correspondentes tiossemicarbazidas e semicarbazidas N-4-
substituidas. Os derivados haloheterociclicos, isto é, a 4-cloropiridina, 4,7-
dicloroquinolina e a 9-cloroacridina sdo disponiveis comercialmente. Ja as
tiossemicarbazidas e semicarbazidas podem ser preparadas através da reacdao de adicdo
nucleofilica da hidrazina aos correspondentes isotiocianatos e isocianatos.

Proposta (b):

Nesta possivel rota sintética, os compostos desejados podem ser preparados
através do tratamento dos heterociclicos de hidrazina com os apropriados isotiocianatos
e isocianatos. Os derivados heterociclicos de hidrazina podem ser obtidos pela reacéo
direta entre os respectivos compostos clorados e hidrazina.

Pode-se destacar que ambas as metodologias para a obtencdo dos compostos

propostos, sdo versateis, simples e amplamente relatadas na literatura quimica.

40



5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 PREPARAC}AO E CARACTERIZAC;AO DOS ISOTIOCIANATOS

Os isotiocianatos sdo amplamente utilizados na quimica sintética como blocos
construtores  principalmente na  obtencdo de  compostos heterociclicos
(MUKERJEE; ASHARE, 1991). Na literatura, pode-se encontrar diversos procedimentos
para a preparacao desta classe de compostos, por exemplo, (i) reacéo de acidos tiocianicos
e seus sais, (i) reagdo de aminas com compostos sulfurados, (iii) decomposicéo de &cidos
ditiocarbamicos e seus sais, dentre outros (DROBNICA; KRISTIAN; AUGUSTIN,
2010).

Neste trabalho, os isotiocianatos (7a-f) foram obtidos através da decomposicdo
dos sais de ditiocarbamatos gerados in situ através da reacdo de adicdo de aminas
alifaticas e aromaticas ao dissulfeto de carbono em meio basico (Esquema 7)
(LI; TAJIMA; OHTANI, 1997; WONG; DOLMAN, 2007). Os reagentes empregados
para promover esta decomposicdo foram o cloreto de tosila (TsCl)
(LI; TAJIMA; OHTANI, 1997) ou o peroxido de hidrogénio (H20z)
(WONG; DOLMAN, 2007). Os isotiocianatos foram isolados ap0s a neutraliza¢do da
mistura reacional seguida por extracdo e cromatografia em coluna de silica. Os
rendimentos variaram entre 49 e 97%.

Esquema 7: Preparacdo dos isotiocianatos (7a-f)

H

CS, Et3N N S +

R-NH, 2, Bl _ | R T]/ Et;NH  TsClou Hy0, . R-N=C=S

THE S 0°C— ta. isotiocianato

(7a-f)
sal de ditiocarbamato
49 - 97%
0 CH
R=  CHy(CH,)sCH, UCHz © é/ 3
Br CH3
a b c d e f

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR
Para a decomposicdo dos sais de ditiocarbamatos derivados da octilamina e
furfurilamina foi empregado o H>O enquanto para os demais a decomposicdo foi
promovida pelo TsCI. Visto que ditiocarbamatos séo passiveis de sofrer oxidacéo levando
a formacédo de dissulfeto de tiuram (HALLS, 1969), acredita-se que na decomposi¢édo

utilizando perdxido de hidrogénio a formacéo do isotiocianato é precedida pela formagédo
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deste intermediario que, apds nova oxidacéo, leva a formacao do isotiocianato e enxofre
elementar (Esquema 8).

Esquema 8: Decomposicdo de sais de ditiocarbamatos por perdxido de hidrogénio

S S H
+
2 R\NLS- NHEt3 + H202 - R‘N)J\S/S\H/N‘R +2 NEt3 + Hzo
H S
Sal de ditiocarbamato dissulfeto de tiuram
X_s A
RN S/S\[(N\R + Hy0, —— 2R-N=C=S + 2S+2H,0
S isotiocianato

Fonte: REPRODUZIDO DE (LI; TAJIMA; OHTANI, 1997).
J& a decomposi¢do mediada pelo cloreto de tosila decorre conforme o0 mecanismo
descrito no esquema 9.
Esquema 9: Mecanismo de decomposic¢éo de sais de ditiocarbamatos promovida pelo

cloreto de tosila

CHs CHj,
= E KIHCI 9 i
+ - Ets ) n R
R. J\ . NHEt; + _— ﬁ\s LN’ + NEt; —> R-N=C=S +

NS S | N

H S//O HAC H\/ isotiocianato S/,O .
_S7 3 25 a-

Sal de ditiocarbamato O~ "ClI O” "S” HNEt

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Todos os isotiocianatos foram obtidos na forma de um dleo, com exce¢do do
isocianato de p-bromofenila (7d), que foi obtido como um sélido branco com uma faixa
de fusdo entre 54 — 55°C condizente com a literatura (NATH et al., 2009). A
caracterizagéo de todos os isotiocianatos foi realizada principalmente por espectroscopia
na regido do IV através da identificacdo do grupo isotiocianato que possui uma absorcao
larga e intensa na regido de 2200 a 2050 cm?
(PRETSCH; BUHLMANN; BADERTSCHER, 2009).

Os resultados aqui discutidos referem-se ao isocianato de n-octila (7a), pois sua
analise é representativa para 0s demais compostos desta classe. Através da analise de seu
espectro na regido do 1V (Figura 24) podemos ressaltar a presenca de bandas de absor¢des
na regido de 2856 a 2925 cmreferentes aos estiramentos assimétricos e simétricos das
ligagbes C-H da subunidade alifatica além de absorcdes na regido de 2103 a 2181 cm™

caracteristica do estiramento do grupo N=C=S formado na reacdo. Esta Gltima absor¢éo

42



acompanhada pelo auséncia de absorcdes na regido de 3200 a 3500 cm™ referentes ao
estiramento da ligacdo N-H de aminas de fato sugere que a n-octilamina foi convertida
ao correspondente isotiocianato.

Figura 24: Espectro na regido do infravermelho do isocianato de n-octila (7a), filme em
NaCl
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Tabela 1: Absorcdes no IV do grupo isotiocianato e rendimentos dos compostos (7a-f)

Compostos vn=c=s) (cm™) Rendimento (%)

7a 2181 - 2103 86
7b 2166 — 2068 49
7c 2104 97
7d 2089 93
7e 2176 — 2080 84
7f 2100 87

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

5.2 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DAS TIOSSEMICARBAZIDAS E
SEMICARBAZIDAS N-4-SUBSTITUIDAS

Para a obtencdo das tiossemicarbazidas (8a-g) e semicarbazidas (9b, d, e, g) N-4

substituidas empregou-se a reacao entre a hidrazina monohidratada e os isotiocianatos

(7a-1) e isocianatos (10b, d, e, g) utilizando como solvente isopropanol ou diclorometano
(Esquema 10).
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Esquema 10: Preparacéo das tiossemicarbazidas (8a-g) e semicarbazidas (9b, d, e, g) N-

R-N=C=Z +

(@]
R= CHj(CHp); CHs(CHy), U

a

N,H,.H,0

4 substituidas

0°C —-t.a, 3h

CH,Cl, ou (CH3),CHOH N

b

N

z

> R\ J‘J\ ,NH2

N
H

(8a-g)Z=S
(9b,d,e,g) Z=0

40 - 98%

CH, é
OMe Br Cl
d e f g

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Nesta reacdo ha a possibilidade de formacéo de produtos de dissubstituicdo da

hidrazina e afim de se evitar a formacéo destes, 0s isocianatos ou os isotiocianatos foram

adicionados a solucdo de hidrazina com a temperatura da mistura reacional a 0°C. A

escolha do solvente mostrou-se importante uma vez que favoreceu a precipitacdo das

tiossemicarbazidas e semicarbazidas diretamente da mistura reacional com excecéo das

N-4-alquiltiossemicarbazidas (8a-b) que foram obtidas ap0s extracdo do meio reacional

seguida de evaporacdo da fase organica. Os solventes empregados em cada reacao,

rendimentos e faixa de fusdo dos produtos estéo listados na tabela 2.

Tabela 2: Solventes de reacdo, rendimentos e faixas de fuséo para as tiossemicarbazidas

e semicarbazidas

(continua)

z

HZN\NJ\N’R
H H
Rendimento FalxaNde Faixa de Fuséo
Compostos R Z Solvente Fuséo o
(%) . (Lit. °C)
(Exp. °C)
7073
8a n-butil S CH.Cl 93 68—70  (ICHIMORI et
al., 1999)
8b n-octili S CHCl, 98 49 - 50 2
8c [ S  iPrOH 72 175176 a
CH.Cl, ou 137 — 139 (LIU
8d s Tieon 84 139-140 "4t a1, 2010)
165 — 168
8f _[7 s iProH 40 178-179  (CHENetal,,
2010)
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Tabela 2: Solventes de reacdo, rendimentos e faixas de fusdo para as tiossemicarbazidas
e semicarbazidas

(concluséo)

z

HZN\NJ\N’R
H H
Rendimento Falxa~de Faixa de Fuséo
Compostos R Z Solvente Fusao o
(%) o (Lit. °C)
(Exp. °C)
9b n-octil O CHCl; 81 71 a
122 - 123
od (I O CHCL 90 119-121  (BEUKERS et
al., 2003)
145 - 146
% Hm@( O CHCl 80 147 (BEUKERS et
al., 2003)
190 (BEUKERS
99 [ 0 CHC 93 194 — 195 et(al.,2003)

valores néo descritos na literatura.
Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
A caracterizacdo de tais compostos foi realizada principalmente pela comparacéo
da faixa de fusdo obtida com a descrita na literatura e analise de seus espectros de RMN
de H e 3C. De maneira geral, as faixas de fuséo, estdo de acordo com os dados descritos
na literatura e os deslocamentos quimicos obtidos no RMN para os hidrogénios e 0s
carbonos dos compostos sintetizados estdo detalhados na tabela 3 e sdo condizentes com

os valores esperados.
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Tabela 3: Deslocamentos quimicos de RMN de *H (300 MHz) e 3C (75 MHz) (6 em ppm) e multiplicidades? para as tiossemicarbazidas e

semicarbazidas em DMSO-ds

Z
)
HoN_2 4 R
2‘N):«:LN’
H~ H

Compostos
8b

8¢
8d
8f
9
9d

Oeb

R

n-octil
(5

T

n-octil

ol

0]

0]

H-1
4,41
(sh)
4,51
(sh)
4,83
(sh)
4,86
(sh)
4,05
(sh)
4,36
(sh)
4,30
(sh)

H-2
8,52
(sh)
8,83
(s)
9,61
(s)

6,88
(sl)
8,63
(sl)
8,44
(sl)

H-4
7,77
(s)
8,09
(sh)
9,14
(s)
9,24
(s)
6,29
(sl)
7,41
(s)
7,26
(sh)

Outros Hidrogénios
0,83 -0,87 (m, CHa); 1,25 (s, 5x CH>); 1,48
(sl, CH2); 3,35 - 3,43 (m, CHy)
4,69 (d, CH>); 6,25 (d, Har); 6,38 (t, Har);
7,56 (s, Har)

7,09 (t, Har); 7,29 (t, 2x Har); 7,65 (d, 2x Har)

7,46 (d, 2x Har); 7,65 (d, 2x Har)

0,86 (t, CHs); 1,24 — 1,39 (m, 6x CH2): 3,00
(q, CHy)

6,91 (t, Har); 7,22 (t, 2x Har); 7,51 (d, 2x Har)

3,69 (3H, s, CH3); 6,81 (d, 2x Har); 7,40 (d,
2X Har);

C=z
181,1

181,9
179,4
179,3
160,3
157,4

157,6

Outros Carbonos
14,1; 22,3; 26,5; 28,7; 28,9;
29,2; 31,5; 44,3
40,3; 107,4; 110,9; 142 ,4;
152,8

123,4; 124,0; 128,0; 139,3

125,5; 130,7; 138,8

13,9: 22,1; 26,4; 28,7; 28,8;
30,1; 31,3; 38,9

118,1; 121,4; 128,6; 139,9

55,1; 113,8; 119,8; 133,1,
154,1

aMultiplicidades - sl: singleto largo; s: singleto; d: dupleto; t: tripleto; q: quarteto; m: multipleto. "Dados obtidos no espectrometro de 500 MHz.
Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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5.3 PREPARAC}AO E CARACTERIZAQAO DA 9-CLOROACRIDINA

Para a sintese da 9-cloroacridina (10) (Esquema 11), precursor dos derivados
acridinicos de tiossemicarbazidas (5) e semicarbazidas (6), primeiramente preparou-se o
acido N-fenilantranilico (11) através da reacdo de condensacdo de Ullmann empregando
anilina, &cido o-clorobenzoico, carbonato de potassio e 6xido de cobre (I1) a 180°C por 2
horas (ALLEN; MCKEE, 1939). O acido N-fenilantranilico (11) foi obtido de forma pura
apos destilacdo por arraste de vapor para remoc¢do do excesso de anilina seguida por
acidificacdo do residuo. Posteriormente, o &cido (11) foi submetido a reacdo de ciclizagédo
com oxicloreto de fosforo a 140°C por 2 horas levando a formacéo da 9-cloroacridina
(10) (ALBERT; RITCHIE, 1942). O 4cido N-fenilantranilico (11) e a 9-cloroacridina (10)
foram obtidos com rendimentos de 92 e 97%, respectivamente, e caracterizados por ponto
de fusio e RMN de 'H e 3C.

Esquema 11: Sintese do haloheterociclico 9-cloroacridina (10)

) CuO, K,CO3. Cl
|—|2 \© 180°G POCI,4 §
2) HCI \© 140°C N/

(11) (10)

92% 97%
Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR
Comparando o ponto de fusdo encontrado experimentalmente para o acido N-
fenilantranilico (165 — 167°C) com o descrito na literatura (179 - 181°C)
(ALLEN; MCKEE, 1939), nota-se uma discrepancia entre os valores, que pode ser
justificada pela ndo recristalizacéo do mesmo. A analise de seus espectros de RMN de *H
e 13C (Figura 25 e 26) confirma sua formagc&o e ainda mostra que o0 mesmo foi obtido de
forma suficientemente pura para dar seguimento a obtencdo da 9-cloroacridina sem a

necessidade de qualquer outro tipo de purificacéo.
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Figura 25: Espectro de RMN de *H (DMSO-ds, 300 MHz) do acido N-fenilantranilico
(11)
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
Figura 26: Espectro de RMN de *C (DMSO-ds, 75 MHz) do acido N-fenilantranilico
(11)
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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Com relacdo a 9-cloroacridina (10), a faixa de fusdo encontrada (119 — 120°C)
estd em acordo com a faixa descrita na literatura (ALBERT; RITCHIE, 1942). Em seu
espectro de RMN de *H (Figura 27) observam-se quatro conjuntos de sinais com uma
integracdo de dois protons cada, indicando uma simetria na molécula que é ratificada pela
analise do espectro de RMN de C (Figura 28) devido a presenca de sete sinais de
carbono ao invés de treze.

Figura 27: Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) da 9-cloroacridina (10)
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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Figura 28: Espectro de RMN de 3C (CDCls, 75 MHz) da 9-cloroacridina (10)
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

5.4 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DAS 4-PIRIDINIL, 7-CLORO-4-
QUINOLINIL E 9-ACRIDINIL HIDRAZINAS

Os derivados heterociclicos de hidrazina (12-14) foram obtidos através da reacédo
de SnAr entre os compostos haloheterociclicos (cloridrato de 4-cloropiridina, 4,7-
dicloroquinolina e 9-cloroacridina) e hidrazina monohidratada. A reacdo foi conduzida
sob refluxo e o uso de solventes variou de acordo com o heterociclo empregado (Esquema
12) (MANN; PRIOR; WILLCOX, 1959; BALENTOVA et al., 2006; AL-SHA’ALAN,
2007). Apenas a 4-hidrazinopiridina (12) foi obtida na forma de seu respectivo cloridrato.
Os rendimentos variaram entre 60 e 92%. Todos os produtos sdo descritos na literatura e
foram caracterizados por RMN de *H e 13C e faixa de fusio.

Os valores obtidos experimentalmente e os descritos na literatura para as faixas
de fusdo dos derivados heterociclicos de hidrazina sdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 4: Faixa de fusdo para os heterociclicos de hidrazina (12-13)

Compostos Faixa de Fusdo (Exp. °C) Faixa de Fusao (Lit. °C)
12 212 - 213 242 — 243 (MANN; PRIOR; WILLCOX, 1959)
13 206 — 207 208 — 209 (KHAN; DA ROCHA, 1978)
14 127 — 129 169 (BALENTOVA et al., 2006)

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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Esquema 12: Sintese da 4-hidrazinopiridina (12), 7-cloro-4-hidrazinoquinolina (13) e 9-
hidrazinoacridina (14)
_NH,
HN

S
60% || e HCI

N
(12)

Cl

X Cl

" 1-butanol fj
- NH2 \ 118°C | N an- VH2
X N/ Z
A
CIrC R |
= 80°C ¥z
N metanol cl N

(14) 65°C (13)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Analisando o espectro de RMN de *H do cloridrato de 4-hidrazinopiridina (12)
(Figura 29), observa-se um sinal em 4,95 ppm atribuido aos dois hidrogénios do
nitrogénio terminal da por¢do hidrazina;, alargamento dos sinais referentes aos
hidrogénios do anel piridinico — em 6,95 ppm para os hidrogénios H-3/H-5 e em 8,05
ppm para os hidrogénios H-2/H-6 — e um singleto em 10,05 ppm referente ao hidrogénio
ligado ao nitrogénio N-7. O alargamento dos sinais para os hidrogénios piridinicos — H-
3/H-5 e H-2/H-6 — é consequéncia da protonac¢do do nitrogénio N-1 pela molécula de HCI
liberada no curso da reacdo de substituicdo. Tal evento causa a possibilidade de, em
solucdo, existir um equilibrio entre duas possiveis estruturas para 0 composto (12) —
piridinica e iminica — (Esquema 13) e, na escala de tempo da RMN, a velocidade de
interconversdo entre as estruturas nao é rapida o bastante para fazer com que o0s sinais
coalesgcam e nem lenta o suficiente de modo a observar simultaneamente os sinais para as

duas estruturas.
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Figura 29: Espectro de RMN de *H (DMSO-ds, 300 MHz) do cloridrato de 4-
hidrazinopiridina (12)
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Esquema 13: Estruturas de ressonéncia do cloridrato de 4-hidrazinopiridina (12)

cr
_NH
HN 2 H\ﬁ,NHZ
|
=
| - ]
N~ Cl N
H H
estrutura piridinica estrutura iminica

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR
No espectro de RMN de C (Figura 30) observa-se a presenca de sinais de
ressonancia em 104,6 e 107,0 ppm para os carbonos C-3/C-5; em 138,3 e 140,4 ppm para
os carbonos C-2/C-6 e em 159,7 ppm para o carbono C-4. Destaca-se também o

alargamento dos sinais dos carbonos C-3/C-5 e C-2/C-6.
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Figura 30: Espectro de RMN de 3C (DMSO-ds, 75 MHz) do cloridrato de 4-
hidrazinopiridina (12)

wwwwwww
mmmmmmm
mmmmmmm
mmmmmmm

159.66
——107.00
———104.61

c-4

C-2+C-6 C-3+C5

M M k
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Desta maneira, conclui-se que a 4-hidrazinopiridina foi obtida na forma de seu
respectivo cloridrato com a protonacdo ocorrendo no nitrogénio N-1 e que o0s
alargamentos observados para os sinais de ressonancia dos hidrogénios e carbonos 3/5 e
2/6 sdo decorrentes do equilibrio entre as estruturas piridinica-iminica (Esquema 13).

Para a caracterizacdo da 7-cloro-4-hidrazinoquinolina (13), podemos destacar
com base na experiéncia do nosso grupo de pesquisa na sintese e caracterizacdo de
derivados de 4-aminoquinolinas, que em seu espectro de RMN de H (Figura 31), os
deslocamentos dos hidrogénios do nucleo quinolinico estdo de acordo com padrdo de
substituicdo por um grupo amino na posi¢do 4 do respectivo heterociclo, o qual temos
observado. Neste padrdo de substituicdo tém-se o H-3 como o hidrogénio mais blindado
do ndcleo quinolinico com um deslocamento em 6,86 ppm. Seguindo para os hidrogénios
mais desblindados, temos o H-6, H-8, H-5e H-2 com seus deslocamentos quimicos de
7,38, 7,76, 8,16 e 8,38 ppm, respectivamente. Além destes, a presenca de um singleto
largo em 4,47 ppm referente aos hidrogénios do grupo NH: evidenciam a inser¢édo do

grupo hidrazino.
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Figura 31: Espectro de RMN de *H (DMSO-ds, 300 MHz) da 7-cloro-4-
hidrazinoquinolina (13)
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
Em seu espectro de RMN de *C (Figura 32), observa-se todos os sinais dos

carbonos do anel quinolinico e que os carbonos C-5 e C-8 possuem 0 mesmo

deslocamento quimico.
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Figura 32: Espectro de RMN de 3C (DMSO-ds, 75 MHz) da 7-cloro-4-

hidrazinoquinolina (13)
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
No espectro de RMN de *H (Figura 33) da 9-hidrazinoacridina (14), observa-se a

presenca de um singleto em 6,29 ppm referente aos hidrogénios do nitrogénio N-12 da

hidrazina, um conjunto de 6 sinais na regido de 6,87 a 8,27 ppm referentes aos hidrogénios

do anel acridinico, os quais indicam uma assimetria na molécula e por fim, um singleto

em 9,72 ppm sugere a presenca de um hidrogénio ligado a um atomo de nitrogénio

heterociclico, N-10.
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Figura 33: Espectro de RMN de *H (DMSO-ds, 300 MHz) da 9-hidrazino-9,10-di-
hidroacridina (14)
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

O espectro de RMN de *3C (Figura 34) também corrobora a afirmativa de que os
anéis laterais da acridina ndo sdo equivalentes devido a presenca de um sinal de
ressonancia para cada dtomo de carbono, totalizando treze sinais para a estrutura da 9-
hidrazinoacridina (14). Ainda em seu espectro de RMN de *C, pode-se observar que 0s
deslocamentos quimicos para os carbonos C-4a e C-10a sdo 141,6 e 138,4 ppm,
respectivamente. Tais valores estdo condizentes com o reportado na literatura para a
forma tautomérica H-10 da 9-hidrazinoacridina na qual a subunidade hidrazina esta ligada
ao anel acridinico através de uma ligagéo dupla entre o carbono C-9 e o nitrogénio N-11
(Esquema 14) (FAURE et al., 1989; KLIKA et al., 2001; EBEAD et al., 2005). Com
relacdo a forma tautomérica H-11 os valores esperados para os carbonos C-4a e C-10a
estariam na faixa de 147 a 151 ppm (FAURE et al., 1991; KLIKA et al., 2005).
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Figura 34: Espectro de RMN de 3C (DMSO-ds, 75 MHz) da 9-hidrazino-9,10-di-
hidroacridina (14)
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Esquema 14: Formas tautoméricas para a 9-hidrazinoacridina (14)

12 1112
11 _NH
HN/NHZ N 2
8 1 8 | 1
6 NT N3 ) 6 N 3
5 10 4 5 H o4
. . . . 10
9-hidrazinoacridina 9-hidrazino-9,10-di-hidroacridina
tautdbmero H-11 tautémero H-10

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR
Uma plausivel justificativa de que o equilibrio entre as formas tautoméricas
demonstradas acima é deslocado para o tautbmero H-10 pode ser explicado pela extenséo
da conjugacao — participacao do par de elétrons do nitrogénio N-12 — que esta estrutura

proporciona em relagéo ao tautdmero H-11 (Esquema 15).
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Esquema 15: Estruturas de ressonancia para o tautdbmero H-10 da 9-hidrazino-9,10-di-
hidroacridina (14)
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5.5 PREPARACAO E CARACTERIZA(;AO DAS 4-PIRIDINIL
TIOSSEMICARBAZIDAS E SEMICARBAZIDAS

Para a sintese dos derivados piridinicos de tiossemicarbazidas (la—j) e
semicarbazidas (2c, €, h, j) N-4 substituidas, duas rotas sintéticas distintas poderiam ser
empregadas. Como citado anteriormente na andlise retrossintética (Esquema 6),
aplicando a rota sintética A os compostos almejados seriam obtidos através da reacao de
SNATr entre o cloridrato de 4-cloropiridina e as tiossemicarbazidas (8) e semicarbazidas
(9) N-4 substituidas ou, alternativamente, poderiam ser obtidos pela reacdo de
condensacéo entre o cloridrato de 4-hidrazinopiridina (12) e os respectivos isotiocianatos
e isocianatos, rota B (Esquema 16). Diante destas duas alternativas sintéticas,
inicialmente, fez-se uma investigacdo de qual metodologia nos proporcionaria 0s
melhores resultados, isto &, melhores rendimentos e maior facilidade/eficacia no

isolamento dos produtos. Os resultados obtidos séo descritos na tabela 5.
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Esquema 16: Sintese das 4-piridinil tiossemicarbazidas (1a-j) e semicarbazidas (2c, e,

h, )
cl \ﬁl, H\ﬁ,NHZ
H Rota A NHR Rota B
H2N,N\]&z + @ ] = | ]| + R-N=C=z
N”q diferentes condigoes N MeOH, t.a. N
NHR Cl .
H reacionais H H
(1a)z=S
(2c,e,h,j)Zz=0
0 CHj
R= CHy CHy(CHy)s CH3(CHy)y MCHz
CH; OMe Br Cl
a b c d e f g h i j

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR
Tabela 5: Experimentos visando a escolha de rota sintética para os derivados de 4-

piridinil tiossemicarbazidas e semicarbazidas

ROTA A ROTAB
Compostos Solvente r(-erairirg)%%I " Solvente rgaimc;u Rend.
ORI Q) Ty )
1b EtOH 80 2 47 MeOH ta. 1 45
EtOH 80 3 40
1c ACOH 120 0.5 49 MeOH ta. 15 65
1d AcOH 120 0,5 422 MeOH t.a. 1 72
1i EtOH 80 3 478 MeOH ta. 2 82

t: temperatura; Rend.: rendimento do composto isolado; dcomposto obtido com impurezas.
Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Analisando os resultados apresentados na tabela 5, nota-se que os produtos
puderam ser obtidos por ambas as rotas sintéticas. Porém, o acompanhamento da reacao
por CCD, mostrou que a rota sintética B era mais “limpa” que a A, ou seja, havia a
formagéo quase que exclusiva do produto desejado, sendo que na rota A observava-se a
formacgéo de muitos subprodutos e devido a complexidade da mistura estes ndo foram
isolados e nem caracterizados. Vale ressaltar ainda, que no caminho sintético A, 0s
compostos desejados apresentavam uma polaridade extremamente proxima a das
tiossemicarbazidas. Tal fato dificultava 0 acompanhamento da reacao e, principalmente,
0 isolamento dos produtos, pois 0s mesmos eram obtidos com impurezas de
tiossemicarbazidas, as quais, em alguns casos, ndo Sse conseguia remover por
recristalizacdo. Dentre os solventes testados na rota A, etanol ou &cido acético, observou-

se que estes ndo influenciaram na reatividade, nos rendimentos e nem minimizaram a
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formacdo de subprodutos. Perante estes resultados, optou-se pelo uso da rota sintética B
— reacdo de adicdo do cloridrato de 4-hidrazinopiridina aos isotiocianatos ou isocianatos
— através da qual os produtos almejados (com excecdo do composto 1a) puderam ser
isolados com maior facilidade, obtidos com grau de pureza maior e em rendimentos
superiores (entre 46 e 94 %) aos obtidos via rota A. Ressalta-se ainda, que 0s compostos
assim obtidos, apresentam-se na forma de seu respectivo cloridrato uma vez que se
empregou o cloridrato de 4-hidrazinopiridina (12).

A caracterizacdo dos compostos foi realizada por faixa de fusdo, espectroscopia
na regido do infravermelho, espectrometria de massas (MALDI — TOF), RMN de 'H e de
13(:.

Na tabela 6 a seguir sdo apresentados os valores para as faixas de fusdo e 0s
rendimentos dos compostos preparados.

Tabela 6: Rendimentos e faixas de fusdo para os derivados de 4-piridinil

tiossemicarbazidas e semicarbazidas

cr
H.*_N z
N
l NHR
| |
N
Compostos R Z Rendimento (%) Faixa de Fuséo (°C)
la metil S 46 234
1b n-butil S 47 249 — 251
1c n-octil S 65 215218
1d S S 72 238 — 240
le OE: 57 205 — 206
1f DU 61 233 - 235
19 SIS 70 239 - 241
1h S 51 217 - 218
1i s 82 222 - 224
1 T s 78 234 - 237
2C n-octii O 94 203 — 205
2e (o 46 226
2h wJ 0 65 235 - 236
2j 7o 52 238

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
A respeito da caracterizagdo dos derivados de 4-piridinil tiossemicarbazidas, a

andlise dos espectros na regido do infravermelho, nos permite destacar de maneira geral
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a presenca de absorcdes referentes aos estiramentos das ligagdes N-H (3115 a 3290 cm’
1), C-H aromatico (3050 a 3111 cm™) e alifatico (2854 a 2960 cm™) e C=N (1593 a 1597
cm™) e absorcao referente a deformagcéo angular da ligagdo N-H (1638 a 1651 cm™). Com

relacdo as absorcdes devido a ligacdo C=S da tiocarbonila, as mesmas, ndao foram

atribuidas, pois as regides nas quais sio encontradas — de 1100 a 1075 cm™ e 830 a 805

cm? — apresentam varias outras absorcdes o que dificultou sua identificagdo sem

ambiguidade. O espectro do composto (1c) (Figura 35) ilustra estas observacdes para esta

classe.
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Figura 35: Espectro no IV do composto (1c) em KBr
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

500

Os valores dos deslocamentos quimicos de RMN de 'H e °C para a série dos

derivados piridinicos de tiossemicarbazida (la-J) sdo descritos na tabela 7 e 8,

respectivamente.
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Tabela 7: Deslocamentos quimicos de RMN de *H (300 MHz) (6 em ppm) e multiplicidades? para as 4-piridinil tiossemicarbazidas em DMSO-ds

I N s
~ - 8\9f
ST NR
6 2
Compostos R H-1 H-2/H-6 H-3/H5 H-7 H-8 H-10 Outros Hidrogénios
. 14,30 6,78¢7,07 10,65 8,47 — 8,48
b 1 ' ’ ' 1 '
la metil (sh) 8,32 (sl) (sl) (sl) 9,91 (sl) (m) 2,86 (d, CHs)
. 14,30 6,74 e 7,05 10,60 0,84 (t, CHs); 1,22 (sext, CHy); 1,45 (quint, CH>);
1b n-butil (sh) 8,32 (sl) (sl) ©) 9,90 (sl) 8,55 (1) 3.41 (q, CHy)
o 1432 10,61 0,83 (t, CHa): 1,21 (s, 5 CH2); 1,46 (s, CH,); 3,39
1c n-octil @ 83@ 6830 oy 9906 855 D43 (g
1442 685e7,00 10,74 10,15 4,68 (d, CH2): 6,24 (5, Ha): 6,37 (d, Hay); 7,55 (s,
e - o 83400 (sl) (sh) (sl) S Ha)
14,23 709-717 10,79 10,43
le o oy 8@ m ) oy 10430 7,09 — 7,59 (M, 5x Hay)
1f L., - 837(d) 7,00 (sl) 1?5’31 1?3’85 10,05 (s) 2,15 (s, CHs); 7,17 — 7,21 (m, 4x Ha))
19 o 1?5*63 835(d) 7,01 (sl) 1?3’68 1?5’86 1036 (sl) 2,25 (s, CHa); 7,12 (d, 2 Hay); 7,34 (d, 2x Hay)
14,19 10,70 1023  9,63-9,85 3,74 (s, CHs); 6,89 (d, 2x Hay); 7,31 (d, Hay); 7,39
b
1h e @ O EEeE) (sh) (sl) m) (d, Ha)
. 14,18 10,79 10,47
1 O @ 8BE@ 701 o o 10,47 (sl) 7,51 (s, 4% Ha)
1 pog : 835(d) 7,00 (sl) 1?3'87 1&87 10,57 (s1) 7,38 (d, 2x Ha); 7,54 (1, 2x Hay)

aMultiplicidades - sl: singleto largo; s: singleto; d: dupleto; t: tripleto; g: quarteto; quint: quinteto; sext: sexteto; m: multipleto. °Dados obtidos no espectrémetro

de 500 MHz.

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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Tabela 8: Deslocamentos quimicos de RMN de 3C (75 MHz) (& em ppm) para as 4-piridinil tiossemicarbazidas em DMSO-ds

CrH

H.+_N S

5@3 10

6 ,11 2

H
Compostos R C-2/C-6 C-3/C-5 cC4 C-9 Outros Carbonos

1a2 metil  139,5; 141,4 105,5;108,9 159,3 182,3 31,1
1b n-butil  139,6; 141,1 105,4;108,7 159,3 1818 13,8; 19,4; 30,6; 43,6
1c n-octil 140,7 107,7 159,7 1822 14,4;225; 26,7; 28,9; 29,1; 29,2; 31,7; 44,3
1d -cn 140,2 107,3 159,2 1825 40,8; 110,5; 142,0; 151,5
le oy 140,4 107,7 159,2 181,6 124,7; 125,2; 128,3; 138,9
1f L, 140,4 107,2 159,2 182,2 17,8;126,1; 127,0; 128,5; 130,3; 135,3; 137,5
19 AT 140,3 107,1 159,2 1816 20,6; 124,6; 128,8; 134,4; 136,3
1ha ©/ 140,4 107,3 159,1 181,7 55,2; 113,5; 126,7; 131,6; 156,9
1 7 1401 1073  159,1 1816 118,8; 126,5; 131,1; 138,4
1] AT 140,3 1071 1589 1814 125,8; 128,1; 138,0

aDados obtidos no espectrdometro de 500 MHz.
Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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As observacdes acerca dos dados espectrais de RMN de !H, nota-se que os
deslocamentos quimicos dos hidrogénios H-7, H-8 e H-10 sdo influenciados conforme o
substituinte no nitrogénio N-10. De maneira geral, os sinais referentes a tais hidrogénios
sdo mais blindados nos compostos que apresentam substituintes alquila do que nos
compostos que possuem substituintes arila. Este comportamento € mais pronunciado para
os sinais referentes aos hidrogénios H-8 e H-10 para os quais observa-se uma variacao de
até 2 ppm nos deslocamentos quimicos em virtude do substituinte. Outra caracteristica
que estes derivados apresentaram em seu espectro de RMN de *H foi o alargamento dos
sinais referentes aos hidrogénios H-3 e H-5 da subunidade piridinica. Algumas vezes,
para os derivados 1a, 1b e 1c, p6de-se constatar também o alargamento dos sinais dos
hidrogénios H-2 e H-6. Tal comportamento sugere, assim como observado para seu
precursor cloridrato de 4-hidrazinopiridina (12), a existéncia de um equilibrio, em
solucdo, entre as estruturas piridinica-iminica (esquema 13). O espectro de RMN de 'H
do composto (1c) (Figura 36), exemplifica este comportamento para esta classe de
compostos.

Figura 36: Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHz) do composto (1c)
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Com relacéo aos dados espectrais de RMN de 13C para os compostos em questio

11 10
U
< ©
& B
o o

(Tabela 8), observa-se que os deslocamentos quimicos dos sinais dos carbonos do nucleo

piridinico ndo foram afetados pelos substituintes no nitrogénio N-10. Destaca-se também
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que os sinais referentes aos carbonos C-2, C-3, C-5 e C-6 séo alargados em consequéncia

do equilibrio entre as estruturas piridinica-iminica (Figura 37).

Figura 37: Espectro de RMN de *C (DMSO-ds, 75 MHz) do composto (1c)
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Ainda com respeito a analise dos dados espectrais de RMN de 'H e *C, mais

especificamente, para os derivados piridinicos de tiossemicarbazida que contém

substituintes arila no nitrogénio N-10, pode-se observar uma ndo equivaléncia dos

hidrogénios e carbonos aromaticos das posi¢Bes orto ao nitrogénio N-10, demonstrada

pelo aparecimento de sinais distintos ou alargados (Figuras 38 e 39).
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Figura 38: Espectro de RMN de H (DMSO-ds, 500 MHz) do composto (1h)
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
Figura 39: Espectro de RMN de *C (DMSO-ds, 125 MHz) do composto (1h)
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
Este comportamento caracteristico para os derivados que apresentam grupos arila
é consequéncia da rotacdo restrita da ligagdo C-9-N-10 que faz com que os hidrogénios e
carbonos orto permanecam em um ambiente quimico diferente (Esquema 17). Tal fato é
amplamente conhecido para sistemas que contém ligacdes simples com um caréater parcial
de ligacdo dupla (MANNSCHRECK, 1965; VOLTER; HELMCHEN, 1978;
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WALTER; HUHNERFUSS, 1981). Como exemplos temos as tioamidas, em que a
ressonancia proporciona a ligacdo simples um carater de ligacdo dupla (SMITH, 2013)

(Esquema 18) e as tiossemicarbazidas, caso dos compostos aqui discutidos, nas quais o

N1354 AC 1,327 AN) muito

fragmento N-C-N apresenta um comprimento de ligacao (
proximo ao observado para ligagdes duplas carbono- (1,201 a 1,246 A) causando a
restricio da rotacio da ligagdo C-N (terminal) (FERRARI et al., 1994; TENORIO et al.,
2005).

Esquema 17: Rotacdo entorno da ligacdo C-9-N-10

H AN
H_7 H N rotagéo da ligagéo | <R
N
N 871/10 X < -~ =
| | —R
S 7

Pi C-9-N-10 HoONN
o
Pi S
5 4\ 3
Pi= 6| )y R= H, p-CH3 0-CH3 p-Br, p-Cl, p-OCHj
NT S
1, ClI
H

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Esquema 18: Estruturas de ressonancia para tioamidas

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Posteriormente foram adquiridos espectros de RMN de H variando a temperatura
de 25 a 80°C com a finalidade de favorecer a rotacdo da ligagdo C9-N-10. Contudo, o
aquecimento ndo favoreceu a rotacdo da ligacdo mas afetou o equilibrio entre as estruturas
piridinica-iminica deslocando-o a favor da estrutura piridinica. Esta observacdo é
justificada pela resolucao dos sinais referentes aos hidrogénios piridinicos H-3 e H-5 que
antes eram alargados e a 80°C apresentaram-se como um dupleto definido (Figura 40).

Nos espectros de massas dos compostos da classe das 4-piridinil
tiossemicarbazidas pode-se observar, além do pico devido ao ion molecular [M+H]",
picos referentes a um padrao de fragmentagdo. Neste padréo, a maior parte das moléculas
sofreram quebra na ligacdo N-7-N-8 gerando dois fragmentos: (1) 4-aminopiridina e (I1)

uma tiouréia N-substituida (Esquema 19).
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Figura 40: Espectro de RMN de H (DMSO-ds, 500 MHz) a 25°C (A) e a 80°C (B) do

composto (1h) — expanséo 6 a 12 ppm
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
Esquema 19: Representacdo do ion molecular e fragmentos para os derivados

piridinicos de tiossemicarbazida

H +
HN’N\(S NH; ! S *
N HN‘R . Fragmentacao ~ N N )J\ R
| | ]+ H HaNT N * H
N" N
M+ HJ* [Frag. | + H]* [Frag. Il + H]*

Frag. = Fragmento

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR
A figura 41 mostra o espectro de massas do composto (1c) que ilustra estas
observagGes. Em m/z 281,1560 tem-se o pico referente ao ion molecular [M+H]"
(calculado m/z 281,1800), o pico devido ao fragmento Il em m/z 189,1359 (calculado m/z

189,1425) e o pico correspondente ao fragmento | em m/z 95,0900 (calculado m/z

95,0609).
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Figura 41: Espectro de massas MALDI — TOF do composto (1c)
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Com respeito a caracterizacdo dos analogos oxigenados, compostos (2c, e, h, j),
pode-se observar nos espectros na regido do infravermelho para esta classe, absorcoes
correspondentes aos estiramentos das ligagdes N-H (3202 a 3298 cm™®), C-H aromatico
(3038 a 3079 cm?) e alifatico (2810 a 2920 cm™?), C=0 (1671 a 1692 cm™), C=N (1604
a 1605 cm™) e absorcao referente a deformagéo angular da ligagdo N-H (1644 a 1645 cm
1), Para os representantes desta classe, destaca-se o estiramento da ligagdo C=0 que 0s
diferenciam dos analogos sulfurados. O espectro do composto (2c) (Figura 42)

exemplifica o0 comportamento deste conjunto de compostos.
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Figura 42: Espectro no IV do composto (2c) em KBr
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Os deslocamentos quimicos de RMN de *H e *3C para os derivados de 4-piridinil

semicarbazidas, (2c, e, h, j), estdo descritos nas tabelas 9 e 10, respectivamente.
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Tabela 9: Deslocamentos quimicos de RMN de *H (300 MHz) (& em ppm) e multiplicidades? para as 4-piridinil semicarbazidas em DMSO-ds

HE N o
7N° s\gf
l NHR
5| 4 |3 10
6 ,11 2
H
Compostos R H-1 H-2/H-6 H-3/H5 H-7 H-8 H-10 Outros Hidrogénios
6,84 —
. 1405 823e828 6,84-7,02 ' 0,83 (t, CHs); 1,22 (s, 5X CH); 1,37 (s, CH2);
2¢C n-octil (sl) (sl) (m) 10,29 (s) 8,75 (s) 7(rg)2 3,00 (g, CHy)
13,88 693-7,02 1044 921 961  6,93—7,02(m, Ha); 7,25 (t, 2X Ha:); 7,46 (d,
= o ey 8300 (m) () ) (sl 2% Har)
2h el 1?3’81 8,28 (s) 6’98(;)7’05 1043 (s) 9,11 (s) 9(’3‘})0 3,68 (s, CHa): 6,84 (d, 2x Har): 7,35 (d, 2X Hay)
: 13,96 .
2j Nos ) 8,30 (d) 702(sl)  10,45(s) 9,24(s) 9,78 (s) 7,30 (d, 2x Har); 7,49 (d, 2x Har)

aMultiplicidades - sl: singleto largo; s: singleto; d: dupleto; t: tripleto; g: quarteto; m: multipleto.
Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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Tabela 10: Deslocamentos quimicos de RMN de *3C (75 MHz) (& em ppm) para as 4-piridinil semicarbazidas em DMSO-ds

HO N o
ey
NHR
5| 4 |3 10
6 ,11 2
H
Compostos R C-2/C-6 C-3/C-5 cC4 C-9 Outros Carbonos
2C n-octil  139,1e140,9 105,0e107,8 160,0 157,3 14,0;22,1; 26,3; 28,7; 28,8; 29,7; 31,3; 39,3
2e o 139,8 106,1 160,0 154,8 118,5; 122,2; 128,7; 139,4
2h HSCO/@( 139,4e141,1 105,2e107,8 160,0 155,0 55,2; 113,9; 120,4; 132,3; 154,7
2j . /©/ 140,2 107,3 160,0 154,7 120,0; 125,8; 128,6; 138,4

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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Constata-se, assim como para os analogos sulfurados, que os deslocamentos
quimicos dos hidrogénios H-7, H-8 e H-10 sdo afetados pelo substituinte no nitrogénio
N-10. Os compostos com substituintes arila apresentam os hidrogénios mais desblindados
do que os que possuem substituintes alquila, chegando a uma diferenca de até 2,84 ppm
para 0 hidrogénio H-10. Quando se comparam os deslocamentos quimicos destes
hidrogénios com os respectivos hidrogénios dos anélogos sulfurados, observa-se que para
0s compostos derivados de semicarbazida, os hidrogénios sdo mais blindados pois o
oxigénio exerce um efeito de polarizacdo menor que o enxofre.

Com respeito ao hidrogénios do nucleo piridinico, hidrogénios H-2, H-3, H-5 e
H-6, verifica-se 0 mesmo comportamento que 0 observado para o0 precursor 4-
hidrazinopiridina e para os derivados piridinicos de tiossemicarbazida, ou seja, um
alargamento dos sinais devido ao equilibrio entre as estruturas piridinica-iminica
(esquema 13). O espectro de RMN de *H do composto (2c) (Figura 43) foi selecionado
para ilustrar este comportamento.

Figura 43: Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHz) do composto (2c)
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
Os dados espectrais de RMN de *3C dos derivados de 4-piridinil semicarbazidas
(tabela 10) mostraram mais uma vez, a existéncia do equilibrio entre as estruturas

piridinica-iminica em razdo da observacdo de sinais alargados ou distintos para 0s
carbonos C-3/C-5 e C-2/C-6 (figura 44).
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Figura 44: Espectro de RMN de 3C (DMSO-ds, 75 MHz) do composto (2c)
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
Os espectros de massas dos derivados piridinicos de semicarbazidas apresentaram
além do pico correspondente ao fon molecular [M+H]*, dois picos referentes aos
fragmentos 4-aminopiridina ([Frag. 1+H]") e ureia N-substituida ([Frag. 1+H]")
(Esquema 20) decorrentes da quebra da ligacdo N-7-N-8 do mesmo modo que para 0s
derivados de 4-piridinil tiossemicarbazidas.
Esquema 20: Representacdo do ion molecular e fragmentos para os derivados

piridinicos de semicarbazida

H +
HN’N\|70 NH; ! 0 +
N HN‘R . Fragmentacéo . N N J\ R
| | ]+ H HNT N T H
N7 N
M + H]* [Frag. | + H]* [Frag. Il + H]*

Frag. = Fragmento

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR
A figura 45 mostra o espectro de massas do composto (2¢) no qual é possivel
observar o pico do ion molecular [M+H]" em m/z 265,1682 (calculado m/z 265,2028),
pico referente ao fragmento | em m/z 95,1033 (calculado m/z 95,0609) e pico devido ao
fragmento 11 em m/z 173,0497 (calculado m/z 173,1654).
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Figura 45: Espectro de massas MALDI — TOF do composto (2c)
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

5.6 PREPARACAO E CARACTERIZA(}AO DAS 7-CLORO-4-QUINOLINIL
TIOSSEMICARBAZIDAS E SEMICARBAZIDAS
Diante das duas possibilidades de obtencdo para os compostos quinolinicos (Rota
A e Rota B) (Esquema 21), ja discutidas no item 4 “Analise retrossintética”, efetuou-se
alguns experimentos a fim de se averiguar qual caminho sintético seria 0 mais apropriado
para este heterociclo em questdo. Os resultados provenientes destes ensaios estdo
descritos na tabela 11.

Esquema 21: Sintese das 7-cloro-4-quinolinil tiossemicarbazidas e semicarbazidas

H ° Nz NH
Cl NV _NH,
N 2 Rota A Y Rota B HN
H2N, \l& + ‘ A NHR -—————— N + R-N=C=Z
NHR al N/ dlferenteg coqdlcoes | 1) MeOH, ta. ou A | D
reacionais
cl N 2)HClpge  C! N
(3aj)z=S

(4a,c,e,h,j)Z=0

0 CHy
R= CH; CHy(CHy)3 CH3(CHy); MCHz
OMe Br Cl
c d e f h i j

CHg

a b g

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR
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Tabela 11: Experimentos visando a escolha de rota sintética para os derivados

quinolinicos de tiossemicarbazidas e semicarbazidas

ROTA A ROTAB
Compostos Tempo — pong Tempo — ponge
Solvente o reacional o Solvente . reacional o
co T co
3b EtOH/HCI 80 3 62 MeOH ta. 24 ¢
EtOH 80 1 55 MeOH ta. 2 E
3c EtOH/HCI 80 3 66 MeOH 70 2 ¢
AcOH 120 0,5 59 PhCH; 110 1 C
36 EtOH/HCI 80 1 342 MeOH ta. 0,5 98
AcOH 120 0,5 - MeOH 70 0,25 41
. EtOH/HCI 80 3 542
3i ACOH 120 05 : MeOH ta. 0,5 98
4e EtOH/HCI 80 1 66 MeOH ta. 0,5 77

t: temperatura; Rend: rendimento dos produtos isolados; 2produtos obtidos com impurezas; nesta
rota os rendimentos descritos sdo relativos a base livre dos produtos; ®os produtos obtidos
degradaram com o tempo.

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Para os derivados quinolinicos de tiossemicarbazida, nota-se, de acordo com 0s
dados da tabela 11, que dependendo da rota sintética adotada e dos substituintes do
nitrogénio N-10 — sejam eles grupos alquila ou arila — os rendimentos dos compostos
variaram significativamente ou até mesmo, em alguns casos, 0s compostos nao puderam
ser isolados. A preparacdo dos compostos (3b) e (3c), 0s quais possuem um grupo alquila
como substituinte, ndo foi possivel através da rota B. Observava-se por CCD a formacéo
do produto almejado em cada caso, porém, antes do consumo total da 4,7-
dicloroquinolina, o produto se degradava, levando a formacéo de varios subprodutos e,
devido a complexidade da mistura, ndo foi possivel identifica-los. Desta forma, os
derivados quinolinicos de tiossemicarbazida, que apresentam em sua estrutura grupos
alquila, compostos (3a-d), foram obtidos por meio da rota A na forma de seus respectivos
cloridratos, os quais se mostraram mais estaveis em relacdo a base livre. Os rendimentos
variaram entre 57 a 94%.

Por outro lado, os derivados quinolinicos de tiossemicarbazidas, que apresentam
em sua estrutura grupos arila, puderam ser obtidos por ambas as rotas sintéticas aqui
abordadas. Com a intengéo de avaliar a influéncia do solvente, na rota A, substituiu-se o
etanol por &cido acético. Essa alteracdo ndo foi bem-sucedida, pois levou a formacao de
varios subprodutos, o que dificultou o isolamento do produto almejado. Na rota B,

investigou-se a influéncia da temperatura e constatou-se que o aguecimento da mistura
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reacional provocou uma queda acentuada no rendimento. Logo, adotou-se a rota sintética
B, com a temperatura da reacdo sendo a t.a.. Com essa metodologia, 0s compostos foram
obtidos na forma de suas respectivas bases livre e, apesar da necessidade de realizar mais
uma etapa — conversao ao correspondente cloridrato — essa rota sintética forneceu os
compostos em rendimentos superiores. Desta forma, foi possivel obter os derivados
quinolinicos de tiossemicarbazida que contém grupos arila em rendimentos na faixa de
80 a 98%.

Ainda com base nos resultados da tabela 11, observa-se que as duas rotas sintéticas
sdo satisfatorias para a preparacdo do derivado quinolinico da 4-fenilsemicarbazida (4e).
Contudo, optou-se pelo uso da rota B uma vez que nesta rota as condic¢des reacionais e a
operacionalidade da reacdo mostraram-se mais simples. Desta forma, o produtos
almejados, derivados de semicarbazidas, foram obtidos em rendimentos que variaram de
58 a 93%.

O composto (4a), 4-(metil)-1-(7-cloro-4-quinolinil)semicarbazida, foi obtido de
maneira distinta dos demais compostos aqui mencionados. Este derivado foi preparado
por meio do analogo sulfurado, composto (3a), o qual foi convertido ao derivado
oxigenado por agdo do 6xido de mesitilnitrila (15) (esquema 22) (BALENTOVA et al.,
2006) com um rendimento de 91%.

Esquema 22: Sintese da 4-(metil)-1-(7-cloro-4-quinolinil)semicarbazida (4a)

CI- H Cl' H
+
H\N,N\’&S CH, : O H\N’N (0]
| HN C’/,N Acetonitirla | HN
CHy > “CHj
’ t.a. |

Cl N H3C CHs Cl N
H H
(3a) (15) (4a)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR
A formacéo de (4a) ocorre segundo mecanismo geral representado no esquema
23.
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Esquema 23: Mecanismo de conversédo da tiossemicarbazida a semicarbazida
empregando o 6xido de mesitilnitrila

~0
C|cload|gao 0] L Ar—N,
R2 ( R1JJ\R2 C

1,3-dipolar \<R2

Fonte: ADAPTADO DE (FEUER, 2008)

Os compostos foram caracterizados por faixa de fusdo, espectroscopia na regido
do infravermelho, espectrometria de massas (MALDI — TOF), RMN de *H e de **C.

A tabela 12 a seguir lista os valores obtidos para as faixas de fuséo e rendimentos
dos compostos preparados.

Tabela 12: Rendimentos e faixas de fusdo para os derivados de 4-quinolinil

tiossemicarbazidas e semicarbazidas

Cry
HoP N _Z
N

| Y
|
cl N
H

Compostos R Z Rendimento (%) Faixa de Fuséo (°C)
3a metil S 94 233
3b n-butil S 62 200 — 201
3c n-octil S 66 188 — 190
3d e S 57 220 - 221
3e S 98 224
3f L, s 84 240 — 243
39 s 80 239 242
3h s 98 216 — 219
3i s o8 228 — 230
3] s 97 220 - 222
4a metil O 91 330 (dec.)
4c n-octii O 90 350 (dec.)
4e (O 77 360
4h w0 93 354 (dec.)
4 1 o 58 350 (dec.)

dec.: decomposicao.
Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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Analisando os espectros de absorgéo na regido do infravermelho dos derivados de
4-quinolinil tiossemicarbazidas e semicarbazidas pode-se destacar como principiais
informacdes estruturais a presenca de absor¢oes referentes aos estiramentos das ligacdes
N-H (3111 a 3395 cm?), C-H aromatico (3018 a 3095 cm™) e alifatico (2837 a 2931 cm
1y e C=N (1607 a 1618 cm™) e absorcéo referente a deformacéo angular da ligagdo N-H
(1628 a 1652 cm™). Com respeito as subunidades tiossemicarbazidas e semicarbazidas,
estas poderiam ser identificadas pelas absorcoes referentes aos estiramentos das ligagdes
C=S e C=0, respectivamente. Enquanto a banda referente ao estiramento C=0 foi
observada na regido de 1645 a 1693 cm™ sem a sobreposicéo de outras absor¢des, a banda
devido ao estiramento da ligagdo C=S ndo pode ser atribuida sem ambiguidade por
ocorrer em regides em que coincidem diversas absor¢des. As figuras 46 e 47 apresentam
0s espectros na regido do infravermelho para analogos (3h) e (4h) que exemplificam estas
consideracoes.

Figura 46: Espectro no IV do composto (3h) em KBr

100 g
90 -

80

e

| 3172 W N-H) /
70 - / \ 1631 (5 N-H)

3053 (v C-Hy,,)
2931 (v C-H i)

Transmitancia (%)

60

1610 (v C=N)

T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Nuamero de onda (cm'l)

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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Figura 47: Espectro no IV do composto (4h) em KBr

HC| O
N™

@61“ ..,

(4h)
80

60 - W
40

1 «
3246 (v N-H)
20 4

3052 (v C-Hy,)

Transmitancia (%)

1686 (v C=0)
AN

[ T 1610 (v C=N)
2840 (v C-Hpjir) 1633 (6 N-H)
0

T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm™)

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
Como exemplificado pelos espectros anteriores, a presenca da banda de absorcao
referente ao estiramento da ligagdo C=N sugere que tais compostos, no estado sélido,
apresentam-se na forma iminica e ndo na forma amino (Figura 48).
Figura 48: Possiveis estruturas dos derivados quinolinicos de tiossemicarbazidas e

semicarbazidas

H Z HCl- H Z
+
HN” "N
N R R
+ .~ |
Cl l}l cr Cl l}l
H H
Forma amino Forma iminica

Z=S,0
Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
Este comportamento foi comprovado através da técnica de difracdo de raios-x de
cristais do composto prototipo 1-(7-cloro-4-quinolinil)tiossemicarbazida nas formas base
livre e cloridrato (MACHADO; GRAZUL; DINIZ, 2015). A analise dos resultados

obtidos revelaram que ambas as formas assumem a estrutura tautomérica iminica no
estado sélido.
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Os dados espectrais de RMN de H e 3C para os derivados quinolinicos de
tiossemicarbazidas e semicarbazidas foram adquiridos na forma de seus respectivos
cloridratos, pois em solucdo, as correspondentes bases livres estdo em equilibrio entre os
tautbmeros H-9 (4-aminoquinolina) e H-1 (4-iminoquinolina) (Esquema 23). Este
equilibrio causa o alargamento dos sinais referentes aos hidrogénios do nucleo
quinolinico no espectro de RMN de 'H e no espectro de RMN de *C néo se observa os
sinais do referido ndcleo, impossibilitando a atribuicdo dos sinais (Figura 49 e 50).
Esquema 24: Possiveis tautdmeros para os derivados quinolinicos de tiossemicarbazidas

e semicarbazidas

9 N11LZ
9 N11.Z -
HN 19 5 h1 10
5 43 NHR
6 4a 4\3 ’1\12HR 6 4 |3 12
1
22 ClI T8N~ 2
ClI”7 5 8a|;l 8 H
4-aminoquinolina 4-iminoquinolina
tautdbmero H-9 tautdmero H-1

Z=S,0
Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR
Figura 49: Espectro de RMN de *H (DMSO-ds, 300 MHz) do composto (3c) base livre

106467
99145
82992
72182
71299
63700
35034
— 33625
25054
25000
__ 15242
12344
08357
08134

<L
L
X

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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Figura 50: Espectro de RMN de 3C (DMSO-ds, 75 MHz) do composto (3c) base livre

1339468

T L ki T prrrTTT e T Py 1

{ nnm\

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
Os valores dos deslocamentos quimicos de RMN de 'H para os cloridratos dos
derivados quinolinicos de tiossemicarbazidas e semicarbazidas estdo descritos nas tabela
13.
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Tabela 13: Deslocamentos quimicos de RMN de *H (300 MHz) (& em ppm) e multiplicidades? para as 4-quinolinil tiossemicarbazidas e

semicarbazidas em DMSO-ds

(continua)
R
5 ’10\]4
S¢a l_ NHR
6 4 ‘3 12
Cl77 5 8a 1” 2
Compostos R H-1 H-2 H-3 H-5 H-6 H-8 H-9 H-10 H-12 Outros Hidrogénios
8.59
. 1510 678 © 785 821 1141 1018 859
338 T 10 ge7@ © 861 I ’ ’ : : 2,88 (d, CH
o Y@ @ © o 6 setm (@ C)
8,60 8,60 | .
b o 1520 %07 674 BO0° 783 821 1143 1016  860- 084 (t CHs); 1,23 (sext, CHo);
o 0N @ fo @ @ ) ) 8es(m) 146 (quint, CHo); 343 (g CH)
. 1516 0060~ 674 860— o0 550 1140 1016 860 %79 0:83(m, CHa); 1,19 (s, 5x
3c n-octil (<) 8,68 () 8,68 (d) ) (s) ) 868 (m) CHy); 1,46 (s, CHy); 3,41 - 3,43
(m) (m) ’ (m, CHy)
. 15.36 6,78 785 824 1149 1038 4,70 (d, CHy): 6,27 (s, Ha): 6,38
3d - @y 87060 @ 86L@ oy o @y @) 120 (s, Ha): 7.56 (s, Har)
15.02 6.91 786 822 1163 1057 1030
3¢ 02 go@ 89 geay © ’ ’ : 30 218(t Ha): 7.32-7.42 (M. H
vl (sl) @ @ @ @ © ) 6 @ (t, Ha) (m, Har)
1520 875  6.92 784 824 1162 1054 1007
3f ’ ’ 92 ges@ ’ ’ : ’ 216 (s, CHa): 7.18 (s]. 4x H
(L, ) @) () @ @ © 6y 6) @ E 3; Ed A;)
15.16 6.91 785 823 1160 1052 1026 227 (s CHa): 7.14 (d. 2x Ha):
9 LT ) B7@ gy 886 iy e @) ) 7.31 (51, 2x Ha)
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Tabela 13: Deslocamentos quimicos de RMN de *H (300 MHz) (& em ppm) e multiplicidades? para as 4-quinolinil tiossemicarbazidas e

semicarbazidas em DMSO-ds

(continuacéo)

R
] §| ’10\]4
4a NHR
6 4 12
Cl77 8a 1”
Compostos R Z H-1 H-2 H-3 H-5 H-6 H-8 H-9 H-10 H-12 Outros Hidrogénios
6,87-
15,17 g 781 8,20 1158 10,51 10,22 3,72 (s, CHg); 6,87-6,92 (m,
3h LT s Ty 8@ %g)z 8850 )y 9 ) 6 () 2XHa): 7.29 (sl, 2X Hay)
] 14,87 78 820 1156 10,65 10,30
3 S ’ 8,70 (d) 6,90 (d) 8,63 (d ) ) ' ' ' 7,41-7,54 (m, 4x H
O (sl (@ 690(0) 883() ) 5 @) ) (s (m, 4x Ha)
) 15,08 782 818 1158 10,67 10,35
3 S ! 8,71(d) 6,91 (d) 8,65 (d ) , ' ' ! 7,36-7,47 (m, 4x H
i T (sl @ 6910 865 ) o @) ) () bl
8,58 - 8,58 -
] 14,95 ! ! 780 8,17 11,15 9,01 6,97
432 metil O ’ 8,61 6,90 (d 8,61 ' ) ' ) ! 2,60 (d, CH
ST S I N O R ) (4. Che)
(t, CHa); 1,21 (s, 5x
8,58 - 8,58 - 0,82 (t, 5 dbg ]
ac noctil O - 861 687(d) 861 7(’;)7 8(’51)4 1(15’|1)2 9(’2)1 7(’88 CHy); 1,38 (s, CH2); 3,02 (4,
(m) (m) CHy)
1480 60— 694 880- oo g4 1131 966 948  7.25(t 2x Ha): 7.46 (d, 2x
de (70 gy 886 700866 on TGt Gy ) ) Ha)
m  (m  (m)
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Tabela 13: Deslocamentos quimicos de RMN de *H (300 MHz) (& em ppm) e multiplicidades? para as 4-quinolinil tiossemicarbazidas e

semicarbazidas em DMSO-ds
(concluséo)

K Rz
5 ’10\]4
/ija\)j NHR
6 4 ‘3 12
Cl77 5 Saﬁ 2
Compostos R Z H-1 H-2 H-3 H-5 H-6 H-8 H-9 H-10 H-12 Outros Hidrogénios
4h J@( 0 14,73 8,59 — 6,98 8,59 — 7,77 810 1134 9,44 936 3,68 (s, CH3); 6,82 (d, Har);
H,co (sh 8,64 (m) (d) 8,64 (m) (d) (d) (sh (sh) (sh 7,34 (d, Har)
4j /@( 0 14,80 8,60 — 6,99 8,60 — 783 814 11,33 983 952 7,30 (d, 2x Har); 7,50 ( d,
a (sl) 8,66 (m) (d) 8,66 (m) (d) (s) (sh) (sh) (sh) 2X Hav)

aMultiplicidades - sl: singleto largo; s: singleto; d: dupleto; dd: dupleto duplo; t: tripleto; g: quarteto; quint: quinteto; sext: sexteto; m: multipleto. "Dados obtidos

no espectrometro de 500 MHz.
Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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De acordo com a tabela 13 observa-se que os sinais correspondentes aos
hidrogénios do nucleo quinolinico ndo sofreram variagdes significativas nos
deslocamentos quimicos por se tratar de uma tiossemicarbazida ou semicarbazida e nem
pelo efeito do substituinte no nitrogénio N-12.

As varia¢Ges mais acentuadas nos deslocamentos quimicos foram observadas para
0s hidrogénios H-9, H-10 e H-12, hidrogénios estes ligados aos nitrogénios das
subunidades tiossemicarbazida e semicarbazida. Estas diferencas nos deslocamentos
quimicos foram provocadas pelos substituintes do nitrogénio N-12 e pela influéncia da
tiocarbonila e carbonila. De maneira geral, os substituintes arila causaram uma
desblindagem dos hidrogénios quando comparado ao efeito gerado pelos substituintes
alquila e o maior efeito polarizador da tiocarbonila, quando confrontado ao da carbonila,
provocou uma desblindagem dos hidrogénios H-9, H-10 e H-12. Os espectros de RMN
de *H dos compostos (3h) e (4h) (Figuras 51 e 52) ilustram estas discussoes.

Figura 51: Espectro de RMN de *H (DMSO-ds, 300 MHz) do composto (3h)

mmmmmmmmmmm
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15.174
11.583
10.509
3.155
2.501

wwwwwwwwwww

i

——— 3.579

H-3 + 2x H-meta

2x H-orto

B oW e g

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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Figura 52: Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHz) do composto (4h)
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Vale ressaltar que o sinal referente aos hidrogénios orto do anel aromatico do
composto (3h) encontra-se alargado. Este alargamento, assim como observado para 0s
derivados piridinicos, é devido a rotacdo lenta da ligagdo C-11-N-12 que possui um
cardter de dupla ligacdo resultando na ndo equivaléncia dos hidrogénios do anel
aromatico, sendo este efeito mais acentuado para os hidrogénios da posic¢do orto. Tal
comportamento também foi observado para todos os derivados quinolinicos de
tiossemicarbazida que apresentam como substituinte no nitrogénio N-12 um grupo arila.

Em relacdo aos espectros de RMN de 3C dos derivados destas classes de
compostos, exemplificados pelos espectros dos compostos (3h) e (4h) (Figuras 53 e 54),
nota-se um padrao de deslocamento quimico para os carbonos tanto do ndcleo quinolinico
quanto para o substituinte do N-12 com uma Unica ressalva com relagdo aos carbonos
referentes a tiocarbonila (181,5 ppm) e carbonila (154,8 ppm). Para o composto (3h)
pode-se destacar mais uma vez o alargamento do sinal referente aos carbonos da posicao

orto do anel aromatico.
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Figura 53: Espectro de RMN de 3C (DMSO-ds, 75 MHz) do composto (3h)
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
Figura 54: Espectro de RMN de *C (DMSO-ds, 75 MHz) do composto (4h)
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
De modo geral, os espectros de massas dos derivados quinolinicos de
tiossemicarbazida e semicarbazidas apresentaram picos correspondentes ao ion molecular

[M+H]" e [M+H+2]*, este Gltimo devido ao is6topo 3'Cl. Além destes, foram observados
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picos referentes aos fragmentos 4-amino-7-cloroquinolina ([Frag. 1+H]" e [Frag. I+H+2]"
devido ao is6topo 3'Cl) e ureia N-substituida ([Frag. I1+H]*) (Esquema 24), todos eles
decorrentes da quebra da ligacdo N-9-N-10 do mesmo modo que para os derivados
piridinicos.

Esquema 25: Representacdo do ion molecular e fragmentos para os derivados

quinolinicos de tiossemicarbazida e semicarbazida

H + +
N2 NH, +
N HN_ Fragmentacao | X N i R
> + B
| R+ H JTH H,N" N T H
ol N/ Cl N H
[M+H]* [Frag. I+H]" Fraq. [4HT*
[M+H+2]* [Frag. [+H+2]* [Frag. 1l+H]
Z=S,0

Frag. = Fragmento

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

A figura 55 mostra o espectro de massas do composto (4e), representante para
estas classes de compostos. Nele, observa-se os picos referentes ao ion molecular [M+H]*
em m/z 313,0988 (calculado m/z 313,0856) e do is6topo do ¥Cl [M+H+2]* em m/z
315,0717 (calculado m/z 315,0827). Os picos referentes aos fragmentos [Frag. 1+H],
[Frag. I+H+2]* e [Frag. II+H]* também foram observados, em m/z 179,0132 (calculado
m/z 179,0376), m/z 181,0046 (calculado m/z 181,0346) e m/z 137,0321 (calculado m/z
137,0715), respectivamente (Figura 55).
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Figura 55: Espectro de massas MALDI — TOF do composto (4e)
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

5.7 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DAS 9-ACRIDINIL
TIOSSEMICARBAZIDAS E SEMICARBAZIDAS

Da mesma forma que para os heterociclos piridinicos e quinolinicos, os derivados
de acridina, a principio, poderiam ser sintetizados por ambas as rotas sintéticas A e B.
Contudo, Balentova e colaboradores reportaram a sintese de alguns derivados acridinicos
de tiossemicarbazidas por meio do tratamento da 9-hidrazinoacridina com o0s
correspondentes isotiocianatos (Rota B) e de semicarbazidas através da conversdo dos
seus correspondentes analogos sulfurados por meio do tratamento com o N-Oxido de
mesitilnitrila (Figura 56) (BALENTOVA et al., 2006).

Figura 56: Derivados acridinicos sintetizados por Balentova et al.
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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No presente trabalho, os derivados acridinicos de tiossemicarbazidas substituidos
com grupos arila foram sintetizados através da rota sintética B (Esquema 25), como
descrito por Balentova (2006). Os rendimentos variaram de 87 a 93%. Porém, os
derivados que apresentam como substituintes os grupos alquila — metil (5b), butil (5¢),
octil (5d) e furfuril (5¢) — e o composto (5a) — ndo substituido — foram obtidos por meio
da rota A na forma de seus respectivos cloridratos os quais, posteriormente, foram
convertidos as suas bases livre (Esquema 25). Os rendimentos ficaram em torno de 78 a
93%.

Esquema 26: Sintese das 9-acridinil tiossemicarbazidas (5a-i)

S<_NHR
_NH, _NH cl
| Rota B | Rota A H s
+ RN=C=S —— > HZN/ Y N ~
. MeOH 1) EtOH, A NHR z
N ta. N 2) NH,OH N
(14) (5a-i) (10)
78 - 93%
o)
R=H CHy  CHs(CHs  CHy(CHy) MCHQ
OCH; Br cl
a b c d e f g h i

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Para a sintese dos derivados acridinicos de semicarbazidas (6a-f), primeiramente
aplicou-se a rota sintética B. Porém, esta metodologia nédo foi eficaz para a obtencédo dos
compostos desejados, pois, por CCD, verificou-se que a rea¢do ndo se completava e o
produto era obtido em rendimentos extremamente baixos. Deste modo, estes compostos
foram sintetizados por meio da rota sintética A, através da reacdo de SnNAr entre a 9-
cloroacridina e as correspondentes semicarbazidas N-4-substituidas (Esquema 26), com
excecdo do composto (6b), o qual foi preparado por meio da conversdao do analogo
sulfurado, composto (5b), ao derivado oxigenado por acdo do N-6xido de mesitilnitrila
(15) (Esquema 27).

Os produtos foram obtidos a partir da rota A, na forma de seus respectivos
cloridratos, em rendimentos que variaram de 80 a 91% e, em seguida, convertidos a base
livre. O composto (6b), por sua vez, foi obtido como base livre em um rendimento de
75%.

Os compostos foram caracterizados por faixa de fusdo, espectroscopia na regiéo
do infravermelho, espectrometria de massas (MALDI — TOF), RMN de *H e de **C.
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Esquema 27: Sintese das 9-acridinil semicarbazidas (6a-f)

OYNHR
Cl _NH
H o Rota A N
N +HNTY - |
P NHR 1) EtOH, A O O
N 2) NH,OH N
(10) N
(6a-f)
80 - 91%
R=H CH, CH3(CHy)7 © ©
OMe Cl
a b c d e f

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR
Esquema 28: Sintese da 4-(metil)-1-(9,10-di-hidro-9-acridinil)semicarbazida (6b)

GHa CHs
SYNH OYNH
N,NH i O _NH
| C’/,N Acetonitirla |
+ >
L0 LI
N N
H H

(15) (6b)

75%
Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR
Tabela 14: Rendimentos e faixas de fuséo para os derivados de 9-acridinil
tiossemicarbazidas e semicarbazidas

(continua)

Compostos R Z Rendimento (%) Faixa de Fusdo (°C)
5a H S 78 226 — 228
5b metil S 88 122 - 123
5c n-butil S 90 145 — 148
5d n-octil S 85 171 - 174
5e o= S 84 192 — 193
5f s 87 184 — 186
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Tabela 14: Rendimentos e faixas de fuséo para os derivados de 9-acridinil
tiossemicarbazidas e semicarbazidas

(concluséo)

Compostos R Z Rendimento (%) Faixa de Fuséo (°C)
5g S 92 176 — 177
5h T s 90 221223
5i s 03 212214
6a H O 80 210 - 211
6b metil O 75 226 — 227
6c n-octii O 91 155 — 157
6d (r o 80 215 - 217
6e w0 85 224 - 225
6f O o 90 205 — 208

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Analisando os espectros na regido do infravermelho dos derivados de 9-acridinil
tiossemicarbazidas e semicarbazidas pode-se destacar a presenca de absorcoes referentes
aos estiramentos das ligagdes N-H (3112 a 3454 cm™), C-H aromatico (3001 a 3103 cm
1) e alifatico (2833 a 2958 cm™) e C=N (1617 a 1637 cm™) e absorcdo referente a
deformacéo angular da ligagdo N-H (1621 cm™). As subunidades tiossemicarbazidas e
semicarbazidas séo identificadas pelas absorgdes referentes aos estiramentos das ligacoes
C=S e C=0, respectivamente. A banda referente ao estiramento C=0 foi observada na
regido de 1649 a 1693 cm™* enquanto a banda caracteristica do estiramento da ligagdo C=S
ndo pode ser atribuida sem ambiguidade uma vez que esta € encontrada em regides onde
estdo presentes varias outras absorcdes. As figuras 57 e 58 apresentam 0s espectros na

regido do infravermelho para analogos (5d) e (6¢) que exemplificam estas consideracdes.
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Figura 57: Espectro no IV do composto (5d) em KBr
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
Figura 58: Espectro no IV do composto (6¢) em KBr
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
A principio, os derivados acridinicos podem existir como trés possiveis
tautémeros, i) H-11, H-12, ii) H-10, H-12 e iii) H-10, ZH (Esquema 28). A espectroscopia
no infravermelho sugere que no estado solido a forma tautomérica presente é a H-10, H-

12 uma vez que foi notada a banda de absorcéo referente ao estiramento da ligagédo C-
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9=N-11 e ndo foi observada a absorc¢do da ligacdo H-Z caracteristica para o tautbmero H-
10, ZH.

Esquema 29: Possiveis tautdmeros para os derivados acridinicos

14 14 14
Z H z H HZ13H
1o 113 R o138 R TR
-~ NH _NH .N12
HN N 11N
g |11 1 g " 4 8 |l 1
o i — T P ——TGI:
10
6 N 3 6 N 3 6 N 3
5 10 4 5 H 4 5 H 4
H-11, H-12 H-10, H-12 H-10, SH
Z=S,0

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Nos espectros de RMN de 'H e ¥C para os derivados acridinicos de
tiossemicarbazida (5a-i) pode-se observar um comportamento distinto, em solucéo, entre
0S compostos que possuem substituintes alquila dos que possuem substituintes arila no
nitrogénio N-14. Os derivados que contém grupos arila estdo presentes em solucdo em
duas formas isoméricas H-10, H-12, E e H-10, H-12, Z (Esquema 28) sendo a espécie
principal o isbmero E. A existéncia dessas duas espécies € justificada mais uma vez pela
rotacéo restrita da ligacdo C-13-N-14 da subunidade tiossemicarbazida, como observado
por Balentova (2006). Os espectros de RMN de *H e *3C do composto (5f) (Figuras 59 e
60) exemplificam este comportamento para esta classe de compostos quando R = arila.

Esquema 30: Possiveis isbmeros em solucdo para derivados acridinicos de

tiossemicarbazidas

H R
S N. S N.
Y R Y H
_NH _NH
N N
L0 L0
H H
H-10, H-12, E H-10, H-12, Z

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR
No espectro de RMN de 'H do composto (5f) (Figura 59), as principais
caracteristicas que distinguem os isdmeros séo os deslocamentos quimicos acentuados
dos hidrogénios H-1 e H-12 (8,76 e 13,41 ppm, respectivamente) para o isdmero E devido

a proximidade destes ao anel fenil. Enquanto que na espécie minoritaria, isomero H-10,
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H-12, Z, os referidos hidrogénios possuem os deslocamentos quimicos mais condizentes
com o esperado (H-1 em 8,36 ppm e H-12 em 10,51 ppm).
Figura 59: Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHz) do composto (5f). Hm —

préton da espécie minoritaria

mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Ja em seu espectro de RMN de 3C (Figura 60), observa-se que todos os sinais

~
—4

estdo duplicados, destaque para os sinais em 175,5 e 176,8 ppm referentes ao carbono C-
13 da tiocarbonila de cada isdbmero.
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Figura 60: Espectro de RMN de 3C (DMSO-ds, 75 MHZ) do composto (5f)
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Nos espectros de RMN de 'H e *C dos compostos que possuem substituintes
alquila no N-14, derivados (5a-€), observa-se a presenca de apenas um Gnico isdmero em
solucdo, o qual pode ser exemplificado pelos espectros do composto (5d) (Figuras 61 e
62).

Em seu espectro de RMN de *H, figura 61, observa-se em 0,84; 1,28; 1,62 e 3,60
ppm a presenca dos sinais de ressonancia referente aos hidrogénios da cadeia carb6nica
de 8 carbonos, ligada ao nitrogénio N-14 da tiossemicarbazida. Os sinais devido aos
hidrogénios, H-14 e H-12, dos nitrogénios da tiossemicarbazida, sdo encontrados em 8,38
e 9,97 ppm. Os hidrogénios do heterociclo acridina, encontram-se na faixa de 7,02 a 10,49
ppm. Desses sinais, destacam-se: o sinal em 10,49 ppm referente ao hidrogénio H-10, o
gual mostra que a molécula adota a forma tautomérica H-10 e; os sinais em 7,15; 7,25;
8,29 e 8,38 ppm, referentes aos hidrogénios H-4, H-5, H-1 e H-8, respectivamente, 0s
quais sugerem a ndo equivaléncia do anel acridinico, consequéncia da dupla ligacéo entre
o carbono C-9 do nucleo acridinico e o nitrogénio exociclico N-11, presente no tautbmero
H-10.
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Figura 61: Espectro de RMN de *H (DMSO-ds, 300 MHZ) do composto (5d)

mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm
mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm
mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm

hhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhh

H-8 + H-14

H-4

-3+ H-6

H l‘\

H-5

aCH,

R

5x CH, CH,

gE [ REE I f |

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Essa assimetria do nucleo acridinico, também é observada no espectro de RMN
de 3C (Figura 62), uma vez que, cada atomo de carbono do anel heterociclico possui um
sinal caracteristico e esses se encontram na regido de 114,3 a 141,4 ppm. Além disso, 0s
deslocamentos quimicos dos carbonos C-4a, C-10a e C-9, 141,4; 141,1; 138,5 ppm,
respectivamente, apoiam a afirmacéo, pois encontram-se mais blindados que o esperado
para o tautbmero H-11 (BOYD; DENNY, 1990). Observa-se ainda, sinais em 14,0; 22,1;
26,4; 28,7, 28,8; 29,0; 31,1; 43,8 ppm referentes aos 8 carbonos da cadeia carbdnica e um
sinal em 177,3 ppm referente ao carbono da tiocarbonila, que juntos confirmam a insercédo
da subunidade tiossemicarbazida no nucleo acridinico.

Como exemplo de um analogo oxigenado serdo discutidos os espectros de RMN
de H e 13C para o composto (6¢). Em seu espectro de RMN de *H (Figura 63), observa-
se 0s deslocamentos quimicos para os hidrogénios da cadeia carbonica em 0,84; 1,26;
1,50; 3,19 ppm. A ndo equivaléncia do anel acridinico também é observada como nas
tiossemicarbazidas e, seus hidrogénios sdo encontrados na faixa de 6,97 a 10,14 ppm,
com destaque para os sinais em 8,25 ppm devido aos hidrogénios H-1 e H-8 que agora
encontram-se sobrepostos e em 10,18 ppm referente ao hidrogénio H-10. Os
deslocamentos quimicos para os hidrogénios, H-12 e H-14, dos nitrogénios da porcéao
semicarbazida, sdo observados em 8,93 e 7,00 ppm, respectivamente. Esses sofreram uma

blindagem superior a 1 ppm em relacdo ao analogo sulfurado, chegando a 3 ppm para o
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H-12 em derivados que tém grupos arila substituidos no N-14. Tal fato deve-se a menor
polarizabilidade do grupo carbonila em comparacéo a tiocarbonila.
Figura 62: Espectro de RMN de *C (DMSO-ds, 75 MHZ) do composto (5d)
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
Figura 63: Espectro de RMN de *H (DMSO-ds, 300 MHZ) do composto (6c)
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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Em seu espectro de RMN de C (Figura 64), os deslocamentos quimicos nio
apresentaram diferencas significativas quando comparados com o0s deslocamentos
quimicos observados no espectro de seu analogo sulfurado. Porém, alguns sinais
merecem destaque: o sinal do carbono a ao nitrogénio N-14 sofreu uma blindagem de
mais de 3 ppm e encontra-se sobreposto pelo sinal do solvente (DMSO- de) €; a presenga
do sinal do carbono da carbonilaem 157,4 ppm, o qual confirma a insercéo da subunidade
semicarbazida no nudcleo acridinico. Vale enfatizar ainda, a presenca dos 13 sinais dos
carbonos do ndcleo acridinico, com evidéncia, para os deslocamentos quimicos dos
carbonos C-10a, C-9 e C-4a, em 138,2; 138,5 e 141,3 ppm, respectivamente, que
corroboram a afirmativa de que a molécula adota a forma tautomérica H-10 como nos
derivados acridinicos de tiossemicarbazida.

Figura 64: Espectro de RMN de **C (DMSO-ds, 75 MHZ) do composto (6¢)
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
Com relacdo a caracterizagdo dos derivados acridinicos de tiossemicarbazida e
semicarbazida por espectrometria de massas MALDI —TOF, pode-se observar nos
espectros a presenca de picos referentes ao ion molecular [M+H]" e picos referentes aos
fragmentos 9-aminoacridina ([Frag. 1+H]*) e (tio)ureia N-substituida ([Frag. 11+H]*])
gerados na quebra da ligacdo N-11-N-12 (Esquema 30) como observado também para os

derivados piridinicos e quinolinicos.
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Esquema 31: Representacdo do ion molecular e fragmentos para os derivados

acridinicos de tiossemicarbazida e semicarbazida

r I+
Z NHR
NH +
NH 2 +
HN F tags N f
ragmentacgdo
+ - +
o O DO
| N H
—
N
[M+H]* [Frag. I+H]* [Frag. lI+H]*
Z=8S,0

Frag. = Fragmento

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR
A figura 65 mostra o espectro de massas do composto (6e), que exemplifica o
padrdo apresentado pelos derivados destas classes de compostos. No referido espectro
observa-se 0s picos referentes ao ion molecular [M+H]" em m/z 359,1483 (calculado m/z
359,1508) e dos fragmentos [Frag. I+H]* e [Frag. l1+H]" em m/z 195,0871 (calculado m/z
195,0922) e m/z 167,0896 (calculado m/z 167,0821), respectivamente (Figura 65).
Figura 65: Espectro de massas MALDI — TOF do composto (6e)
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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6 AVALIACOES BIOLOGICAS

Os compostos preparados neste trabalho foram avaliados biologicamente como
potenciais agentes antibacterianos e anticancer uma vez que tais compostos apresentam
em sua estrutura importantes grupos farmacoforicos como piridina, quinolina e acridina
para 0s quais as atividades antibacteriana e anticancer ja sdo bem descritas.

A seguir sera feita uma abordagem a respeito destas doencas e os resultados
obtidos serdo apresentados e discutidos com o intuito de propor uma relacao estrutura-

atividade entre os compostos analisados.

6.1 ATIVIDADE ANTIBACTERIANA

Bactérias sdo microorganismos unicelulares que possuem uma estrutura celular
procariotica. Foram identificadas pela primeira vez por van Leeuwenhoek na década de
1670 contudo, apenas no século XIX se descobriu que tais microorganismos poderiam
ser a causa de determinadas doencas.

O desenvolvimento de agentes antibacterianos teve seu inicio em 1904 quando
Ehrlich introduziu o “principio da quimioterapia” que consiste no uso de compostos
quimicos sintéticos capazes de interferir na proliferacdo de microorganismos sem causar
algum tipo de efeito adverso para o hospedeiro. Em 1910, Ehrlich teve sucesso ao
desenvolver o salvarsan (Figura 66). Desde entdo, esforgcos foram realizados e uma série
de novos agentes foram descobertos, tais como a proflavina, penicilina, estreptomicina e
0 &cido nalidixico (primeiro agente antibacteriano quinolénico). Atualmente, muitos
agentes antibacterianos estdo disponiveis e alguns destes estdo representados na figura
66.

Pode-se destacar que o sucesso dos agentes antibacterianos deve-se ao fato de que
eles agem seletivamente em células bacterianas mais do que em células animais uma vez
que tais células apresentam diferencgas significativas em suas estruturas e caminhos
biossintéticos (PATRICK, 2009).

Os agentes antibacterianos atuam através de cinco tipos de mecanismos diferentes

(PATRICK, 2009) os quais estdo descritos de maneira simplificada na tabela 15.
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Figura 66: Exemplos de agentes antibacterianos
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Tabela 15: Mecanismos de ac¢ao de agentes antibacterianos

Principais classes de

Tipo de mecanismo Modo de acao compostos
empregados
Inlplgao do Inatlvarp_en2|mas que c.atallsam reagoes Sulfonamidas
metabolismo celular necessarias ao metabolismo da bactéria
Inlblg?g d(je:acsellTJﬁzer} da Provoca fragilidade na parede celular Penicilinas;
P ; levando a ruptura e morte da célula cefalosporinas
bacteriana

Altera a permeabilidade da parede celular
provocando a movimentagao
incontrolada de pequenas moléculas
através da membrana

Proteinas essenciais e enzimas . L
. S . Rifampicinas;
necessarias a sobrevivéncia da célula "
. . Tetraciclinas
deixam de ser produzidas

Interacéo com a
membrana Polimixinas
plasmatica
Interrupgéo da
sintese de proteinas
Inibicao da replicacao . , .
e tragscri 30 go éc(i;do Impede a divisao celular e/ou a sintese de Quinolinas;
nugléico proteinas essenciais Aminoacridinas

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

6.1.1 S. aureus, E. coli, P. aeruginosa e S. typhimurium
A atividade antibacteriana dos compostos preparados neste trabalho foi
investigada contra bactérias Gram-positivas (Staphylococcus aureus) e Gram-negativas

(Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e Salmonella typhimurium).
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As bactérias S. aureus sdo responsaveis por infecgdes na pele e tecidos e possuem
uma enorme capacidade de adquirir resisténcia aos farmacos empregados. Juntamente
com a E. coli, a S. aureus sdo responsaveis por 50% de todas as infecgdes hospitalares. A
E. coli causa infec¢des principalmente no trato urinario e gastrointestinal. P. aeruginosa
sdo bactérias oportunistas que causam graves infec¢des em vitimas de queimaduras e em
pacientes debilitados (exemplo pacientes com cancer). J& as espécies de Salmonella s&o
umas das principais causas de doencas de origem alimentar em todo o mundo sendo a

espécie S. typhimurium responsavel pela febre tifoide (PATRICK, 2009).

6.1.1.1 Parte experimental

Os ensaios bioldgicos para a determinacdo da concentracdo inibitéria minima
(CIM) dos compostos preparados neste trabalho contra as bactérias S. aureus, E. coli, P.
aeruginosa e S. typhimurium foram realizados no Laboratério de Produtos Naturais
Bioativos no Departamento de Bioquimica da UFJF — campus Juiz de Fora, MG, sob
supervisdo da Profa. Dr. Elita Scio Fontes.

O ensaio de determinacdo da concentracdo inibitéria minima foi baseado no
método proposto por Eloff (1998), sendo as substancias sintéticas testadas frente a quatro
linhagens de bactérias Salmonella entérica serovar typhimurium (ATCC 13311),
Escherichia coli (ATCC 10536), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027) e
Staphylococcus aureus (ATCC 25923). O ensaio foi realizado em duplicata e todas as
cepas foram gentilmente cedidas pelo Laboratério Instituto Nacional de Controle de
Qualidade em Saude — INCQS - Fio Cruz, Rio de Janeiro. Foi preparada solugdo estoque
de cada um dos compostos 1 mg/mL (80% caldo e 20% DMSO). O teste foi realizado em
microplaca de 96 pocos. Na linha A da placa foi adicionado 200 pL de caldo Muller
Hinton (MH) e 160 uL da solucgéo estoque do composto e da segunda a quarta fileira foi
adicionado 180 pL de caldo. Em seguida, foi realizada uma microdilui¢do, obtendo-se os
compostos nas concentracgdes de 100, 50, 25 e 12,5 pg/mL. Posteriormente foi adicionado
a cada po¢o 20 pL do indculo, dentro da escala McFarland entre 0,5 e 1. Os pocos das
colunas 11 e 12 foram reservados para a realizagdo do controle negativo (linha A), apenas
caldo MH estéril, e outros para o controle positivo de cada bactéria (linhas B, C e D),
contendo caldo MH e bactéria. Também foi preparado o branco de cada amostra, caldo
estéril com substancia teste (ELOFF, 1998). A concentra¢cdo minima inibitoria para o
antibiotico eritromicina usado como referéncia foi determinada nas mesmas condi¢des

dos testes.
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6.1.1.2 Resultados e Discusséo
Os resultados dos ensaios realizados para os derivados piridinicos encontram-se
na tabela 16.
Tabela 16: Atividade antibacteriana dos derivados 4-piridinil tiossemicarbazidas e

semicarbazidas

H H

HN/NTN\R
X 4
| * HCl
~
N
Estrutura (CIM — pg/mL)?
COMPOSTOS Z R S.aureus E. coli . S. typhimurium
aeruginosa

CP-PITP S H >100  >100 >100 >100
la S metil >100  >100 >100 >100
1b S n-butil >100 >100 >100 >100

1c S n-octil 50 50 50 25
1d S Do >100  >100 >100 >100

le S NAC NA NAC NAY

1f s o >100 100 100 50

1g s . NA"  NAC NAC NAC
1h S ..J >100 >100  >100 >100

1 s 50 >100 50 50

1 s _(J 100 >100 100 100
CP-PiS¢ 0 H NA® NA NAC NAC
2c O n-octil  >100  >100 >100 >100
2e o >100 >100 >100 >100
2h o .. >0 >100  >100 >100

2] o _[J >0 >100 100 100
Eritromicina® 50 50 50 50

3CIM: concentracdo inibitoria minima; °CP-PiT: Composto protdtipo piridina-tiossemicarbazida;
°CP-PiS: composto protdtipo piridina-semicarbazida; “NA — ndo avaliado; ®Farmaco utilizado
como referéncia.
Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Os resultados revelaram que a grande maioria dos compostos sintetizados nédo
apresentou atividade antibacteriana nas concentragdes avaliadas (12,5, 25, 50 e 100
ug/mL) porém, os compostos (1c), (1f) e (1i) apresentaram atividade antibacteriana, com
uma CIM variando entre 25 e 50 ug/mL. O composto (1c) mostrou-se ativo frente as 4

espécies de bactérias testadas apresentando-se duas vezes mais ativo (CIM = 25 pg/Ml)
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que a eritromicina (CIM = 50 pg/mL) contra a espécie de S. typhimurium e igualmente
ativo (CIM =50 pug/mL) a este fa&rmaco de referéncia contra as demais espécies avaliadas.
O derivado (1i), foi 0 segundo composto mais ativo desta classe apresentando atividade
equiparada a eritromicina (CIM = 50 pg/mL) contra as espécies de S. aureus, P.
aeruginosa e S. typhimurium. O composto (1f), mostrou-se ativo, CIM = 50 pg/mL,
apenas contra a espécie de S. typhimurium.

Estes resultados sugerem que o maior carater lipofilico apresentado pelo composto
(1c), devido a presenca do substituinte n-octil, pode favorecer a atividade antibacteriana
quando comparado com o resultado apresentado pelo composto-protétipo piridina-
tiossemicarbazida. Contudo, o analogo oxigenado, (2c), ndo foi ativo até a concentracao
méaxima avaliada, indicando que o atomo de enxofre exerce influéncia positiva sobre a
atividade antibacteriana.

Na tabela 17 estdo descritos os resultados a atividade antibacteriana dos derivados
quinolinicos.

Tabela 17: Atividade antibacteriana dos derivados 7-cloro-4-quinolinil

tiossemicarbazidas e semicarbazidas

(continua)
NN
HN™ "SR
-
l 2 HCI
of N
Estrutura (CIM — pg/mL)?
COMPOSTOS Z R S.aureus E. coli P.‘ S. typhimurium
aeruginosa
CP-QT® S H 50 50 100 50
3a S metil >100 >100 >100 >100
3b S n-butil >100 >100 >100 >100
3c S n-octil 12,5 12,5 >100 >100
3d S Do 12,5 100 100 25
3e S o >100 >100 >100 >100
3f S (y™ >0 >100  >100 100
39 s . >100 >100  >100 100
3h S ..J 100 >100  >100 >100
3i s [J  >100 >100  >100 >100
3j s O >100  >100 >100 >100
CP-QS°¢ O H >100 >100 100 100
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Tabela 17: Atividade antibacteriana dos derivados 7-cloro-4-quinolinil
tiossemicarbazidas e semicarbazidas

(concluséo)

N R
HN SR
N 2
| )+ Hcl
Cl N
Estrutura (CIM — pg/mL)?
COMPOSTOS Z R S.aureus E.coli . S. typhimurium
aeruginosa
4a O metil >100 >100 >100 100
4c O n-octil >100 >100 >100 >100
4e 0] o >100 >100 >100 >100
ah o .. 0 >0 >100  >100 >100
4 o >100  >100 >100 >100
Eritromicinad 50 50 50 50

3CIM: concentracéo inibitoria minima; °CP-QT: composto protétipo quinolina-tiossemicarbazida;
°CP-QS: composto protétipo quinolina-semicarbazida; “Farmaco utilizado como referéncia.
Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Dentre os derivados quinolinicos, os compostos CP-QT, (3c) e (3d) exibiram
atividade em pelo menos duas espécies de bactérias com os valores de CIM variando entre
12,5 e 50 pug/mL. O composto (3c) apresentou atividade 4 vezes maior (CIM = 12,5
pug/ml) que a eritromicina (CIM = 50 pg/mL) frente as espécies S. aureus e E. coli,
enguanto o composto (3d) exibiu atividade superior a eritromicina frente as espécies de
S. aureus e S. typhimurium, CIM = 12,5 e 25 pg/mL, respectivamente.

Comparando os compostos ativos CP-QT e (3c), com seus respectivos analogos
oxigenados, observa-se que os Ultimos ndo apresentaram atividade antibacteriana nas
concentragfes avaliadas, sugerindo mais uma vez que o atomo de enxofre exerce
influéncia positiva na acdo antibacteriana deste grupo de moléculas. Baseando-se ainda
na estrutura dos compostos ativos, vale ressaltar que a insercdo do grupo n-octil (derivado
(3c)) na posicdo N-4 da tiossemicarbazida resultou no aumento da atividade
antibacteriana frente as espécies de S. aureus e E. coli quando comparado ao prototipo
CP-QT (R = H). Tal fato pode estar relacionado novamente com o aumento da
lipofilicidade.

Os resultados obtidos dos ensaios bioldgicos dos derivados acridinicos estdo
listados na tabela 18.
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Tabela 18: Atividade antibacteriana dos derivados 9-acridinil tiossemicarbazidas e

semicarbazidas

z N

%I/ R

_NH

N

|

LI
H
Estrutura (CIM — pg/mL)?
COMPOSTOS Z R S E coli P. S. typhimurium
aureus aeruginosa
5a S H >100  >100 >100 >100
5b S metil >100  >100 >100 100
5¢ S n-butil >100  >100 >100 >100
5d S  n-octil >100 >100 >100 >100
5e S B >100  >100 100 50
5f S 7 >100  >100 100 100
5g S ..J 100  >100  >100 25
5h S >100  >100 100 100
5 s O >100  >100 >100 >100
6a o) H >100  >100 >100 >100
6b O  metil >100  >100 100 50
6C O n-octil >100 >100 >100 >100
6d (0] o >100 >100 >100 >100
6e 0 .. 00 >0 >100 100 100
6f o _(J >0 >100  >100 >100
Eritromicina® 50 50 50 50

3CIM: concentragdo inibitéria minima; PFarmaco utilizado como referéncia.
Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Dentre os derivados acridinicos avaliados, os compostos ativos foram (5e), (59) e
(6b), os quais apresentaram acdo antibacteriana frente a espécie S. typhimurium, CIM=
50, 25 e 50 pg/mL, respectivamente. Os compostos ativos desta classe mostraram-se
seletivos a esta espécie de bactéria exibindo atividade antibacteriana comparavel ou
superior ao apresentado pelo farmaco de referéncia eritromicina (CIM = 50 pg/mL).

A analise dos resultados dos ensaios bioldgicos destas trés classes nos permite
relacionar a atividade antibacteriana dos compostos sob trés aspectos estruturais: 1) a
subunidade (tio)semicarbazida; 2) o carater do substituinte R e 3) o nucleo heterociclico.

De modo geral, os compostos contendo a subunidade semicarbazida ndo foram

ativos nas concentracdes avaliadas, com exce¢do do composto (6b), enquanto os
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compostos contendo a subunidade tiossemicarbazida, compostos (1c), (1f), (i), CP-QT,
(3c), (3d), (5e) e (59), exibiram atividade antibacteriana. Tal comportamento sugere que
0 atomo de enxofre tem influéncia na atividade. Uma vez que os compostos (1c) e (3c)
(R = n-octil) foram os derivados sintéticos mais ativos, infere-se que a lipofilicidade
exercida pelo substituinte R foi um fator diferencial na atividade antibacteriana destas
moléculas. Com respeito a contribuigdo do heterociclo na atividade antibacteriana, nota-
se que o composto (1c) (Heterociclo = Piridina) foi ativo em todas as espécies de bactérias
testadas (CIM =25 a 50 ug/mL) enquanto que o composto (3c) (Heterociclo = Quinolina),
exibiu melhor acdo antibacteriana que o composto (1c) frente as bactérias S. aureus e E.
coli (CIM = 12,5 pg/mL) e o composto (5d) (Heterociclo = Acridina), por sua vez, ndo

apresentou atividade antibacteriana.

6.1.2 Tuberculose

A tuberculose (TB) é uma doenca bacteriana infecciosa causada pelo bacilo
Mycobacterium tuberculosis (MBT) e, por se tratar de uma das doencas infecciosas que
mais causa mortes no mundo € considerada como um grave problema de salude publica
mundial.

A rifampicina, farmaco de primeira escolha mais efetiva contra TB, é utilizada
desde a década de 60 e, atualmente o tratamento de novos casos de TB baseia-se na
combinacdo de farmacos de primeira escolha: isoniazida, rifampicina, etambutol e
pirazinamida administradas durante um periodo de seis meses. No caso de cepas de M.
tuberculosis resistentes a multiplos farmacos (MDR-TB), ou seja, cepas resistentes a
isoniazida e rifampicina, estas precisam ser tratadas com farmacos mais toxicos e de custo
elevado como etionamida e tiacetazona, farmacos de segunda escolha, por um periodo de
tempo mais longo (WHO, 2013). As estruturas quimicas destes farmacos estdo
representadas na figura 67.

A falta de adeséo as terapias, o surgimento de cepas multirresistentes aos farmacos
ja utilizados e a coinfecgcdo com o virus da AIDS comprometem o controle da tuberculose

e estimulam a busca por novos agentes anti-TB.
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Figura 67: Estrutura quimica de farmacos empregados contra TB
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

6.1.2.1 Parte Experimental

Os ensaios bioldgicos para a determinacdo do potencial anti-TB de alguns
compostos preparados neste trabalhos foram realizados no Laboratério de
Micobacteriologia no Departamento de Ciéncias Bioldgicas da Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas da UNESP - campus Araraquara, SP, sob supervisao do Prof. Dr. Fernando
Rogério Pavan.

A atividade anti-TB dos compostos sintéticos foi determinada pelo Ensaio de
Microdiluicdo com Resazurina, denominado método REMA (Resazurin Microtiter
Assay) (PALOMINO et al., 2002). SolucGes estoque dos compostos sintéticos a serem
analisados foram preparadas em DMSO e diluidas em meio Middlebrook 7H9 (Difco),
enriquecido com acido oleico, albumina, dextrose e catalase (enriquecimento OADC -
BBL/Bectron Dickinson, Sparks, MD, USA), de modo a se obter concentrag0es dos
compostos sintéticos variaveis entre 0,15 e 250 pg/mL. A isoniazida foi dissolvida em
agua destilada, de acordo com as recomendacdes do fabricante (Laboratorios Difco,
Detroit, MI, USA) e utilizada como farmaco de referéncia. A cepa de M. tuberculosis
H37Rv ATCC 27294 foi cultivada durante 7 a 10 dias em meio Middlebrook 7H9
enriquecido com OADC, mais 0,05% de Tween 80, para evitar grumos. Ap0s uma
diluicdo adicional de 1:25 em meio Middlebrook 7H9 enriquecido com OADC, 100 pL
da cultura foi transferida para cada um dos 96 pocos de uma microplaca (NUNC™),
juntamente com os compostos sintéticos a serem analisados. Cada analise foi realizada
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em triplicata. As microplacas foram incubadas durante 7 dias a 37°C, quando foi entéo
adicionada resazurina. Apés 24 h foi feita a leitura da fluorescéncia num
microfluorimetro SpectraFluor Plus (Tecan®) (filtros: 530 nm de excitacdo e 590 nm de
emissdo). Os pogos nos quais houve alteracdo da coloracdo de azul para rosa, com
desenvolvimento de fluorescéncia, indicaram crescimento das celulas bacterianas,
enquanto a manutencéo da coloragdo azul indicou inibigéo bacteriana.

Os resultados foram expressos em concentracao inibitoria minima (CIM), medida
que é definida como a menor concentragdo de um composto capaz de inibir o crescimento
de 90% da cepa de M. tuberculosis (COLLINS; FRANZBLAU, 1997). Como teste
padréo, a CIM da isoniazida foi determinada em cada microplaca. A faixa aceitavel de
CIM para a isoniazida é 0,015-0,06 pg/mL (COLLINS; FRANZBLAU, 1997).

6.1.2.2 Resultados e Discussao

Os resultados obtidos dos testes anti-TB para alguns dos compostos sintetizados
neste trabalho encontram-se na tabela 19. De acordo com o National Health Institute
(NHI) novos candidatos anti-TB devem apresentar valores de CIM < 6,25 pg/mL (ou o
equivalente molar) contra culturas de MBT (PROGRAM, 2001). Com base nos resultados
obtidos nenhum dos compostos sintéticos avaliados sdo considerados promissores
agentes anti-TB. Contudo, dentre os compostos avaliados 0s que apresentaram menores
valores de CIM foram os derivados (1c), (2h) e (6e) (CIM = 12,5 ug/mL).

Tabela 19: Atividade antitubercular das 4-piridinil, 7-cloro-4-quinolinil e 9-acridinil

tiossemicarbazidas e semicarbazidas

(continua)
H
HN” \n/ R HN” T R N,NH
N z N z |
| ) * HCI | = O O
N Cl N N
H
Estrutura Cim? Cim? Cim?
Z R Compostos (ng/mL) Compostos (ng/mL) Compostos (ng/mL)
S H CP-PiTP 62,5 CP-QT¢ 31,3 5a >25
S n-octil 1c 12,5 3c >25 5d >25
s le >25 3e >25 5f >25
S LT 1h >25 3h >25 5g >25
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Tabela 19: Atividade antitubercular das 4-piridinil, 7-cloro-4-quinolinil e 9-acridinil
tiossemicarbazidas e semicarbazidas

(concluséo)

H
H H /H H\ 4 N\R
HN” \ﬂ/ R HN \[( R _NH
4 N
z X |
N |
e e
N
H
Estrutura Cim? Cime
Composto Composto Cim? Composto
Z R s (ng/mL S (ng/mL) s (ng/mL
s O 1 >25 3] >25 5i >25
@) H CP-PiS¢ >25 CP-QS*¢ 125 6a >25
O n-octil 2C >25 4c >25 6¢ >25
@) o 2e >25 4e >25 6d >25
@) HaCO‘: 2h 12,5 4h >25 6e 12,5
o IS 2 >25 4 >25 6f >25
Isoniazidaf 0,03

3CIM: concentracéo inibitdria minima; PCP-PiT: composto protétipo piridina-tiossemicarbazida;
°CP-PiS: composto protétipo piridina-semicarbazida; ‘CP-QT: composto protétipo quinolina-
tiossemicarbazida; °CP-QS: composto protétipo quinolina-semicarbazida; Farmaco utilizado
como referéncia.

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

6.2 ATIVIDADE ANTICANCER

O céancer é caracterizado como um crescimento descontrolado de células o qual
pode invadir e se espalhar para varias partes do corpo. Ha mais de cem tipos diferentes
de cénceres resultantes de diferentes anomalias celulares. Depois das doencas cardiacas,
0 cancer é uma das principais causas de morte em todo o mundo. 30% dos casos de cancer
séo causados por tabagismo enquanto outros 30% estdo relacionados com a alimentacao.
Alguns canceres tambem podem ser formados por razbes genéticas. Os cinco tipos de
cancer mais frequentes em homens séo os canceres de pulméo, prostata, colorretal,
estdmago e figado. Nas mulheres os mais frequentes sdo os canceres de mama, colorretal,

pulmao, colo do utero e estdbmago.
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O principal problema associado ao tratamento do cancer € o fato de que ele nédo é
uma doenca Unica e desta forma um tratamento que é efetivo no controle de um tipo de
cancer pode ser ineficaz para outro (PATRICK, 2009). Além dos tratamentos tradicionais
que incluem cirurgia, radioterapia e quimioterapia o tratamento do cancer emprega o uso
de terapia combinada (uso simultaneo de varios farmacos anticancer com diferentes
mecanismos de acdo) a qual é mais efetiva que 0 uso de um Unico farmaco. As principais
vantagens da terapia combinada incluem aumento da eficiéncia, diminuicédo da toxicidade
e de riscos de resisténcia ao farmaco (PATRICK, 2009).

Os principais agentes quimioterdpicos empregados no tratamento do cancer
apresentam diversos efeitos farmacoldgicos nas células podendo agir diretamente no
DNA inibindo suas varias funcdes, inibir enzimas envolvidas na sintese de DNA ou de
seus nucleotideos, interferir na sintese de hormonios essenciais a células cancerigenas ou
atuar por outros mecanismos (KIDWAI et al., 2001). Alguns exemplos de farmacos
anticancer estéo representados na figura 68.

Figura 68: Exemplos de farmacos com acao anticancer
cl

Me0:©/NHSOZMe H H
HN Cl__ _NHg o \V/

o NH i 7
AN
O s oo
N7 P
HaCO N

Amsacrina (m-AMSA) Cisplatina
Lenvatinib

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

6.2.1 Parte Experimental

Os ensaios bioldgicos para a determinacgdo da atividade citotoxica dos compostos
preparados neste trabalho foram realizados no Nucleo de Investigacdo de Complexos de
Platina (NICOP) no Departamento de Quimica da UFJF - campus Juiz de Fora, MG, sob
supervisdo da Profa. Dra. Heveline Silva.

A atividade citotoxica foi investigada contra linhagens de celulas tumorais, tais
como células cancerigenas de colon (CT26) e melanoma metastatico de rato (B16F10) e
em linhagens de células ndo tumorais como células BHK-21. Todas as linhagens celulares

foram propagadas em meio de cultura RPMI 1640, pH 7,4, suplementado com 10% de
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Soro Bovino Fetal (SBF) inativado por calor, HEPES (4,0 mmol/L), NaHCO3 (14,0
mmol/L), ampicilina (0,27 mmol/L) e estreptomicina (0,06 mmol/L).

As células foram recolhidas por tripsinizacdo e semeadas em placas de cultura de
tecidos com 96 pogos (100 pl/pogo) a uma densidade definida (1 x 10° células
vidveis/pogo) e incubadas a 37°C em atmosfera umidificada contendo 5% de CO; durante
24 h. As solucdes estoque das substancias em DMSO foram diluidas em série no meio de
cultura (<1 % DMSO). Apds a exposicao da substancia sintética por 72 a 37°C e 5% de
COg, as células foram incubadas com MTT (0,01 mol/L em solugdo aquosa — 10 puL/po¢o)
durante um periodo de 4 h a 37°C e 5% de CO2. O MTT é metabolizado por células
viaveis resultando em um complexo violeta que ap6s ser solubilizado em 100 uL de
DMSO, pode ser quantificado pelo método colorimétrico (absorbancia em 570 nm).

O controle negativo (valor de 100% de viabilidade) foi obtido com a exposi¢do de
células no meio RPMI 1640 suplementado com 10% de SBF. A cisplatina foi utilizada

como controle positivo contra estas linhagens de células.

6.2.2 Resultados e Discusséo

Os resultados da atividade citotdxica para os alguns dos derivados piridinicos de
tiossemicarbazida e semicarbazida estdo listados na tabela 20.

Tais resultados mostram que os compostos, CP-PiT, (1a), (1h), CP-PiS, (2e) e
(2h), ndo exibiram toxicidade em ceélulas saudaveis (BHK-21) e nem em células
cancerigenas (CT26 e B16F10) enquanto o composto (2j), que também ndo apresentou
toxicidade para células normais, mostrou-se toxico apenas para as células tumorais. Os
demais derivados, compostos (1c), (1j) e (2c), apesar de serem tdxicos para ambas as
linhagens de células tumorais ndo exibiram um indice de seletividade aceitavel em
comparacao as celulas normais.

Comparando os compostos ativos, (1c), (1)), (2¢) e (2]) nota-se que 0s compostos
(1c) e (2c) (R = n-octil) exibiram maior toxicidade do que os derivados (1j) e (2j) (R = p-
ClCeH4) fato que pode estar relacionado com o maior caréter lipofilico apresentado por
estas substancias. Vale ressaltar também que o atomo de enxofre parece influenciar na
toxicidade das substancias nas quais se encontra uma vez que 0os compostos sulfurados,
(1c) e (1j) sdo mais toxicos para ambas as celulas tumorais e saudaveis que seus

respectivos analogos oxigenados, (2c) e (2j).
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Tabela 20: Atividade citotoxica contra células tumorais (CT26 e B16F10) e ndo tumorais (BHK-21) dos derivados piridinicos

NN
HN~ j]/ R
N z
| * HCl
N/
Compostos  Z R CT26-Clso® (uM+DP) ISP B16F10-Clso® (uM +DP) 1S BHK-21- Clso? (uM + DP)
CP-PiT® S H >100 NDf >100 NDf >100
la S metil >100 NDf >100 NDf >100
1c S n-octil 36+14 15 245+7,0 0,2 55+ 1,6
1e9 S oy - - - - ]
1h S L. >100 NDf >100 NDf >100
1] s L 64,5+ 5,0 1,1 37,9+7,0 1,9 742+08
CP-Pis® O H >100 >100 >100 NDf >100
2c O  n-octil 18,6 +2,8 1,7 458 £1,2 0,7 36,6 +2,1
2e 0 o >100 NDf >100 ND' >100
2h o .. >100 ND' >100 ND' >100
2j o S 62,6 +0,7 ND 61,8 3,1 ND' >100
Cisplatina® <0,1 392,0 09+0,7 43,6 39,2 +1,0

2Clso: concentracgio inibitoria de 50% do crescimento celular; ® IS: Indice de seletividade. Obtido pelo Clso(célula saudavel)/Clso(célula tumoral); °CP-PiT:

composto protétipo piridina-tiossemicarbazida; “CP-PiS: composto protétipo: piridina-semicarbazida; ¢Farmaco utilizado como referéncia. 'ND: valor ndo

determinado; ¢ composto insoltvel.
Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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Os valores obtidos para a atividade citotoxica dos derivados quinolinicos estdo
descritos na tabela 21.

Para alguns compostos desta classe ndo foi possivel a determinacdo do Clsp em
virtude de sua precipitacao durante a realizacdo do ensaio biologico. Dentre 0s compostos
avaliados, os derivados CP-QT e CP-QS, ndo apresentaram toxicidade em nenhuma das
células empregadas enquanto o composto (3h), mostrou-se toxico para todas as linhagens
de células avaliadas. Em relacdo aos derivados (3a) e (4a), anadlogos sulfurado e
oxigenado, respectivamente, observou-se que ambos foram toxicos para as células
tumorais B16F10 porém, apenas o derivado oxigenado apresentou seletividade para as
células cancerigenas. A comparacdo entre estes dois compostos mostra uma tendéncia
contraria a observada para os derivados piridinicos ativos em que 0S compostos

sulfurados apresentavam maior toxicidade que os analogos oxigenados.
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Tabela 21: Atividade citotoxica contra células tumorais (CT26 e B16F10) e ndo tumorais (BHK-21) dos derivados quinolinicos

NN
HN” \ﬂ/ R
N 4
| ~Z * HCI
Cl N
Compostos z R CT26 - Clse® (UM +DP) IS B16F10-Cls® (uM+DP) IS®  BHK-21 - Clso? (UM £ DP)
CP-QT® S H >100 NDf >100 NDf >100
3a S metil >100 NDf 71,9+0,4 0,7 48,2 +2.8
3¢9 S n-octil - - - - -
3ed S o - - - - -
3h S ﬂj 229+27 0,8 38,1+33 0,5 18,3+3,3
3j9 s - - - - -
CP-Qs¢ 0 H >100 NDf >100 NDf >100
4a 0 metil 424+11 ND' 46,9 + 4,5 ND' >100
4c9 O n-octil - - - - -
4e9 0 Cr - - - - -
4hg O H300©/ . - - . .
49 o L7 : : : : :
Cisplatina® <0,1 392,0 0,9+0,7 43,6 39,2+1,0

2Clso: concentragdo inibitoria de 50% do crescimento celular; ° IS: Indice de seletividade. Obtido pelo Clso(célula saudavel)/Clso(célula tumoral); °CP-QT:
composto protétipo quinolina-tiossemicarbazida; “CP-QS: composto protdtipo: quinolina-semicarbazida; ®Farmaco utilizado como referéncia. ‘'ND: valor ndo
determinado; %composto insolavel.

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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Na tabela 22 encontram-se descritos os resultados da atividade citotoxica dos
derivados acridinicos.

Novamente, a baixa solubilidade de alguns compostos sintéticos no meio de
cultura, comprometeu a determinacao de seus valores de Clso. De maneira geral, para 0s
compostos (5a), (5b), (5¢), (5e), (5h), (6a), (6b) e (6€), para os quais foi possivel a
avaliacdo da atividade citotoxica, observou-se que 0s mesmos exibiram toxicidade frente
as células saudaveis, com excecao dos derivados (5e) e (5h). Para aqueles que também
exibiram toxicidade nas células tumorais, compostos (5a), (5b), (5¢) e (6b), a
concentracdo necessaria para tal acdo ja era suficiente para causar toxicidade as células

saudaveis.
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Tabela 22: Atividade citotoxica contra células tumorais (CT26 e B16F10) e ndo tumorais (BHK-21) dos derivados acridinicos

(continua)
z N
Y R
Ny
I
LI
H
Compostos Z R CT26 - Clso? (UM £ DP) ISP B16F10 - Clso? (UM £ DP) ISP BHK-21 - Cls0? (UM £ DP)
5b S metil 34621 0,8 308+1,1 1,0 29,6 £2,3

5d® S n-octil - - - - -

¢ s (0 : - - - -

5h s 7 >100 ND? >100 ND? >100

6a ) H >100 ND¢ >100 ND¢ 61,2+3,3

6ce (@] n-octil
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Tabela 22: Atividade citotoxica contra células tumorais (CT26 e B16F10) e ndo tumorais (BHK-21) dos derivados acridinicos

(concluséo)

H
Z. N,
%]/ R
N,NH
|
LI
H
Compostos Z R CT26 - Clso? (UM £ DP) ISP B16F10 - Clse? (UM +DP)  I1S®  BHK-21 - Clse? (UM £ DP)
6e 0 J@f >100 ND¢ >100 ND¢ 31,1+34
6fe o _IT - - - - -
Cisplatina® <0,1 392,0 0,9+0,7 43,6 39,2+ 1,0

2Clsp: concentracdo inibitoria de 50% do crescimento celular; ® IS: Indice de seletividade. Obtido pelo Clso(célula saudavel)/Clso(célula tumoral); *Farmaco
utilizado como referéncia. “ND: valor ndo determinado; composto insolGvel.
Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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7 CONCLUSOES

Neste trabalho foi descrita a preparacdo de 68 compostos dos quais 39 sdo
inéditos, a saber: 2 tiossemicarbazidas (8b e 8c), 1 semicarbazida (9b), 10 derivados de
1-(4-piridinil)tiossemicarbazidas (1a-j), 4 derivados de 1-(4-piridinil)semicarbazidas (4a,
4c, 4e, 4h e 4j), 10 derivados de 1-(7-cloro-4-quinolinil)tiossemicarbazidas (3a-j), 4
derivados de 1-(7-cloro-4-quinolinil)semicarbazidas (4a, 4c, 4e, 4h e 4j), 9 derivados de
1-(9-acridinil)tiossemicarbazidas (5c, 5d, 5e, 5h e 5i) e 2 derivados de 1-(9-
acridinil)semicarbazidas (6c¢ e 6f).

Utilizando a estratégia de hibridagdo molecular, foram preparados 0s compostos
aqui  denominados 4-piridinil-tiossemicarbazidas e semicarbazidas, 4-(7-cloro)-
quinolinil-tiossemicarbazidas e semicarbazidas e 9-acridinil-tiossemicarbazidas e
semicarbazidas. Tais compostos foram planejados para conter as unidades farmacoforicas
piridina, quinolina e acridina, alem das unidades tio e semicarbazidas. Os heterociclos
foram escolhidos por serem unidades farmacoféricas ja presentes em diversos compostos
bioativos, particularmente em antibacterianos e antitumorais e as subunidades
tiossemicarbazidas e semicarbazidas devido ao seu amplo perfil farmacologico.

A preparacdo destes compostos foi realizada por duas rotas sintéticas distintas:
uma empregou a reacdo de SnAr entre os derivados halo-heterociclicos (4-cloropiridina,
4,7-dicloroquinolina e 9-cloroacridina) e as tiossemicarbazidas e semicarbazidas N-4
substituidas; a outra, procedeu-se através da reacdo de adicdo dos derivados heterociclicos
de hidrazina (4-hidrazinopiridina, 7-cloro-4-hidrazinoquinolina e 9-hidrazinoacridina)
aos isotiocianatos e isocianatos. A escolha da melhor rota sintética dependeu do
heterociclo, dos substituintes dos isotiocianatos ou isocianatos e dos substituintes das
tiossemicarbazidas e semicarbazidas.

Em resumo, os derivados piridinicos foram obtidos através da reacdo de adicao,
com excecdo do derivado (1a) que foi obtido pela reacdo de SnAr. Os rendimentos para
esta classe de compostos ficaram na faixa de 46 a 94%. Os derivados quinolinicos foram
obtidos empregando-se as duas rotas sintéticas sendo que a rea¢do de SnAr foi utilizada
para os derivados quinolinicos de tiossemicarbazidas com substituintes alquila,
compostos (3a-d), enquanto que para os demais compostos adotou-se a reacao de adicéo.
Os rendimentos variaram de 78 a 98%. Da mesma forma, os derivados acridinicos foram
obtidos por meio das duas rotas sintéticas porém apenas os derivados arila de
tiossemicarbazida, compostos (5f-i), foram obtidos pela reacdo de adigdo uma vez que 0s
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demais compostos mostram-se pouco reativos por esta rota. Os rendimentos destes
compostos ficaram em torno de 78 a 93%.

Todos os compostos foram devidamente caracterizados por faixa de fusdo,
espectroscopia na regido do infravermelho, RMN de 'H e 13C e espectrometria de massas
(MALDI —TOF). Pode-se destacar que nos espectros de massas foi observado um mesmo
padrdo de fragmentacao para todos os derivados e, estruturalmente, podemos destacar que
0s compostos almejados neste trabalho apresentaram tautomerismo amino-imino em
solucéo, o qual foi observado primeiramente na analise de seus espectros de RMN. No
estado solido, foi observado que o tautbmero iminico € a forma presente uma vez que,
por espectroscopia no 1V, foi observado o estiramento da ligagdo C=N e, através da
analise de raios-X de cristais do cloridrato e base livre do composto-protétipo (CP-QT),
foi possivel confirmar que o comprimento de ligacdo entre o carbono C-ipso do anel
heterociclo e o nitrogénio N-1 da tiossemicarbazida é mais préximo ao de uma ligagdo
dupla. Tais compostos tiveram sua estrutura descrita em um artigo cientifico
(MACHADO; GRAZUL; DINIZ, 2015).

Em relacdo a avaliacdo do potencial antibacteriano dos compostos aqui
preparados, os resultados mostraram que 0s compostos contendo a subunidade
semicarbazida ndo foram ativos nas concentracOes avaliadas, com exce¢do do composto
(6b) que exibiu uma CIM de 50 pg/mL frente as espécies de S. typhimurium. Por outro
lado, os compostos que exibiram atividade antibacteriana apresentam a subunidade
tiossemicarbazida (compostos 1c, 1f, 1i, CP-QT, 3c, 3d, 5e e 5g). Dentre os ativos,
destacam-se 0s compostos (1c) que foi ativo frente as quatro espécies de bactérias aqui
avaliadas (S. aureus, E. coli, P. aeruginosa e S. typhimurium), apresentando valores de
CIM comparaveis aos da eritromicina; (3c) o qual exibiu atividade 4 vezes superior a da
eritromicina frente as bactérias S. aureus e E. coli e o composto (3d) que mostrou-se 4 e
2 vezes mais ativo que a eritromicina contra as espécies S. aureus e S. typhimurium,
respectivamente.

No que se refere a atividade antitubercular os compostos avaliados ndo foram
considerados candidatos promissores a novos agentes anti-TB uma vez que ndo exibiram
valores de CIM menores ou iguais a 6,25 pg/mL contra culturas de M. tuberculosis.

A avaliacdo da atividade citotoxica de alguns dos derivados sintéticos mostrou
gue 0s compostos que exibiram toxicidade as células tumorais ndo apresentaram um
indice de seletividade aceitdvel em comparagdo as células saudaveis. Com relagdo aos

derivados piridinicos foi observado que os derivados sulfurados apresentaram-se mais
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toxicos que o0s respectivos analogos oxigenados, com o composto (1c) exibindo uma
elevada citotoxicidade para as células tumorais e ndo tumorais. Nao foi possivel avaliar a
citotoxicidade de alguns derivados quinolinicos e acridinicos uma vez que tais derivados
foram insolUveis nas condicOes de realizacdo dos testes. Dentre os derivados quinolinicos,
0 composto (4a) exibiu seletividade para as células cancerigenas, enquanto os derivados
acridinicos mostraram-se toxicos para células saudaveis.

Como perspectivas, cristais de outros derivados sintetizados neste trabalho ja
foram submetidos para analise por raios-x pois possibilitara uma conclusdo mais
completa do comportamento tautomérico desta classe de compostos, bem como a
verificagdo da influéncia dos substituintes das subunidades tiossemicarbazida e
semicarbazida nesse comportamento.

A investigacdo de outros perfis farmacoldgicos dos compostos almejados seria
conveniente pois estes hibridos possuem farmac6foros amplamente usados em farmacos
no tratamento de doencas causadas por protozoarios, por exemplo.

Finalmente, apo6s analise minuciosa dos resultados, os compostos mais ativos
podem ser submetidos a modifica¢fes estruturais com o intuito de melhorar seu perfil
farmacoldgico de modo a encontrar um “lead compound ” adequado e desta forma ensaios
toxicologicos e em modelos in vivo poderiam ser realizados bem como a elucidacao do

mecanismo de acao.
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8 PARTE EXPERIMENTAL
8.1 MATERIAIS E METODOS GERAIS

As faixas de fusdo dos compostos sintetizados foram determinadas utilizando
aparelho digital modelo MQAPF-301-Microguimica no Departamento de Quimica, ICE,
UFJF.

Os espectros na regido do infravermelho foram registrados em espectrometros
BOMEM-FTIR MB-102 e BRUKER ALPHA FT IR no Departamento de Quimica, ICE,
UFJF.

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de H e 3C foram obtidos em
espectrdmetros BRUKER AVANCE DRX300 — 300 MHz para *H e 75 MHz para 3C —
e BRUKER AVANCE DRX300 HD 500 — 500 MHz para 'H e 125 MHZ para *C no
Departamento de Quimica, ICE, UFJF. Os deslocamentos quimicos foram expressos em
ppm e referenciados pelo TMS (6 = 0 ppm) ou pelo solvente residual.

Os espectros de massa foram obtidos em espectrometro AXIMA
PERFORMANCE MATRIX ASSISTED LASER DESORPTION IONIZATION TIME
OF FLIGHT (MALDI - TOF) DA SHIMADZU BIOTECH, no Departamento de Fisica,
ICE, UFJF. Empregou-se um laser de nitrogénio na regido do ultravioleta (A =337 nm) e
0 &cido a-ciano-4-hidroxicinamico como matriz.

O acompanhamento das reacdes foi realizado utilizando cromatofollhas com silica
gel suportada em placa de aluminio contendo indicador de fluorescéncia Fzss. Como
reveladores foram utilizados lampada de ultravioleta (254 nm) e solugdo etandlica de
acido fosfomolibdico (PMA) 5 — 10% m/v.

Para cromatografia em coluna de silica utilizou-se silica gel 60 (0,063 — 0,200
mm) (70-230 mesh) VETEC.

Nas reagdes e purificaces por extracdo, recristalizagéo ou coluna cromatografica,
foram utilizados solventes P.A. VETEC, PROQUIMIOS ou QUIMIS e reagentes de
procedéncia SIGMA-ALDRICH.
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8.2 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS
8.2.1 Preparagéo e caracterizagéo dos isotiocianatos
8.2.1.1 Preparacao e caracterizacdo do isotiocianatos 7a-b empregando perdxido de
hidrogénio

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL contendo 15 mL de THF foram
adicionados 10 mmol da amina desejada e 20 mmol de EtsN. A solucédo foi colocada em
um banho de gelo e agitagdo. Em seguida, foram adicionados lentamente 50 mmol de
CS.. O sistema de resfriamento foi retirado e a agitagéo foi mantida durante 30 minutos.
Apos este periodo a mistura reacional foi novamente resfriada em um banho de gelo e 50
mmol de H>0> (30% v/v) foram adicionados gota a gota. Durante a adi¢do de perdxido
houve a liberacdo de oxigénio e a precipitacdo de enxofre molecular. Quando cessou a
liberacdo de gas a mistura reacional foi agitada por mais 30 minutos a t.a.. A mistura
reacional foi entdo filtrada a vacuo para a remocao do enxofre. O filtrado foi neutralizado
com a adic¢do de &cido cloridrico (37% m/v), evaporado sob pressao reduzida e extraido
com acetato de etila (3x 15 mL). As fases organicas foram combinadas, secas com
Na>SO;4 anidro, filtradas e concentradas sob vacuo até obter um 6leo o qual foi passado

através de uma pequena camada de silica usando como eluente hexano 100%.

Isocianato de n-octila — (7a)

F. M.: CoH17NS M.M.: 171,1 g.mol*

Caracteristicas fisicas: 6leo amarelo.

Rendimento: 86%.

IV (filme em NaCl), v (cm™): 2954, 2926, 2855 (v C-Haiif); 2181, 2103 (v N=C=S);
1454, 1346 (5 C-H).

Isocianato de 2-furfurila — (7b)

F. M.: CéHsNOS M.M.: 139,1 g.mol*
Caracteristicas fisicas: 6leo amarelo.
Rendimento: 49%.
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IV (filme em NaCl), v (cm™): 3147, 3122 (v C-Har); 2954, 2923, 2856 (v C-Haiif);
2166,2067 (v N=C=S).

8.2.1.2 Preparacdo e caracterizagdo dos isotiocianatos 7c-f empregando cloreto de
tosila

Em um bal&o de trés vias de 100 mL adaptado com um funil de adicdo em umas
das vias, foram adicionados 10 mmol da amina apropriada e 55 mmol de EtsN em 15 mL
de THF. A solucdo foi mantida sob agitacdo, banho de gelo e atmosfera inerte (N2). O
funil de adicdo foi carregado com 20 mmol de CS; que foram adicionados a solucéo
anterior durante 30 minutos. Apoés a adi¢do, o sistema de resfriamento foi retirado e a
mistura reacional foi mantida em agitacéo e a t.a. por 20 horas. Posteriormente a solucao
foi resfriada em banho de gelo, 11 mmol de TsCI foram adicionados e a mistura reacional
foi deixada aquecer até a t.a.. Ao final de 1 hora, foram adicionados 15 mL de HCI 1
mol/L e 15 mL de hexano a mistura reacional. A fase aquosa foi separada e novamente
extraida com hexano (3x 15 mL). As fases organicas foram entdo combinadas, secas com
Na>SO4 anidro e filtradas. O filtrado foi concentrado sob véacuo até obter um 6leo o qual
foi passado através de uma pequena camada de silica empregando como eluente hexano
100%.

Isocianato de fenila — (7¢)

N\
\C\
s

F. M.: C7HsNS M.M.: 135,1 g.mol*
Caracteristicas fisicas: 6leo amarelo.
Rendimento: 97%.

IV (filme em NaCl), v (cm™): 3064 (v C-Har); 2104,2087 (v N=C=S); 1593 (v C=C).

Isocianato de p-bromofenila — (7d)

F. M.: C7H4BrNS M.M.: 214 g.mol*
Caracteristicas fisicas: sélido branco.
Rendimento: 93%.
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Faixa de Fuséo: exp.: 55 — 56°C; lit.: 58°C (NATH et al., 2009).
IV (filme em NaCl), v (cm™): 2953, 2925 (v C-Ha); 2172, 2042 (v N=C=S); 1583 (v
C=C).

Isocianato de o-metilfenila — (7€)

F. M.: CsH7NS M.M.: 149,1 g.mol*

Caracteristicas fisicas: 6leo amarelo.

Rendimento: 84%.

IV (filme em NaCl), v (cm™): 3070, 3041 (v C-Har); 2923, 2866 (v C-Haiif); 2176, 2080
(v N=C=S); 1599 (v C=C).

Isocianato de p-metilfenila — (7f)

N
\C\
IO
H5;C

F. M.: CsH7NS M.M.: 149,1 g.mol*

Caracteristicas fisicas: 6leo amarelo.

Rendimento: 87%.

IV (filme em NaCl), v (cm™): 3030 (v C-Har); 2921, 2868 (v C-Haiif); 2110, 2099 (v
N=C=S); 1579 (v C=C).

8.2.2 Preparacdo e caracterizagdo das semicarbazidas 9b, 9d, 9e e 9g e
tiossemicarbazidas 8a-d e 8f

Um baldo de fundo redondo de 50 mL contendo 5 mL de isopropanol, para 0s
compostos (8c, 8d e 8f) ou, 5 mL de diclorometano para os demais, e 12 mmol de
hidrazina monohidratada (64%) foi resfriado em banho gelo e mantido sob agitacdo
constante. A esta mistura, foi adicionada gota a gota uma solucgéo previamente preparada
de 6 mmol do isotiocianato ou isocianato desejado e 5 mL do solvente empregado na
reacdo. Em seguida a adicao, o banho de gelo foi retirado e a mistura reacional foi mantida

sob agitacdo a t.a. por 3 horas. Posteriormente, a mistura reacional foi novamente
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resfriada em banho de gelo e o precipitado formado foi filtrado a vécuo, lavado com

pequenas porg¢des do solvente e seco com auxilio de um dessecador.

N-4-butiltiossemicarbazida — (8a)
H H

\/\/N\H/N.NHZ
S
F. M.: CsH13N3S M.M.: 147,1 g.mol*
Caracteristicas fisicas: solido branco.
Rf: 0,45 — CH2Cl> saturado com NH4OH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: Lampada de UV.
Rendimento: 93%.
Faixa de Fuséo: exp.: 68 — 70°C; lit.: 70 — 73°C (ICHIMORI et al., 1999).

N-4-octiltiossemicarbazida — (8b)
H H
\/\/\/\/NTN»NH2

S
F. M.: CoH21N3S M.M.: 203,1 g.mol*
Caracteristicas fisicas: solido rosa claro.
Rf: 0,59 — CH2Cl saturado com NH4OH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: La&mpada de UV.
Rendimento: 98%.
Faixa de Fuséo: exp.: 49 — 50°C.
RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm), J (Hz): 0,83 — 0,87 (3H, m, CHz); 1,25
(10H, s, 5x CH>); 1,48 (2H, sl, CH2); 3,35 - 3,43 (2H, m, CHy); 4,41 (2H, sl, NHy); 7,77
(1H, sl, N-H); 8,52 (1H, sl, N-H).
RMN de *C (75 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 14,1; 22,3; 26,5; 28,7; 28,9; 29,2; 31,5;
44.3; 181,1.

N-4-furfuriltiossemicarbazida — (8¢c)

F. M.: CeHoN3OS M.M.: 171,1 g.mol*

Caracteristicas fisicas: solido branco.

Rt: 0,65 — CH2Cl; saturado com NH4sOH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: La&mpada de UV.
Rendimento: 72%.
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Faixa de Fuséo: exp.: 175176 °C.

RMN de H (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm), J (Hz): 4,51 (2H, sl, NH2): 4,69 (2H, d, J
= 5,1 Hz, CHy); 6,25 (1H, d, J = 2,7 Hz, Ha); 6,38 (1H, t, J = 2,7 Hz, Ha/); 7,56 (1H, s,
Har); 8,09 (1H, sl, N-H); 8,83 (1H, sl, N-H).

RMN de 3C (75 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm): 40,3; 107,4; 110,9; 142,4; 152,8; 181,9.

N-4-feniltiossemicarbazida — (8d)
H

H
iy
S

F. M.: C7HgN3S M.M.: 167,1 g.mol*

Caracteristicas fisicas: solido branco.

Rf: 0,51 — CH2Cl> saturado com NH4OH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: Lampada de UV.
Rendimento: 84%.

Faixa de Fuséo: exp.: 139 — 140°C; lit.: 137 — 139°C (LIU et al., 2010).

RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm), J (Hz): 4,83 (2H, sl, NH2); 7,09 (1H, t, J
= 7,1 Hz, Ha); 7,29 (2H, t, J = 7,7 Hz, 2x Har); 7,65 (2H, d, J = 7,1 Hz, 2x Ha/); 9,14
(1H, sl, N-H); 9,61 (1H, sl, N-H).

RMN de 3C (75 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 123,4; 124,0; 128,0; 139,3; 179,4.

N-4-p-bromofeniltiossemicarbazida — (8f)

N. N
/@/ N ONH
S
Br

F. M.: C7HgBrNsS M.M.: 246,1 g.mol*

Caracteristicas fisicas: solido branco.

Rf: 0,48 — CH2ClI> saturado com NH4sOH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: Lampada de UV.
Rendimento: 40%.

Faixa de Fusdo: exp.: 178 — 179°C; lit.: 165 — 168°C (CHEN et al., 2010).

RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm), J (Hz): 4,86 (2H, sl, NH2); 7,46 (2H, d, J
= 8,1 Hz, 2x Har); 7,65 (2H, d, J = 8,1 Hz, 2x Har); 9,24 (1H, sl, N-H).

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-ds), 6 (ppm): 116,0; 125,5; 130,7; 138,8; 179,3.
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N-4-octilsemicarbazida — (9b)

SN Ny,

o)

F. M.: CoH21N30 M.M.: 187 g.mol*
Caracteristicas fisicas: solido branco.
Rf: 0,90 — Cicloexano:Acetona (3:1). Revelador: Lampada de UV.
Rendimento: 81%.
Faixa de Fuséo: exp.: 71°C.
RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm), J (Hz): 0,86 (2H, t, J = 6,6 Hz, CH>); 1,24
—1,39 (12H, m, 6x CH>); 3,00 (2H, g, J = 6,6 Hz, CH>); 4,05 (1H, sl, NH>); 6,29 (1H, sl,
N-H); 6,88 (1H, sl, N-H).
RMN de 3C (75 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 13,9; 22,1; 26,4; 28,7; 28,8; 30,1; 31,3;
38,9; 160,3.

N-4-fenilsemicarbazida — (9d)
H

H
N\H/N\NHz
(@]

F. M.: C7HgNsO M.M.: 151 g.mol

Caracteristicas fisicas: solido branco.

Rf: 0,38 — CH2Cl saturado com NH4sOH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: La&mpada de UV.
Rendimento: 90%.

Faixa de Fuséo: exp.: 119 — 121°C; lit.: 122 — 123°C (BEUKERS et al., 2003).

RMN de H (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm), J (Hz): 4,36 (2H, sl, NH,); 6,91 (1H, t, J
=7,2Hz, Ha); 7,22 (2H, t, J = 7,7 Hz, 2X Har); 7,41 (1H, sl, N-H); 7,51 (2H, d,J=7,7
Hz, 2x Har); 8,63 (1H, sl, N-H).

RMN de *3C (75 MHz, DMSO-dg), 6 (ppm): 118,1; 121,4; 128,6; 139,9; 157,4.

N-4-p-metoxifenilsemicarbazida — (9e)

H H
N_ N.
/©/ N NH,
o)
HsCO

F. M.: CgH11N30> M.M.: 181 g.mol*

Caracteristicas fisicas: solido branco.
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Rf: 0,67 — CH2Cl> saturado com NH4OH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: Lampada de UV.
Rendimento: 80%.

Faixa de Fuséo: exp.: 147°C; lit.: 145 — 146°C (BEUKERS et al., 2003).

RMN de H (500 MHz, DMSO-ds), 6 (ppm), J (Hz): 3,69 (3H, s, CH3); 4,30 (2H, sl,
NH>); 6,81 (2H, d, J = 9,0 Hz, 2x Har); 7,26 (1H, sl, N-H); 7,40 (2H, d, J = 9,0 Hz, 2x
Har); 8,44 (1H, sl, N-H).

RMN de 3C (125 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 55,1; 113,8; 119,8; 133,1; 154,1; 157,6.

N-4-p-clorofenilsemicarbazida — (99)

oy
Cl o

F. M.: C7HsCIN3O M.M.: 185,5 g.mol*

Caracteristicas fisicas: solido branco.

Rf: 0,36 — Cicloexano:Acetona (3:1). Revelador: Lampada de UV.
Rendimento: 93%.

Faixa de Fuséo: exp.: 194 — 195°C; lit.: 190°C (BEUKERS et al., 2003).

8.2.3 Preparacao e caracterizacao do acido N-fenilantranilico — 11

Em um baldo de fundo redondo de 500 mL adaptado com um condensador de
refluxo, uma mistura de 2,00 g (12,78 mmol) de &cido o-clorobenzoéico, 7,61 g (81,83
mmol) de anilina, 2,03 g (14,69 mmol) de carbonato de sddio anidro e 0,05 g (0,63 mmol)
de oxido de cobre foi refluxada por 2 horas usando um banho de glicerina. O excesso de
anilina foi removido por destilacdo por arraste de vapor durante 3,5 horas. Foi obtida uma
solugcdo marrom e a ela, foram adicionados 1,00 g de carvdo em po. A mistura foi fervida
por 15 minutos e em seguida filtrada a vacuo. O filtrado foi adicionado lentamente a uma
solucdo previamente preparada de 5 mL de &cido cloridrico concentrado e 10 mL de &gua
destilada, sob agitacdo. Durante a adicéo foi possivel observar a precipitagdo do acido N-
fenilantranilico. Apds o resfriamento da solucdo o precipitado foi filtrado, lavado com

agua destilada (3x 15 mL) e seco em dessecador.
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Acido N-fenilantranilico — (11)
HO._O
C
F. M.: C13H11NO; M.M.: 213 g.mol*
Caracteristicas fisicas: solido cinza.
Rs: 0,66 — CH2Cl2:MeOH (9,8:0,2). Revelador: Lampada de UV.
Rendimento: 92%.
Faixa de Fuséo: exp.: 163 — 167°C; lit.: 179 — 181°C (ALLEN; MCKEE, 1939).
RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm), J (Hz): 6,77 (1H,t,J=7,5 Hz, Har); 7,05
(1H, J = 7,3 Hz, Hay); 7,21 — 7,39 (6H, m, 6x Har); 7,92 (1H, d, J = 7,8 Hz, Ha/); 9,68
(1H, sl, N-H).
RMN de *C (75 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 113,1; 114,2; 117,8; 121,8; 123,5; 129,9;
132,3; 134,6; 141,0; 147,5; 170,4.

8.2.4 Preparagcéo e caracterizagdo da 9-cloroacridina — 10

Em um baldo de fundo redondo de 250 mL adaptado com um condensador de
refluxo, 2 g (9,39 mmol) de acido N-fenilantranilico e 11,09 g (72, 25 mmol) de oxicloreto
de fosforo foram aquecidos em um banho de glicerina lentamente até 90°C. A mistura
reacional foi mantida sob agitagcdo nesta temperatura por 15 minutos. Posteriormente, a
temperatura do banho foi aumentada até 135°C e entdo mantida sob estas condi¢Ges por
2 horas. O excesso de oxicloreto de fosforo foi removido por destilacdo sob pressdo
reduzida (50 mmHg) em um banho de glicerina a 140°C. O residuo, apés resfriamento,
foi adicionado lentamente a uma mistura de 10 mL de cloroférmio, 10 mL amonia
concentrada e 20 g de gelo triturado, sob agitacdo. O baldo contendo o residuo de
destilacdo foi rinsado com uma mistura de cloroférmio e aménia (2x 10 mL). Apos a
solubilizacdo de todo o solido, a qual ocorreu em um periodo de tempo de 30 a 40
minutos, separou-se as fases e a fase aquosa foi novamente extraida com cloroformio (3x
10 mL). As fases organicas foram reunidas, seca com sulfato de sédio anidro, filtrada e o

solvente removido por destilagdo sob presséo reduzida.
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9-cloroacridina — (10)

F. M.: C13HsCIN M.M.: 213,5 g.mol*

Caracteristicas fisicas: solido cinza esverdeado.

Rs: 0,68 — Cicloexano:Acetona (3:1). Revelador: Lampada de UV.

Rendimento: 97%.

Faixa de Fuséo: exp.: 119 - 120°C; lit.: 119 — 120°C (ALBERT; RITCHIE, 1942).
RMN de 'H (300 MHz, CDCls), 8 (ppm): 7,52 — 7,58 (2H, m, H-6 ¢ H-3); 7,72 — 7,77
(2H, m, H-2, e H-7); 8,17 (2H, d, J = 9,0 Hz, H-4 e H-5); 8,32 (2H, dd, J = 0,6 e 8,7 Hz,
H-1e H-8).

RMN de '3C (75 MHz, CDClz), 8 (ppm): 124,2; 124,5; 126,8; 129,8; 130,4; 141,0;
148,9.

8.2.5 Preparacéo e caracterizacao do cloridrato de 4-hidrazinopiridina — 12

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL adaptado com um condensador de
refluxo foram adicionados 3,7 g (24,7 mmol) de cloridrato de 4-cloropiridina, 27,2 mmol
de hidrazina monohidratada (64%) e 15 mL de butanol. A mistura reacional foi colocada
em um banho de glicerina e aquecida até o refluxo sob agitacdo constante. Apds 4 horas
foi constatado por CCD que todo o cloridrato de 4-cloropiridina havia reagido. A mistura
reacional foi entdo resfriada e o cloridrato de 4-hidrazinopiridina precipitou. O
precipitado foi filtrado a vacuo, lavado com éter (2x 10 mL), seco e recristalizado em

metanol.

Cloridrato de 4-hidrazinopiridina — (12)

F. M.: CsHgCIN3 M.M.: 145,5 g.mol'1
Caracteristicas fisicas: solido branco.
Rt: 0,31 — CH2Cl; saturado com NH4sOH:MeOH (9:1). Revelador: Lampada de UV.
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Rendimento: 60%.

Faixa de Fusdo: exp.: 213 — 216°C; lit.: 242 — 243°C (MANN; PRIOR; WILLCOX,
1959).

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm), J (Hz): 4,95 (2H, sl, 2x H-8); 6,86 e 7,04
(2H, sl, H-3 e H-5); 8,01 e 8,10 (2H, sl, H-2 e H-6); 10,05 (1H, sl, H-7).

RMN de C (75 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 104,6; 107,0; 138,3; 140,4; 159,7.

8.2.6 Preparacao e caracterizacao da 7-cloro-4-hidrazinoquinolina — 13

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL adaptado com um condensador de
refluxo foram adicionados 1,2 g (6,06 mmol) de 4,7-dicloroquinolina e 30,30 mmol de
hidrazina monohidratada (64%). A mistura foi colocada em um banho de glicerina e sob
agitacdo constante foi aquecida até 80°C por 6 horas quando a 4,7-dicloroquinolina reagiu
totalmente. A mistura reacional foi resfriada até a temperatura ambiente e em seguida
adicionou-se 10 mL de 4gua ao precipitado formado. O precipitado foi filtrado a vacuo,

lavado com agua (3x 10 mL) e éter (3x 10 mL) e seco.

7-cloro-4-hidrazinoquinolina — (13)

F. M.: CoHgCIN3 M.M.: 193,5 g.mol*

Caracteristicas fisicas: solido bege.

Rf: 0,5 — CH.Cl>:MeOH (8:2). Revelador: Lampada de UV.

Rendimento: 92%.

Faixa de Fuséo: exp.: 206 — 207°C; lit.: 208 — 209°C (KHAN; DA ROCHA, 1978).
RMN de *H (300 MHz, DMSO-de), 8 (ppm), J (Hz): 4,45 (2H, sl, 2x H-10); 6,86 (1H,
d, J = 4,7 Hz, H-3); 7,38 (1H, dd, J = 8,9 e 1,8 Hz, H-6); 7,76 (1H, d, J = 1,8 Hz, H-8);
8,16 (1H, d, J = 8,9 Hz, H-5); 8,38 (1H, d, J = 4,7 Hz, H-2).

RMN de '3C (125 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm): 98,7; 116,0; 123,9; 127,1; 132,3; 148,6;
143,8; 151,5; 152,6.

IV (KBr), v (cm): 3338, 3323, 3172 (v N-H); 3060 (v C-Har); 1633 (8 N-H).
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8.2.7 Preparacéo e caracterizacdo da 9-hidrazinoacridina — 14

Em um bal&o de trés vias adaptado com um condensador de refluxo e um funil de
adicdo foram adicionados 18,8 mmol de hidrazina monohidratada e 30 mL de metanol. A
solucéo foi colocada em um banho de glicerina a temperatura de refluxo sob agitacdo. O
funil de adicdo foi carregado com uma solucgéo de 2,0 g de 9-cloroacridina em 30 mL de
metanol. Esta solucéo foi adicionada lentamente durante 10 minutos & solu¢do metanolica
de hidrazina. Apés o término da adicdo da 9-cloroacridina a mistura reacional foi
refluxada por mais 30 minutos quando foi adicionado 240 mL de agua pré-aquecida a
75°C. A suspencdo foi rapidamente filtrada a vacuo e o filtrado quando resfriado
promoveu a precipitacdo da 9-cloroacridina.

9-hidrazino-(9,10-di-hidro)acridina — (14)

F. M.: C13H11N3 M.M.: 209 g.mol*

Caracteristicas fisicas: solido laranja.

Rf: 0,42 — Cicloexano:Acetona (3:1). Revelador: Lampada de UV.

Rendimento: 70%.

Faixa de Fusdo: exp.: 127 - 129°C; lit.: 169°C (BALENTOVA et al., 2006).

RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 6,29 (2H, sl, H-12); 6,87 — 6,98 (3H, m,
H-2, H-5 e H-7); 7,08 (1H, d, J = 7,8 Hz, H-4); 7,20 (1H, t, J = 7,5 Hz, H-6); 7,29 (1H, t,
J=7,8Hz, H-3); 7,78 (1H, d, J = 7,8 Hz, H-8); 8,26 (1H, d, J = 8,1 Hz, H-1); 9,72 (1H,
sl, H-10).

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-ds),d (ppm): 114,4; 115,4; 115,6; 118,6; 120,4; 122,0;
123,8; 127,7; 128,2; 129,5; 136,5; 138,4; 141,6.

8.2.8 Preparacéo e caracterizagdo das 1-(4-piridinil)tiossemicarbazidas

8.2.8.1 Preparacao e caracterizagdo da 4-metil-1-(4-piridinil)tiossemicarbazida — 1a
Em um baldo de fundo redondo de 25 mL foram adicionados 0,43 g (2,87 mmol)

de cloridrato de 4-cloropiridina em 5 mL de acido acético. A solucéo foi colocada em

banho de glicerina a 120°C sob agitacdo magnética e, em seguida, foram adicionados a

esta solucdo 0,301g (2,86 mmol) de 4-metiltiosssemicarbazida. Ap6s 30 minutos foi
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constatado por CCD que todo o cloridrato de 4-cloropiridina havia reagido; logo o
solvente foi evaporado sob pressdo reduzida e o bruto reacional foi submetido a
purificagdo por CCS utilizando como eluente CH.Cl, saturado com NH4sOH:MeOH
(9,8:0,2). Apds a concentracdo de todas as fragdes que continham o produto desejado o
mesmo foi convertido ao cloridrato pela adicdo de solucdo de éter saturado com HCI
anidro até pH 1.

Cloridrato de 4-metil-1-(4-piridinil)tiossemicarbazida — (1a)

CFrH H
H.* N

N
N| \g/ CH,4
|

N
F. M.: C7H11CIN4S M.M.: 218,6 g.mol*
Caracteristicas fisicas: solido amarelo.
Rf: 0,22 — CH2Cl; saturado com NH4OH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: Ladmpada de UV.
Rendimento: 46%.
Faixa de Fuséo: 234°C.
RMN de IH (500 MHz, DMSO- ds), 8 (ppm): 2,86 (3H, d, J = 4,0 Hz, CH3); 6,78 e 7,07
(2H, sl, H-3 e H-5); 8,32 (2H, sl, H-2 e H-6); 8,47 — 8,48 (1H, m, H-10); 9,91 (1H, sl, H-
8); 10,65 (1H, sl, H-7); 14,30 (1H, sl, H-1).
RMN de '3C (125 MHz, DMSO-ds),  (ppm): 31,1; 105,5; 108,9; 139,5; 141,4; 159,3;
182,3.
EM (MALDI — TOF), m/z (%):[M+H]*: calculado: 183,0704; encontrado: 183,0620
(58). [Frag. I+H]*: calculado: 95,0609; encontrado: 95,0433 (56).
IV (KBr), v (cm™): 3392, 32338 (v N-H); 3111 (v C-Har); 2960 (v C-Haiir); 1637 (8 N-
H); 1588 (v C=N).

8.2.8.2 Preparacéo e caracterizacao das 1-(4-piridinil)tiossemicarbazidas — 1b-j

Em um bal&o de fundo redondo de 25 mL foram adicionados 0,2 g (1,37 mmol)
de cloridrato de 4-hidrazinopiridina e 5 mL de metanol. Sob agitagéo e a t.a. foram
adicionados a mistura reacional uma solugdo previamente preparada de 1,37 mmol do
isotiocianato apropriado em 5 mL de metanol. Ap6s um intervalo de tempo que variou de

0,5 a 2 horas houve a formacgéo de precipitado e o consumo total do cloridrato de 4-
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hidrazinopiridina. O precipitado foi filtrado a vacuo, lavado com metanol (3x 5 mL) e

SeCo.

Cloridrato de 4-butil-1-(4-piridinil)tiossemicarbazida — (1b)

F. M.: C10H17CIN4S M.M.: 260,6 g.mol*

Caracteristicas fisicas: solido branco.

Rf: 0,49 — CH2Cl saturado com NH4OH:MeOH (9:1). Revelador: Ladmpada de UV.
Rendimento: 47%.

Faixa de Fuséo: 249 — 251°C.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm), J (Hz): 0,84 (3H, t,J = 7,2 Hz, CH3); 1,22
(2H, sext, J = 7,2 Hz, CH»); 1,45 (2H, quint, J = 6,9 Hz, CH>); 3,41 (2H, q, J = 6,6 Hz,
CH2); 6,74 e 7,05 (2H, sl, H-3 e H-5); 8,32 (2H, sl, H-2 e H-6); 8,55 (1H, t, J = 5,4 Hz,
H-10); 9,90 (1H, sl, H-8); 10,60 (1H, s, H-7); 14,30 (1H, sl, H-1).

RMN de 3C (75 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm) (HCI): 13,8; 19,4; 30,6; 43,6; 105,4; 108,7;
139,6; 141,1; 159,3; 181,8.

EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 225,1174; encontrado: 225,1203
(71). [Frag. I+H]*: calculado: 95,0609; encontrado: 95,0244 (51). [Frag. II+H]*:
calculado: 133,0799; encontrado: 1330595 (2).

IV (KBr), v (cm): 3225, 3149 (v N-H); 3074 (v C-Hay); 2958 (v C-Haiif); 1640 (5 N-H);
1597 (v C=N).

Cloridrato de 4-octil-1-(4-piridinil)tiossemicarbazida — (1c)
o N R
+
SN \/\/\/\/
N
I \[S]/
|

N
H

F. M.: C14H25CIN4S M.M.: 316,6 g.mol*
Caracteristicas fisicas: solido branco.
Rf: 0,54 — CH2Cl saturado com NH4OH:MeOH (9:1). Revelador: La&mpada de UV.
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Rendimento: 65%.

Faixa de Fuséo: 215 — 218°C.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm), J (Hz): 0,83 (3H, t, J = 6,1 Hz, CH3); 1,21
(10H, s, 5x CH2); 1,46 (2H, sl, CHy); 3,39 — 3,43 (2H, m, CH>); 6,83 (2H, sl, H-3 e H-5);
8,33 (2H, d, J = 6,6 Hz, H-2 e H-6); 8,55 (1H, sl, H-10); 9,90 (1H, sl, H-8); 10,61 (1H,
sl, H-7); 14,32 (1H, sl, H-1).

RMN de 3C (75 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 14,4; 22,5; 26,7; 28,9; 29,1; 29,2; 31,7;
44,3; 107,7; 140,7; 159,7; 182,2.

EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 281,1800; encontrado: 281,1560
(100). [Frag. I+H]*: calculado: 95,0609; encontrado: 95,0900 (30). [Frag. Il1+H]*:
calculado: 189,1425; encontrado 189,1359 (1).

IV (KBr), v (cm): 3200, 3148 (v N-H); 3074 (v C-Har); 2955 (C-Haiif); 1640 (5 N-H);
1596 (v C=N).

Cloridrato de 4-furfuril-1-(4-piridinil)tiossemicarbazida — (1d)

+ NS
Y

S
|
N
H
F. M.: C11H13CIN4OS M.M.: 284,6 g.mol*

Caracteristicas fisicas: solido bege.

Rf: 0,66 — CH2Cl> saturado com NH4sOH:MeOH (9:1). Revelador: Lampada de UV.
Rendimento: 72%.

Faixa de Fuséo: 238 — 240°C.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm): 4,68 (2H, d, J = 5,4 Hz, CHy); 6,24 (1H,
s, Har); 6,37 (1H, d, J = 1,8 Hz, Ha); 6,85 e 7,01 (2H, sl, H-3 e H-5); 7,55 (1H, s, Ha);
8,34 (1H, d, J = 6,3 Hz, H-2 e H-6); 9,01 (1H, t, J = 5,4 Hz, H-10); 10,15 (1H, sl, H-8);
10,74 (1H, sl, H-7); 14,42 (1H, sl, H-1).

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm): 40,8; 107,3; 110,5; 140,2; 142,0; 151,5;
159,2; 182,5.

EM (MALDI — TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 249,0810; encontrado: 249,0504
(100). [Frag. I+H]*: calculado: 95,0609; encontrado: 95,1110 (67). [Frag. I1+H]*:
calculado: 157,0436; encontrado: 157,0509 (1).
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IV (KBF), v (cm™): 3213, 3138 (v N-H); 3072 (v C-Hay); 2953 (v C-Haiir): 1638 (8 N-H):
1596 (v C=N).

Cloridrato de 4-fenil-1-(4-piridinil)tiossemicarbazida — (1e)

HCl'H H
+
“N°

|

N
H

F. M.: C12H13CIN4S M.M.: 280,6 g.mol*

Caracteristicas fisicas: solido branco.

Rf: 0,23 — CH2Cl; saturado com NH4OH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: La&mpada de UV.
Rendimento: 57%.

Faixa de Fusé&o: 205 — 206°C.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm): 7,09 — 7,59 (7H, m, 5x Har, H-3 e H-5);
8,35(2H, d, J=4,8 Hz, H-2 e H-6); 10,43 (2H, sl, H-8 e H-10); 10,79 (1H, sl, H-7); 14,23
(1H, sl, H-1).

RMN de 3C (75 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm): 107,7; 124,7; 125,2; 128,3; 138,9; 140,4;
159,2; 181,6.

EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 245,0861; encontrado: 245,0493
(86). [Frag. I1+H]*: calculado: 95,0609; encontrado 95,1175 (100). [Frag. IlI+H]*:
calculado: 153,0486; encontrado: 153,0573 (6).

IV (KBr), v (cm™): 3212, 3113 (v N-H); 3009 (v C-Har); 1547 (v C=N).

Cloridrato de 4-(o-toluil)-1-(4-piridinil)tiossemicarbazida — (1f)

F. M.: C13H15CIN4S M.M.: 294,6 g.mol*

Caracteristicas fisicas: solido branco.

Rt: 0,26 — CH2Cl; saturado com NH4sOH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: La&mpada de UV.
Rendimento: 61%.

Faixa de Fusdo: 233 — 235°C.
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RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm): 2,15 (3H, s, CHs); 7,00 (2H, sl, H-3 e H-
5); 7,17 — 7,21 (4H, m, 4x Ha?); 8,37 (2H, d, J = 5,4 Hz, H-2 e H-6); 10,05 (2H, sl, H-8 e
H-10); 10,81 (1H, sl, H-7).

RMN de C (75 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 17,8; 107,2; 126,1; 127,0; 128,5; 130,3;
135,3; 137,5; 140,4; 159,2; 182,2.

EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 259,1017; encontrado: 259,0704
(100). [Frag. I+H]*: calculado: 95,0609; encontrado: 95,1217 (65). [Frag. I1+H]*:
calculado: 167,0643; encontrado: 167,0663 (3).

IV (KBr), v (cm™): 3199, 3140 (v N-H); 3071 (v C-Hay); 2950 (v C-Haiir); 1638 (8 N-H);
1593 (v C=N).

Cloridrato de 4-(p-toluil)-1-(4-piridinil)tiossemicarbazida — (19)

He NN
igget
@ CH,4
N

F. M.: C13H15CIN4S M.M.: 294,6 g.mol*
Caracteristicas fisicas: solido branco.
Rf: 0,26 — CH2Cl saturado com NH4sOH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: Lampada de UV.
Rendimento: 70%.
Faixa de Fuséo: 239 — 241°C.
RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 2,25 (3H, s, CHs); 7,01 (2H, sl, H-3 e H-
5); 7,12 (2H, d, J =7,5 Hz, 2x Har) 7,34 (2H, d, J = 7,5 Hz, 2x Har); 8,35 (2H, d, J = 6,0
Hz, H-2 e H-6); 10,36 (2H, sl, H-8 e H-10); 10,78 (1H, sl, H-7); 14,23 (1H, sl, H-1).
RMN de C (75 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 20,6; 107,1; 124,6; 128,8; 134,4; 136,3;
140,3; 159,2; 181,6.
EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 259,1017; encontrado: 259,0887
(100). [Frag. 1+H]*: calculado: 95,0609; encontrado: 95,0725 (43). [Frag. 11+H]*:
calculado: 167,0643; encontrado: 167,0664 (1).
IV (KBr), v (cm™): 3194 (v N-H); 3073 (v C-Har); 2948 (v C-Haiir); 1641 (8 N-H); 1593
(v C=N).

140



Cloridrato de 4-(p-metoxifenil)-1-(4-piridinil)tiossemicarbazida — (1h)

CrH H
H.+_N N
N
T
N
H
F. M.: C13H15CIN4OS M.M.: 310,6 g.mol*

Caracteristicas fisicas: solido branco.

Rf: 0,28 — CH2Cl saturado com NH4OH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: La&mpada de UV.
Rendimento: 51%.

Faixa de Fuséo: 217 — 218°C.

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 3,74 (3H, s, CHz3); 6,89 (2H, d, J =9,0 Hz,
2x Har); 6,98 (2H, sl, H-3 e H-5); 7,31 (1H, d, J = 7,5 Hz, Ha); 7,39 (1H, d, J = 8,0 Hz,
Har); 8,34 (2H, d, J = 7,0 Hz, H-2 e H-6); 9,63 — 9,85 (1H, m, H-10); 10,23 (1H, sl, H-
8); 10,70 (1H, sl, H-7); 14,19 (1H, sl, H-1).

RMN de *C (125 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm): 55,2; 107,3; 113,5; 126,7; 131,6; 140,4;
156,9; 159,1; 181,7.

EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 275,0967; encontrado: 275,0659
(85). [Frag. I+H]*: calculado: 95,0609; encontrado: 95,1146 (40). [Frag. II+H]*:
calculado: 183,0592; encontrado: 183,0564 (1).

IV (KBr), v (cm™?): 3115 (v N-H); 3072 (v C-Har); 2903 (v C-Haiif); 1641 (8 N-H); 1595
(v C=N).

Cloridrato de 4-(p-bromofenil)-1-(4-piridinil)tiossemicarbazida — (1i)

Br
|

Iz

F. M.: C12H12BrCIN4S M.M.: 359,6 g.mol*

Caracteristicas fisicas: solido amarelo.

Rf: 0,63 — CH2Cl> saturado com NH4sOH:MeOH (9:1). Revelador: Lampada de UV.
Rendimento: 82%.

Faixa de Fusédo: 222 — 224°C.
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RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg), 8 (ppm), J (Hz): 7,01 (2H, sl, H-3 e H-5); 7,51 (4H,
s, 4x Hay); 8,35 (2H, d, J = 6,3 Hz, H-2 e H-6); 10,47 (2H, sl, H-8 e H-10); 10,79 (1H, sl,
H-7); 14,18 (1H, sl, H-1).

RMN de *C (75 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 107,3; 118,8; 126,5; 131,1; 138,4; 140,5;
159,1; 181,6.

EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 322,9966; encontrado: 322,9792
(53). [M+H+2]*: calculado: 324,9946; encontrado: 324,9834 (51). [Frag. I+H]*:
calculado: 95,0609; encontrado: 95,1096 (100).

IV (KBr), v (cm™): 3194 (v N-H); 3073 (v C-Har); 1641 (5 N-H); 1594 (v C=N).

Cloridrato de 4-(p-clorofenil)-1-(4-piridinil)tiossemicarbazida — (1))
CrH H

H.x_N_ _N
LT
@ Cl
N
F. M.: C12H12CI2N4S M.M.: 315,1 g.mol*
Caracteristicas fisicas: solido branco.
Rf: 0,26— CH2Cl> saturado com NHsOH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: Lampada de UV.
Rendimento: 78%.
Faixa de Fuséo: 234 — 237°C.
RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm), J (Hz): 7,00 (2H, sl, H-3 e H-5); 7,38 (2H,
d, J =8,4 Hz, 2x Har); 7,54 (2H, sl, 2x Har); 8,35 (2H, d, J = 6,3 Hz, H-2 e H-6); 10,57
(3H, sl, H-7, H-8 e H-10).
RMN de 3C (75 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 107,1; 125,8; 128,1; 138,0; 140,3; 158,9;
181,4.
EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 279,0471; encontrado: 279,0274

(100). [Frag. 1+H]*: calculado: 95,0609; encontrado: 95,0736 (70).
IV (KBr), v (cm™): 3193 (v N-H); 3074 (v C-Ha); 1641 (5 N-H);1595 (v C=N).

8.2.9 Preparacao e caracterizacao das 1-(4-piridinil)semicarbazidas 2c, 2e, 2h e 2j
Em um bal&o de fundo redondo de 25 mL foram adicionados 0,2 g (1,37 mmol)
de cloridrato de 4-hidrazinopiridina e 5 mL de metanol. Sob agitacdo e a t.a. foram

adicionados a mistura reacional uma solucdo previamente preparada de 1,37 mmol do
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isocianato apropriado em 5 mL de metanol. Ap6s um intervalo de tempo que variou de
0,5 a 2 horas houve a formacéo de precipitado e o consumo total do cloridrato de 4-
hidrazinopiridina. O precipitado foi filtrado a vacuo, lavado com metanol (3x 5 mL) e

Seco.

Cloridrato de 4-octil-1-(4-piridinil)semicarbazida — (2c)
T g
N| \([)r ~ON TN
|
N
F. M.: C14H25CIN4O M.M.: 300,5 g.mol*
Caracteristicas fisicas: solido branco.
Rf: 0,26 — CH2Cl> saturado com NH4OH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: Lampada de UV.
Rendimento: 94%.
Faixa de Fuséo: 203 — 205 °C.
RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 0,83 (3H, t, J = 6,1 Hz, CH3); 1,22 (10H,
s, 5x CH>); 1,37 (2H, s, CH>); 3,00 (2H, g, J = 6,0 Hz, CH>); 6,84 — 7,02 (3H, m, H-3, H-
5 e H-10); 8,23 e 8,28 (2H, sl, H-2 e H-6); 8,75 (1H, s, H-8); 10,29 (1H, s, H-7); 14,05
(1H, sl, H-1).
RMN de *C (75 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 14,0; 22,1; 26,3; 28,7; 28,8; 29,7; 31,3;
39,3; 105,0; 107,8; 139,1; 140,9; 157,3; 160,0.
EM (MALDI — TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 265,2028; encontrado: 265,1682
(100). [Frag. I+H]*: calculado: 95,0609; encontrado: 95,1033 (6). [Frag. IlI+H]*:
calculado: 173,0497; encontrado: 173,0497 (1).
IV (KBr), v (cm™): 3298, 3202 (v N-H); 3079 (v C-Ha); 2920, 2810 (v C-Haiif); 1671 (v
C=0); 1645 (6 N-H); 1605 (v C=N).

Cloridrato de 4-fenil-1-(4-piridinil)semicarbazida — (2e)
crH H

\N/
| T

F. M.: C12H13CIN4O M.M.: 264,5 g.mol*
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Caracteristicas fisicas: solido branco.

Rs: 0,53 — CH2Cl> saturado com NH4OH:MeOH (9:1). Revelador: Lampada de UV.
Rendimento: 46%.

Faixa de Fusédo: 226°C.

CLORIDRATO — RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm): 6,93 — 7,02 (3H, m,
Har, H-3 e H-5); 7,25 (2H, t, J = 8,1 Hz, 2x Har); 7,46 (2H, d, J = 8,1 Hz, 2x Ha); 8,30
(2H, d, J = 6,3 Hz, H-2 e H-6); 9,21 (1H, sl, H-8); 9,61 (1H, sl, H-10); 10,44 (1H, sl, H-
7); 13,88 (1H, sl, H-1).

CLORIDRATO — RMN de 3C (75 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 106,1; 118,5; 122,2;
128,7; 139,4; 139,8; 154,8; 160,0.

BASE LIVRE — RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds),  (ppm): 6,67 (2H, d, J = 6,0 Hz,
H-3 e H-5); 6,95 (1H, t, J = 7,5 Hz, Har); 7,24 (2H, d, J = 7,5 Hz, 2x Har); 7,50 (2H, d, J
=7,5Hz, Har); 8,17 (2H, d, J = 6,0 Hz, H-2 e H-6); 8,29 (1H, sl, H-10); 8,43 (1H, sl, H-
7); 8,80 (1H, sl, H-8).

BASE LIVRE - RMN de '3C (125 MHz, DMSO-dg), & (ppm): 107,0; 118,8; 121,9;
128,5; 139,6; 149,5; 155,2; 155,9.

EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 229,1089; encontrado: 229,0913
(100). [Frag. I+H]*: calculado: 95,0609; encontrado: 95,0962 (4).

IV (KBr), v (cm™): 3286, 3193 (v N-H); 3038 (v C-Har); 1976 (C=0); 1644 (8 N-H);
1568 (v C=N).

Cloridrato de 4-(p-metoxifenil)-1-(4-piridinil)semicarbazida — (2h)

HE NN
LT
@ OCHj,
N
F. M.: C13H15CIN4O2 M.M.: 294,5 g.mol*
Caracteristicas fisicas: solido branco.
Rf: 0,22 — CH2Cl saturado com NH4sOH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: Lampada de UV.
Rendimento: 65%.
Faixa de Fuséo: 235 — 236°C.
RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm), J (Hz): 3,68 (3H, s, CHa); 6,84 (2H, d, J
=9,0 Hz, 2x Har); 6,98 e 7,05 (2H, sl, H-3 e H-5); 7,35 (2H, d, J = 9,0 Hz, 2x Ha); 8,28
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(2H, sl, H-2 e H-6); 9,11 (H, s, H-8); 9,40 (1H, sl, H-10); 10,43 (1H, s, H-7); 14,01 (1H,
sl, H-1).

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-dg), & (ppm): 55,2; 105,2; 107,8; 113,9; 120,4; 132,3;
139,4; 141,1; 154,7; 155,0; 160,0.

EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 259,1195; encontrado: 259,0876
(100). [Frag. I+H]*: calculado: 95,0609; encontrado: 95,1080 (11).

IV (KBr), v (cm™): 3285, 3206(v N-H); 3041 (v C-Har); 2895, 2852, 2812 (v C-Haiif);
1689 (v C=0); 1645 (5 N-H); 1605 (v C=N).

Cloridrato de 4-(p-clorofenil)-1-(4-piridinil)semicarbazida — (2j)

. H
H_+_N N
T

N
H

F. M.: C12H1,CI,N4O M.M.: 299 g.mol*

Caracteristicas fisicas: solido branco.

Rf: 0,20 — CH2ClI> saturado com NH4sOH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: Lampada de UV.
Rendimento: 52%.

Faixa de Fuséo: 238°C.

RMN de *H (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm), J (Hz): 7,02 (2H, sl, H-3 e H-5); 7,30 (2H,
d, J=8,7Hz, 2x Har); 7,49 (2H, d, J = 8,7 Hz, 2x Har); 8,30 (2H, d, J = 6,0 Hz, H-2 e H-
6); 9,24 (H, s, H-8); 9,78 (1H, s, H-10); 10,45 (1H, s, H-7); 13,96 (1H, sl, H-1).

RMN de *C (75 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 107,3; 120,0; 125,8; 128,6; 138,4; 140,2;
154,7; 160,0.

EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 263,0699; encontrado: 263,0266
(100). [M+H+2]*: calculado: 265,0670; encontrado: 265,0529 (36). [Frag. I+H]*:
calculado: 95,0609; encontrado: 95,1155 (13).

IV (KBr), v (cm™): 3290, 3203 (v N-H); 3038 (v C-Har); 1692 (v C=0); 1645 (& N-H);
1604 (v C=N).
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8.2.10 Preparacéo e caracterizacédo das 1-(7-cloro-4-quinolinil)tiossemicarbazidas
8.2.10.1 Preparagéo e caracterizacao das 4-alquil-1-(7-cloro-4-
quinolinil)tiossemicarbazidas 3a-d

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL foram adicionados 0,30 g (1,51 mmol)
de 4,7-dicloroquinolina em 5 mL de etanol e 0,1 mL de &cido cloridrico concentrado. A
solucdo foi colocada em banho de glicerina a 80°C sob agitagdo. Em seguida, foram
adicionados a esta solucdo 1,36 mmol da tiossemicarbazida N-4 substituida apropriada.
Apdbs um periodo de 1 a 3 horas foi constatado por CCD que toda a tiossemicarbazida
havia reagido. Posteriormente a mistura reacional foi resfriada quando ocorreu a
formacao de precipitado. O precipitado foi filtrado a vacuo, lavado com etanol gelado (3x

5 mL) e seco.

Cloridrato de 4-metil-1-(7-cloro-4-quinolinil)tiossemicarbazida — (3a)
vooH
H \KI,N N

jog :
|

F. M.: C11H12CIoN4S M.M.: 303,1 g.mol*

Caracteristicas fisicas: solido bege.

Rf: 0,62 — CH2Cl> saturado com NH4sOH:MeOH (9:1). Revelador: Lampada de UV.
Rendimento: 94%.

Faixa de Fuséo: 233°C.

RMN de H (500 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm), J (Hz): 2,88 (3H, d, J = 4,5 Hz, CHg);
6,78 (1H, d, J = 6,7 Hz, H-3); 7,85 (1H, dd, J = 2,0 e 7,0 Hz, H-6); 8,21 (1H, d, J=2,0
Hz, H-8); 8,59 — 8,61 (2H, m, H-5 e H-12): 8,67 (1H, d, J = 6,7 Hz, H-2); 10,18 (1H, sl,
H-10); 11,41 (1H, sl, H-9); 15,10 (1H, sl, H-1).

RMN de C (125 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 31,1; 99,0; 114,3; 119,0; 126,4; 127,3;
138,4; 138,5; 143,9; 156,7; 181,9.

EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 267,0471; encontrado: 267,0678
(17). [M+H+2]*: calculado: 269,0442; encontrado: 269,9721 (6). [Frag. I+H]*:
calculado: 179,0376; encontrado: 179,0049 (100). [Frag. 1+H+2]*: calculado: 181,0346;
encontrado: 181,0043 (29).

Cl
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IV (KBr), v (cm™): 3244, 3154 (v N-H); 3043 (v C-Har); /2880, 2840 (v C-Haiir); 1609
(v C=N).

Cloridrato de 4-butil-1-(7-cloro-4-quinolinil)tiossemicarbazida — (3b)

H H
-N N
Cl_ +HN \n/ \/\/

s
|
| N
H

F. M.: C14aH18CI2N4S M.M.: 345,1 g.mol*

Caracteristicas fisicas: solido amarelo.

Rf: 0,39 — CH2Cl saturado com NH4OH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: La&mpada de UV.
Rendimento: 62%.

Faixa de Fusé&o: 200 — 201°C.

RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm), J (Hz): 0,84 (3H, t,J = 7,2 Hz, CH3); 1,23
(2H, sext, J = 7,2 Hz, CH»); 1,46 (2H, quint, J = 7,2 Hz, CH>); 3,43 (2H, q, J = 6,3 Hz,
CHy); 6,74 (1H, d, J = 6,9 Hz, H-3); 7,83 (1H, dd, J = 1,9 ¢ 9,0 Hz, H-6); 8,21 (1H, d, J
= 1,9 Hz, H-8); 8,60 — 8,68 (3H, m, H-2, H-5 e H-12): 10,16 (1H, sl, H-10); 11,43 (1H,
sl, H-9); 15,20 (1H, sl, H-1).

RMN de 3C (75 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 13,7; 19,4; 30.6; 43,7; 99,0; 114,2; 119,0;
126,4; 127,3; 138,4; 138,5; 143,7; 156,8; 181,3.

EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 309,0941; encontrado: 309,1700
(18). [Frag. 1+H]*: calculado: 179,0376; encontrado: 179,0576 (96). [Frag. 1+H+2]*:
calculado: 181,0346; encontrado: 181,0512 (31). [Frag. I1+H]*: calculado: 133,0799;
encontrado: 133,0717 (3).

IV (KBr), v (cm™): 3282, 3210, 3128 (v N-H); 3041 (v C-Har); 2871 (v C-Haiif); 1631 (8
N-H); 1608 (v C=N).

C

Cloridrato de 4-octil-1-(7-cloro-4-quinolinil)tiossemicarbazida — (3c)

NN
- - ~ NS

S

|
N
H
F. M.: C1gH26CI2N4S M.M.: 401,1 g.mol™*

Cl
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Caracteristicas fisicas: solido amarelo.

Rs: 0,74 — CH2ClI> saturado com NH4OH:MeOH (9:1). Revelador: Lampada de UV.
Rendimento: 66%.

Faixa de Fuséo: 188 — 190°C.

RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm): 0,79 — 0,83 (3H, m, CHs); 1,19 (10H, s,
5x CH2); 1,46 (2H, s, CH>); 3,41 — 3,43 (2H, m, CHy); 6,74 (1H, d, J = 6,6 Hz, H-3); 7,82
(1H, d, J = 9,1 Hz, H-6); 8,20 (1H, s, H-8); 8,60 — 8,68 (3H, m, H-2, H-5 e H-12); 10,16
(1H, sl, H-10); 11,40 (1H, sl, H-9); 15,16 (1H, sl, H-1).

RMN de '3C (75 MHz, DMSO-dg), & (ppm): 13,9; 22,0; 26,2; 28,4; 28,6; 28,7; 31,2;
43,9; 99,0; 114,2; 118,9; 126,4; 127,2; 138,4; 143,6; 156,8; 181,3.

EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 365,1567; encontrado: 365,1582
(6). [Frag. 1+H]*: calculado: 179,0376; encontrado: 179,0233 (54). [Frag. 1+H+2]*:
calculado: 181,0346; encontrado: 181,0240 (17). [Frag. 11+H]*: calculado: 189,1425;
encontrado: 189,0911 (14).

IV (KBr), v (cm™): 3257, 3159 (v N-H); 3041 (v C-Har); 2924, 2852 (v C-Haiif); 1630 (&
N-H); 1607 (v C=N).

Cloridrato de 4-(2-metilfurano)-1-(7-cloro-4quinolinil)tiossemicarbazida — (3d)

CF *HN =

s
|

Cl N
H

F. M.: C15H12CI2N4OS M.M.: 369,1 g.mol*

Caracteristicas fisicas: solido amarelo.

Rf: 0,56 — CH2Cl> saturado com NH4sOH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: Lampada de UV.
Rendimento: 57%.

Faixa de Fuséo: 220 — 221°C.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm): 4,70 (2H, d, J = 5,4 Hz, CHy); 6,27 (1H,
s, Har); 6,38 (1H, s, Har); 6,78 (1H, d, J = 6,9 Hz, H-3); 7,56 (1H, s, Har); 7,85 (1H, d, J
= 8,9 Hz, H-6); 8,24 (1H, s, H-8); 8,61 (1H, d, J = 8,9 Hz, H-5); 8,70 (1H, s, J = 6,9 Hz,
H-2); 9,12 (1H,t, J=5,4 Hz, H-12); 10,38 (1H, sl, H-10); 11,49 (1H, sl, H-9); 15,36 (1H,
sl, H-1).
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RMN de 3C (75 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 40,8; 99,1; 107,3; 110,5; 114,2; 118,9;
126,4; 127,3; 138,4; 142,0; 143,6; 151,5; 156,8; 181,9.

EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 333, 0577; encontrado: 333,1818
(6). [Frag. I+H]*: calculado: 179,0376; encontrado: 179,0017 (100).

IV (KBr), v (cm™): 3233, 3170 (v N-H); 3045 (v C-Har); 2837 (v C-Haiif); 1630 (5 N-H);
1607 (v C=N).

8.2.10.2 Preparacdo e caracterizacdo das 4-aril-1-(7-cloro-4-quinolinil)-
tiossemicarbazidas — 3e-j

Em um bal&o de fundo redondo de 25 mL foram adicionados 0,2 g (1,03 mmol)
de 7-cloro-4-hidrazinoquinolina € 5 mL de metanol. Sob agitacdo e a t.a. foram
adicionados a mistura reacional uma solucdo previamente preparada de 1,03 mmol do
isotiocianato apropriado em 5 mL de metanol. Ap6s um intervalo de tempo que variou de
0,5 a 2 horas houve a formacdo de precipitado e o consumo total da 7-cloro-4-
hidrazinoquinolina. O precipitado foi filtrado a vacuo, lavado com metanol (3x 5 mL) e
seco.

Converséo ao cloridrato: a base livre foi solubilizada em metanol a quente e em seguida

uma solucdo metandlica de acido cloridrico anidro foi gotejada até pH 1. Apds
resfriamento da mistura o respectivo cloridrato precipitou. O precipitado foi filtrado a

vacuo, lavado com metanol (3x 5 mL) e seco.

Cloridrato de 4-fenil-1-(7-cloro-4-quinolinil)tiossemicarbazida — (3e)

NN
Cl *HN~
TO
S
0
cl N
H
F. M.: C16H14CI2N4S M.M.: 365,1 g.mol‘l
Caracteristicas fisicas: solido amarelo.
Rf: 0,65 — CH2Cl> saturado com NH4OH:MeOH (9:1). Revelador: Lampada de UV.
Rendimento: 98%.
Faixa de Fusao: 224°C.
RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 6,91 (1H, d, J = 6,3 Hz, H-3); 7,18 (1H, t,
J=7,5Hz, Har); 7,32 - 7,42 (4H, m, Har); 7,86 (1H, d, J = 9,0 Hz, H-6); 8,22 (1H, s, H-

149



8); 8,64 (1H, d, J = 9,0 Hz, H-5); 8,72 (1H, d, J = 6,3 Hz, H-2); 10,30 (1H, sl, H-12);
10,57 (1H, sl, H-10); 11,63 (1H, sl, H-9); 15,02 (1H, sl, H-1).

RMN de 13C (75MHz, DMSO-ds), 8 (ppm): 99,7; 114,7; 119,5; 125,9; 126,7; 127,8;
128,7; 138,9; 139,0; 139,3; 144,2; 157,0; 181,6.

EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 329,0628; encontrado: 329,1702
(12). [Frag. 1+H]*: calculado: 179,0376; encontrado: 178,9952 (100). [Frag. 1+H+2]*:
calculado: 181,0346; encontrado: 180,9777 (28). [Frag. 11+H]*: calculado: 153,0486;
encontrado: 152,9567 (9).

IV (KBr), v (cm): 3395, 3218 (v N-H); 3047 (v C-Har); 1631 (8 N-H); 1610 (v C=N).

Cloridrato de 4-(o-toluil)-1-(7-cloro-4-quinolinil)tiossemicarbazida — (3f)

Cl- *HN~
Dﬁ
Cl N
H
F. M.: C17H16CI2N4S M.M.: 379,1 g.mol'1

Caracteristicas fisicas: solido amarelo.

Rf: 0,72 — CH2ClI> saturado com NH4sOH:MeOH (9:1) Revelador: Lampada de UV.
Rendimento: 84%.

Faixa de Fuséo: 240 — 243°C.

RMN de H (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm): 2,16 (3H, s, CHa); 6,92 (1H, d, J = 6,6 Hz,
H-3); 7,18 (4H, sl, 4x Ha/); 7,84 (1H, d, J = 9,1 Hz, H-6); 8,24 (1H, s, H-8); 8,66 (1H, d,
J = 9,1 Hz, H-5); 8,75 (1H, sl, H-2); 10,07 (1H, sl, H-12); 10,54 (1H, sl, H-10); 11,62
(1H, sl, H-9); 15,20 (1H, sl, H-1).

RMN de 3C (75 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 18,3; 99,6; 114,8; 119,4; 126,5; 127,5;
127,8; 129,1; 130,7; 135,9; 137,9; 138,8; 138,9; 144,2; 157,2; 181,9.

EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 343,0784; encontrado: 343,0370
(5). [Frag. 1+H]*: calculado: 179,0376; encontrado: 178,9465 (54). [Frag. I+H+2]*:
calculado: 181,0346; encontrado: 180,9265 (11).

IV (KBr), v (cm™): 3111 (v N-H); 3075 (v C-Har); 2890 (v C-Haiir); 1611 (v C=N).
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Cloridrato de 4-(p-toluil)-1-(7-cloro-4-quinolinil)tiossemicarbazida — (3g)
NN
Cl- +*HN”
T
| CH,

Cl N
H

F. M.: C17H16CI2N4S M.M.: 379,1 g.mol*

Caracteristicas fisicas: solido amarelo.

Rf: 0,69 — CH2Cl, saturado com NH4OH:MeOH (9:1). Revelador: Ladmpada de UV.
Rendimento: 80%.

Faixa de Fuséo: 239 — 242°C.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 2,27 (3H, s, CHz3); 6,91 (1H, d, J = 6,1 Hz,
H-3); 7,14 (2H, d, J = 6,9 Hz, 2x Har); 7,31 (2H, sl, 2x Har); 7,85 (1H, d, J = 9,0 Hz, H-
6); 8,23 (1H, s, H-8); 8,66 (1H, d, J = 9,0 Hz, H-5); 8,72 (1H, d, J = 6,1 Hz, H-2); 10,26
(1H, sl, H-12); 10,52 (1H, s, H-10); 11,60 (1H, sl, H-9); 15,16 (1H, sl, H-1).

RMN de 3C (75 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 20,5; 99,2; 114,3; 119,0; 123,4; 126,3;
127,3; 128,7; 134,7; 136,2; 138,4; 138,5; 143,7; 156,6; 181,2.

EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 343,0784; encontrado: 343,0353
(6). [Frag. 1+H]*: calculado: 179,0376; encontrado: 178,9724 (57). [Frag. 1+H+2]*:
calculado: 181,0346; encontrado: 180,9721 (13). [Frag. I1+H]*: calculado: 167,0643;
encontrado: 167,0699 (6).

IV (KBr), v (cm™): 3254 (v N-H); 3049 (v C-Ha); 2910, 2850 (v C-Haiir); 1610 (v C=N).

Cloridrato de 4-(p-metoxifenil)-1-(7-cloro-4-quinolinil)tiossemicarbazida — (3h)

NN
CI *HN”
T L
| OCH;
cl N
H

F. M.: C17H16CI2N4OS M.M.: 395,1 g.mol*

Caracteristicas fisicas: solido amarelo.

Rf: 0,66 — CH2Cl> saturado com NH4sOH:MeOH (9:1). Revelador: Lampada de UV.
Rendimento: 98%.

Faixa de Fuséo: 216 — 219°C.
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RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm): 3,72 (3H, s, CHa); 6,87 — 6,92 (3H, m, H-
3 e 2x Har); 7,29 (2H, sl, 2x Har); 7,81 (1H, d, J = 9,0 Hz, H-6); 8,20 (1H, s, H-8); 8,65
(1H, d, J =9,0 Hz, H-5); 8,71 (1H, d, J = 6,0 Hz, H-2); 10,22 (1H, sl, H-12); 10,51 (1H,
sl, H-10); 11,58 (1H, sl, H-9); 15,17 (1H, sl, H-1).

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 55,3; 99,2; 113,5; 114,2; 118,9; 126,4;
127,3; 131,6; 138,4; 143,7; 156,7; 157,0; 181,5.

EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 359,0733; encontrado: 359,1243
(12). [M+H+2]*: calculado: 361,0704; encontrado: 361,0835 (4). [Frag. I+H]*:
calculado: 179,0376; encontrado: 179,0018 (100). [Frag. 1+H+2]*: calculado: 181,0346;
encontrado: 180,9873 (30).

IV (KBr), v (cm™):3172 (v N-H); 3053 (v C-Har); 2931 (v C-Hauiif); 1631 (6 N-H); 1610
(v C=N).

Cloridrato de 4-(p-bromofenil)-1-(7-cloro-4-quinolinil)tiossemicarbazida — (3i)

N__N
fookia
S
| Br
Cl N
H

F. M.: C16H13BrCIoN4S M.M.: 444,1 g.mol*

Caracteristicas fisicas: solido amarelo.

Rf: 0,67 — CH2Cl> saturado com NH4OH:MeOH (9:1). Revelador: Lampada de UV.
Rendimento: 98%.

Faixa de Fuséo: 228 — 230°C.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 6,90 (1H, d, J = 6,4 Hz, H-3); 7,41 — 7,54
(4H, m, 4x Har); 7,86 (1H, d, J = 9,0 Hz, H-6); 8,20 (1H, s, H-8); 8,63 (1H, d, J = 9,0 Hz,
H-5); 8,70 (1H, d, J = 6,4 Hz, H-2); 10,30 (1H, sl, H-12); 10,65 (1H, s, H-10): 11,56 (1H,
sl, H-9); 14,87 (1H, sl, H-1).

RMN de C (75 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 99,2; 114,3; 117,6; 119,0; 126,2; 127,4;
131,1; 138,3; 138,4; 138,5; 143,7; 156,3; 180,9.

EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 406,9733; encontrado: 406,9095
(6). [M+H+2]*: calculado: 408,9712; encontrado: 408,985 (1). [Frag. 1+H]*: calculado:
179,0376; encontrado: 179,0509 (100). [Frag. I+H+2]*: calculado: 181,0346;
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encontrado: 181,0242 (26). [Frag. 11+H]*: calculado: 230,9592; encontrado: 230,9976

(2).
IV (KBr), v (cm™): 3217(v N-H); 3095 (v C-Hay); 1614 (v C=N).

Cloridrato de 4-(p-clorofenil)-1-(7-cloro-4-quinolinil)tiossemicarbazida — (3j)
H H

_N N
Cl- tHN
T L
| Cl

Cl N
H

F. M.: C16H13CI3N4S M.M.: 399,6 g.mol*

Caracteristicas fisicas: solido branco.

Rf: 0,77 — CH2Cl> saturado com NH4OH:MeOH (9:1). Revelador: Ladmpada de UV.
Rendimento: 97%.

Faixa de Fuséo: 220 — 222°C.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds),  (ppm): 6,91 (1H, d, J = 6,0 Hz, H-3); 7,36 — 7,47
(4H, m, 4x Har); 7,82 (1H, d, J = 9,1 Hz, H-6); 8,18 (1H, s, H-8); 8,65 (1H, d, J=9,1 Hz,
H-5): 8,71 (1H, d, J = 6,0 Hz, H-2); 10,35 (1H, sl, H-12); 10,67 (1H, s, H-10); 11,58 (1H,
sl, H-9); 15,08 (1H, sl, H-1).

RMN de 2C (75 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 99,3; 114,2; 119,0; 126,4; 127,4; 128,2;
137,9; 138,4; 138,5; 143,7; 156,6; 181,3.

EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 363,0238; encontrado: 363,0652
(18). [M+H+2]*: calculado: 365,0209; encontrado: 365,0241 (7). [Frag. I+H]*:
calculado: 179,0376; encontrado: 179,0502 (100). [Frag. 1+H+2]*: calculado: 181,0346;
encontrado: 181,0160 (29). [Frag. I1+H]*: calculado: 187,0097; encontrado: 187,0213
(5).

IV (KBr), v (cm™): 3147 (v N-H); 3053 (v C-Har); 1633 (8 N-H); 1611 (v C=N).

8.2.11 Preparacéo e caracterizacao das 1-(7-cloro-4-quinolinil)semicarbazidas
8.2.11.1 Preparacéo e caracterizacdo da 4-metil-1-(7-cloro-4-quinolinil)semicarbazida
—4a

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL foram adicionados 0,20 g (0,66 mmol)
de cloridrato de 4-metil-1-(7-cloro-4-quinolinil)tiossemicarbazida em 5 mL de

acetonitrila anidra. A suspensdo foi mantida a t.a. sob agitacdo quando foram adicionados,
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aos poucos, 0,107 g (0,66 mmol) de N-Oxido de mesitilnitrila ocorrendo a
homogeneizacdo da mistura reacional. Ap6s 6 horas sob estas condigdes toda a
tiossemicarbazida reagiu e houve a formacdo de precipitado, o qual foi filtrado a vacuo,

lavado com acetonitrila (3x 5 mL) e seco.

Cloridrato de 4-metil-1-(7-cloro-4-quinolinil)semicarbazida — (4a)

N__N
CI" *HN” ~
T
|
cl N
H
F. M.: C11H1,CI,N4O M.M.: 287 g.mol*

Caracteristicas fisicas: solido laranja claro.

Rf: 0,49 — CHClI> saturado com NH4OH:MeOH (9:1). Revelador: Lampada de UV.
Rendimento: 91%.

Faixa de Fuséo: 330°C (dec.).

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm): 2,60 (3H, d, J = 4,5 Hz, CH3); 6,90 (1H,
d, J = 7,0 Hz, H-3); 6,97 (1H, d, J = 4,5 Hz, H-12); 7,80 (1H, dd, J = 1,7 e 9 Hz, H-6);
8,17 (1H, d, J = 1,7 Hz, H-8); 8,58 — 8,61 (2H, m, H-2 e H-5); 9,01 (1H, s, H-10); 11,15
(1H, sl, H-9); 14,95 (1H, sl, H-1).

RMN de C (125 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm): 26,2; 98,9; 113,9; 119,0; 125,8; 127,1;
138,2; 138,5; 143,4; 157,5; 157,6.

EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 251,0700; encontrado: 251,3388
(100). [M+H+2]*: calculado: 253,0670; encontrado: 253,2999 (25). [Frag. I+H]*:
calculado: 179,0376; encontrado: 179,0107 (72). [Frag. I+H+2]*: calculado: 181,0346;
encontrado: 181,0027 (18).

IV (KBr), v (cm™): 3357, 3221 (v N-H); 3050 (v C-Har); 2916 (v C-Haiir); 1672 (v C=0);
1652 (8 N-H); 1618 (v C=N).

8.2.11.2 Preparacédo e caracterizacdo das 1-(7-cloro-4-quinolinil)semicarbazidas — 4c,
4e, 4h e 4j

Em um bal&o de fundo redondo de 25 mL foram adicionados 0,2 g (1,03 mmol)
de 7-cloro-4-hidrazinoquinolina e 5 mL de metanol. Sob agitacdo e a t.a. foram
adicionados a mistura reacional uma solugdo previamente preparada de 1,03 mmol do
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isocianato apropriado em 5 mL de metanol. Ap6s um intervalo de tempo que variou de
0,5 a 2 horas houve a formacdo de precipitado e o consumo total da 7-cloro-4-
hidrazinoquinolina. O precipitado foi filtrado a vacuo, lavado com metanol (3x 5 mL) e
Seco.

Converséo ao cloridrato: a base livre foi solubilizada em metanol a quente e em seguida

uma solugdo metandlica de acido cloridrico anidro foi gotejada até pH 1. Apds
resfriamento da mistura o respectivo cloridrato precipitou. O precipitado foi filtrado a

vacuo, lavado com metanol (3x 5 mL) e seco.

Cloridrato de 4-octil-1-(7-cloro-4-quinolinil)semicarbazida — (4c)

F. M.: C1sH26CI2N4O M.M.: 385 g.mol*

Caracteristicas fisicas: solido branco.

Rf: 0,69 — CH2Cl> saturado com NH4sOH:MeOH (9:1). Revelador: Lampada de UV.
Rendimento: 90%.

Faixa de Fuséo: 350°C (dec.).

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 0,82 (3H, t, J = 6,1 Hz, CH3); 1,21 (10H,
s, bx CHy); 1,38 (2H, s, CH>); 3,02 (2H, g, J = 5,8 Hz, CH>); 6,87 (1H, d, J = 6,9 Hz, H-
3); 7,08 (1H, t, J = 5,8 Hz, H-12); 7,77 (2H, d, J = 9,0 Hz, H-6); 8,14 (1H, s, H-8): 8,55
- 8,61 (2H, m, H-2 e H-5); 9,01 (1H, s, H-10); 11,12 (1H, sl, H-9).

RMN de *C (75 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 13,9; 22,1; 26,3; 28,6; 28,7; 29,7; 31,2;
39,4; 98,9; 113,8; 119,0; 125,8; 127,2; 138,3; 138,5; 143,3; 157,0; 157,5.

EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 349,1795; encontrado: 349,2014
(100). [M+H+2]*: calculado: 351,1766; encontrado: 351,1730 (29). [Frag. I+H]*:
calculado: 179,0376; encontrado: 179,0389 (45). [Frag. I+H+2]*: calculado: 181,0346;
encontrado: 181,0380 (14).

IV (KBr), v (cm™): 3285, 3176 (v N-H); 3020 (v C-Ha); 2919, 2851 (v C-Haiif); 1676 (v
C=0); 1632 (6 N-H); 1613 (v C=N).
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Cloridrato de 4-fenil-1-(7-cloro-4-quinolinil)semicarbazida — (4e)

HEC
|

Cl N
H
F. M.: C16H14CIl2N4O M.M.: 349 g.mol*

Caracteristicas fisicas: solido branco.

Rf: 0,58 — CH2Cl saturado com NH4OH:MeOH (9:1). Revelador: La&mpada de UV.
Rendimento: 77%.

Faixa de Fuséo: 360°C.

RMN de H (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 6,94 — 7,00 (2H, m, H-3 e Ha/); 7,25 (2H,
t, J =75 Hz, 2x Har); 7,46 (2H, d, J = 8,4 Hz, 2Xx Har); 7,81 (1H, d, J = 9,0 Hz, H-6);
8,14 (1H, s, H-8); 8,60 — 8,66 (2H, m, H-2 e H-5); 9,48 (1H, s, H-12); 9,66 (1H, sl, H-
10); 11,31 (1H, sl, H-9); 14,80 (1H, sl, H-1).

RMN de C (75 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm): 99,1; 113,7; 118,6; 119,1; 122,3; 125,6;
127,4; 128,9; 138,4; 138,5; 139,2; 143,5; 154,6; 157,5.

EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 313,0856; encontrado: 313,0988
(79). [M+H+2]*: calculado: 315,0827; encontrado: 315,0717 (25). [Frag. I+H]*:
calculado: 179,0376; encontrado: 179,0132 (93). [Frag. I+H+2]*: calculado: 181,0346;
encontrado: 181,0046 (29) [Frag. I1+H]*: calculado: 137,0715; encontrado: 137,0321
(5).

IV (KBr), v (cm): 3304, 3271, 3138 (v N-H); 3018 (v C-Ha); 1645 (v C=0); 1628 (5
N-H); 1611 (C=N).

Cloridrato de 4-(p-metoxifenil)-1-(7-cloro-4-quinolinil)semicarbazida — (4h)
H H

N N
ClF +HN~
T CL
OCH

3

Cl N
H

F. M.: C17H16CI2N4O2 M.M.: 379 g.mol*

Caracteristicas fisicas: solido branco.

Rt: 0,51 — CH2Cl; saturado com NH4sOH:MeOH (9:1). Revelador: Lampada de UV.
Rendimento: 93%.
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Faixa de Fuséo: 354°C (dec.).

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm): 3,68 (3H, s, CHs); 6,82 (2H, d, J = 9,0 Hz,
Har); 6,98 (1H, d, J=6,9 Hz, H-3); 7,34 (2H, d, J = 9,0 Hz, Har); 7,77 (1H, d, J=9,0 Hz,
H-6); 8,10 (1H, d, J = 1,8 Hz, H-8); 8,59 — 8,64 (2H, m, H-2 e H-5); 9,36 (1H, sl, H-12);
9,44 (1H, sl, H-10); 11,34 (1H, sl, H-9); 14,73 (1H, s, H-1).

RMN de 3C (75 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 55,2; 99,1; 113,8; 113,9; 119,0; 120,6;
125,7; 127,3; 132,1; 138,3; 138,4; 143,5; 154,8; 157,5.

EM (MALDI — TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 343,0962; encontrado: 343,1447
(100). [M+H+2]*: calculado: 345,0932; encontrado: 345,1197 (32). [Frag. I+H]*:
calculado: 179,0376; encontrado: 179,0444 (43). [Frag. I1+H+2]*: calculado: 181,0346;
encontrado: 181,0456 (14).

IV (KBr), v (cm™): 3246, 3200 (v N-H); 3052 (v C-Har); 2840 (C-Haiif); 1686 (v C=0);
1633 (8 N-H); 1610 (v C=N).

Cloridrato de 4-(p-clorofenil)-1-(7-cloro-4-quinolinil)semicarbazida — (4j)
H H

N_ N
Cl- +HN~
T
Cl

Cl N
H

F. M.: C16H13CIsN4O M.M.: 383,5 g.mol*

Caracteristicas fisicas: solido branco.

Rf: 0,57 — CH2Cl> saturado com NH4OH:MeOH (9:1). Revelador: Lampada de UV.
Rendimento: 58%.

Faixa de Fuséo: 350°C (dec.).

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 6,99 (1H, d, J = 6,9 Hz, H-3); 7,30 (2H,
d, J = 8,8 Hz, 2x Ha/); 7,50 (2H, d, J = 8,8 Hz, 2x Ha);7,83 (1H, d, J = 9,0 Hz, H-6);
8,14 (1H, s, H-8); 8,60 — 8,66 (2H, m, H-2 e H-5); 9,52 (1H, sl, H-12); 9,83 (1H, sl, H-
10); 11,33 (1H, sl, H-9); 14,80 (1H, sl, H-1).

RMN de C (75 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 99,1; 113,8; 119,1; 120,1; 125,6; 125,9;
127,4; 128,5; 138,2; 138,4; 138,5; 143,6; 154,5; 157,4.

EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 347,0467; encontrado: 347,1097
(69). [M+H+2]*: calculado: 349,0437; encontrado: 349,0885 (39). [Frag. I+H]*:
calculado: 179,0376; encontrado: 179,0512 (100). [Frag. 1+H+2]*: calculado: 181,0346;
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encontrado: 181,0430 (29). [Frag. I1+H]*: calculado: 171,0325; encontrado: 171,0664
(1).

IV (Kr), v (cm™): 3274, 3173 (v N-H); 3057 (v C-Har); 1693 (v C=0); 1633 (5 N-H);
1611 (v C=N).

8.2.12 Preparacao e caracterizagédo das 1-(9-acridinil)tiossemicarbazidas
8.2.12.1 Preparacao e caracterizacdo das 1-(9-acridinil)tiossemicarbazidas — 5a-e

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL foram adicionados 0,20 g (0,94 mmol)
de 9-cloroacridina em 5 mL de etanol. A solucéo foi colocada em banho de glicerina a
80°C sob agitagdo. Posteriormente, foram adicionados a esta solu¢do 0,94 mmol de
tiossemicarbazida N-4-substituida apropriada e imediatamente ocorreu a formacao de
precipitado. Ap6s 30 minutos foi constatado por CCD que toda a 9-cloroacridina havia
reagido e o precipitado foi filtrado a vacuo, lavado com etanol gelado (3x 10 mL) e seco.

Conversdo a base livre: Solubilizou-se o cloridrato em agua a quente e posteriormente foi

gotejado NH4+OH concentrado até pH 9. Quando a mistura foi resfriada, a base livre

precipitou e esta foi filtrada a vacuo, lavada com agua e seca.

1-(9,10-di-hidro-9-acridinil)tiossemicarbazida — (5a)

SYNHZ

~NH
N
|
LIz
H

F. M.: C14H12N4S M.M.: 268,1 g.mol*

Caracteristicas fisicas: solido vermelho.

Rf: 0,75 — CH2Cl> saturado com NH4sOH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: Lampada de UV.
Rendimento: 78%.

Faixa de Fusédo: exp.: 226 — 228°C; lit.: 302°C (NAYAK et al., 2010).

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm): 7,00 — 7,09 (2H, m, H-2 e H-7); 7,14 (1H,
d, J=8,1 Hz, H-5); 7,25 (1H, d, J = 8,4 Hz, H-4); 7,37 — 7,49 (2H, m, H-3 e H-6); 7,85
(1H, s, H-14); 8,18 (1H, s, H-14); 8,23 (1H, d, J = 8,4 Hz, H-1); 8,40 (1H, d, J = 8,1 Hz,
H-8); 10,06 (1H, s, H-12); 10,51 (1H, s, H-10).
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RMN de 13C (75 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 114,2; 115,1; 116,6; 119,0; 119,5; 120,9;
125,5; 127,4; 130,2; 131,2; 138,5; 141,1; 141,8; 177,8.

EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 269,0861; encontrado: 269,0787
(5). [Frag. I+H]*: calculado: 195,0922; encontrado: 195,0853 (100).

IV (KBr), v (cm™): 3265, 3125 (v N-H); 1625 (v C=N).

4-metil-1-(9,10-di-hidro-9-acridinil)tiossemicarbazida — (5b)
H

SY N\CH3

-NH
N

I
LI
H

F. M.: C15H14N4S M.M.: 282,1 g.mol*

Caracteristicas fisicas: sélido vermelho.

Rf: 0,17 — Cicloexano:Acetona (3:1). Revelador: Lampada de UV.

Rendimento: 88%.

Faixa de Fusdo: exp.: 122 — 123°C; lit.: 125 — 127°C (BALENTOVA et al., 2006).
RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 3,08 (3H, d, J = 4,0 Hz, CH3); 7,02 — 7,09
(2H, m, H-2 e H-7); 7,14 (1H, d, J = 8,4 Hz, H-5); 7,24 (1H, d, J = 8,1 Hz, H-4); 7,38 —
7,49 (2H, m, H-3 e H-6); 8,28 (1H, d, J = 8,4 Hz, H-1); 8,35 (1H, q, J = 4,0 Hz, H-14);
8,42 (1H, d, J = 8,1 Hz, H-8); 10,05 (1H, s, H-12); 10,48 (1H, s, H-10).

RMN de 2C (75 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 31,2; 114,3; 115,2; 116,6; 119,2; 119,5;
120,8; 125,5; 127,4; 130,2; 131,2; 138,5; 141,1; 141,5; 178,2.

EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 283,1017; encontrado: 283,0904
(8). [Frag. I+H]*: calculado: 195,0922; encontrado: 195,0876 (100). [Frag. I1+H]*:
calculado: 91,0330; encontrado: 91,0754 (2).

IV (KBr), v (cm™): 3272, 3177, 3143 (v N-H); 3011 (v C-Ha(); 1631 (v C=N).
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4-butil-1-(9,10-di-hidro-9-acridinil)tiossemicarbazida — (5¢)

H
SYN\/\/
-NH
N
|
L
H
F. M.: C18H20N4S M.M.: 324,1 g.mol™*

Caracteristicas fisicas: solido vermelho.

Rf: 0,56 — Cicloexano:Acetona (3:1). Revelador: Lampada de UV.

Rendimento: 90%.

Faixa de Fuséo: 145 — 148°C.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm): 0,92 (3H, t, J = 7,2 Hz, CH3); 1,33 (2H,
sext, J = 7,2 Hz, CH2); 1,60 (2H, quint, J = 7,5 Hz, CHy); 3,60 (2H, g, J = 6,6 Hz, CHy);
7,05 (2H,t,J = 7,2 Hz, H-2 e H-7); 7,19 — 7,48 (4H, m, H-3, H-4, H-5 e H-6); 8,27 (1H,
d, J=8,1 Hz, H-1); 8,39 (2H, d, J = 7,5 Hz, H-8 e H-14): 9,96 (1H, s, H-12); 10,75 (1H,
s, H-10).

RMN de 2C (75 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm): 13,9; 19,7; 31,3; 43,4; 114,2; 115,3; 116,7;
119,1; 119,5; 120,9; 125,4; 127,3; 130,2; 131,2; 138,6; 141,2; 141,6; 177,3.

EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 325,1487; encontrado: 325,1422
(7). [Frag. 1+H]*: calculado: 195,0922; encontrado: 195,0828 (100). [Frag. I1+H]*:
calculado: 133,0799; encontrado: 133,0911 (2).

IV (KBr), v (cm): 3213, 3170, 3128 (v N-H); 3001 (v C-Hay); 2955, 2929 (v C-Haiif);
1619 (v C=N).

4-octil-1-(9,10-di-hidro-9-acridinil)tiossemicarbazida — (5d)
H
SYN\/\/\/\/
N M

N
H
F. M.: C22H2gN4S M.M.: 380,1 g.mol*

Caracteristicas fisicas: solido vermelho.
Rf: 0,33 — Cicloexano:Acetona (3:1). Revelador: Lampada de UV.
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Rendimento: 85%.

Faixa de Fuséo: 171 — 174°C.

RMN de H (300 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm): 0,84 (3H,t, J=6,9 Hz, CH3); 1,25 1,31
(10H, m, 5x CH>); 1,62 (2H, sl, CH>); 3,60 (2H, q, J = 6,6 Hz, CH>); 7,02 — 7,09 (2H, m,
H-2 e H-7); 7,15 (1H, d, J = 8,1 Hz, H-5); 7,25 (1H, d, J = 8,4 Hz, H-4); 7,38 — 7,49 (2H,
m, H-3 e H-6); 8,28 (1H, d, J = 8,1 Hz, H-1); 8,35 — 8,41 (2H, m, H-8 e H-14); 9,97 (1H,
s, H-12); 10,49 (1H, s, H-10).

RMN de *C (75 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 14,0; 22,1; 26,4; 28,7; 28,8; 29,0; 31,3;
43,8; 114,3; 115,2; 116,6; 119,1; 119,5; 120,8; 125,4, 127,4; 130,2; 131,2; 138,5; 141,1;
141,4; 177,3.

EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 381,2113; encontrado: 381,2163
(1). [Frag. 1+H]*: calculado: 195,0922; encontrado: 195,0793 (100). [Frag. I1+H]*:
calculado: 189,1425; encontrado: 189,1353 (1).

IV (KBr), v (cm™): 3230, 3172 (v N-H); 3103 (v C-Ha); 2924, 2852 (v C-Haiif); 1637 (v
C=N).

4-(2-metilfurano)-1-(9,10-di-hidro-9-acridinil)tiossemicarbazida — (5e)

H o 9N
SYN ~
NH
[
LI
H
F. M.: C19H15N40OS M.M.: 348,1 g.mol‘l

Caracteristicas fisicas: solido laranja.

Rf: 0,25 — Cicloexano:Acetona (3:1). Revelador: Lampada de UV.

Rendimento: 84%.

Faixa de Fuséo: 192 — 193°C.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm): 4,88 (2H, d, J = 6,0 Hz, CH>); 6,32 (1H,
d, J=2,2 Hz, Ha); 6,41 (1H, d, J = 2,2 Hz, Ha/); 7,02 - 7,09 (2H, m, H-2 e H-7); 7,15
(1H, d, J = 8,1 Hz, H-5); 7,25 (1H, d, J = 8,1 Hz, H-4); 7,39 — 7,50 (2H, m, H-3 e H-6);
7,59 (1H, s, Har); 8,30 (1H, d, J = 8,1 Hz, H-8); 8,42 (1H, d, J = 8,1 Hz, H-1); 8,72 (1H,
t, J =6,0 Hz, H-14); 10,26 (1H, s, H-10); 10,54 (1H, s, H-12).
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RMN de 3C (75 MHz, DMSO-ds), & (ppm):40,6; 107,2; 110,5; 114,3; 115,3; 116,7;
119,0; 119,5; 120,9; 125,5; 127,6; 130,3; 131,3; 138,5; 141,1; 141,8; 142,4; 152,5; 177,6.
EM (MALDI - TOF), m/z (%): [Frag. 1+H]*: calculado: 195,0922; encontrado:
195,0806 (100).

IV (KBr), v (cm™): 3298, 3112 (v N-H); 3051 (v C-Har); 2910 (v C-Haiir); 1621 (v C-N).

8.2.12.2 Preparacao e caracterizacdo das 1-(9-acridinil)tiossemicarbazidas — 5f-i

Em um bal&o de fundo redondo de 25 mL foram adicionados 0,2 g (0,96 mmol)
de 9-hidrazinoacridina e 5 mL de metanol. Sob agitacdo e a t.a. foram adicionados a
mistura reacional uma solugéo previamente preparada de 0,96 mmol do isotiocianato
apropriado em 5 mL de metanol. Apds um intervalo de tempo que variou de 0,5 a 2 horas
houve a formacdo de precipitado e o consumo total da 9-hidrazinoacridina. O precipitado

foi filtrado a vacuo, lavado com metanol (3x 5 mL) e seco.

4-fenil-1-(9,10-di-hidro-9-acridinil)tiossemicarbazida — (5f)

F. M.: C2oH16N4S M.M.: 344,1 g.mol*

Caracteristicas fisicas: solido vermelho.

Rf: 0,19 — Cicloexano:Acetona (3:1). Revelador: Lampada de UV.

Rendimento: 87%.

Faixa de Fus&o: exp.: 184 — 186°C; lit.: 195 — 197°C (BALENTOVA et al., 2006).

EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*:calculado: 345,1174; encontrado: 345,1076
(9). [Frag. I+H]*: calculado: 195,0922; encontrado: 195,0825 (100). [Frag. I1+H]*:
calculado: 153,0486; encontrado: 153,0623 (2).

IV (KBr), v (cm™): 3189, 3141 (v N-H); 3053 (v C-Har); 1620 (v C=N).

162



4-(p-metoxifenil)-1-(9,10-di-hidro-9-acridinil)tiossemicarbazida — (5g)
H

F. M.: C21H18N4OS M.M.: 374,1 g.mol*

Caracteristicas fisicas: solido vermelho.

Rf: 0,11 — Cicloexano:Acetona (3:1). Revelador: Lampada de UV.

Rendimento: 92%.

Faixa de Fusdo: exp.: 176 — 177°C; lit.: 187 — 188°C (BALENTOVA et al., 2006).

EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 375,1279; encontrado: 375,1235
(4). [Frag. I+H]*: calculado: 195,0922; encontrado: 195,0809 (100). [Frag. I1+H]*:
calculado: 183,0592; encontrado: 183,0563 (1).

IV (KBr), v (cm™): 3277, 3179, 3133 (v N-H); 3045 (v C-Hay); 2958, 2833 (v C-Haiif);
1631 (v C=N).

4-(p-bromofenil)-1-(9,10-di-hidro-9-acridinil)tiossemicarbazida — (5h)

Se N
L
N’NH B

N
H

F. M.: C2oH1sBrN4S M.M.: 423,1 g.mol*

Caracteristicas fisicas: solido vermelho.

Rf: 0,63 — CH2Cl saturado com NH4sOH:MeOH (9,8:0,2). Revelador: Lampada de UV.
Rendimento: 90%.

Faixa de Fuséo: 221 — 223°C.

EM (MALDI - TOF), m/z (%): [Frag. I+H]*: calculado: 195,0922; encontrado:
195,0819 (100).

IV (KBr), v (cm™): 3293, 3132 (v N-H); 3098 (v C-Ha); 1620 (v C=N).

r
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4-(p-clorofenil)-1-(9,10-di-hidro-9-acridinil)tiossemicarbazida — (51)
H

SaN
%L
N’NH cl

N
H

F. M.: C20H15CIN4S M.M.: 378,6 g.mol*
Caracteristicas fisicas: solido vermelho.

Rf: 0,14 — Cicloexano:Acetona (3:1). Revelador: Lampada de UV.
Rendimento: 93%.

Faixa de Fusdo: 212 — 214°C.

EM (MALDI - TOF), m/z (%): calculado:379,0784; encontrado: 379,0941 (41). [Frag.
I+H]*: calculado: 195,0922; encontrado: 195,0803 (100). [Frag. I1+H]*: calculado:

187,0097; encontrado: 187,0043 (1).
IV (KBr), v (cm™): 3287 (v N-H); 1620 (v C=N).

8.2.13 Preparacdo e caracterizacdo das 1-(9-acridinil)semicarbazidas

8.2.13.1 Preparacdo e caracterizacdo das 1-(9-acridinil)semicarbazidas — 6a, 6¢-f

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL foram adicionados 0,20 g (0,94 mmol)

de 9-cloroacridina em 5 mL de etanol. A solucéo foi colocada em banho de glicerina a

80°C sob agitagdo. Posteriormente, foram adicionados a esta solu¢do 0,94 mmol de

semicarbazida N-4-substituida apropriada e imediatamente ocorreu a formacdo de

precipitado. Ap6s 30 minutos foi constatado por CCD que toda a 9-cloroacridina havia

reagido e o precipitado foi filtrado a vacuo, lavado com etanol gelado (3x 10 mL) e seco.

Converséo a base livre: Solubilizou-se o cloridrato em agua a quente e posteriormente foi

gotejado NH4+OH concentrado até pH 9. Quando a mistura foi resfriada, a base livre

precipitou e esta foi filtrada a vacuo, lavada com agua e seca.
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1-(9,10-di-hidro-9-acridinil)semicarbazida — (6a)

0] NH
Y 2
NI/NH

N
F. M.: C14H12N4O M.M.: 252 g.mol*

Caracteristicas fisicas: solido amarelo.

Rf: 0,34 — CH2Cl saturado com NH4OH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: La&mpada de UV.

Rendimento: 80%.

Faixa de Fuséo: exp.: 210 — 211°C; lit.: 292 °C (NAYAK et al., 2010).

RMN de H (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 6,62 (2H, s, H-14); 6,96 — 7,03 (2H, m,
H-2 e H-7); 7,07 (1H, d, J = 8,1 Hz, H-5); 7,18 (1H, d, J = 8,4 Hz, H-4); 7,30 — 7,42 (1H,
m, H-3 e H-6); 8,20 — 8,25 (2H, m, H-1 e H-8); 8,94 (1H, s, H-12); 10,18 (1H, s, H-10).

RMN de *3C (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 114,5; 114,9; 116,2; 119,3; 120,2; 120,8;
125,1; 127,5; 129,5; 130,7; 138,2; 138,5; 141,3; 158,6.

EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 253,1089; encontrado: 253,0966
(10). [Frag. I+H]*: calculado: 195,0922; encontrado: 195,0820 (100).

IV (KBr), v (cmt): 3454, 3273, 3191 (v N-H); 3033 (v C-Ha); 1693 (v C=0); 1625 (v
C=N).

4-octil-1-(9,10-di-hidro-9-acridinil)semicarbazida — (6¢)
H
OYN\/\/\/\/
_NH
N

I
LI
H

F. M.: C22H2sN4O M.M.: 364 g.mol™*

Caracteristicas fisicas: solido amarelo.

Rf: 0,87 — CH2Cl saturado com NH4sOH:MeOH (9,8:0,2). Revelador: Lampada de UV.
Rendimento: 91%.

Faixa de Fuséo: exp.: 155 — 157°C.
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RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds),  (ppm): 0,82 — 0,86 (3H, m, CH3); 1,26 (10H, m,
5x CHy); 1,50 (2H, sl, CH2); 3,19 (2H, q, J = 6,3 € 6,9 Hz, CH>); 6,97 — 7,09 (4H, m, H-
2, H-5, H-7 e H-14); 7,17 (1H, d, J = 8,4 Hz, H-4); 7,30 — 7,42 (2H, m, H-3 e H-6); 8,22
- 8,28 (2H, m, H-1 e H-8); 8,93 (1H, s, H-12); 10,18 (1H, s, H-10).

RMN de '3C (75 MHz, DMSO-dg), & (ppm): 13,9; 22,1; 26,5; 28,7; 28,4; 30,1; 31,3;
114,6; 114,9; 116,1; 119,1; 120,1; 120,6; 125,0; 127,6; 129,4; 130,6; 138,2; 138,5; 141,3;
157,4.

EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 365,2341; encontrado: 365,2239
(16). [Frag. I+H]*: calculado: 195,0922; encontrado: 195,0853 (100). [Frag. 11+H]*:
calculado: 173,1654; encontrado: 173,1686 (1).

IV (KBr), v (cm™): 3387, 3277, 3226, 3191 (v N-H); 3031 (v C-Ha); 2924, 2852 (v C-
Haiif); 1651 (v C=0); 1618 (v C=N).

4-fenil-1-(9,10-di-hidro-9-acridinil)semicarbazida — (6d)

F. M.: C2oH16N4O M.M.: 328 g.mol™*

Caracteristicas fisicas: solido laranja.

Rf: 0,79 — CH2Cl saturado com NH4sOH:MeOH (9,8:0,2). Revelador: La&mpada de UV.
Rendimento: 80%.

Faixa de Fusdo: exp.: 215 — 217°C; lit.: 229 — 231°C (BALENTOVA et al., 2006).
RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg), 8 (ppm): 6,95 — 7,51 (9H, m, 5x Har, H-2, H-4, H-
5e H-7); 7,68 — 7,65 (2H, m, H-3e H-6); 8,34 (2H, d, J = 7,8 Hz, H-1 e H-8); 9,01 (1H,
s, H-14); 9,48 (1H, s, H-12); 10,31 (1H, s, H-10).

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 114,5; 115,0; 116,2; 119,3; 119,4; 119,8;
120,9; 125,3; 127,8; 129,8; 130,9; 138,5; 139,3; 140,0; 141,3; 154,7.

EM (MALDI — TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 329,1402; encontrado: 329,1348
(14). [Frag. 1+H]*: calculado: 195,0922; encontrado: 195,00833 (100).

IV (KBr), v (cm™): 3370, 3277, 3228, 3193 (v N-H); 3055 (v C-Har); 1655 (v C=0);
1617 (v C=N).
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4-(p-metoxifenil)-1-(9,10-di-hidro-9-acridinil)semicarbazida — (6e)

F. M.: C21H18N4O; M.M.: 358 g.mol*

Caracteristicas fisicas: solido amarelo.

Rf: 0,67 — CH2Cl> saturado com NH4sOH:MeOH (9,8:0,2). Revelador: Lampada de UV.
Rendimento: 85%.

Faixa de Fusdo: exp.: 224 — 225°C; lit.: 223 — 224°C (BALENTOVA et al., 2006).
RMN de H (500 MHz, DMSO-ds), 6 (ppm): 3,73 (3H, s, CHz3); 6,89 (2H, d, J =9,0 Hz,
2X Har); 7,04 (2H, t, J = 7,5 e 8,0 Hz, H-2eH-7); 7,10 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-5); 7,21 (1H,
d,J=8,5Hz, H-4); 7,36 (1H, t,J =7,5e 8,0 Hz, H-6); 7,43 (1H, t, J = 7,5 Hz, H-3); 7,54
(2H, d, J=9,0 Hz, 2x Har); 8,34 (2H, d, J = 8,0 Hz, H-1 e H-8); 8,42 (1H, s, H-14); 9,32
(1H, s, H-12); 10,25 (1H, s, H-10).

RMN de 3C (125 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 55,2; 113,7; 114,5; 114,9; 116,2; 119,2;
119,8; 120,8; 121,4; 125,3; 127,8; 129,7; 130,8; 132,2; 138,5; 139,6; 141,3; 154,8; 154,9.
EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 359,1508; encontrado: 359,1345
(16). [Frag. I+H]*: calculado: 195,0922; encontrado: 195,0740 (100). [Frag. 11+H]*:
calculado: 167,0821; encontrado: 167,0855 (1).

IV (KBr), v (cm™): 3369, 3281, 3227, 3186 (v N-H); 3057 (v C-Hav); 2958, 2834 (v C-
Haiif); 1649 (v C=0); 1624 (v C=N).

4-(p-clorofenil)-1-(9,10-di-hidro-9-acridinil)semicarbazida — (6f)

F. M.: CooH15CIN4O M.M.: 362,5 g.mol'l
Caracteristicas fisicas: solido amarelo.
Rt: 0,21 — Cicloexano:Acetona (3:1). Revelador: Lampada de UV.
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Rendimento: 90%.

Faixa de Fusao: exp.: 205 — 208°C.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 7,02 - 7,13 (3H, m, H-2, H-5 e H-7); 7,21
(1H,d,J=7,8 Hz, H-4); 7,29 — 7,47 (4H, m, H-3, H-6 e 2x Ha(); 7,73 (2H, d, J = 9,0 Hz,
2x Har); 8,33 — 8,37 (2H, m, H-1 e H-8); 9,12 (1H, s, H-14); 9,54 (1H, s, H-12); 10,32
(1H, s, H-10).

RMN de *C (75 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 114,5; 115,0; 116,2; 119,3; 119,7; 120,8;
120,9; 125,4; 125,8; 127,8; 128,4; 129,8; 130,9; 138,4; 138,5; 140,4; 141,2; 154,6.

EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 363,1013; encontrado: 363,0775
(16). [Frag. I+H]*: calculado: 195,0922; encontrado: 195,0835 (100).

IV (KBr), v (cm™): 3345, 3295 (v N-H); 3056 (v C-Har); 1660 (v C=0); 1618 (v C=N).

8.2.13.2 Preparacao e caracterizacao da  4-metil-1-(9,10-di-hidro-9-
acridinil)semicarbazida — 6b

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL foram adicionados 0,20 g (0,71 mmol)
de 4-metil-1-(9,10-di-hidro-9-acridinil)tiossemicarbazida em 5 mL de acetonitrila anidra.
A suspensdo foi mantida a t.a. sob agitacdo quando foram adicionados, aos poucos, 0,71
mmol de N-6xido de mesitilnitrila ocorrendo a homogeneizacdo da mistura reacional.
Apds 6 horas sob estas condi¢des toda a tiossemicarbazida reagiu e houve a formacéo de

precipitado, o qual foi filtrado a vacuo, lavado com acetonitrila (3x 5 mL) e seco.

4-metil-1-(9,10-di-hidro-9-acridinil)semicarbazida — (6b)

0N
“CHs

_NH
N

|
L
H

F. M.: C15H14N4O M.M.: 266 g.mol*

Caracteristicas fisicas: solido laranja.

Rf: 0,56 — CH2Cl> saturado com NH4sOH:MeOH (9:1). Revelador: Lampada de UV.

Rendimento: 75%.

Faixa de Fus&o: exp.: 226 — 227°C; lit.: 225 — 227°C (BALENTOVA et al., 2006).

RMN de H (500 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 2,76 (3H, d, J = 4,5 Hz, CH3); 6,98 — 7,01

(3H, m, H-2, H-7 e H-14); 7,06 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-5); 7,16 (1H, d, J = 8,5 Hz, H-4);
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7,32 (1H,t,J = 7,5 Hz, H-6); 7,39 (1H, t, J = 7,5 Hz, H-3); 8,25 (2H, d, J = 8,0 Hz, H-1
e H-8); 8,90 (1H, s, H-12); 10,13 (1H, s, H-10).

RMN de *C (125 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 26,3; 114,6; 114,8; 116,1; 119,1; 120,1;
120,6; 125,1; 127,6; 129,4; 130,6; 138,2; 138,4; 141,2; 157,9.

EM (MALDI - TOF), m/z (%): [M+H]*: calculado: 267,1246; encontrado: 267,1080
(8). [Frag. I+H]*: calculado: 195,0922; encontrado: 195,0831 (100). [Frag. I1+H]*:
calculado: 75,0558; encontrado: 75,1210 (1).

IV (KBr), v (cm™): 3391, 3282, 3228, 3192 (v N-H); 3062 (v C-Har); 2948 (v C-Haiif);
1657 (v C=0); 1618 (v C=N).
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f"r:‘d er:ien, <"“I'"“—'““"" tautomerism; Hirsh- In the solid state, crystals of both 1-(7-chloro-1,4-dihydroquinolin-4-ylidene)-
feld surtaceranalysss: thiosemicarbazide-methanol-water (2/1/1), 2C;,HoCIN,S-CH;OH-H,O, (I), and

its hydrochloride salt {systematic name: [(7-chloro-14-dihydroquinolin-4-yl-
idene)azaniumyl]thiourea chloride}, C;,H;,CIN,S"-Cl™, (II), assume the imine
Supporting information: this article has tautomeric form, contrary to other 4-amino-7-chloroquinolines. Of particular
supporting information at journals.iucr.org/c interest are the N—C bond lengths, which have appreciable double-bond
character, and the C—N—C aromatic ring bond angle. Both of these parameters
have been studied extensively in 4-amino-substituted quinolines. The crystal
structures of (I) and (II) in this study provide interesting examples of the amino—
imino tautomerism which exists in this class of compound and is, to the best of
our knowledge, hitherto unreported.

CCDC references: 1403757; 1403756

1. Introduction

1-(7-Chloroquinolin-4-yl)thiosemicarbazide has previously
been described for use as a pharmaceutical intermediate
(Loewe & Urbanietz, 1964). Aside from this German patent,
we could find no further mention of this compound in the
literature. As part of an ongoing drug-discovery programme,
we sought to prepare this compound as a scaffold for the
synthesis of novel biologically active heterocyclic molecules.
This compound can exist in both the amine and imine tauto-
meric forms (Scheme 1).

H H

H\N,NYNHz NNy
S

X —_— LS
» |
Cl N Cl N

Scheme 1

It is generally accepted, and there is ample evidence, that, in
acidic media, 4-aminopyridines, 4-aminoquinolines and
9-aminoacridines are protonated at the heterocyclic N atom,
resulting in an imine tautomeric form (Katritzky et al., 2010).
There are extensive spectroscopic and physicochemical data
to support this contention (Boeré & Hassan, 2009; Koleva er
al., 2008; Zviedre et al., 2008; Wardell et al., 2012; Talacki et al..
i 1974). It is also generally accepted, and supported by experi-

€12015 1 ional Union of Crystall

564 http://dx.doi.org/10.1107/52053229615010311 Acta Cryst. (2015). C71, 564-569
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Table 1
Experimental details,
n an
Crystal data
Chemical formula 2C HyCIN,S-CH,0O-H, 0 CyH(CIN,S'-C1
M, 55550 2890.18
Crystal system, space group Triclinic, P1 Monoclinic, P2,/c
Temperature (K) 298 293

@ b,c(A)
a By (%)

V(AT

Z

Radiation type

e (mm™h
Crystal size (mm)

Data collection
Diffractometer

Absorption correction

Tinine Tonax

No. of measured, independent and observed
[1 = 2a(1)] reflections

Ry .
(sin O/A) e (A1)

Relinement

RIF? > 20(F%)), wR(F?), §
No. of reflections

No. of parameters

H-atom treatment

A, Apain (¢ A7)

7.1462 (2), 13.1927 (5), 13.6379 ()
94,905 (3), 104.416 (3), 101579 (3)
1207.43 (8)

2

Mo Ka

0.48

038 % 0.04 x 0.03

Agilent Xcalibur Gemini Ultra diffractometer
with an Atlas detector

Multi-scan (CrysAlis PRO: Agilent, 2014)

0. 1.000

12034, 5778, 4091

0,021
0.695

0.034, 0.089, 0.97

5778

353

H atoms treated by a mixture of independent
and constrained refinement

031, —0.30

9.4517 (6), 7.8839 (5), 16.5172 (10)
90, 98.477 (5). 90

1217.36 (14)

4

Mo Ka

0.69

022 x 017 x 0.12

Agilent Xcalibur Gemini Ultra diffractometer
with an Atlas detector

Multi-scan (CrysAlis PRO; Agilent, 2014)

0.944, 1.000

8726, 2973, 1904

0.050
0.692

0.048,0.103, 1.05

2973

170

H atoms treated by a mixture of independent
and constrained refinement

0.36, —0.35

Computer programs: CrysAlis PRO (Agilent, 2014), SHELXS2013 (Sheldrick, 2015). SHELXL2043 (Sheldrick, 2015), Mercury (Macrac et al.. 2008), ORTEP-3 for Windows (Farrugia,

2012), WinGX (Farrugia, 2012) and PLATON (Spek, 2009).

mental data, that, in the case of 4-aminoquinolines, the free
base assumes the amine form with free rotation about the
N—C exocyclic bond (de Souza et al., 2010, 2012).

H
N___NH,
N
T
I *H,0O
Cl N .
N MeOH
(U]
H
H. f . N_ _NH;
N
T
| -cI
Cl N
H
(n
Scheme 2

In this study, we have obtained crystals of both 1-(7-chloro-
1,4-dihydroquinolin-4-ylidene)thiosemicarbazide-methanol—
water (2/1/1). (1), and its hydrochloride salt [systematic name:
[(7-chloro-1.4-dihydroquinolin-4-ylidene)azaniumyl|thiourea
chloride}. (IT), and their structures have been determined by
single-crystal X-ray diffraction (see Scheme 2). In these

structures, the imine form was observed, even for the free-base
form.

2. Experimental
2.1. Synthesis and crystallization

Compound (I) was initially prepared as its hydrochloride
salt, (II), according to the method of Loewe & Urbanietz
(1964), and was obtained as an amorphous yellow solid. Tt
could be recrystallized from hot dilute MeOH or HOAc. The
crystal of (II) described in this study was obtained from
methanol to facilitate comparison with its free base, (I).
Conversion to the free base was performed by the addition of
30% NH,OH (1.1 equivalents, 0.18 ml) to a suspension of the
hydrochloride (278 mg, 1 mmol) in warm (323 K) MeOH
(10 ml), whereupon a clear solution formed. Analytical
reagent-grade methanol was employed in the recrystallization
(water content <0.1%, as stated by the manufacturer),
although no special precautions were taken to exclude
atmospheric moisture. Upon slow evaporation of the solvent
over the course of 3 d, two emerald-green crystalline forms
were observed, ie. rhombohedral plates and rosettes of
needles. Both forms were tested and presented similar cell
parameters. The plates were used for the X-ray diffraction
study. The 'H NMR spectrum of the crystalline material
clearly showed the presence of one molecule of methanol.
However, due to traces of water in the DMSO-d;, used as the
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NMR solvent, it was not possible to establish conclusive proof
of the presence of water of crystallization. The present article
describes the atomic positions in the crystalline state. In
solution, especially in the polar aprotic solvent (DMSO-d,)
which was used for NMR characterization, the situation is
more complicated. The spectra obtained show fine well
distinguished lines, indicating either (i) a single preferred
conformer/tautomer, (ii) the existence of polymorphs or (iii)
the average on the NMR timescale of various species in rapid
equilibrium in solution (see Supporting information).

2.2. Refinement

Crystal data, data collection and structure refinement
details are summarized in Table 1, and selected geometric
parameters are given in Tables 2-5. C- and N-bound H atoms
of the aromatic ring were included in the riding-model
approximation, with C—H = 0.93 A and N—H = 0.86 A, and
with Ujo(H) = 1.2U.((C,N). The H atoms of the methyl group
of the methanol solvent molecule in (I) were also included in a
riding model, with C—H = 0.96 A and Uiso(H) = 1.5U(O).
The H atoms of the acyclic NH and NH, groups of both
compounds, as well as the OH groups of the water and
methanol molecules of (I), were located from a difference
Fourier map and refined isotropically.

3. Results and discussion

The asymmetric units of (I) and its HCI salt (IT) are shown in
Fig. 1, and the molecular packings are displayed in Fig. 2. In

Figure 1
The asymmetric units of (a) (I) and (b) salt (II), showing the atomic
numbering schemes. Displacement ellipsoids are drawn at the 50%
probability level.

the crystal structure of (I), there are two independent mol-
ecules of the thiosemicarbazide, in which the most striking
differences are with respect to the torsion angle between the
chloroquinoline ring and thiosemicarbazide groups and in the
hydrogen-bonding interactions. The angle between the planes
formed by the aromatic ring and thiosemicarbazide group is
27.61 (5)" in one molecule (atom labels with no suffix, denoted
molecule 1) and 43.34 (4)" in the other molecule (atom labels
with the suffix A, denoted molecule 2). However, both are
significantly different from the value observed for HCl salt (IT)

Figure 2
The hydrogen-bond arrangments of (a) (I) and (b) (II). Hydrogen bonds
are indicated by dashed lines.
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[87.56 (7)°]. These differences could be attributed to the
different hydrogen-bonding environments in which each
molecule is involved. Molecule 2 of (I) is a donor of two
hydrogen bonds (N—H---N and N—H---S), whose N--:N
and N---S distances are 3.058 (2) and 3.3440 (15) A, respec-
tively. For molecule 1, N—H---N and N—H---O hydrogen
bonds were observed, where the average N---N and N---O
distances are 2.946 (2) and 2.972 (2) A, respectively. Other
hydrogen-bonding interactions, such as O—H- - -S, involve the
solvent molecules as donors. In salt (II), only two types of

(a)

(b)

Figure 3

The Hirshfeld surfaces for (a) molecule 1 of (I), (b) molecule 2 of (I) and
(c) salt (IT). The mapped values of d,,,, range from —0.5 (blue) to 0.5 A
(red).

hydrogen bonds are observed, i.e. one between the azanium
cation and two chloride counter-ions (N—H---Cl), whose
N---ClI distances are 3.073 (2) and 3.103 (2) A. and another
between the azanium cation and two S atoms (N—H---S),
which could be assigned as very weak interactions [N---S
distances = 3.383 (2) and 3.457 (3) A]. In (I), we observed the

de|

U6 U8 10U I.Z 1 16 I8 2U 27 2% 26 2%
(a)

de|

d;
05 08 10 1.7 T3 16 I8 20 27 23 26 2%

(b)

dp|

U6 08 10U I.Z7 I3 16 1I¥ 20U 27 2% 2% 2%
()
Figure 4
Fingerprint plots of (a) molecule 1 of (I). (b) molecule 2 of (I) and (c) salt
(11).
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Table 2 .

Selected geometric parameters (A, ) for (I).

S1-C3 1.7029 (14) SIA-C3A 1.7084 (16)
cin-c7 1.7350 (16) CllA—-C7A 1.7376 (16)
NI1—-C4 1.3060 (19) NI1A—-C44 1.3057 (19)
N1-N2 1.4140 (17) N1A—-N24 1.4065 (18)
N2—-C3 1.326 (2) N2A—-C3A 1.3266 (19)
N4—-C3 1.334(2) N4A—C3A 1.325(2)
C3—N2—-N1 120.51 (13) C3A—-N2A—-NI1A 118.44 (13)
N2—-C3-S1 120.49 (12) N2A—C3A—S1A 120.89 (11)
N4-—-C3-S1 120.94 (13) N4A—-C3A-S14 122.21 (12)
Cc6—C7—Cll 118.57 (13) C6A—C7A—-ClIA 119.22 (13)
c8—-C7-Cll 119.02 (13) C8A—C7A—-Cl1A 118.81 (14)
Table 3 .

Hydrogen-bond geometry (A, °) for (I).

D—H---A D—H H--A D---A D—H:--A
N2—H2N---02 083 (2) 2.113(19) 2939 (2) 172 (2)
N2A—HN2A.--S1A' 0786 (19) 2781 (19) 3.5420(15)  163.7 (19)
N4—H4NA---01" 0.924 (18)  2.167 (18)  3.007 (2) 150.6 (15)
N4—H4NB-- N1A™ 089 (2) 235(2) 3208 (2) 163.4 (19)
N4A —H4ND- - N1 0.82 (2) 2.28(2) 3.058 (2) 158 (2)
NQ—HIQ---O1 0.86 223 2.969 (2) 144
NQA—H2Q- - -SI" 0.86 2.56 33440 (15) 151
Ol—HIA..-S1A" 0.88 (4) 2,61 (4) 34675(17) 165 (3)
O1—HIB-- S1A" 081 (3) 2,62 (3) 3432(2) 177 (2)
02—H20---S1" 0.85(3) 243 (3) 3.2207 (15) 155 (2)
C3B—H3---02 0.93 2.53 3.333(2) 145
Symmetry codes: (i) —x+ 1, =y, =z + 1; (ii)) —x, =y + 1, —z + 1: (iii) x — 1, v, 22 (iv)

—x+lL=y—z+2 W x.y+ Lz Vi) x+l-y+1l—z+2

formation of three hydrogen-bonded rings in topological
analyses (Etter et al., 1990), with the graph sets R}(12), R3(22)
and R}(28). On the other hand, for salt (IT), we observed only
a one-dimensional chain formed by hydrogen bonds, with a
graph-set representation of C}(8).

The Hirshfeld surfaces (Spackman & Jayatilaka, 2009) and
fingerprint plots (Spackman & McKinnon, 2002) for both
compounds were generated and are displayed in Figs. 3 and 4,
respectively. These analyses were performed using the
Crystal Explorer program (Wolff et al., 2013). As can be seen in
Fig. 3, the closest contacts (red regions in Fig. 3) in the
Hirshfeld surfaces are observed for N—H---O, O—H---S,
N—H:-:N, N—H:-:N, N—H-:-§, §:--H—N and S.--H-O
interactions in (I), and for N—H---CI, N—H---Sand S- - -H—
N interactions in salt (IT). The greatest difference between the
two molecules present in (I) is the fact that the methanol
molecules form hydrogen bonds with only one of them
(Fig. 3a). The fingerprint investigation of these surfaces indi-
cates that hydrogen bonds are responsible for around 30 and
25% of the close contacts between the Hirshfeld surfaces for
the two molecules in (I), and around 45% in salt (II). These
interactions are represented in the fingerprint plots (Fig. 4) by
smaller distances of d; (closest internal distance from a given
point on the Hirshfeld surface) and d. (closest external
distance from a given point on the Hirshfeld surface). The
most important remaining close contacts are the nondirec-
tional H- - -H contacts [around 31 and 37% for (I), and 26% in
salt (II)]. The C—H and H—C contacts do not exhibit the

Table 4 .

Selected geometric parameters (A, °) for (II).

Cl—-c7 1.733 (3) NI-N2 1.392 (3)
S1-C34 1.683 (2) N2-C34 1.356 (3)
N1—-C4 1.346 (3) C3A—N4 1.317 (3)
C4—NI1—-N2 120.0 (2) N4—-C3A-S1 123.8(2)
C3A—N2—N1 1212 (2) N2—-C34-S1 118.1 (2)
N4—-C34—-N2 118.0 (2)

Table 5 .

Hydrogen-bond geometry (A, °) for (II).

D—H---A D—H H---A D---A D—H:--A
Ny—HN,---Cl1’ 0.86 227 3.103(2) 164
NI—HIN.--Cll1 0.94 (3) 2.18(3) 3.073(2) 158 (3)
N2—H2N...S1* 0.89 (3) 257 (3) 3383 (2) 153 (2)
N4—H4A- . -N1 0.81 (3) 2.43(3) 2.698 (3) 100 (2)
N4—H4A-.-.Cl11" 0.81 (3) 2.54 (3) 3.327(3) 166 (2)
N4—H4B---S1" 0.95 (3) 2.54(3) 3.457(3) 163 (3)
C5—HS5- - -Cl11 0.93 275 3.638 (3) 161
Symmetry codes: (i) x, —y + 5.2+ % (i) —x+1Ly—§ —z+4% ([ii) —x.y+L -z +%

G(v) —x+ Ly+4

characteristic wing pattern of fingerprint plots, indicating that
C—H- - -7 interations are not significant in these compounds
(Clausen et al., 2011).

The bond lengths and angles for similar structures have
been published previously, most importantly for (7-chloro-
quinolin-4-yl)hydrazones (de Souza et al., 2010, 2012) and
4-aminopyridines (Anderson ez al., 2005), together with their
corresponding pyridinium salts (Smith & Wermuth, 2011;
Vembu et al., 2003), which most closely approximate the title
compounds. The distinction between free bases and salts is
most easily made from comparison of the heterocyclic nitro-
gen bond angle and the exocyclic N—C bond distance. A
classic example of this phenomenon may be found in the case
of amodiaquine and its dihydrochloride (Semeniuk er al.,
2008).

In general, free rotation of the N—C exocyclic bond is
observed in free bases with bond lengths in the range 1.33-
1.36 A. Upon protonation, this bond length shortens, assuming
more double-bond character, with bond lengths in the range
1.30-1.33 A, which is consistent with an imine tautomer. The
C—Ny—C bond angle (q = quinoline) also changes upon
protonation. The reported values for free bases vary between
116 and 1187, and those for the corresponding salts vary in the
range 120-123" (Bourne et al., 2006; Lokaj et al., 2007; Burd et
al., 1997). In contrast, we do not observe this behaviour in the
title compounds. In the free base, (I), the C—N exocyclic bond
lengths are 1.3060 (19) and 1.3057 (19) A, and the C—=Ny—C
bond angles are 120.71 (14) and 120.99 (14)°. In hydrochloride
(IT), no significant change is observed in the C—N,—C bond
angle [121.7 (2)°], but there is a significant modification of the
C—N bond length [1.346 (3) A]. This leads us to the following
and as yet unexplained conclusion that, in the cases of the
thiosemicarbazide molecule of (I) and its hydrochloride salt
(IT), both exist predominantly in the imine form, contrary to
previous reports for similar compounds. A possible explana-
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tion for this anomalous behaviour can be attributed to the o
effect. This effect was first observed and described by Jencks
& Carriuolo (1960a.b) and is based upon the observed
increased nucleophilicity of molecules containing adjacent
heteroatoms with unpaired nonbonding electrons, e.g. hydra-
zine, hydroperoxide and hydroxylamine, amongst others.
While its exact nature and cause are still disputed academi-
cally, it may most simply be explained by electrostatic repul-
sion between nonbonding electrons on the heteroatoms. In the
present case, this confers additional electron density on atom
N1 of the thiosemicarbazide group, resulting in increased
stability and a preference for the imine tautomer.

In the case of the (7-chloroquinolin-4-yl)hydrazones
described by de Souza and co-workers (de Souza er al. 2010,
2012), atom N2 of the hydrazone group is essentially sp’-
hybridized. In the compounds we describe here, atoms N2 and
N4 bonded to the C3 thiocarbonyl group have intermediate
sp” and sp® character, as illustrated by their intermediate bond
lengths and by the presence of two distinct signals for the N4
H atoms in the "H NMR spectra. This indicates the presence of
significant imine-thiol tautomerism and thus partially
restricted rotation around these bonds. As a result, there is
increased electron density on atom NI of the thio-
semicarbazide group, which we hypothesize favours the imine
tautomer. This also explains the increased basicity of atom N1,
which explains the protonation at this site in hydrochloride
(11).

The crystal structures revealed in this study provide a
valuable example of amine-imine tautomerism in 1-(7-
chloroquinolin-4-yl)thiosemicarbazides.
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1-(7-Chloro-1,4-dihydroquinolin-4-ylidene)thiosemicarbazide and its hydro-
chloride: evidence for the existence of a stable imine tautomer in the solid state
of 4-aminoquinoline free bases, an anomalous case in nitrogen heterocycles

Rafael C. Machado, Richard M. Grazul and Renata Diniz

Computing details

For both compounds, data collection: CrysAlis PRO (Agilent, 2014); cell refinement: CrysAlis PRO (Agilent, 2014); data
reduction: CrysAlis PRO (Agilent, 2014); program(s) used to solve structure: SHELXS2013 (Sheldrick, 2015); program(s)
used to refine structure: SHELXL2013 (Sheldrick, 2015); molecular graphics: Mercury (Macrae ef al., 2008) and
ORTEP-3 for Windows (Farrugia, 2012). Software used to prepare material for publication: WinGX (Farrugia, 2012) for

(I); WinGX (Farrugia, 2012) and PLATON (Spek, 2009) for (11).

(1) 1-(7-Chloroquinolin-4-yl)thiosemicarbazide—-methanol-water (2/1/1)

Crystal data
2C1eHoCIN4S-CH4O-H.0
M, =555.50

Triclinic, P1

Hall symbol: -P 1
a=7.1462 (2) A

Z=2
F(000) = 576
Dy=1.528 Mg m™

Mo Ka radiation, 2. = 0.7107 A
Cell parameters from 6106 reflections

b=13.1927(5) A 0=3.0-29.6°
c=13.6379(5) A 2 =048 mm!
o= 94,905 (3)° T=298 K

£=104.416 (3)°
y=101.579 (3)°
V'=1207.43 (8) A’

Data collection

Agilent Xcalibur Gemini Ultra
diffractometer with Atlas detector
Radiation source: Enhance (Mo) X-ray Source

Prismatic, yellow
0.38 x 0.04 x 0.03 mm

12034 measured reflections
5778 independent reflections
4091 reflections with [ > 2a(/)

Graphite monochromator Rin=10.021
Detector resolution: 10.4186 pixels mm™' Oryax = 29.6°, Oy = 3.0°
w scans h=-9-9
Absorption correction: multi-scan k=-18—17
(Crysdlis PRO; Agilent, 2014) /=—-18—18
Toin = 0.855, T = 1.000
Refinement
Refinement on F* §=0.97

Least-squares matrix: full
R[F*>20(F7)] = 0.034
WR(F?)=0.089

5778 reflections
353 parameters
0 restraints
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H atoms treated by a mixture of independent (A/g)mux = 0.001
and constrained refinement Apun =031 e A3
W = 1/[Z(FO?) + (0.0498P)*] Apmin=—0.30¢ A7

where P = (FO*+ 2FC?)/3
Special details

Experimental. #  type_start__end__ width___ exp.time_ I omega 57.00 103.00 1.0000 25.0000 omega___
theta  kappa  phi frames - 12.8811 179.0000 - 150.0000 46

# type_start _end  width__ exp.time_2 omega -50.00 39.00 1.0000 25.0000 omega__ theta  kappa
phi frames - 12.8811 - 38.0000 0.0000 89

# type_start _end  width_ exp.time_ 3 omega -42.00 0.00 1.0000 25.0000 omega___ theta  kappa_
phi frames - 12.8811 121.0000 - 88.0000 42

#_  type start _end  width  exp.time_4 omega -43.00 43.00 1.0000 25.0000 omega_ theta  kappa
phi frames - 12.8811 - 77.0000 - 180.0000 86

# type start _end  width  exp.time_ 5 omega -63.00 39.00 1.0000 25.0000 omega__ theta  kappa
phi frames - 12.8811 - 38.0000 - 90.0000 102

Geometry. All e.s.d.'s (except the e.s.d. in the dihedral angle between two Ls. planes) are estimated using the full
covariance matrix. The cell e.s.d.'s are taken into account individually in the estimation of e.s.d.'s in distances, angles and
torsion angles; correlations between e.s.d.'s in cell parameters are only used when they are defined by crystal symmetry.
An approximate (isotropic) treatment of cell e.s.d.'s is used for estimating e.s.d.'s involving L.s. planes.

Refinement. Reflections were merged by SHELXL according to the crystal class for the calculation of statistics and
refinement.

Item _reflns_Friedel_fraction is defined as the number of unique Friedel pairs measured divided by the number that
would be possible theoretically, ignoring centric projections and systematic absences.

Fractional atomic coordinates and isotropic or equivalent isotropic displacement parameters (4°)

b'd v z Ui® Uy
Sl 0.10461 (7) 0.34104 (3) 0.93447 (3) 0.03228 (11)
S1A 0.33413(7) 0.11031 (4) 0.50264 (3) 0.03807 (13)
Cll 0.22944 (8) 0.45169 (5) 0.19129 (3) 0.05632 (16)
Cl1A 0.92970 (8) 0.06098 (5) 1.28161 (3) 0.05420 (15)
NQ 0.2430 (2) 0.65246 (11) 0.52842 (10) 0.0310 (3)
HIQ 0.2441 0.7071 0.4982 0.037*
NQA 0.6796 (2) =0.17090 (11) 0.93755 (10) 0.0335 (3)
H2Q 0.6896 —-0.2230 0.9708 0.040%*
NI 0.22697 (19) 0.38947 (10) 0.67242 (9) 0.0263 (3)
NIA 0.6305 (2) 0.07906 (10) 0.77966 (9) 0.0291 (3)
N2 0.2206 (2) 0.40149 (11) 0.77549 (10) 0.0280 (3)
H2N 0.293 (3) 0.4520 (15) 0.8177 (14) 0.038 (5)*
N2A 0.5422 (2) 0.06029 (11) 0.67346 (10) 0.0293 (3)
HN2A 0.554 (3) 0.0128 (15) 0.6385 (13) 0.034 (5)*
N4 -0.0080 (2) 0.24564 (12) 0.74333 (11) 0.0351 (3)
H4NA -0.012 (2) 0.2403 (14) 0.6748 (14) 0.032 (4)*
H4NB -0.089 (3) 0.1977 (17) 0.7648 (16) 0.054 (6)*
N4A 0.4436 (3) 0.21142 (13) 0.69268 (12) 0.0397 (4)
H4NC 0.497 (3) 0.2146 (15) 0.7568 (16) 0.043 (5)*
HAND 0.383 (3) 0.2549 (18) 0.6700 (16) 0.057 (7)*
01 0.1142 (3) 0.84669 (12) 0.47815 (11) 0.0472 (4)
HIA 0.192 (4) 0.909 (3) 0.485 (2) 0.102 (11)*
HIB 0.008 (4) 0.8553 (19) 0.4845 (18) 0.066 (8)*
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o2 04410 (2) 0.58402 (11) 0.92904 (10) 0.0421 (3)
H20 0.555(4) 0.583 (2) 0.9660 (19) 0.076 (8)*
c2 0.2371 (2) 0.65886 (13) 0.62650 (12) 0.0311 (4)
H2 0.2307 0.7224 0.6591 0.037*
C2A 0.6117 (3) —0.18817 (13) 0.83499 (12) 0.0336 (4)
H2A 0.5791 —0.2565 0.8019 0.040%*
Cc3 0.1068 (2) 0.32828 (12) 0.80947 (11) 0.0241 (3)
C3A 0.4475 (2) 0.12911 (13) 0.63094 (11) 0.0277 (3)
C3B 0.2399 (2) 0.57738 (13) 0.67963 (12) 0.0285 (4)
H3 02418 0.5870 0.7483 0.034*
C3D 0.5890 (2) —0.11091 (13) 0.77818 (12) 0.0309 (4)
H3A 0.5370 —0.1272 0.7076 0.037*
C4 0.2398 (2) 0.47610(12) 0.63220 (11) 0.0228 (3)
C4A 0.6437 (2) —0.00374 (12) 0.82459 (11) 0.0232(3)
cs 0.2505 (2) 0.37740 (13) 0.46936 (11) 0.0289 (4)
H5 0.2535 0.3181 0.5015 0.035%
Cs5A 0.7782(2) 0.11399 (13) 0.99288 (12) 0.0315(4)
HSA 0.7727 0.1717 0.9585 0.038*
c6 0.2480 (2) 0.37101 (14) 0.36745 (12) 0.0326 (4)
H6 0.2484 0.3083 0.3308 0.039*
CoA 0.8430 (3) 0.12866 (14) 1.09808 (12) 0.0362 (4)
H6A 0.8809 0.1957 1.1346 0.043*
c7 0.2448 (2) 0.46072 (15) 0.32086 (12) 0.0334 (4)
C7A 0.8510(2) 0.04256 (15) 1.14878 (12) 0.0334 (4)
c8 0.2462 (2) 0.55421 (14) 0.37251 (12) 0.0312 (4)
H8 0.2463 0.6133 0.3399 0.037*
C8A 0.7984 (2) —0.05678 (14) 1.09764 (12) 0.0325 (4)
H8A 0.8055 —0.1137 1.1330 0.039*
Cc9 0.2473 (2) 0.55939 (13) 047591 (11) 0.0257 (3)
C9A 0.7334 (2) —0.07104 (13) 0.99022 (11) 0.0256 (3)
CI10 0.2485 (2) 0.47090 (12) 0.52545 (11) 0.0228 (3)
Cl10A 0.7205 (2) 0.01376 (12) 0.93684 (11) 0.0235(3)
Cl1 0.3299 (3) 0.62297 (16) 0.98945 (16) 0.0495 (5)
HITA 0.2181 0.6419 0.9460 0.074%*
HIIB 0.4121 0.6834 1.0358 0.074*
HIIC 0.2839 0.5701 1.0277 0.074%*
Atomie displacement parameters (4°)
LH 1 L,’JZ (J,‘-} L,TI 2 U’W 3 b’:?
S1 0.0422 (3) 0.0336 (2) 0.0237(2) 0.0070 (2) 0.01350 (18) 0.00931 (17)
SIA 0.0536 (3) 0.0383 (3) 0.0235(2) 0.0225 (2) 0.00280 (19) 0.00596 (18)
cl 0.0739 (4) 0.0830 (4) 0.0250 (2) 0.0318 (3) 0.0222 (2) 0.0185(2)
ClIA 0.0616 (3) 0.0741 (4) 0.0207 (2) 0.0099 (3) 0.0033 (2) 0.0045 (2)
NQ 0.0382 (8) 0.0218 (7) 0.0323(7) 0.0047 (6) 0.0076 (6) 0.0121 (6)
NQA 0.0477 (9) 0.0225(7) 0.0298 (7) 0.0093 (7) 0.0061 (6) 0.0110 (6)
NI 0.0358 (7) 0.0262 (7) 0.0183 (6) 0.0065 (6) 0.0096 (5) 0.0066 (5)
NIA 0.0404 (8) 0.0249 (7) 0.0208 (6) 0.0094 (6) 0.0039 (6) 0.0060 (5)
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N2 0.0370 (8) 0.0253 (7) 0.0196 (6) 0.0013 (7) 0.0084 (6) 0.0043 (6)
N2A 0.0424 (8) 0.0255 (8) 0.0203 (6) 0.0130 (7) 0.0048 (6) 0.0035 (6)
N4 0.0425 (9) 0.0327 (9) 0.0253 (7) —0.0017 (7) 0.0085 (7) 0.0051 (7)
N4A 0.0571 (11) 0.0371 (9) 0.0272 (8) 0.0252 (9) 0.0044 (7) 0.0035 (7)
01 0.0583 (10) 0.0368 (9) 0.0476 (8) 0.0118 (8) 0.0160 (7) 0.0052 (6)
02 0.0424 (8) 0.0463 (8) 0.0358 (7) 0.0088 (7) 0.0108 (6) —0.0015 (6)
C2 0.0321 (9) 0.0242 (8) 0.0328 (8) 0.0055 (7) 0.0030 (7) 0.0007 (7)
C2A 0.0452 (10) 0.0209 (8) 0.0318 (8) 0.0050 (8) 0.0076 (8) 0.0025 (7)
@3 0.0281 (8) 0.0235 (8) 0.0228 (7) 0.0096 (7) 0.0065 (6) 0.0074 (6)
C3A 0.0315 (9) 0.0264 (8) 0.0272 (8) 0.0076 (7) 0.0094 (7) 0.0081 (7)
C3B 0.0326 (9) 0.0281 (9) 0.0235 (7) 0.0059 (7) 0.0064 (7) 0.0030 (7)
C3D 0.0404 (10) 0.0253 (9) 0.0240 (8) 0.0053 (8) 0.0052 (7) 0.0031 (7)
C4 0.0192 (7) 0.0253 (8) 0.0232 (7) 0.0033 (6) 0.0045 (6) 0.0070 (6)
C4A 0.0228 (8) 0.0245 (8) 0.0229 (7) 0.0058 (7) 0.0063 (6) 0.0048 (6)
Cs 0.0336 (9) 0.0301 (9) 0.0267 (8) 0.0115(7) 0.0100 (7) 0.0088 (7)
Cs5A 0.0397 (9) 0.0257 (9) 0.0286 (8) 0.0064 (8) 0.0086 (7) 0.0051 (7)
c6 0.0368 (9) 0.0392 (10) 0.0255 (8) 0.0134 (8) 0.0117 (7) 0.0052 (7)
C6A 0.0436 (10) 0.0321 (10) 0.0287 (8) 0.0048 (8) 0.0073 (8) =0.0013 (7)
Cc7 0.0284 (9) 0.0522 (12) 0.0245 (8) 0.0124 (8) 0.0117 (7) 0.0117 (8)
C7A 0.0305 (9) 0.0473 (11) 0.0217 (7) 0.0089 (8) 0.0058 (7) 0.0048 (7)
C8 0.0287 (9) 0.0399 (10) 0.0293 (8) 0.0084 (8) 0.0104 (7) 0.0192 (8)
C8A 0.0353 (9) 0.0391 (10) 0.0262 (8) 0.0119 (8) 0.0079 (7) 0.0143 (7)
c9 0.0210 (8) 0.0297 (9) 0.0273 (8) 0.0057 (7) 0.0060 (6) 0.0100 (7)
C9A 0.0264 (8) 0.0262 (8) 0.0262 (7) 0.0070 (7) 0.0087 (6) 0.0082 (6)
C10 0.0202 (7) 0.0271 (8) 0.0224 (7) 0.0060 (6) 0.0063 (6) 0.0078 (6)
CI10A 0.0245 (8) 0.0248 (8) 0.0228 (7) 0.0071 (7) 0.0070 (6) 0.0064 (6)
Cl1 0.0613 (13) 0.0407 (12) 0.0571 (12) 0.0197 (11) 0.0290 (11) 0.0080 (10)
Geometric parameters (/f, 9

S1—C3 1.7029 (14) C2A—C3D 1.343 (2)
Cl1—C7 1.7350 (16) C2A—H2A 0.9300
NI1-—-C4 1.3060 (19) C3B—C4 1.434 (2)
NI—N2 1.4140 (17) C3B—H3 0.9300
N2—C3 1.326 (2) C3D—C4A 1.433 (2)
N4—C3 1.334(2) C3D—H3A 0.9300
SIA—C3A 1.7084 (16) C4—C10 1.469 (2)
CIIA—C7A 1.7376 (16) C4A—CI10A 1.473 (2)
NIA—C4A 1.3057 (19) C5—C6 1.381(2)
NIA—N2A 1.4065 (18) C5—C10 1.399 (2)
N2A—C3A 1.3266 (19) C5—HS5 0.9300
N4A—C3A 1.325 (2) CSA—C6A 1.377 (2)
NQ—C2 1.345(2) CSA—CI10A 1.398 (2)
NQ—C9 1.377 (2) C5A—H5A 0.9300
NQ—HI1Q 0.8600 C6—C7 1.392 (2)
NQA—C2A 1.344 (2) C6—H6 0.9300
NQA—C9A 1.377 (2) C6A—CT7A 1.383 (2)
NQA—H2Q 0.8600 C6A—HO6A 0.9300
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N2—H2N
N2A—HN2A
N4—H4NA
N4-—H4NB
N4A—H4NC
N4A—H4ND
Ol—HIA
Ol—HIB
02—Cl1
02—H20
C2—C3B
C2—H2

Cl1-Sl
Cl1-02
CIIA~SIA#
S1--NQA™
SIA=O1Y
SIA=O1
SIA~N2A

C2—NQ—C9
C2-NQ—HIQ
C9—NQ—HIQ
C2A—NQA—C9A
C2A—NQA—H2Q
C9A—NQA—H2Q
C4—NI1—N2
C4A—NIA—N2A
C3—N2-NI
N2—C3—Sl
N4—C3—S1
C6—C7—Cll
Cc8—C7—Cll
C3A—N2A—NIA
N2A—C3A—SIA
N4A—C3A—SIA
C6A—CTA—CIIA
C8A—CTA—ClIA
C3—N2—H2N
NI—N2—H2N
C3A—N2A—HN2A
NIA—N2A—HN2A
C3—N4—H4NA
C3—N4—H4NB
H4NA— N4 H4NB
C3A—N4A—H4NC

0.83(2)
0.787 (18)
0.924 (18)
0.89 (2)
0.86 (2)
0.82 (2)
0.88 (3)
0.81(3)
1411 2)
0.85 (3)
1.347 (2)
0.9300

3.4988 (6)
3.2709 (16)
3.5262 (7)
3.3440 (15)
3.2207 (15)
3.432(2)
3.4675 (17)
3.5420 (15)

120.71 (14)
119.6

119.6

120.99 (14)
119.5

119.5

114.12 (12)
115.90 (12)
120.51 (13)
12049 (12)
120.94 (13)
118.57 (13)
119.02 (13)
118.44 (13)
120.89 (11)
12221 (12)
119.22 (13)
118.81 (14)
117.7 (13)
121.7(13)
119.5 (13)
121.9 (13)
121.0 (12)
119.2 (13)
119.6 (18)
117.8 (13)

C7—C8
C7A—C8A
c8—C9
C8—HS8
C8A—C9A
C8A—HSA
c9—Cl10
C9A—CI10A
Cl1—HI11A
Cl1—HI11B
Cl1—H11C

O1-N4v
01-NQ
0202
02-N2
N1--N4
N1--N4A
NI1A~N4A
NIA-~N4

NI1—C4—C3B
NI—C4—CIl0
C3B—C4—C10
NIA—C4A—C3D
NIA—C4A—CI0A
C3D—C4A—CI10A
C6—C5—Cl10
C6—Cs5—H5
C10—C5—H5
C6A—C5A—CI0A
C6A—CS5A—HS5A
CI0A—C5A—HS5A
C5—C6—C7
C5—C6—H6
C7—C6—H6
C5A—C6A—CTA
C5A—C6A—HO6A
C7A—C6A—HO6A
C8—C7—C6
C8A—C7A—CO6A
C7—C8—C9
C7—C8—H8
C9—C8—HS8
C7TA—C8A—C9A
C7A—C8A—HSA
C9A—C8A—HSA

1364 (2)
1.364 (2)
1.404 (2)
0.9300
1.406 (2)
0.9300
1.398 (2)
1392 (2)
0.9600
0.9600
0.9600

3.007 (2)
2.969 (2)
3.169 (2)
2,939 (2)
2.683 (2)
3.058 (2)
2.597 (2)
3.208 (2)

127.21 (13)
117.77 (13)
114.99 (14)
127.94 (14)
116.72 (13)
115.33 (14)
121.59 (15)
119.2
119.2
121.09 (16)
119.5
119.5
11837 (15)
120.8
120.8
119.23 (16)
120.4
1204
122.37 (14)
121.96 (15)
118.64 (15)
120.7
120.7
118.45 (15)
120.8
120.8
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C3A—N4A—HAND
HANC—N4A—H4ND
HIA—OI—HIB
Cl1—02—H20
NQ—C2—C3B
NQ—C2—H2
C3B—C2—H2
C3D—C2A—NQA
C3D—C2A—H2A
NQA—C2A—H2A
N2—C3—N4
N4A—C3A—N2A
C2—C3B—C4
C2—C3B—H3
C4—C3B—H3
C2A—C3D—C4A
C2A—C3D—H3A
C4A—C3D—H3A

C4—NI—N2—C3
N2—N1—C4—C3B
N2-NI—C4—C10
C9-NQ—C2—C3B
C2—NQ—C9—C8
C2—NQ—C9—C10
NI—N2—C3—Sl
N1—N2—C3—N4
N2A—NIA—C4A—CI0A
C4A—NIA—N2A—C3A
N2A—N1A—C4A—C3D
C9A—NQA—C2A—C3D
C2A—NQA—C9A—CSA
C2A—NQA—C9A—CI0A
NIA—N2A—C3A—SIA
NIA—N2A—C3A—N4A
NQ—C2—C3B—C4
C2—C3B—C4—NI
C2—C3B—C4—C10
N1—C4—C10—C5
N1—C4—C10—C9
C3B—C4—C10—C5
C3B—C4—C10—C9
C10—C5—C6—C7
C6—C5—C10—C4
C6—C5—C10—C9

1202 (15)
121.8 (19)
107 (2)
1102 (16)
123.00 (15)
118.5
118.5
122.82 (15)
118.6
118.6
118.56 (14)
116.90 (14)
121.16 (14)
119.4
119.4
121.05 (14)
119.5
119.5

142.58 (15)
2.7(2)
179.62 (13)
1.7(2)
177.72 (15)
-1.0(2)
178.10 (1)
-3.0(2)
~175.11 (13)
151.25 (15)
3.7(2)
-1.1(3)
178.24 (17)
~1.0(2)
~179.14 (12)
0.1(2)
-3.1(2)
~174.30 (16)
3.5(2)
-23(2)
175.19 (14)
179.66 (14)
-28(2)
0.5(2)
176.50 (14)
~1.1(2)

NQ—C9—CI10
NQ—C9—C8
C10—C9—C8
NQA—C9A—C10A
NQA—C9A—C8A
C10A—C9A—C8A
C9—C10—C5
C9—C10—C4
C5—C10—C4
C9A—CI10A—C5A
C9A—C10A—C4A
C5A—C10A—C4A
02—Cl1—HIIA
02—CIl—HIIB
HIIA—Cl1—HIIB
02— Cl1—HIIC
HIIA—Cl1—HIIC
HIIB—Cll—HIIC

C6—C7—C8—C9
Cll—C7—C8—C9
C7—C8—C9—Cl0
C7—C8—C9—NQ
NQ—C9—C10—C4
C8—C9—C10—C4
C8—C9—C10—C5
NQ—C9—C10—C5
NQA—C2A—C3D—C4A
C2A—C3D—C4A—NI1A
C2A—C3D—C4A—C10A
NIA—C4A—CI10A—CS5A
NIA—C4A—C10A—C9A
C3D—C4A—C10A—C5A
C3D—C4A—C10A—C9A
C10A—CSA—C6A—CTA
C6A—C5A—C10A—C4A
C6A—CSA—C10A—C9A
C5A—C6A—CTA—CIIA
C5A—C6A—CTA—C8A
CIIA—CT7A—C8A—C9A
C6A—CTA—C8A—CI9A
C7A—C8A—C9A—NQA
C7A—C8A—C9A—CI0A
NQA—C9A—C10A—C4A
NQA—C9A—CI10A—CSA

119.73 (13)
119.39 (15)
120.87 (14)
119.82 (13)
119.09 (14)
121.08 (14)
118.15 (13)
12032 (13)
121.49 (14)
118.17 (13)
119.94 (13)
121.88 (14)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5

-1202)
176.44 (12)
0.5(2)
~178.16 (15)
1.6 (2)
~177.00 (14)
0.6 (2)
179.25 (14)
23(3)
179.94 (18)
-13(2)
-0.5(2)
178.17 (15)
~179.44 (14)
-0.8(2)

0.1 (3)
177.65 (16)
~1.1(2)
~179.17 (14)
0.7(3)
179.50 (12)
03 (2)
~179.93 (15)
-0.7(2)

1.9 (2)
~179.40 (14)
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C5—C6—C7—Cl1 =176.91 (12) C8A—CY9A—CI10A—C4A =177.34 (14)
C5—C6—C7—C8 0.7(2) C8A—C9A—CI10A—C5A 1.4(2)

Symmetry codes: (i) x, y, z—1: (ii) =+ 1, —p+1, —z+ 1 (Qii) v+ 1Ly, 2+ 1 (iv) =+ L =y, =220 (v) =], =], —z+20 (vi) —v, =L =2+ 1 (vid) v =1L 2 (i)
=+l —zl (ix) e+

Hydrogen-bond geometry (A, )

D—H-A D—H H-A DA D—H+A4
N2—H2N-02 0.83(2) 2.113(19) 2.939 (2) 172 (2)
N2A—HN2A4---S14"™ 0.786 (19) 2.781 (19) 3.5420(15) 163.7 (19)
N4—H4NA--N1 0.924 (18) 2341 (17) 2.683 (2) 101.5(13)
N4—H4NA---01Y 0.924 (18) 2.167 (18) 3.007 (2) 150.6 (15)
N4—H4NB-N14* 0.89 (2) 235(2) 3.208 (2) 163.4(19)
N44—H4NC--N14 0.86 (2) 2.20(2) 2.597 (2) 108.1 (16)
N44—H4ND--NI 0.82(2) 228 (2) 3.058(2) 158 (2)
NQO—HI1Q--01 0.86 223 2.969 (2) 144
NQA—H2Q--S1" 0.86 2.56 3.3440(15) 151
Ol—H14--S14% 0.88 (4) 261 (4) 3.4675(17) 165 (3)
O1—H1B--S14% 0.81(3) 2.62(3) 3.432(2) 177(2)
02—H20--S1* 0.85(3) 2.43(3) 3.2207 (15) 155(2)
C38—H3---02 0.93 2.53 3.333(2) 145
Symmetry codes: (iv) —x+1, =y, —z+21 (v) —x+1, -l =220 (vi) —x, b1~z L (vidl) e 1 =y, 2 (k) a1, 20 (xid) oyl 2

(1) [(7-Chloro-1,4-dihydroquinolin-4-ylidene)azaniumyl]thiourea chloride

Crystal data

CioHioCINSS™Cl

M, =289.18
Monoclinic, P2,/c
Hall symbol: -P 2ybe
a=94517(6) A
bh=17.8839(5) A
c=16.5172 (10) A
L =98477(5)°
F=1217.36 (14) A®
Z=4

Data collection

Agilent Xcalibur Gemini Ultra
diffractometer with Atlas detector
Radiation source: Enhance (Mo) X-ray Source
Graphite monochromator
Detector resolution: 10.4186 pixels mm'
@ scans
Absorption correction: multi-scan
(CrysAlis PRO; Agilent, 2014)
Toin = 0.944, T\ = 1.000

F(000) = 592

D,=1.578 Mg m*

Mo Ka radiation, 2= 0.7107 A

Cell parameters from 2277 reflections
=2.2-29.4°

#=0.69 mm'

=293 K

Prismatic, colourless

0.22 % 0.17 * 0.12 mm

8726 measured reflections
2973 independent reflections
1904 reflections with /> 2a(/)
Riw = 0.050

Ornax = 29.5°, Bin = 2.2°
h=-11-11

k=-7—10

[=-20—-21
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Refinement

Refinement on F* H atoms treated by a mixture of independent
Least-squares matrix: full and constrained refinement

R[F? > 20(F")] = 0.048 w=1/[a*(F)+ (0.0319P) + 0.0815P]
wR(F?)=0.103 where P = (F;/ +2F2)/3

5=1.05 (A/6)m = 0.001

2973 reflections Apan =036 ¢ A7

170 parameters Apuin=—035e A}

0 restraints
Special details

Geometry. All e.s.d.'s (except the e.s.d. in the dihedral angle between two Ls. planes) are estimated using the full
covariance matrix. The cell e.s.d.'s are taken into account individually in the estimation of e.s.d.'s in distances, angles and
torsion angles; correlations between e.s.d.'s in cell parameters are only used when they are defined by crystal symmetry.
An approximate (isotropic) treatment of cell e.s.d.'s is used for estimating e.s.d.'s involving Ls. planes.

Refinement. Reflections were merged by SHELXL according to the crystal class for the calculation of statistics and
refinement.

Item _reflns_Friedel_fraction is defined as the number of unique Friedel pairs measured divided by the number that
would be possible theoretically, ignoring centric projections and systematic absences.

Fractional atomic coordinates and isotropic or equivalent isotropic displacement parameters (4°)

x v z Ui ®/ Uy
Cl1 0.06195 (7) 0.44805 (9) 0.23521 (4) 0.0364 (2)
Cll —0.35755 (8) 0.66636 (11) 0.55457 (5) 0.0552 (3)
S1 0.54665 (8) 0.86733 (9) 0.25829 (4) 0.0422 (2)
N1 0.2161 (2) 0.7087 (3) 0.35553 (12) 0.0282 (5)
N2 0.3499 (2) 0.7240 (3) 0.33059 (12) 0.0308 (5)
C3A 0.3840 (3) 0.8615(3) 0.28812 (13) 0.0280 (6)
Cc3 0.3053 (3) 0.8407 (3) 0.48349 (15) 0.0353 (6)
H3 0.3946 0.8571 0.4676 0.042%
NQ 0.1543 (2) 0.8739 (3) 0.58381 (12) 0.0390 (6)
HNQ 0.1423 0.9115 0.6312 0.047*
Cce6 —0.1821 (3) 0.6324 (3) 0.44035 (15) 0.0347 (6)
Ho6 —0.2585 0.5783 0.4088 0.042%
N4 0.2910(3) 0.9868 (3) 0.27668 (15) 0.0410 (6)
c9 0.0426 (3) 0.7936 (3) 0.53616 (14) 0.0312(6)
c7 —=0.1961 (3) 0.6932 (3) 0.51826 (15) 0.0347 (6)
C10 0.0610 (3) 0.7345 (3) 0.45785 (13) 0.0259 (6)
Cc4 0.1966 (3) 0.7605 (3) 0.43074 (13) 0.0265 (6)
C5 —-0.0563 (3) 0.6527 (3) 0.41095 (14) 0.0308 (6)
HS —0.0474 0.6120 0.3591 0.037*
Cc8 —0.0864 (3) 0.7721 (3) 0.56650 (15) 0.0348 (6)
H8 -0.0972 0.8108 0.6184 0.042%
C2 0.2798 (3) 0.8949 (4) 0.55868 (16) 0.0428 (7)
H2 0.3530 0.9481 0.5933 0.051*
H2N 0.397 (3) 0.629 (4) 0.3240 (16) 0.047 (9)*
H4B 0.325(4) 1.088 (4) 0.255(2) 0.075 (11)*
H4A 0.208 (3) 0978 (4) 0.2832 (16) 0.049 (10)*
HIN 0.147 (3) 0.645 (4) 0.3213 (18) 0.062 (10)*
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Atomic displacement parameters (4?)

L;ll UZE U:‘C‘ L/]L‘ bl!% Uﬂ?

chi 0.0404 (4) 0.0407 (4) 0.0296 (3) -0.0076 (3) 0.0102 (3) -0.0041 (3)
cn 0.0404 (5) 0.0683 (6) 0.0637 (5) 0.0075 (4) 0.0306 (4) 0.0161 (4)
Sl 0.0382 (4) 0.0337 (4) 0.0610 (5) -0.0023 (3) 0.0286 (3) -0.0005 (3)
NI 0.0260 (12) 0.0336 (13) 0.0272 (11) ~0.0045 (10) 0.0108 (9) -0.0026 (10)
N2 0.0290 (13) 0.0282 (13) 0.0389 (12) 0.0036 (11) 0.0173 (9) 0.0035 (10)
C3A 0.0322 (15) 0.0299 (15) 0.0235 (12) ~0.0035 (12) 0.0089 (10) -0.0073 (11)
C3 0.0278 (15) 0.0426 (17) 0.0359 (15) ~0.0005 (12) 0.0058 (11) ~0.0047 (12)
NOQ 0.0438 (15) 0.0462 (15) 0.0274 (11) 0.0046 (12) 0.0063 (10) ~0.0098 (10)
C6 0.0311 (15) 0.0403 (17) 0.0336 (14) ~0.0037 (13) 0.0077 (11) 0.0032 (12)
N4 0.0322 (16) 0.0369 (16) 0.0578 (16) 0.0028 (13) 0.0193 (12) 0.0078 (12)
o 0.0363 (16) 0.0313 (15) 0.0266 (13) 0.0059 (12) 0.0070 (11) 0.0017 (11)
c7 0.0329 (16) 0.0358 (16) 0.0390 (15) 0.0096 (13) 0.0176 (12) 0.0148 (12)
clo 0.0289 (14) 0.0253 (14) 0.0248 (12) 0.0043 (11) 0.0086 (10) 0.0045 (10)
c4 0.0288 (15) 0.0231 (14) 0.0284 (13) 0.0050 (11) 0.0070 (10) 0.0028 (11)
cs 0.0337 (15) 0.0349 (16) 0.0252 (13) ~0.0012 (12) 0.0088 (11) 0.0021 (11)
cs 0.0424 (18) 0.0354 (16) 0.0297 (13) 0.0096 (13) 0.0153 (12) 0.0028 (12)
c2 0.0366 (17) 0.0517 (19) 0.0385 (16) ~0.0007 (15) 0.0004 (12) ~0.0073 (14)

Geometric parameters (/f, )

cl—c7 1.733 (3) C6—C5 1.358 (3)
S1—C3A 1.683 (2) C6—C7 1.398 (3)
NI—C4 1.346 (3) C6—116 0.9300
N1-—N2 1.392 (3) N4 H4B 0.95 (3)
N1—HIN 0.94 (3) N4—H4A 0.81(3)
N2—C3A 1.356 (3) C9-—C8 1.395 (3)
N2 H2N 0.88 (3) C9-—C10 1.409 (3)
C3A—N4 1317 (3) C7-—C8 1.362 (4)
32 1.368 (4) Cl10—C5 1.411 (3)
34 1.396 (3) Cl0—C4 1.434 (3)
C3—H3 0.9300 C5—Hs 0.9300
NQ—C2 1.324 (3) C8—H8 0.9300
NQ-—C9 1375 (3) 2 H2 0.9300
NQ—HNQ 0.8600

Cll--C3 3.510 (3) CI11-+HNQ 2.2700
Cll--Si 3.6210 (11) CIL1-H8" 3.1400
Cll1--S1 3.7398 (10) CIL1-H5* 2.7500
Cl1-N1¥ 3.486 (2) S1--N2v 3.383(2)
ClH-NQ* 3.103 (2) S1--N4it 3457 (3)
Cl11-N4v 3.327(3) S1--ClI1¥ 3.7398 (10)
Cl11-NI 3.073(2) S1--H4B# 2.54(3)
ClL-NI 3.399 (2) S1-H2N¥ 2.57(3)
Cl1--H3v 2.9700 S1--H24 2.8900
Cl1-+H2N® 3.13(3) NI-N4 2.698 (3)
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Cl11-+HIN 2.18(3) N4--C4 3.335(3)
CI11--H4A" 2.54(3) NI--H4A 243 (3)
Cl11-+H8 2.9600 NI--HS 2.6100
Cl11---H5% 3.0700 N2--H3 2.4700
C4—NI—N2 120.0 (2) NQ—C9—C8 119.2(2)
C4—NI—HIN 122.3 (18) NQ—C9—C10 119.3 (2)
N2—NI1—HIN 116.9 (18) C8—C9—Cl0 121.5(2)
C3A—N2—NI1 1212 (2) C8—C7—C6 121.9 (2)
C3A—N2—H2N 116.7 (18) C8—C7—ClI 119.1 (2)
NI—N2—H2N 117.3 (18) C6—C7—Cl1 119.0 (2)
N4-—C3A—N2 118.0 (2) C9—C10—C5 117.5 (2)
N4-—C3A—S1 123.8(2) C9—C10—C4 118.4 (2)
N2—C3A—S1 118.1 (2) C5—C10—C4 124.1 (2)
C2—C3—C4 119.8 (3) N1—C4—-C3 121.7 (2)
C2—C3—H3 120.1 N1—C4—C10 119.7 (2)
C4—C3—H3 120.1 C3—C4—Cl10 118.6 (2)
C2—NQ—C9 121.7 (2) C6—C5—CI10 121.0 (2)
C2—NQ—HNQ 119.1 C6—C5—H5 119.5
C9—NQ—HNQ 119.1 C10—C5—H5 119.5
C5—C6—C7 119.7 (2) C7—C8—C9 118.4(2)
C5—C6—H6 120.1 C7—C8—H8 120.8
C7—C6—H6 120.1 C9—C8—HS8 120.8
C3A-—N4-—-H4B 115 (2) NQ—C2—C3 122.1 (3)
C3A—N4—H4A 124 (2) NQ—C2—H2 118.9
H4B-—N4-—H4A 121 (3) C3—C2—H2 118.9
C4—NI—N2—C3A —93.9 (3) C3—C4—C10—C9 1.0(3)
N2-—NI1—C4—-C3 4.4 4) C10—C5—C6—C7 0.0 (4)
N2—N1—C4—C10 —-176.1 (2) C6—C5—C10—C4 -179.9 (2)
C9—NQ—C2—C3 1.1(4) C6—C5—C10—C9 0.2(3)
C2-NQ—C9—C8 178.7 (3) C5—C6—CT—Cll 179.89 (19)
C2—NQ—C9—C10 -1.1(4) C5—C6—C7—C8 -0.4(4)
N1—N2—C3A—Sl1 —178.46 (17) Cl1—C7—C8—C9 -179.62 (19)
NI—N2—C3A—N4 5303) C6—C7T—C8—C9 0.7 (4)
NQ—C2—C3—C4 0.1 (4) C7—C8—C9—NQ 179.6 (2)
C2—C3—C4—NI1 178.5(2) C7—C8—C9—Cl10 -0.5(4)
C2—C3—C4—Cl10 -1.1 (4) NQ—C9—C10—C4 0.1(3)
N1—C4—C10—C5 1.6 (4) NQ—C9—C10—C5 180.0 (2)
N1—C4—-C10—C9 -178.5(2) C8—C9—Cl10—C4 -179.8 (2)
C3—C4—C10—C5 -178.9 (2) C8—C9—C10—C5 0.1 (4)
Symmetry codes: (i) x—1, z+1;5 (V) x, —y+3/2, z—1/2; (vi) —x, y—1/2, —z+1/2; (vii)
x+1, y, z (viid) —x, —pt eyt =z
Hydrogen-bond geometry (4, )

D—H-4 D—H H:-4 DA D—H:A4
NQ—HNQ---Cl11%i 0.86 227 3.103 (2) 164
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NI—HIN-ClI1
N2 H2N-§1ii
N4—H44-N1
N4—Hdd-Cl1 1
N4—H4B-S 14
C5—H5-Cl11

0.94 (3)
0.89 (3)
0.81(3)
0.81 (3)
0.95 (3)
0.93

2.18(3)
2.57(3)
243(3)
2.54(3)
2.54(3)
275

3.073 (2)
3.383(2)
2.698 (3)
3.327(3)
3.457(3)
3.638(3)

158 (3)
153 (2)
100 (2)
166 (2)
163 (3)
161

Symmetry codes: (iii) —x+1, y=1/2, —z+1/2; (xi) —v+ 1. p+1/2, —z+1/2; (xiil) x, —p+3/2, 2+ 1725 (xiv) —x, v+ 12, =2+ 172
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