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RESUMO 

 

A presente tese, intitulada "Síntese, caracterização e avaliações biológicas de 4-

piridinil, 7-cloro-4-quinolinil e 9-acridinil, semicarbazidas e tiossemicarbazidas" 

descreve a preparação, caracterização e avaliação do potencial biológico de compostos 

sintéticos híbridos contendo uma porção heterocíclica (núcleo piridínico, quinolínico ou 

acridínico) associada a uma subunidade tiossemicarbazida ou semicarbazida N-4 

substituída. Os compostos almejados foram preparados por duas rotas sintéticas distintas: 

1) via reação de substituição nucleofílica aromática entre os derivados halo-heterocíclicos 

(4-cloropiridina, 4,7-dicloroquinolina e 9-cloroacridina) e as tiossemicarbazidas e 

semicarbazidas N-4 substituídas e 2) via reação de adição dos derivados heterocíclicos de 

hidrazina (4-hidrazinopiridina, 7-cloro-4-hidrazinoquinolina e 9-hidrazinoacridina) aos 

isotiocianatos e isocianatos. As estruturas químicas dos produtos obtidos, bem como as 

dos intermediários sintéticos, foram caracterizadas por faixa de fusão, espectroscopia no 

infravermelho, de ressonância magnética nuclear de hidrogênio 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 relação a atividade 

antitumoral, a maioria dos compostos avaliados exibiu elevada citotoxicidade. 
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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, 1H and 13C 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. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 SÍNTESE ORGÂNICA E QUÍMICA MEDICINAL 

A síntese orgânica é a ciência do planejamento e da construção de compostos 

orgânicos a partir de entidades químicas acessíveis. Apesar de sua história relativamente 

recente, a síntese orgânica já percorreu um longo caminho desde que, em 1828, Frederich 

Wöhler sintetizou a ureia a partir do cianato de amônio. O feito de Wöhler marca, não 

somente o fim da Teoria da Força Vital, como também o nascimento da síntese orgânica 

como ramo da química orgânica. Desde então, foram desenvolvidas novas técnicas de 

laboratório e metodologias sintéticas que tornaram possível a preparação de moléculas de 

maior complexidade estrutural (Figura 1) (NICOLAOU; SORENSEN, 1996). 

Figura 1: Exemplos de importantes substâncias sintetizadas  

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

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

planejamento, desenvolvimento, invenção e preparação de compostos biologicamente 

ativos (WERMUTH et al., 1998). Esta disciplina faz uso da síntese orgânica como 

ferramenta principal uma vez que podem ser empregadas várias estratégias de 

modificação molecular no processo de desenvolvimento de um novo candidato a fármaco. 

Dentre as estratégias de modificação molecular clássicas da química medicinal 

destacam-se o bioisosterismo, homologação, simplificação e hidridação molecular 

(BARREIRO; FRAGA, 2008). 

A estratégia de hibridação molecular, largamente empregada, consiste no design 

racional de novos análogos ativos ou protótipos que apresentam em sua estrutura 

subunidades farmacofóricas de dois ou mais compostos bioativos distintos. Nesta nova 

molécula, a estrutura de cada farmacóforo é mantida integralmente e os mesmos são 

unidos diretamente ou separados por um grupamento espaçador através de ligações 

covalentes. O composto dual, também denominado híbrido, assim formado, poderá 

apresentar atividade de um dos farmacóforos originais ou conjugar ambas as atividades. 
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A literatura relata o emprego da hibridação molecular com bastante frequência. 

Solomon e colaboradores (2010) aproveitando-se da atividade anticâncer dos 

farmacóforos tiossemicarbazona, isatina e 4-aminoquinolina, prepararam compostos 

híbridos contendo tais núcleos que se mostraram bastante promissores no 

desenvolvimento de uma nova classe de agentes anticâncer (Figura 2) (SOLOMON, V. 

RAJA; HU, CHANGKUN; LEE, HOYUN, 2010). 

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

tiossemicarbazonas 

 

Fonte: ADAPTADA DE (SOLOMON, V. RAJA; HU, CHANGKUN; LEE, HOYUN, 

2010) 

Neste caso, o híbrido 4-aminoquinolina-isatina foi obtido através da junção do 

núcleo quinolínico com a subunidade isatina via espaçador piperazina enquanto no 

híbrido 4-aminoquinolina-isatina-tiossemicarbazona a subunidade tiossemicarbazida foi 

ligada diretamente à isatina.  

Outro exemplo de hibridação molecular foi recentemente descrito por Rane e 

colaboradores (2014) que reportaram a síntese de híbridos de 4-nitropirróis 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 eficácia do emprego da estratégia de hibridação molecular na busca 

por novos compostos bioativos e, do potencial biológico apresentado pelos farmacóforos 

tiossemicarbazidas e semicarbazidas, piridinas, quinolinas e acridinas, propusemos o uso 

de tais unidades bioativas na obtenção de novos híbridos. A seguir será feita uma 
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abordagem a respeito de cada um desses farmacóforos, apresentando-se suas 

características estruturais, propriedades químicas e potenciais farmacológicos. 

Figura 3: Hibridação molecular de 4-nitropirróis e (tio)semicarbazidas 

 

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 básica é constituída por subunidades hidrazina e 

tioamida ou amida (Figura 4). Os representantes mais simples desta classe de compostos 

são a tiossemicarbazida e semicarbazida, nos quais os substituintes R são todos átomos 

de hidrogênio. 

Figura 4: Estrutura geral básica de tiossemicarbazidas e semicarbazidas 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Várias metodologias são descritas na literatura para preparação de semicarbazidas 

e tiossemicarbazidas (JENSEN et al., 1968; SANDLER; KARO, 1986; 

KATRITZKY; KHASHAB; GROMOVA, 2006). A metodologia mais empregada em 

laboratório utiliza como precursor a hidrazina e seus derivados. Por exemplo, 

semicarbazidas são obtidas por métodos que empregam reações 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 substituídas ou não, são amplamente utilizadas na obtenção de 

tiossemicarbazidas através de reações com isotiocianatos (ii) 

(GÜRSOY; TERZIOGLU; ÖTÜK, 1997; COMAS; BERNARDINELLI; SWINNEN, 
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2009) e derivados do ácido ditiocarbâmico (iv) (ASHTON et al., 1993; 

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

Esquema 1: Preparação de semicarbazidas e tiossemicarbazidas empregando hidrazinas 

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

Tiossemicarbazidas e semicarbazidas também podem existir em duas estruturas 

tautoméricas – tiona/tiol ou ceto/enol – (Esquema 2). No entanto, o equilíbrio é deslocado 

em direção a forma tiona e ceto uma vez que as estruturas tiol e enol são mais energéticas 

(PITUCHA et al., 2010). Isto está de acordo com as observações espectroscópicas, 

principalmente na região do infravermelho, nas quais observam-se as bandas que indicam 

a presença da tiocarbonila (1028-1082 cm-1) e carbonila (1674-1750 cm-1) 

(DAVISON; CHRISTIE, 1955; BHARTI et al., 2003). 

Esquema 2: Estruturas tautoméricas para tiossemicarbazidas e semicarbazidas 

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

Esta classe de compostos possui propriedades nucleofílicas devido a presença de 

nitrogênios nucleofílicos, N-1, N-2 e N-4, com a seguinte ordem de reatividade – N-1 > 

N-2 > N-4 (METWALLY et al., 2011). Tal característica confere as tiossemicarbazidas, 

semicarbazidas e seus derivados diversos atributos. Suas capacidades quelantes são 

extensamente conhecidas sendo assim utilizados na química de coordenação como 
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ligantes na preparação de complexos organometálicos (CASAS; GARCı́A-

TASENDE; SORDO, 2000) (Figura 5). 

Figura 5: Modo de coordenação para tiossemicarbazidas e semicarbazidas  

  

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Em síntese orgânica, o comportamento nucleofílico desta classe de compostos 

permite que  eles sejam empregados como blocos construtores de vários heterociclos tais 

como oxadiazóis (HILL, 1984), tiazóis (DONDONI; MERINO, 1996), triazóis 

(CURTIS; JENNINGS, 2008) e tiadiazóis (KORNIS, 1984) (Figura 6).  

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

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR  

As aplicações para tiossemicarbazidas, semicarbazidas e seus derivados vão desde 

aplicações industriais como inibidores de corrosão (KHAMIS et al., 2000; TADROS; EL‐

BATOUTI, 2004) a medicinais (BERALDO; GAMBINO, 2004).  

Do ponto de vista da química medicinal, tiossemicarbazidas, semicarbazidas e 

seus derivados demonstram um amplo perfil farmacológico 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), antifúngica (SIWEK et al., 2012), antibacteriana (SIWEK 

et al., 2011), antitubercular (THOMAS et al., 2011; RANE et al., 2014) e antiprotozoária 

(CERECETTO et al., 2000; DU et al., 2002; LEITE et al., 2006). Na figura 7 estão 

representadas as estruturas químicas gerais de algumas tiossemicarbazidas, 

semicarbazidas e derivados e suas respectivas atividades biológicas. 
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Figura 7: Estruturas químicas e atividades biológicas de tiossemicarbazidas, 

semicarbazidas e derivados reportados na literatura 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

 

1.3  PIRIDINAS 

Derivados piridínicos são compostos que apresentam em sua estrutura o núcleo 

piridínico, sendo este caracterizado por um anel de seis membros contendo cinco átomos 

de carbono e um átomo de nitrogênio (Figura 8). O composto mais simples que possui o 

núcleo piridínico é a piridina, um heterociclo aromático análogo ao benzeno (Figura 8). 

A presença do heteroátomo nitrogênio nos derivados piridínicos resulta em uma 

distribuição irregular da densidade eletrônica e influencia fortemente a reatividade e as 

propriedades físicas destes compostos quando comparados aos análogos benzênicos. Nos 

compostos piridínicos, o átomo de nitrogênio eletronegativo atrai a densidade eletrônica 

dos átomos de carbono do anel resultando em um dipolo permanente em direção ao átomo 
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de nitrogênio. Dessa forma, os átomos de carbono, principalmente os carbonos C-2 e C-

4, assumem uma carga positiva parcial, e por esse motivo o anel piridínico é descrito 

como um sistema deficiente em elétrons π (KATRITZKY et al., 2010). 

Figura 8: Estrutura geral do núcleo piridínico 

 

Fonte: ADAPTADA DE (LI, 2005) 

 Como consequência desta polarização os derivados piridínicos são pouco reativos 

frente a substituições eletrofílicas aromáticas, sendo, porém, susceptíveis a substituições 

nucleofílicas, especialmente no que se refere ao deslocamento de haletos e outros bons 

grupos abandonadores. As posições mais reativas em substituições nucleofílicas 

aromáticas são as posições 2- e 4- (Esquema 3) (JOULE; KEITH, 2010). 

Esquema 3: Mecanismos de substituição nucleofílica aromática em piridinas 

 

Fonte: ADAPTADO DE (JOULE; KEITH, 2010) 

A comparação das taxas de substituição do cloreto pelo íon metóxido para as 

cloropiridinas exemplifica que estas posições de fato são mais reativas que a posição 3- 

(Figura 9). 
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Figura 9: Taxas de substituição do cloreto por metóxido relativa ao clorobenzeno 

 

Fonte: ADAPTADA DE (JOULE; KEITH, 2010) 

O núcleo piridínico pode ser encontrado em diversos compostos de origem natural 

tais como a nicotina, as vitaminas B3 (nicotinamida) e B6 (piridoxina) e o antibiótico 

caerulomicina (Figura 10) (JOULE; KEITH, 2010). A existência destes e outros 

compostos naturais biologicamente ativos associada à disponibilidade comercial de uma 

variedade de derivados piridínicos tem encorajado a pesquisa por novos ingredientes 

farmacêuticos ativos que contêm o farmacóforo piridina. Como exemplos tem-se 

isoniazida e etionamida, fármacos utilizados no tratamento da tuberculose, e outros 

compostos sintéticos que apresentaram atividade antidepressiva, anti-hipertensiva, 

antitumoral e antiprotozoária (Figura 11) (BALASUBRAMANIAN; KEAY, 1996; 

COUTTS; CASY, 2008). 

Figura 10: Alguns compostos piridínicos de origem natural 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

A aplicação de derivados piridínicos como agroquímicos também é muito comum 

uma vez que os mesmos atuam como agentes fungicidas, herbicidas, raticidas e 

inseticidas (Figura 12) (BALASUBRAMANIAN; KEAY, 1996). 
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Figura 11: Derivados piridínicos com atividade biológica 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Figura 12: Exemplos de compostos piridínicos empregados como agroquímicos 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

 

1.4 QUINOLINAS 

 As quinolinas e seus derivados são compostos monoazanaftalênicos de estrutura 

geral representada na figura 13. São bases fracas e exibem reatividades semelhantes à dos 

anéis benzênicos e piridínicos, sendo que as substituições eletrofílicas aromáticas 

ocorrem no anel benzênico, posições 5- e 8-, e as substituições nucleofílicas acontecem 

nas posições 2- e 4- do anel piridínico (Esquema 4) (JOULE; KEITH, 2010). 

Figura 13: Estrutura e numeração do núcleo quinolínico 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

 A comparação das taxas de substituição do cloreto pelo íon etóxido em piridinas 

e quinolinas é mostrada na figura 14 na qual observa-se um aumento na taxa de velocidade 
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da reação das cloroquinolinas em relação às cloropiridinas e, dentre as cloroquinolinas, 

não há diferença significativa na reatividade das posições 2- e 4-. 

Esquema 4: Mecanismo de substituição aromática em quinolinas 

Fonte: ADAPTADO DE (JOULE; KEITH, 2010) 

Figura 14: Taxas de substituição de cloropiridinas e cloroquinolinas pelo íon etóxido 

 

Fonte: ADAPTADA DE (JOULE; KEITH, 2010) 

 O núcleo quinolínico está presente em vários compostos de origem natural sendo 

os mais conhecidos os alcaloides extraídos das cascas das árvores cinchona (Figura 15). 

A quinina é o principal constituinte deste extrato e foi utilizada por muitos anos no 

tratamento da malária (DEWICK, 2002). Após a elucidação estrutural da quinina, estudos 

de relação estrutura-atividade foram realizados e novos fármacos antimaláricos sintéticos 

contendo o núcleo quinolínico foram e vem sendo desenvolvidas (KAUR et al., 2010; 

VANDEKERCKHOVE; D’HOOGHE, 2015). 

 O farmacóforo quinolina é de grande importância não apenas pela sua ação 

antiprotozoária mas também por diversas atividades biológicas, 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 

et al., 2014), anticonvulsiva (MURUGANANTHAM et al., 2004; GUO et al., 2009), anti-

inflamatória e cardiovascular (KUMAR; BAWA; GUPTA, 2009) (Figura 16). 

Figura 15: Alcaloides quinolínicos extraídos das cascas da cinchona 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Figura 16: Estrutura química e atividade biológica de alguns compostos contendo o 

núcleo quinolínico 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

 Além das aplicações medicinais, quinolinas e seus derivados são utilizados como 

antioxidantes, inibidores de corrosão, agroquímicos, corantes dentre outras 

(COLLIN; HÖKE, 2000; FINLEY, 2005). 

 

1.5 ACRIDINAS 

 A acridina e seus derivados são compostos aromáticos que contém o núcleo 

acridínico em sua estrutura. O núcleo acridínico é formado pela fusão de 3 anéis de 6 

membros contendo um átomo de nitrogênio heterocíclico (Figura 17). 
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Figura 17: Estrutura e numeração do núcleo acridínico 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

 Assim como a piridina e a quinolina, a acridina é um heterociclo deficiente em 

elétrons π e desta forma, também reage com nucleófilos. A ordem de reatividade 

observada para estes três núcleos frente a reações de substituição nucleofílica é: piridina 

< quinolina < acridina pois a fusão de anéis benzênicos ao núcleo piridínico minimiza a 

perda de aromaticidade causada na etapa de adição do nucleófilo ao anel. A posição mais 

susceptível ao ataque nucleofílico na acridina é a posição 9- e quando esta posição é 

substituída por grupos abandonadores a reação é ainda mais favorecida (Esquema 5) 

(KATRITZKY et al., 2010). 

Esquema 5: Mecanismo de substituição nucleofílica aromática em acridinas 

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

 Já as substituições eletrofílicas ocorrem no anel benzênico preferencialmente ao 

anel heterocíclico. Como exemplo, a figura 18 mostra as porcentagens de nitração em 

cada uma das posições do anel benzênico da acridina.  

Figura 18: Porcentagens de nitração da acridina 

 

Fonte: ADAPTADA DE (KATRITZKY et al., 2010) 

 Derivados acridínicos, inicialmente empregados como corantes, tiveram suas 

atividades farmacológicas investigadas no final do século XIX e a partir de então são 

descritos como antibacterianos (WAINWRIGHT, 2001; DENNY, 2002), 
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antiprotozoários (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-inflamatórios (SONDHI et al., 

2010). Na figura 19 estão representados alguns compostos que contém o farmacóforo 

acridina. 

Figura 19: Estrutura e atividade biológica de derivados acridínicos 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

 

1.6 TAUTOMERISMO NOS NÚCLEOS PIRIDÍNICO, QUINOLÍNICO E 

ACRIDÍNICO 

Tautomerismo é um fenômeno no qual ocorre a migração de um átomo ou um 

grupo funcional em uma mesma molécula orgânica causando alterações na sua estrutura, 

densidade eletrônica e propriedades químicas (LUIDMIL, 2014). Sendo assim, 

tautomerismo pode ser considerado um caso especial de isomerismo estrutural, no 
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entanto, tautômeros são rapidamente interconvertidos enquanto a interconversão de 

isômeros é mais lenta (KATRITZKY; KARELSON; HARRIS, 1991).  

O tautomerismo prototrópico é o caso mais comum de tautomerismo e envolve a 

migração de um próton 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 

 

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

 Particularmente, os heterociclos piridina, quinolina e acridina quando substituídos 

em posições específicas por grupos hidroxila (OH), tiol (SH) e amino (NHR), exibem 

tautomerismo. Tratando-se especificamente de 4-piridina, 4-quinolina e 9-acridina 

hidróxi e amino substituídas são observados tautomerismos do tipo hidróxi-ceto e amino-

imina, respectivamente. Na figura 21 estão representados os equilíbrios tautoméricos de 

4-hidroxipiridinas e 4-aminopiridinas sendo estes representativos também para os 

heterociclos quinolina e acridina. 

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

 

Fonte: ADAPTADA DE (KATRITZKY et al., 2010) 
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 Considerando o tautomerismo hidróxi-ceto, estes heterociclos geralmente 

assumem, em solução, a forma ceto, pois o híbrido de ressonância desta forma contribui 

para a estabilidade da estrutura ceto uma vez que a carga negativa encontra-se no átomo 

de oxigênio ao invés do átomo de nitrogênio menos eletronegativo. Contudo, quando o 

átomo de oxigênio exocíclico é substituído por átomos menos eletronegativos como é o 

caso da 4-aminopiridina, a forma tautomérica preferencial é a amina, pois o híbrido de 

ressonância da forma imino contribui menos para a estabilização (KATRITZKY et al., 

2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



37 

 

2 JUSTIFICATIVA 

O processo de pesquisa e desenvolvimento de substâncias potencialmente 

bioativas, as quais podem vir a se tornar candidatas a novos fármacos, busca por novas 

entidades químicas que apresentem maior eficácia, efeitos colaterais reduzidos e sejam 

capazes de superar questões de resistência por parte do patógeno frente a fármacos já 

empregados. 

A presença marcante dos farmacóforos piridina, quinolina e acridina em fármacos 

utilizados no tratamento de alguns tipos de câncer bem como na quimioterapia de doenças 

de origem bacteriana e parasitária, além da presença de tiossemicarbazidas e 

semicarbazidas em compostos experimentais bioativos descritos na literatura, justificam 

o interesse na preparação e avaliação biológica de compostos híbridos derivados das 

referidas subunidades. 

Uma vez que nosso grupo de pesquisa vem trabalhando nos últimos anos na 

síntese e avaliações biológicas de híbridos os quais contém tais farmacóforos, pretende-

se expandir nossos resultados com mais detalhes sobre as características estruturais 

necessárias para a atividade biológica desta classe de compostos (MACHADO, 2011). 
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3 OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVOS GERAIS 

Este trabalho objetiva a preparação, caracterização e avaliação do perfil 

antibacteriano e antitumoral de híbridos 4-piridinil, 4-(7-cloro)quinolinil e 9-acridinil 

tiossemicarbazidas e semicarbazidas substituídas na posição N-4 de estrutura geral (1-6) 

(Figura 22). 

Figura 22: Estrutura geral das moléculas alvo 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

3.2.1 Preparação 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), substituídas na posição N-4 

Preparar os derivados piridínicos, quinolínicos e acridínicos de tiossemicarbazidas 

e semicarbazidas N-4 substituídas empregando a estratégia de hibridação molecular, 

conforme esquematizado na figura 23.  

Figura 23: Estruturas dos compostos almejados 1-6 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 
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3.2.2 Avaliação biológica dos híbridos preparados 

Avaliar os compostos híbridos preparados neste trabalho como potenciais agentes 

antibacterianos, frente às espécies de bactérias Staphylococcus aureus, Escherichia coli, 

Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhimurium e Mycobacterium tuberculosis e 

como agentes antitumorais. 
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4 ANÁLISE RETROSSINTÉTICA 

A análise retrossintética realizada para as moléculas propostas (1-6) (Esquema 6) 

permitiu propor duas rotas sintéticas distintas para a obtenção das mesmas. 

Esquema 6: Análise retrossintética dos derivados da 1-(4-piridinil), 1-(7-cloro-4-

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

 

FONTE: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

Proposta (a): 

Uma possibilidade de obtenção das substâncias almejadas pode ser realizada por 

meio da reação de substituição nucleofílica aromática (SNAr) entre os derivados 

haloheterocíclicos com as correspondentes tiossemicarbazidas e semicarbazidas N-4-

substituídas. Os derivados haloheterocíclicos, isto é, a 4-cloropiridina, 4,7-

dicloroquinolina e a 9-cloroacridina são disponíveis comercialmente. Já as 

tiossemicarbazidas e semicarbazidas podem ser preparadas através da reação de adição 

nucleofílica da hidrazina aos correspondentes isotiocianatos e isocianatos.  

Proposta (b): 

Nesta possível rota sintética, os compostos desejados podem ser preparados 

através do tratamento dos heterocíclicos de hidrazina com os apropriados isotiocianatos 

e isocianatos. Os derivados heterocíclicos de hidrazina podem ser obtidos pela reação 

direta entre os respectivos compostos clorados e hidrazina. 

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

propostos, são versáteis, simples e amplamente relatadas na literatura química. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

5.1 PREPARAÇÃO E CARACTERIZAÇÃO DOS ISOTIOCIANATOS 

Os isotiocianatos são amplamente utilizados na química sintética como blocos 

construtores principalmente na obtenção de compostos heterocíclicos 

(MUKERJEE; ASHARE, 1991). Na literatura, pode-se encontrar diversos procedimentos 

para a preparação desta classe de compostos, por exemplo, (i) reação de ácidos tiociânicos 

e seus sais, (ii) reação de aminas com compostos sulfurados, (iii) decomposição de ácidos 

ditiocarbâmicos e seus sais, dentre outros (DROBNICA; KRISTIÁN; AUGUSTÍN, 

2010). 

Neste trabalho, os isotiocianatos (7a-f) foram obtidos através da decomposição 

dos sais de ditiocarbamatos gerados in situ através da reação de adição de aminas 

alifáticas e aromáticas ao dissulfeto de carbono em meio básico (Esquema 7) 

(LI; TAJIMA; OHTANI, 1997; WONG; DOLMAN, 2007). Os reagentes empregados 

para promover esta decomposição foram o cloreto de tosila (TsCl) 

(LI; TAJIMA; OHTANI, 1997) ou o peróxido de hidrogênio (H2O2) 

(WONG; DOLMAN, 2007). Os isotiocianatos foram isolados após a neutralização da 

mistura reacional seguida por extração e cromatografia em coluna de sílica. Os 

rendimentos variaram entre 49 e 97%. 

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

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

Para a decomposição dos sais de ditiocarbamatos derivados da octilamina e 

furfurilamina foi empregado o H2O2 enquanto para os demais a decomposição foi 

promovida pelo TsCl. Visto que ditiocarbamatos são passíveis de sofrer oxidação levando 

à formação de dissulfeto de tiuram (HALLS, 1969), acredita-se que na decomposição 

utilizando peróxido de hidrogênio a formação do isotiocianato é precedida pela formação 
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deste intermediário que, após nova oxidação, leva à formação do isotiocianato e enxofre 

elementar (Esquema 8). 

Esquema 8: Decomposição de sais de ditiocarbamatos por peróxido de hidrogênio 

  

Fonte: REPRODUZIDO DE (LI; TAJIMA; OHTANI, 1997). 

Já a decomposição mediada pelo cloreto de tosila decorre conforme o mecanismo 

descrito no esquema 9. 

Esquema 9: Mecanismo de decomposição de sais de ditiocarbamatos promovida pelo 

cloreto de tosila 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

Todos os isotiocianatos foram obtidos na forma de um óleo, com exceção do 

isocianato de p-bromofenila (7d), que foi obtido como um sólido branco com uma faixa 

de fusão entre 54 – 55°C condizente com a literatura (NATH et al., 2009). A 

caracterização de todos os isotiocianatos foi realizada principalmente por espectroscopia 

na região do IV através da identificação do grupo isotiocianato que possui uma absorção 

larga e intensa na região de 2200 a 2050 cm-1 

(PRETSCH; BUHLMANN; BADERTSCHER, 2009). 

Os resultados aqui discutidos referem-se ao isocianato de n-octila (7a), pois sua 

análise é representativa para os demais compostos desta classe. Através da análise de seu 

espectro na região do IV (Figura 24) podemos ressaltar a presença de bandas de absorções 

na região de 2856 a 2925 cm-1referentes aos estiramentos assimétricos e simétricos das 

ligações C-H da subunidade alifática além de absorções na região de 2103 a 2181 cm-1 

característica do estiramento do grupo N=C=S formado na reação. Esta última absorção 
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acompanhada pelo ausência de absorções na região de 3200 a 3500 cm-1 referentes ao 

estiramento da ligação N-H de aminas de fato sugere que a n-octilamina foi convertida 

ao correspondente isotiocianato. 

Figura 24: Espectro na região do infravermelho do isocianato de n-octila (7a), filme em 

NaCl 
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Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

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

Compostos ν(N=C=S) (cm-1) 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 PRÓPRIO AUTOR 

 

5.2 PREPARAÇÃO E CARACTERIZAÇÃO DAS TIOSSEMICARBAZIDAS E 

SEMICARBAZIDAS N-4-SUBSTITUÍDAS 

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

substituídas empregou-se a reação entre a hidrazina monohidratada e os isotiocianatos 

(7a-i) e isocianatos (10b, d, e, g) utilizando como solvente isopropanol ou diclorometano 

(Esquema 10). 
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Esquema 10: Preparação das tiossemicarbazidas (8a-g) e semicarbazidas (9b, d, e, g) N-

4 substituídas 

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

 Nesta reação há a possibilidade de formação de produtos de dissubstituição da 

hidrazina e afim de se evitar a formação destes, os isocianatos ou os isotiocianatos foram 

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

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

tiossemicarbazidas e semicarbazidas diretamente da mistura reacional com exceção das 

N-4-alquiltiossemicarbazidas (8a-b) que foram obtidas após extração do meio reacional 

seguida de evaporação da fase orgânica. Os solventes empregados em cada reação, 

rendimentos e faixa de fusão dos produtos estão listados na tabela 2. 

Tabela 2: Solventes de reação, rendimentos e faixas de fusão para as tiossemicarbazidas 

e semicarbazidas 

(continua) 

 

Compostos R Z Solvente 
Rendimento 

(%) 

Faixa de 

Fusão 

(Exp. °C) 

Faixa de Fusão 

(Lit. °C) 

8a n-butil S CH2Cl2 93 68 – 70 

70 – 73 

(ICHIMORI et 

al., 1999) 

8b n-octil S CH2Cl2 98 49 – 50 a 

8c 
 

S iPrOH 72 175 – 176 a 

8d 
 

S 
CH2Cl2 ou 

iPrOH 
84 139 – 140 

137 – 139 (LIU 

et al., 2010) 

8f 
 

S iPrOH 40 178 – 179 

165 – 168 

(CHEN et al., 

2010) 
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Tabela 2: Solventes de reação, rendimentos e faixas de fusão para as tiossemicarbazidas 

e semicarbazidas 

(conclusão) 

 

Compostos R Z Solvente 
Rendimento 

(%) 

Faixa de 

Fusão 

(Exp. °C) 

Faixa de Fusão 

(Lit. °C) 

9b n-octil O CH2Cl2 81 71 a 

9d 
 

O CH2Cl2 90 119 – 121 

122 – 123 

(BEUKERS et 

al., 2003) 

9e 
 

O CH2Cl2 80 147 

145 – 146 

(BEUKERS et 

al., 2003) 

9g 
Cl  

O CH2Cl2 93 194 – 195 
190 (BEUKERS 

et al., 2003) 
a valores não descritos na literatura. 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

 A caracterização de tais compostos foi realizada principalmente pela comparação 

da faixa de fusão obtida com a descrita na literatura e análise de seus espectros de RMN 

de 1H e 13C. De maneira geral, as faixas de fusão, estão de acordo com os dados descritos 

na literatura e os deslocamentos químicos obtidos no RMN para os hidrogênios e os 

carbonos dos compostos sintetizados estão detalhados na tabela 3 e são condizentes com 

os valores esperados. 
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Tabela 3: Deslocamentos químicos de RMN de 1H (300 MHz) e 13C (75 MHz) ( em ppm) e multiplicidadesa para as tiossemicarbazidas e 

semicarbazidas em DMSO-d6 

aMultiplicidades - sl: singleto largo; s: singleto; d: dupleto; t: tripleto; q: quarteto; m: multipleto. bDados obtidos no espectrômetro de 500 MHz. 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

 

 
Compostos R Z H-1 H-2 H-4 Outros Hidrogênios C=Z Outros Carbonos 

8b n-octil S 
4,41 

(sl) 

8,52 

(sl) 

7,77 

(sl) 

0,83 – 0,87 (m, CH3); 1,25 (s, 5x CH2); 1,48 

(sl, CH2); 3,35 – 3,43 (m, CH2)
 181,1 

14,1; 22,3; 26,5; 28,7; 28,9; 

29,2; 31,5; 44,3 

8c 
O

 
S 

4,51 

(sl) 

8,83 

(sl) 

8,09 

(sl) 

4,69 (d, CH2); 6,25 (d, HAr); 6,38 (t, HAr); 

7,56 (s, HAr)
 181,9 40,3; 107,4; 110,9; 142,4; 

152,8 

8d 
 

S 
4,83 

(sl) 

9,61 

(sl) 

9,14 

(sl) 
7,09 (t, HAr); 7,29 (t, 2x HAr); 7,65 (d, 2x HAr) 179,4 123,4; 124,0; 128,0; 139,3 

8f 
Br  

S 
4,86 

(sl) 
- 

9,24 

(sl) 
7,46 (d, 2x HAr); 7,65 (d, 2x HAr) 179,3 125,5; 130,7; 138,8 

9b n-octil O 
4,05 

(sl) 

6,88 

(sl) 

6,29 

(sl) 

0,86 (t, CH3); 1,24 – 1,39 (m, 6x CH2); 3,00 

(q, CH2) 
160,3 

13,9; 22,1; 26,4; 28,7; 28,8; 

30,1; 31,3; 38,9 

9d 
 

O 
4,36 

(sl) 

8,63 

(sl) 

7,41 

(sl) 
6,91 (t, HAr); 7,22 (t, 2x HAr); 7,51 (d, 2x HAr) 157,4 118,1; 121,4; 128,6; 139,9 

9eb 
H3CO

 
O 

4,30 

(sl) 

8,44 

(sl) 

7,26 

(sl) 

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

2x HAr); 
157,6 

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

154,1 
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5.3 PREPARAÇÃO E CARACTERIZAÇÃO DA 9-CLOROACRIDINA 

Para a síntese da 9-cloroacridina (10) (Esquema 11), precursor dos derivados 

acridínicos de tiossemicarbazidas (5) e semicarbazidas (6), primeiramente preparou-se o 

ácido N-fenilantranílico (11) através da reação de condensação de Ullmann empregando 

anilina, ácido o-clorobenzóico, carbonato de potássio e óxido de cobre (II) a 180°C por 2 

horas (ALLEN; MCKEE, 1939). O ácido N-fenilantranílico (11) foi obtido de forma pura 

após destilação por arraste de vapor para remoção do excesso de anilina seguida por 

acidificação do resíduo. Posteriormente, o ácido (11) foi submetido à reação de ciclização 

com oxicloreto de fósforo a 140°C por 2 horas levando a formação da 9-cloroacridina 

(10) (ALBERT; RITCHIE, 1942). O ácido N-fenilantranílico (11) e a 9-cloroacridina (10) 

foram obtidos com rendimentos de 92 e 97%, respectivamente, e caracterizados por ponto 

de fusão e RMN de 1H e 13C. 

Esquema 11: Síntese do haloheterocíclico 9-cloroacridina (10) 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

Comparando o ponto de fusão encontrado experimentalmente para o ácido N-

fenilantranílico (165 – 167°C) com o descrito na literatura (179 – 181°C) 

(ALLEN; MCKEE, 1939), nota-se uma discrepância entre os valores, que pode ser 

justificada pela não recristalização do mesmo. A análise de seus espectros de RMN de 1H 

e 13C (Figura 25 e 26) confirma sua formação e ainda mostra que o mesmo foi obtido de 

forma suficientemente pura para dar seguimento à obtenção da 9-cloroacridina sem a 

necessidade de qualquer outro tipo de purificação. 
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Figura 25: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) do ácido N-fenilantranílico 

(11) 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Figura 26: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) do ácido N-fenilantranílico 

(11) 
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Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 
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Com relação a 9-cloroacridina (10), a faixa de fusão encontrada (119 – 120°C) 

está em acordo com a faixa descrita na literatura (ALBERT; RITCHIE, 1942). Em seu 

espectro de RMN de 1H (Figura 27) observam-se quatro conjuntos de sinais com uma 

integração de dois prótons cada, indicando uma simetria na molécula que é ratificada pela 

análise do espectro de RMN de 13C (Figura 28) devido a presença de sete sinais de 

carbono ao invés de treze. 

Figura 27: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) da 9-cloroacridina (10) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 
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Figura 28: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz) da 9-cloroacridina (10) 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

 

5.4 PREPARAÇÃO E CARACTERIZAÇÃO DAS 4-PIRIDINIL, 7-CLORO-4-

QUINOLINIL E 9-ACRIDINIL HIDRAZINAS 

 Os derivados heterocíclicos de hidrazina (12-14) foram obtidos através da reação 

de SNAr entre os compostos haloheterocíclicos (cloridrato de 4-cloropiridina, 4,7-

dicloroquinolina e 9-cloroacridina) e hidrazina monohidratada. A reação foi conduzida 

sob refluxo e o uso de solventes variou de acordo com o heterociclo empregado (Esquema 

12) (MANN; PRIOR; WILLCOX, 1959; BALENTOVÁ 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 são descritos na literatura e 

foram caracterizados por RMN de 1H e 13C e faixa de fusão. 

Os valores obtidos experimentalmente e os descritos na literatura para as faixas 

de fusão dos derivados heterocíclicos de hidrazina são apresentados na Tabela 3. 

Tabela 4: Faixa de fusão para os heterocíclicos de hidrazina (12-13) 

Compostos Faixa de Fusão (Exp. °C) Faixa de Fusão (Lit. °C) 

12 212 – 213 242 – 243 (MANN; PRIOR; WILLCOX, 1959) 

13 206 – 207 208 – 209 (KHAN; DA ROCHA, 1978) 

14 127 – 129 169 (BALENTOVÁ et al., 2006) 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 
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Esquema 12: Síntese da 4-hidrazinopiridina (12), 7-cloro-4-hidrazinoquinolina (13) e 9-

hidrazinoacridina (14) 

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

Analisando o espectro de RMN de 1H do cloridrato de 4-hidrazinopiridina (12) 

(Figura 29), observa-se um sinal em 4,95 ppm atribuído aos dois hidrogênios do 

nitrogênio terminal da porção hidrazina; alargamento dos sinais referentes aos 

hidrogênios do anel piridínico – em 6,95 ppm para os hidrogênios H-3/H-5 e em 8,05 

ppm para os hidrogênios H-2/H-6 – e um singleto em 10,05 ppm referente ao hidrogênio 

ligado ao nitrogênio N-7. O alargamento dos sinais para os hidrogênios piridínicos – H-

3/H-5 e H-2/H-6 – é consequência da protonação do nitrogênio N-1 pela molécula de HCl 

liberada no curso da reação de substituição. Tal evento causa a possibilidade de, em 

solução, existir um equilíbrio entre duas possíveis estruturas para o composto (12) – 

piridínica e imínica – (Esquema 13) e, na escala de tempo da RMN, a velocidade de 

interconversão entre as estruturas não é rápida o bastante para fazer com que os sinais 

coalesçam 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 1H (DMSO-d6, 300 MHz) do cloridrato de 4-

hidrazinopiridina (12) 

 

 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

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

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

No espectro de RMN de 13C (Figura 30) observa-se a presença de sinais de 

ressonância 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 13C (DMSO-d6, 75 MHz) do cloridrato de 4-

hidrazinopiridina (12) 

 

 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Desta maneira, conclui-se que a 4-hidrazinopiridina foi obtida na forma de seu 

respectivo cloridrato com a protonação ocorrendo no nitrogênio N-1 e que os 

alargamentos observados para os sinais de ressonância dos hidrogênios e carbonos 3/5 e 

2/6 são decorrentes do equilíbrio entre as estruturas piridínica-imínica (Esquema 13). 

Para a caracterização da 7-cloro-4-hidrazinoquinolina (13), podemos destacar 

com base na experiência do nosso grupo de pesquisa na síntese e caracterização de 

derivados de 4-aminoquinolinas, que em seu espectro de RMN de 1H (Figura 31), os 

deslocamentos dos hidrogênios do núcleo quinolínico estão de acordo com padrão de 

substituição por um grupo amino na posição 4 do respectivo heterociclo, o qual temos 

observado. Neste padrão de substituição têm-se o H-3 como o hidrogênio mais blindado 

do núcleo quinolínico com um deslocamento em 6,86 ppm. Seguindo para os hidrogênios 

mais desblindados, temos o H-6, H-8, H-5e H-2 com seus deslocamentos químicos de 

7,38, 7,76, 8,16 e 8,38 ppm, respectivamente. Além destes, a presença de um singleto 

largo em 4,47 ppm referente aos hidrogênios do grupo NH2 evidenciam a inserção do 

grupo hidrazino. 
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Figura 31: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) da 7-cloro-4-

hidrazinoquinolina (13) 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

 Em seu espectro de RMN de 13C (Figura 32), observa-se todos os sinais dos 

carbonos do anel quinolínico e que os carbonos C-5 e C-8 possuem o mesmo 

deslocamento químico. 
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Figura 32: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) da 7-cloro-4-

hidrazinoquinolina (13) 
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Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

 No espectro de RMN de 1H (Figura 33) da 9-hidrazinoacridina (14), observa-se a 

presença de um singleto em 6,29 ppm referente aos hidrogênios do nitrogênio N-12 da 

hidrazina, um conjunto de 6 sinais na região de 6,87 a 8,27 ppm referentes aos hidrogênios 

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

em 9,72 ppm sugere a presença de um hidrogênio ligado a um átomo de nitrogênio 

heterocíclico, N-10. 
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Figura 33: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) da 9-hidrazino-9,10-di-

hidroacridina (14) 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

O espectro de RMN de 13C (Figura 34) também corrobora a afirmativa de que os 

anéis laterais da acridina não são equivalentes devido a presença de um sinal de 

ressonância para cada átomo de carbono, totalizando treze sinais para a estrutura da 9-

hidrazinoacridina (14). Ainda em seu espectro de RMN de 13C, pode-se observar que os 

deslocamentos químicos para os carbonos C-4a e C-10a são 141,6 e 138,4 ppm, 

respectivamente. Tais valores estão condizentes com o reportado na literatura para a 

forma tautomérica H-10 da 9-hidrazinoacridina na qual a subunidade hidrazina está ligada 

ao anel acridínico através de uma ligação dupla entre o carbono C-9 e o nitrogênio N-11 

(Esquema 14) (FAURE et al., 1989; KLIKA et al., 2001; EBEAD et al., 2005). Com 

relação 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 13C (DMSO-d6, 75 MHz) da 9-hidrazino-9,10-di-

hidroacridina (14) 
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Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

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

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

 Uma plausível justificativa de que o equilíbrio entre as formas tautoméricas 

demonstradas acima é deslocado para o tautômero H-10 pode ser explicado pela extensão 

da conjugação – participação do par de elétrons do nitrogênio N-12 – que esta estrutura 

proporciona em relação ao tautômero H-11 (Esquema 15). 
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Esquema 15: Estruturas de ressonância para o tautômero H-10 da 9-hidrazino-9,10-di-

hidroacridina (14) 

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

 

5.5 PREPARAÇÃO E CARACTERIZAÇÃO DAS 4-PIRIDINIL 

TIOSSEMICARBAZIDAS E SEMICARBAZIDAS  

Para a síntese dos derivados piridínicos de tiossemicarbazidas (1a–j) e 

semicarbazidas (2c, e, h, j) N-4 substituídas, duas rotas sintéticas distintas poderiam ser 

empregadas. Como citado anteriormente na análise retrossintética (Esquema 6), 

aplicando a rota sintética A os compostos almejados seriam obtidos através da reação de 

SNAr entre o cloridrato de 4-cloropiridina e as tiossemicarbazidas (8) e semicarbazidas 

(9) N-4 substituídas ou, alternativamente, poderiam ser obtidos pela reação de 

condensação 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 investigação de qual metodologia nos proporcionaria os 

melhores resultados, isto é, melhores rendimentos e maior facilidade/eficácia no 

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

h, j) 

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

Tabela 5: Experimentos visando a escolha de rota sintética para os derivados de 4-

piridinil tiossemicarbazidas e semicarbazidas 

Compostos 

ROTA A ROTA B 

Solvente 
t 

(°C) 

Tempo 

reacional 

(h) 

Rend. 

(%) 
Solvente 

t 

(°C) 

Tempo 

reacional 

(h) 

Rend. 

(%) 

1b EtOH 80 2 47 MeOH t.a. 1 45 

1c 
EtOH 80 3 40 

MeOH t.a. 1,5 65 
AcOH 120 0,5 49 

1d AcOH 120 0,5 42a MeOH t.a. 1 72 

1i EtOH 80 3 47a MeOH t.a. 2 82 

t: temperatura; Rend.: rendimento do composto isolado; acomposto obtido com impurezas. 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO 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 reação 

por CCD, mostrou que a rota sintética B era mais “limpa” que a A, ou seja, havia a 

formação quase que exclusiva do produto desejado, sendo que na rota A observava-se a 

formação de muitos subprodutos e devido à complexidade da mistura estes não foram 

isolados e nem caracterizados. Vale ressaltar ainda, que no caminho sintético A, os 

compostos desejados apresentavam uma polaridade extremamente próxima à das 

tiossemicarbazidas. Tal fato dificultava o acompanhamento da reação e, principalmente, 

o isolamento dos produtos, pois os mesmos eram obtidos com impurezas de 

tiossemicarbazidas, as quais, em alguns casos, não se conseguia remover por 

recristalização. Dentre os solventes testados na rota A, etanol ou ácido acético, observou-

se que estes não influenciaram na reatividade, nos rendimentos e nem minimizaram a 
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formação de subprodutos.  Perante estes resultados, optou-se pelo uso da rota sintética B 

– reação de adição do cloridrato de 4-hidrazinopiridina aos isotiocianatos ou isocianatos 

– através da qual os produtos almejados (com exceção 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 os compostos 

assim obtidos, apresentam-se na forma de seu respectivo cloridrato uma vez que se 

empregou o cloridrato de 4-hidrazinopiridina (12). 

A caracterização dos compostos foi realizada por faixa de fusão, espectroscopia 

na região do infravermelho, espectrometria de massas (MALDI – TOF), RMN de 1H e de 

13C. 

Na tabela 6 a seguir são apresentados os valores para as faixas de fusão e os 

rendimentos dos compostos preparados. 

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

tiossemicarbazidas e semicarbazidas 

 
Compostos R Z Rendimento (%) Faixa de Fusão (°C) 

1a metil S 46 234 

1b n-butil S 47 249 – 251 

1c n-octil S 65 215 – 218 

1d  S 72 238 – 240 

1e 
 

S 57 205 – 206 

1f 
 

S 61 233 – 235 

1g 
 

S 70 239 – 241 

1h 
 

S 51 217 – 218 

1i 
 

S 82 222 – 224 

1j 
 

S 78 234 – 237 

2c n-octil O 94 203 – 205 

2e 
 

O 46 226 

2h 
 

O 65 235 – 236 

2j 
 

O 52 238 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

A respeito da caracterização dos derivados de 4-piridinil tiossemicarbazidas, a 

análise dos espectros na região do infravermelho, nos permite destacar de maneira geral 



61 

 

a presença de absorções referentes aos estiramentos das ligações N-H (3115 a 3290 cm-

1), C-H aromático (3050 a 3111 cm-1) e alifático (2854 a 2960 cm-1) e C=N (1593 a 1597 

cm-1) e absorção referente à deformação angular da ligação N-H (1638 a 1651 cm-1). Com 

relação às absorções devido a ligação C=S da tiocarbonila, as mesmas, não foram 

atribuídas, pois as regiões nas quais são encontradas – de 1100 a 1075 cm-1 e 830 a 805 

cm-1 – apresentam várias outras absorções o que dificultou sua identificação sem 

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

classe. 

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

Os valores dos deslocamentos químicos de RMN de 1H e 13C para a série dos 

derivados piridínicos de tiossemicarbazida (1a-j) são descritos na tabela 7 e 8, 

respectivamente.
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Tabela 7: Deslocamentos químicos de RMN de 1H (300 MHz) ( em ppm) e multiplicidadesa para as 4-piridinil tiossemicarbazidas em DMSO-d6 

aMultiplicidades - sl: singleto largo; s: singleto; d: dupleto; t: tripleto; q: quarteto; quint: quinteto; sext: sexteto; m: multipleto. bDados obtidos no espectrômetro 

de 500 MHz. 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

 
Compostos R H-1 H-2/H-6 H-3/H5 H-7 H-8 H-10 Outros Hidrogênios 

1ab metil 
14,30 

(sl) 
8,32 (sl) 

6,78 e 7,07 

(sl) 

10,65 

(sl) 
9,91 (sl) 

8,47 – 8,48 

(m) 
2,86 (d, CH3) 

1b n-butil 
14,30 

(sl) 
8,32 (sl) 

6,74 e 7,05 

(sl) 

10,60 

(s) 
9,90 (sl) 8,55 (t) 

0,84 (t, CH3); 1,22 (sext, CH2); 1,45 (quint, CH2); 

3,41 (q, CH2) 

1c n-octil 
14,32 

(sl) 
8,33 (d) 6,83 (sl) 

10,61 

(sl) 
9,90 (sl) 8,55 (sl) 

0,83 (t, CH3); 1,21 (s, 5x CH2); 1,46 (sl, CH2); 3,39 

– 3,43 (m, CH2) 

1d  
14,42 

(sl) 
8,34 (d) 

6,85 e 7,01 

(sl) 

10,74 

(sl) 

10,15 

(sl) 
9,01 (t) 

4,68 (d, CH2); 6,24 (s, HAr); 6,37 (d, HAr); 7,55 (s, 

HAr) 

1e  
14,23 

(sl) 
8,35 (d) 

7,09 – 7,17 

(m) 

10,79 

(sl) 

10,43 

(sl) 
10,43 (sl) 7,09 – 7,59 (m, 5x HAr) 

1f 
 

- 8,37 (d) 7,00 (sl) 
10,81 

(sl) 

10,05 

(sl) 
10,05 (sl) 2,15 (s, CH3); 7,17 – 7,21 (m, 4x HAr) 

1g 
 

14,23 

(sl) 
8,35 (d) 7,01 (sl) 

10,78 

(sl) 

10,36 

(sl) 
10,36 (sl) 2,25 (s, CH3); 7,12 (d, 2x HAr); 7,34 (d, 2x HAr) 

1hb 

 

14,19 

(sl) 
8,34 (d) 6,98 (sl) 

10,70 

(sl) 

10,23 

(sl) 

9,63 – 9,85 

(m) 

3,74 (s, CH3); 6,89 (d, 2x HAr); 7,31 (d, HAr); 7,39 

(d, HAr) 

1i 
 

14,18 

(sl) 
8,35 (d) 7,01 (sl) 

10,79 

(sl) 

10,47 

(sl) 
10,47 (sl) 7,51 (s, 4x HAr) 

1j 
 

- 8,35 (d) 7,00 (sl) 
10,57 

(sl) 

10,57 

(sl) 
10,57 (sl) 7,38 (d, 2x HAr); 7,54 (sl, 2x HAr) 
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Tabela 8: Deslocamentos químicos de RMN de 13C (75 MHz) ( em ppm) para as 4-piridinil tiossemicarbazidas em DMSO-d6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

aDados obtidos no espectrômetro de 500 MHz. 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR

 
Compostos R C-2/C-6 C-3/C-5 C-4 C-9 Outros Carbonos 

1aa metil 139,5; 141,4 105,5; 108,9 159,3 182,3 31,1 

1b n-butil 139,6; 141,1 105,4; 108,7 159,3 181,8 13,8; 19,4; 30,6; 43,6 

1c n-octil 140,7 107,7 159,7 182,2 14,4; 22,5; 26,7; 28,9; 29,1; 29,2; 31,7; 44,3 

1d  140,2 107,3 159,2 182,5 40,8; 110,5; 142,0; 151,5 

1e  140,4 107,7 159,2 181,6 124,7; 125,2; 128,3; 138,9 

1f 
 

140,4 107,2 159,2 182,2 17,8; 126,1; 127,0; 128,5; 130,3; 135,3; 137,5 

1g 
 

140,3 107,1 159,2 181,6 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 

1i 
 

140,1 107,3 159,1 181,6 118,8; 126,5; 131,1; 138,4 

1j 
 

140,3 107,1 158,9 181,4 125,8; 128,1; 138,0 
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As observações acerca dos dados espectrais de RMN de 1H, nota-se que os 

deslocamentos químicos dos hidrogênios H-7, H-8 e H-10 são influenciados conforme o 

substituinte no nitrogênio N-10. De maneira geral, os sinais referentes a tais hidrogênios 

são mais blindados nos compostos que apresentam substituintes alquila do que nos 

compostos que possuem substituintes arila. Este comportamento é mais pronunciado para 

os sinais referentes aos hidrogênios H-8 e H-10 para os quais observa-se uma variação de 

até 2 ppm nos deslocamentos químicos em virtude do substituinte. Outra característica 

que estes derivados apresentaram em seu espectro de RMN de 1H foi o alargamento dos 

sinais referentes aos hidrogênios H-3 e H-5 da subunidade piridínica. Algumas vezes, 

para os derivados 1a, 1b e 1c, pôde-se constatar também o alargamento dos sinais dos 

hidrogênios H-2 e H-6. Tal comportamento sugere, assim como observado para seu 

precursor cloridrato de 4-hidrazinopiridina (12), a existência de um equilíbrio, em 

solução, entre as estruturas piridínica-imínica (esquema 13). O espectro de RMN de 1H 

do composto (1c) (Figura 36), exemplifica este comportamento para esta classe de 

compostos. 

Figura 36: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) do composto (1c) 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Com relação aos dados espectrais de RMN de 13C para os compostos em questão 

(Tabela 8), observa-se que os deslocamentos químicos dos sinais dos carbonos do núcleo 

piridínico não foram afetados pelos substituintes no nitrogênio N-10. Destaca-se também 
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que os sinais referentes aos carbonos C-2, C-3, C-5 e C-6 são alargados em consequência 

do equilíbrio entre as estruturas piridínica-imínica (Figura 37). 

Figura 37: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) do composto (1c) 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Ainda com respeito a análise dos dados espectrais de RMN de 1H e 13C, mais 

especificamente, para os derivados piridínicos de tiossemicarbazida que contém 

substituintes arila no nitrogênio N-10, pode-se observar uma não equivalência dos 

hidrogênios e carbonos aromáticos das posições orto ao nitrogênio N-10, demonstrada 

pelo aparecimento de sinais distintos ou alargados (Figuras 38 e 39). 
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Figura 38: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 500 MHz) do composto (1h) 

H-3 + H-5

OCH3
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H-10
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Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Figura 39: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 125 MHz) do composto (1h) 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Este comportamento característico para os derivados que apresentam grupos arila 

é consequência da rotação restrita da ligação C-9-N-10 que faz com que os hidrogênios e 

carbonos orto permaneçam em um ambiente químico diferente (Esquema 17). Tal fato é 

amplamente conhecido para sistemas que contém ligações simples com um caráter parcial 

de ligação dupla (MANNSCHRECK, 1965; VÖLTER; HELMCHEN, 1978; 

C-2 + C-6 C-3 + C-5C=S

OCH3

CAr-NH

C-4
CAr-OCH3

CAr-meta

CAr-orto
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WALTER; HÜHNERFUSS, 1981). Como exemplos temos as tioamidas, em que a 

ressonância proporciona à ligação simples um caráter de ligação dupla (SMITH, 2013) 

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

fragmento N-C-N apresenta um comprimento de ligação ( ) muito 

próximo ao observado para ligações duplas carbono- (1,201 a 1,246 Å) causando a 

restrição da rotação da ligação C-N (terminal) (FERRARI et al., 1994; TENÓRIO et al., 

2005). 

Esquema 17: Rotação entorno da ligação C-9-N-10 

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

Esquema 18: Estruturas de ressonância para tioamidas 

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

Posteriormente foram adquiridos espectros de RMN de 1H variando a temperatura 

de 25 a 80°C com a finalidade de favorecer a rotação da ligação C9-N-10. Contudo, o 

aquecimento não favoreceu a rotação da ligação mas afetou o equilíbrio entre as estruturas 

piridínica-imínica deslocando-o a favor da estrutura piridínica. Esta observação é 

justificada pela resolução dos sinais referentes aos hidrogênios piridínicos 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 íon molecular [M+H]+, 

picos referentes a um padrão de fragmentação. Neste padrão, a maior parte das moléculas 

sofreram quebra na ligação N-7-N-8 gerando dois fragmentos: (I) 4-aminopiridina e (II) 

uma tiouréia N-substituída (Esquema 19). 
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Figura 40: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 500 MHz) a 25°C (A) e a 80°C (B) do 

composto (1h) – expansão 6 a 12 ppm 

 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Esquema 19: Representação do íon molecular e fragmentos para os derivados 

piridínicos de tiossemicarbazida 

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

 A figura 41 mostra o espectro de massas do composto (1c) que ilustra estas 

observações. Em m/z 281,1560 tem-se o pico referente ao íon molecular [M+H]+ 

(calculado m/z 281,1800), o pico devido ao fragmento II em m/z 189,1359 (calculado m/z 

189,1425) e o pico correspondente ao fragmento I 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 PRÓPRIO AUTOR 

Com respeito à caracterização dos análogos oxigenados, compostos (2c, e, h, j), 

pode-se observar nos espectros na região do infravermelho para esta classe, absorções 

correspondentes aos estiramentos das ligações N-H (3202 a 3298 cm-1), C-H aromático 

(3038 a 3079 cm-1) e alifático (2810 a 2920 cm-1), C=O (1671 a 1692 cm-1), C=N (1604 

a 1605 cm-1) e absorção referente à deformação angular da ligação N-H (1644 a 1645 cm-

1). Para os representantes desta classe, destaca-se o estiramento da ligação C=O que os 

diferenciam dos análogos sulfurados. O espectro do composto (2c) (Figura 42) 

exemplifica o comportamento deste conjunto de compostos. 
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Figura 42: Espectro no IV do composto (2c) em KBr 

 

 

 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Os deslocamentos químicos de RMN de 1H e 13C para os derivados de 4-piridinil 

semicarbazidas, (2c, e, h, j), estão descritos nas tabelas 9 e 10, respectivamente. 
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Tabela 9: Deslocamentos químicos de RMN de 1H (300 MHz) ( em ppm) e multiplicidadesa para as 4-piridinil semicarbazidas em DMSO-d6 

aMultiplicidades - sl: singleto largo; s: singleto; d: dupleto; t: tripleto; q: quarteto; m: multipleto. 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

 

 

 

 

 

 

 

 
Compostos R H-1 H-2/H-6 H-3/H5 H-7 H-8 H-10 Outros Hidrogênios 

2c n-octil 
14,05 

(sl) 

8,23 e 8,28 

(sl) 

6,84 – 7,02 

(m) 
10,29 (s) 8,75 (s) 

6,84 – 

7,02 

(m) 

0,83 (t, CH3); 1,22 (s, 5x CH2); 1,37 (s, CH2); 

3,00 (q, CH2) 

2e  
13,88 

(sl) 
8,30 (d) 

6,93 – 7,02 

(m) 

10,44 

(sl) 

9,21 

(sl) 

9,61 

(sl) 

6,93 – 7,02 (m, HAr); 7,25 (t, 2x HAr); 7,46 (d, 

2x HAr) 

2h 

 
14,01 

(sl) 
8,28 (sl) 

6,98 e 7,05 

(sl) 
10,43 (s) 9,11 (s) 

9,40 

(sl) 
3,68 (s, CH3); 6,84 (d, 2x HAr); 7,35 (d, 2x HAr) 

2j 
Cl  

13,96 

(sl) 
8,30 (d) 7,02 (sl) 10,45 (s) 9,24 (s) 9,78 (s) 7,30 (d, 2x HAr); 7,49 (d, 2x HAr) 
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Tabela 10: Deslocamentos químicos de RMN de 13C (75 MHz) ( em ppm) para as 4-piridinil semicarbazidas em DMSO-d6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR

 
Compostos R C-2/C-6 C-3/C-5 C-4 C-9 Outros Carbonos 

2c n-octil 139,1 e 140,9 105,0 e 107,8 160,0 157,3 14,0; 22,1; 26,3; 28,7; 28,8; 29,7; 31,3; 39,3 

2e  139,8 106,1 160,0 154,8 118,5; 122,2; 128,7; 139,4 

2h 

 
139,4 e 141,1 105,2 e 107,8 160,0 155,0 55,2; 113,9; 120,4; 132,3; 154,7 

2j 
Cl  

140,2 107,3 160,0 154,7 120,0; 125,8; 128,6; 138,4 
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Constata-se, assim como para os análogos sulfurados, que os deslocamentos 

químicos dos hidrogênios H-7, H-8 e H-10 são afetados pelo substituinte no nitrogênio 

N-10. Os compostos com substituintes arila apresentam os hidrogênios mais desblindados 

do que os que possuem substituintes alquila, chegando a uma diferença de até 2,84 ppm 

para o hidrogênio H-10. Quando se comparam os deslocamentos químicos destes 

hidrogênios com os respectivos hidrogênios dos análogos sulfurados, observa-se que para 

os compostos derivados de semicarbazida, os hidrogênios são mais blindados pois o 

oxigênio exerce um efeito de polarização menor que o enxofre. 

Com respeito ao hidrogênios do núcleo piridínico, hidrogênios H-2, H-3, H-5 e 

H-6, verifica-se o mesmo comportamento que o observado para o precursor 4-

hidrazinopiridina e para os derivados piridínicos de tiossemicarbazida, ou seja, um 

alargamento dos sinais devido ao equilíbrio entre as estruturas piridínica-imínica 

(esquema 13). O espectro de RMN de 1H do composto (2c) (Figura 43) foi selecionado 

para ilustrar este comportamento.   

Figura 43: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) do composto (2c) 
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Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Os dados espectrais de RMN de 13C dos derivados de 4-piridinil semicarbazidas 

(tabela 10) mostraram mais uma vez, a existência do equilíbrio entre as estruturas 

piridínica-imínica em razão da observação de sinais alargados ou distintos para os 

carbonos C-3/C-5 e C-2/C-6 (figura 44). 
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Figura 44: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) do composto (2c) 
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Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

 Os espectros de massas dos derivados piridínicos de semicarbazidas apresentaram 

além do pico correspondente ao íon molecular [M+H]+, dois picos referentes aos 

fragmentos 4-aminopiridina ([Frag. I+H]+) e ureia N-substituída ([Frag. II+H]+) 

(Esquema 20) decorrentes da quebra da ligação N-7-N-8 do mesmo modo que para os 

derivados de 4-piridinil tiossemicarbazidas. 

Esquema 20: Representação do íon molecular e fragmentos para os derivados 

piridínicos de semicarbazida 

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

A figura 45 mostra o espectro de massas do composto (2c) no qual é possível 

observar o pico do íon molecular [M+H]+ em m/z 265,1682 (calculado m/z 265,2028), 

pico referente ao fragmento I em m/z 95,1033 (calculado m/z 95,0609) e pico devido ao 

fragmento II 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 PRÓPRIO AUTOR 

 

5.6 PREPARAÇÃO E CARACTERIZAÇÃO DAS 7-CLORO-4-QUINOLINIL 

TIOSSEMICARBAZIDAS E SEMICARBAZIDAS  

Diante das duas possibilidades de obtenção para os compostos quinolínicos (Rota 

A e Rota B) (Esquema 21), já discutidas no item 4 “Análise retrossintética”, efetuou-se 

alguns experimentos a fim de se averiguar qual caminho sintético seria o mais apropriado 

para este heterociclo em questão. Os resultados provenientes destes ensaios estão 

descritos na tabela 11. 

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

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

quinolínicos de tiossemicarbazidas e semicarbazidas 

Compostos 

ROTA A ROTA B 

Solvente 
t 

(°C) 

Tempo 

reacional 

(h) 

Rend 

(%) 
Solvente 

t 

(°C) 

Tempo 

reacional 

(h) 

Rendb 

(%) 

3b EtOH/HCl 80 3 62 MeOH t.a. 24 c 

3c 

EtOH 80 1 55 MeOH t.a. 2 c 

EtOH/HCl 80 3 66 MeOH 70 2 c 

AcOH 120 0,5 59 PhCH3 110 1 c 

3e 
EtOH/HCl 80 1 34a MeOH t.a. 0,5 98 

AcOH 120 0,5 - MeOH 70 0,25 41 

3i 
EtOH/HCl 80 3 54a 

MeOH t.a. 0,5 98 
AcOH 120 0,5 - 

4e EtOH/HCl 80 1 66 MeOH t.a. 0,5 77 

t: temperatura; Rend: rendimento dos produtos isolados; aprodutos obtidos com impurezas; bnesta 

rota os rendimentos descritos são relativos à base livre dos produtos; cos produtos obtidos 

degradaram com o tempo. 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Para os derivados quinolínicos de tiossemicarbazida, nota-se, de acordo com os 

dados da tabela 11, que dependendo da rota sintética adotada e dos substituintes do 

nitrogênio N-10 – sejam eles grupos alquila ou arila – os rendimentos dos compostos 

variaram significativamente ou até mesmo, em alguns casos, os compostos não puderam 

ser isolados. A preparação dos compostos (3b) e (3c), os quais possuem um grupo alquila 

como substituinte, não foi possível através da rota B. Observava-se por CCD a formação 

do produto almejado em cada caso, porém, antes do consumo total da 4,7-

dicloroquinolina, o produto se degradava, levando à formação de vários subprodutos e, 

devido à complexidade da mistura, não foi possível identificá-los. Desta forma, os 

derivados quinolínicos 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 estáveis em relação à base livre. Os rendimentos 

variaram entre 57 a 94%. 

Por outro lado, os derivados quinolínicos de tiossemicarbazidas, que apresentam 

em sua estrutura grupos arila, puderam ser obtidos por ambas as rotas sintéticas aqui 

abordadas. Com a intenção de avaliar a influência do solvente, na rota A, substituiu-se o 

etanol por ácido acético. Essa alteração não foi bem-sucedida, pois levou a formação de 

vários subprodutos, o que dificultou o isolamento do produto almejado. Na rota B, 

investigou-se a influência da temperatura e constatou-se que o aquecimento da mistura 
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reacional provocou uma queda acentuada no rendimento. Logo, adotou-se a rota sintética 

B, com a temperatura da reação sendo a t.a.. Com essa metodologia, os compostos foram 

obtidos na forma de suas respectivas bases livre e, apesar da necessidade de realizar mais 

uma etapa – conversão ao correspondente cloridrato – essa rota sintética forneceu os 

compostos em rendimentos superiores. Desta forma, foi possível obter os derivados 

quinolínicos 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 

são satisfatórias para a preparação do derivado quinolínico da 4-fenilsemicarbazida (4e). 

Contudo, optou-se pelo uso da rota B uma vez que nesta rota as condições reacionais e a 

operacionalidade da reação 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 análogo sulfurado, composto (3a), o qual foi convertido ao derivado 

oxigenado por ação do óxido de mesitilnitrila (15) (esquema 22) (BALENTOVÁ et al., 

2006) com um rendimento de 91%. 

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

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

A formação de (4a) ocorre segundo mecanismo geral representado no esquema 

23. 
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Esquema 23: Mecanismo de conversão da tiossemicarbazida a semicarbazida 

empregando o óxido de mesitilnitrila 

 

Fonte: ADAPTADO DE (FEUER, 2008) 

Os compostos foram caracterizados por faixa de fusão, espectroscopia na região 

do infravermelho, espectrometria de massas (MALDI – TOF), RMN de 1H e de 13C. 

A tabela 12 a seguir lista os valores obtidos para as faixas de fusão e rendimentos 

dos compostos preparados. 

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

tiossemicarbazidas e semicarbazidas 

 
Compostos R Z Rendimento (%) Faixa de Fusão (°C) 

3a metil S 94 233 

3b n-butil S 62 200 – 201 

3c n-octil S 66 188 – 190 

3d 
 

S 57 220 – 221 

3e  S 98 224 

3f 
 

S 84 240 – 243 

3g 
 

S 80 239 – 242 

3h 
 

S 98 216 – 219 

3i 
 

S 98 228 – 230 

3j 
 

S 97 220 – 222 

4a metil O 91 330 (dec.) 

4c n-octil O 90 350 (dec.) 

4e  O 77 360 

4h 
 

O 93 354 (dec.) 

4j 
 

O 58 350 (dec.) 

dec.: decomposição. 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 
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Analisando os espectros de absorção na região do infravermelho dos derivados de 

4-quinolinil tiossemicarbazidas e semicarbazidas pode-se destacar como principiais 

informações estruturais a presença de absorções referentes aos estiramentos das ligações 

N-H (3111 a 3395 cm-1), C-H aromático (3018 a 3095 cm-1) e alifático (2837 a 2931 cm-

1) e C=N (1607 a 1618 cm-1) e absorção referente à deformação angular da ligação N-H 

(1628 a 1652 cm-1). Com respeito às subunidades tiossemicarbazidas e semicarbazidas, 

estas poderiam ser identificadas pelas absorções referentes aos estiramentos das ligações 

C=S e C=O, respectivamente. Enquanto a banda referente ao estiramento C=O foi 

observada na região de 1645 a 1693 cm-1 sem a sobreposição de outras absorções, a banda 

devido ao estiramento da ligação C=S não pode ser atribuída sem ambiguidade por 

ocorrer em regiões em que coincidem diversas absorções. As figuras 46 e 47 apresentam 

os espectros na região do infravermelho para análogos (3h) e (4h) que exemplificam estas 

considerações. 

Figura 46: Espectro no IV do composto (3h) em KBr 
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Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 
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Figura 47: Espectro no IV do composto (4h) em KBr 
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Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Como exemplificado pelos espectros anteriores, a presença da banda de absorção 

referente ao estiramento da ligação C=N sugere que tais compostos, no estado sólido, 

apresentam-se na forma imínica e não na forma amino (Figura 48). 

Figura 48: Possíveis estruturas dos derivados quinolínicos de tiossemicarbazidas e 

semicarbazidas 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Este comportamento foi comprovado através da técnica de difração de raios-x de 

cristais do composto protótipo 1-(7-cloro-4-quinolinil)tiossemicarbazida nas formas base 

livre e cloridrato (MACHADO; GRAZUL; DINIZ, 2015). A análise dos resultados 

obtidos revelaram que ambas as formas assumem a estrutura tautomérica imínica no 

estado sólido.  



81 

 

Os dados espectrais de RMN de 1H e 13C para os derivados quinolínicos de 

tiossemicarbazidas e semicarbazidas foram adquiridos na forma de seus respectivos 

cloridratos, pois em solução, as correspondentes bases livres estão em equilíbrio entre os 

tautômeros H-9 (4-aminoquinolina) e H-1 (4-iminoquinolina) (Esquema 23). Este 

equilíbrio causa o alargamento dos sinais referentes aos hidrogênios do núcleo 

quinolínico no espectro de RMN de 1H e no espectro de RMN de 13C não se observa os 

sinais do referido núcleo, impossibilitando a atribuição dos sinais (Figura 49 e 50). 

Esquema 24: Possíveis tautômeros para os derivados quinolínicos de tiossemicarbazidas 

e semicarbazidas 

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

Figura 49: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) do composto (3c) base livre 
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Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 
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Figura 50: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) do composto (3c) base livre 
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Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Os valores dos deslocamentos químicos de RMN de 1H para os cloridratos dos 

derivados quinolínicos de tiossemicarbazidas e semicarbazidas estão descritos nas tabela 

13.
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Tabela 13: Deslocamentos químicos de RMN de 1H (300 MHz) ( em ppm) e multiplicidadesa para as 4-quinolinil tiossemicarbazidas e 

semicarbazidas em DMSO-d6 

(continua) 

 
Compostos R Z H-1 H-2 H-3 H-5 H-6 H-8 H-9 H-10 H-12 Outros Hidrogênios 

3aa metil S 
15,10 

(sl) 
8,67 (d) 

6,78 

(d) 

8,59 – 

8,61 

(m) 

7,85 

(dd) 

8,21 

(s) 

11,41 

(sl) 

10,18 

(sl) 

8,59 – 

8,61 (m) 
2,88 (d, CH3) 

3b n-butil S 
15,20 

(sl) 

8,60 – 

8,68 

(m) 

6,74 

(d) 

8,60 – 

8,68 

(m) 

7,83 

(dd) 

8,21 

(d) 

11,43 

(sl) 

10,16 

(sl) 

8,60 – 

8,68 (m) 

0,84 (t, CH3); 1,23 (sext, CH2); 

1,46 (quint, CH2); 3,43 (q, CH2) 

3c n-octil S 
15,16 

(sl) 

8,60 – 

8,68 

(m) 

6,74 

(d) 

8,60 – 

8,68 

(m) 

7,82 

(d) 

8,20 

(s) 

11,40 

(sl) 

10,16 

(sl) 

8,60 – 

8,68 (m) 

0,79 – 0,83 (m, CH3); 1,19 (s, 5x 

CH2); 1,46 (s, CH2); 3,41 – 3,43 

(m, CH2)
 

3d  S 
15,36 

(sl) 
8,70 (s) 

6,78 

(d) 
8,61 (d) 

7,85 

(d) 

8,24 

(s) 

11,49 

(sl) 

10,38 

(sl) 
9,12 (t) 

4,70 (d, CH2); 6,27 (s, HAr); 6,38 

(s, HAr); 7,56 (s, HAr)
 

3e 
 

S 
15,02 

(sl) 
8,72 (d) 

6,91 

(d) 
8,64 (d) 

7,86 

(d) 

8,22 

(s) 

11,63 

(sl) 

10,57 

(sl) 

10,30 

(sl) 
7,18 (t, HAr); 7,32-7,42 (m, HAr) 

3f 
 

S 
15,20 

(sl) 

8,75 

(sl) 

6,92 

(d) 
8,66 (d) 

7,84 

(d) 

8,24 

(s) 

11,62 

(sl) 

10,54 

(sl) 

10,07 

(sl) 
2,16 (s, CH3); 7,18 (sl, 4x HAr) 

3g 
 

S 
15,16 

(sl) 
8,72 (d) 

6,91 

(d) 
8,66 (d) 

7,85 

(d) 

8,23 

(s) 

11,60 

(sl) 

10,52 

(sl) 

10,26 

(sl) 

2,27 (s, CH3); 7,14 (d, 2x HAr); 

7,31 (sl, 2x HAr) 
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Tabela 13: Deslocamentos químicos de RMN de 1H (300 MHz) ( em ppm) e multiplicidadesa para as 4-quinolinil tiossemicarbazidas e 

semicarbazidas em DMSO-d6 

(continuação) 

 
Compostos R Z H-1 H-2 H-3 H-5 H-6 H-8 H-9 H-10 H-12 Outros Hidrogênios 

3h 
 

S 
15,17 

(sl) 
8,71 (d) 

6,87-

6,92 

(m) 

8,65 (d) 
7,81 

(d) 

8,20 

(s) 

11,58 

(sl) 

10,51 

(sl) 

10,22 

(sl) 

3,72 (s, CH3); 6,87-6,92 (m, 

2x HAr); 7,29 (sl, 2x HAr) 

3i 
 

S 
14,87 

(sl) 
8,70 (d) 6,90 (d) 8,63 (d) 

7,86 

(d) 

8,20 

(s) 

11,56 

(sl) 

10,65 

(sl) 

10,30 

(sl) 
7,41-7,54 (m, 4x HAr) 

3j 
Cl  

S 
15,08 

(sl) 
8,71 (d) 6,91 (d) 8,65 (d) 

7,82 

(d) 

8,18 

(s) 

11,58 

(sl) 

10,67 

(sl) 

10,35 

(sl) 
7,36-7,47 (m, 4x HAr) 

4aa metil O 
14,95 

(sl) 

8,58 -

8,61 

(m) 

6,90 (d) 

8,58 -

8,61 

(m) 

7,80 

(dd) 

8,17 

(d) 

11,15 

(sl) 

9,01 

(s) 

6,97 

(d) 
2,60 (d, CH3) 

4c n-octil O - 

8,58 -

8,61 

(m) 

6,87 (d) 

8,58 -

8,61 

(m) 

7,77 

(d) 

8,14 

(s) 

11,12 

(sl) 

9,01 

(s) 

7,08 

(t) 

0,82 (t, CH3); 1,21 (s, 5x 

CH2); 1,38 (s, CH2); 3,02 (q, 

CH2)
 

4e 
 

O 
14,80 

(sl) 

8,60 – 

8,66 

(m) 

6,94-

7,00 

(m) 

8,60 – 

8,66 

(m) 

7,81 

(d) 

8,14 

(s) 

11,31 

(sl) 

9,66 

(sl) 

9,48 

(sl) 

7,25 (t, 2x HAr); 7,46 (d, 2x 

HAr) 
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Tabela 13: Deslocamentos químicos de RMN de 1H (300 MHz) ( em ppm) e multiplicidadesa para as 4-quinolinil tiossemicarbazidas e 

semicarbazidas em DMSO-d6 

(conclusão) 

 
Compostos R Z H-1 H-2 H-3 H-5 H-6 H-8 H-9 H-10 H-12 Outros Hidrogênios 

4h 
 

O 
14,73 

(sl) 

8,59 – 

8,64 (m) 

6,98 

(d) 

8,59 – 

8,64 (m) 

7,77 

(d) 

8,10 

(d) 

11,34 

(sl) 

9,44 

(sl) 

9,36 

(sl) 

3,68 (s, CH3); 6,82 (d, HAr); 

7,34 (d, HAr) 

4j 
Cl  

O 
14,80 

(sl) 

8,60 – 

8,66 (m) 

6,99 

(d) 

8,60 – 

8,66 (m) 

7,83 

(d) 

8,14 

(s) 

11,33 

(sl) 

9,83 

(sl) 

9,52 

(sl) 

7,30 (d, 2x HAr); 7,50 ( d, 

2x HAr) 
aMultiplicidades - sl: singleto largo; s: singleto; d: dupleto; dd: dupleto duplo; t: tripleto; q: quarteto; quint: quinteto; sext: sexteto; m: multipleto. bDados obtidos 

no espectrômetro de 500 MHz. 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR
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De acordo com a tabela 13 observa-se que os sinais correspondentes aos 

hidrogênios do núcleo quinolínico não sofreram variações significativas nos 

deslocamentos químicos por se tratar de uma tiossemicarbazida ou semicarbazida e nem 

pelo efeito do substituinte no nitrogênio N-12. 

As variações mais acentuadas nos deslocamentos químicos foram observadas para 

os hidrogênios H-9, H-10 e H-12, hidrogênios estes ligados aos nitrogênios das 

subunidades tiossemicarbazida e semicarbazida. Estas diferenças nos deslocamentos 

químicos foram provocadas pelos substituintes do nitrogênio N-12 e pela influência da 

tiocarbonila e carbonila. De maneira geral, os substituintes arila causaram uma 

desblindagem dos hidrogênios quando comparado ao efeito gerado pelos substituintes 

alquila e o maior efeito polarizador da tiocarbonila, quando confrontado ao da carbonila, 

provocou uma desblindagem dos hidrogênios H-9, H-10 e H-12. Os espectros de RMN 

de 1H dos compostos (3h) e (4h) (Figuras 51 e 52) ilustram estas discussões. 

Figura 51: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) do composto (3h) 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 
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Figura 52: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) do composto (4h) 
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Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Vale ressaltar que o sinal referente aos hidrogênios orto do anel aromático do 

composto (3h) encontra-se alargado. Este alargamento, assim como observado para os 

derivados piridínicos, é devido à rotação lenta da ligação C-11-N-12 que possui um 

caráter de dupla ligação resultando na não equivalência dos hidrogênios do anel 

aromático, sendo este efeito mais acentuado para os hidrogênios da posição orto. Tal 

comportamento também foi observado para todos os derivados quinolínicos de 

tiossemicarbazida que apresentam como substituinte no nitrogênio N-12 um grupo arila. 

Em relação aos espectros de RMN de 13C dos derivados destas classes de 

compostos, exemplificados pelos espectros dos compostos (3h) e (4h) (Figuras 53 e 54), 

nota-se um padrão de deslocamento químico para os carbonos tanto do núcleo quinolínico 

quanto para o substituinte do N-12 com uma única ressalva com relação aos carbonos 

referentes à 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 posição 

orto do anel aromático. 
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Figura 53: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) do composto (3h) 
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Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Figura 54: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) do composto (4h) 
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Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

De modo geral, os espectros de massas dos derivados quinolínicos de 

tiossemicarbazida e semicarbazidas apresentaram picos correspondentes ao íon molecular 

[M+H]+ e [M+H+2]+, este último devido ao isótopo 37Cl. Além destes, foram observados 
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picos referentes aos fragmentos 4-amino-7-cloroquinolina ([Frag. I+H]+ e [Frag. I+H+2]+ 

devido ao isótopo 37Cl) e ureia N-substituída ([Frag. II+H]+) (Esquema 24), todos eles 

decorrentes da quebra da ligação N-9-N-10 do mesmo modo que para os derivados 

piridínicos. 

Esquema 25: Representação do íon molecular e fragmentos para os derivados 

quinolínicos de tiossemicarbazida e semicarbazida 

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO 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 íon molecular [M+H]+ 

em m/z 313,0988 (calculado m/z 313,0856) e do isótopo do 37Cl [M+H+2]+ em m/z 

315,0717 (calculado m/z 315,0827). Os picos referentes aos fragmentos [Frag. I+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 PRÓPRIO AUTOR 

 

5.7 PREPARAÇÃO E CARACTERIZAÇÃO DAS 9-ACRIDINIL 

TIOSSEMICARBAZIDAS E SEMICARBAZIDAS  

Da mesma forma que para os heterociclos piridínicos e quinolínicos, os derivados 

de acridina, a princípio, poderiam ser sintetizados por ambas as rotas sintéticas A e B. 

Contudo, Balentová e colaboradores reportaram a síntese de alguns derivados acridínicos 

de tiossemicarbazidas por meio do tratamento da 9-hidrazinoacridina com os 

correspondentes isotiocianatos (Rota B) e de semicarbazidas através da conversão dos 

seus correspondentes análogos sulfurados por meio do tratamento com o N-óxido de 

mesitilnitrila (Figura 56) (BALENTOVÁ et al., 2006). 

Figura 56: Derivados acridínicos sintetizados por Balentová et al. 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 
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No presente trabalho, os derivados acridínicos de tiossemicarbazidas substituídos 

com grupos arila foram sintetizados através da rota sintética B (Esquema 25), como 

descrito por Balentová (2006). Os rendimentos variaram de 87 a 93%. Porém, os 

derivados que apresentam como substituintes os grupos alquila – metil (5b), butil (5c), 

octil (5d) e furfuril (5e) – e o composto (5a) – não substituído – foram obtidos por meio 

da rota A na forma de seus respectivos cloridratos os quais, posteriormente, foram 

convertidos às suas bases livre (Esquema 25). Os rendimentos ficaram em torno de 78 a 

93%. 

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

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

Para a síntese dos derivados acridínicos de semicarbazidas (6a-f), primeiramente 

aplicou-se a rota sintética B. Porém, esta metodologia não foi eficaz para a obtenção dos 

compostos desejados, pois, por CCD, verificou-se que a reação não 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 reação de SNAr entre a 9-

cloroacridina e as correspondentes semicarbazidas N-4-substituídas (Esquema 26), com 

exceção do composto (6b), o qual foi preparado por meio da conversão do análogo 

sulfurado, composto (5b), ao derivado oxigenado por ação do N-óxido 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 à 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 fusão, espectroscopia na região 

do infravermelho, espectrometria de massas (MALDI – TOF), RMN de 1H e de 13C. 
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Esquema 27: Síntese das 9-acridinil semicarbazidas (6a-f) 

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

Esquema 28: Síntese da 4-(metil)-1-(9,10-di-hidro-9-acridinil)semicarbazida (6b) 

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

Tabela 14: Rendimentos e faixas de fusão para os derivados de 9-acridinil 

tiossemicarbazidas e semicarbazidas 

                                                                                                     (continua) 

 
Compostos R Z Rendimento (%) Faixa de Fusão (°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  S 84 192 – 193 

5f 
 

S 87 184 – 186 
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Tabela 14: Rendimentos e faixas de fusão para os derivados de 9-acridinil 

tiossemicarbazidas e semicarbazidas 

                                                                                                    (conclusão) 

 
Compostos R Z Rendimento (%) Faixa de Fusão (°C) 

5g 
 

S 92 176 – 177 

5h 
 

S 90 221 – 223  

5i 
 

S 93 212 – 214 

6a H O 80 210 – 211 

6b metil O 75 226 – 227 

6c n-octil O 91 155 – 157 

6d 
 

O 80 215 – 217 

6e 
 

O 85 224 – 225 

6f 
 

O 90 205 – 208 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Analisando os espectros na região do infravermelho dos derivados de 9-acridinil 

tiossemicarbazidas e semicarbazidas pode-se destacar a presença de absorções referentes 

aos estiramentos das ligações N-H (3112 a 3454 cm-1), C-H aromático (3001 a 3103 cm-

1) e alifático (2833 a 2958 cm-1) e C=N (1617 a 1637 cm-1) e absorção referente à 

deformação angular da ligação N-H (1621 cm-1). As subunidades tiossemicarbazidas e 

semicarbazidas são identificadas pelas absorções referentes aos estiramentos das ligações 

C=S e C=O, respectivamente. A banda referente ao estiramento C=O foi observada na 

região de 1649 a 1693 cm-1 enquanto a banda característica do estiramento da ligação C=S 

não pode ser atribuída sem ambiguidade uma vez que esta é encontrada em regiões onde 

estão presentes várias outras absorções. As figuras 57 e 58 apresentam os espectros na 

região do infravermelho para análogos (5d) e (6c) que exemplificam estas considerações. 
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Figura 57: Espectro no IV do composto (5d) em KBr 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Figura 58: Espectro no IV do composto (6c) em KBr 
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Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

A princípio, os derivados acridínicos podem existir como três possíveis 

tautômeros, 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 sólido a forma tautomérica presente é a H-10, H-

12 uma vez que foi notada a banda de absorção referente ao estiramento da ligação C-
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9=N-11 e não foi observada a absorção da ligação H-Z característica para o tautômero H-

10, ZH. 

Esquema 29: Possíveis tautômeros para os derivados acridínicos 

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

Nos espectros de RMN de 1H e 13C para os derivados acridínicos de 

tiossemicarbazida (5a-i) pode-se observar um comportamento distinto, em solução, entre 

os compostos que possuem substituintes alquila dos que possuem substituintes arila no 

nitrogênio N-14. Os derivados que contém grupos arila estão presentes em solução em 

duas formas isoméricas H-10, H-12, E e H-10, H-12, Z (Esquema 28) sendo a espécie 

principal o isômero E. A existência dessas duas espécies é justificada mais uma vez pela 

rotação restrita da ligação C-13-N-14 da subunidade tiossemicarbazida, como observado 

por Balentová (2006). Os espectros de RMN de 1H e 13C do composto (5f) (Figuras 59 e 

60) exemplificam este comportamento para esta classe de compostos quando R = arila. 

Esquema 30: Possíveis isômeros em solução para derivados acridínicos de 

tiossemicarbazidas 

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

No espectro de RMN de 1H do composto (5f) (Figura 59), as principais 

características que distinguem os isômeros são os deslocamentos químicos acentuados 

dos hidrogênios H-1 e H-12 (8,76 e 13,41 ppm, respectivamente) para o isômero E devido 

à proximidade destes ao anel fenil. Enquanto que na espécie minoritária, isômero H-10, 
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H-12, Z, os referidos hidrogênios possuem os deslocamentos químicos mais condizentes 

com o esperado (H-1 em 8,36 ppm e H-12 em 10,51 ppm). 

Figura 59: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) do composto (5f). Hm – 

próton da espécie minoritária 
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Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Já em seu espectro de RMN de 13C (Figura 60), observa-se que todos os sinais 

estão duplicados, destaque para os sinais em 175,5 e 176,8 ppm referentes ao carbono C-

13 da tiocarbonila de cada isômero. 
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Figura 60: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHZ) do composto (5f) 
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Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Nos espectros de RMN de 1H e 13C dos compostos que possuem substituintes 

alquila no N-14, derivados (5a-e), observa-se a presença de apenas um único isômero em 

solução, o qual pode ser exemplificado pelos espectros do composto (5d) (Figuras 61 e 

62). 

Em seu espectro de RMN de 1H, figura 61, observa-se em 0,84; 1,28; 1,62 e 3,60 

ppm a presença dos sinais de ressonância referente aos hidrogênios da cadeia carbônica 

de 8 carbonos, ligada ao nitrogênio N-14 da tiossemicarbazida. Os sinais devido aos 

hidrogênios, H-14 e H-12, dos nitrogênios da tiossemicarbazida, são encontrados em 8,38 

e 9,97 ppm. Os hidrogênios 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 hidrogênio H-10, o 

qual 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 hidrogênios H-4, H-5, H-1 e H-8, respectivamente, os 

quais sugerem a não equivalência do anel acridínico, consequência da dupla ligação entre 

o carbono C-9 do núcleo acridínico e o nitrogênio exocíclico N-11, presente no tautômero 

H-10. 
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Figura 61: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHZ) do composto (5d) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Essa assimetria do núcleo acridínico, também é observada no espectro de RMN 

de 13C (Figura 62), uma vez que, cada átomo de carbono do anel heterocíclico possui um 

sinal característico e esses se encontram na região de 114,3 a 141,4 ppm. Além disso, os 

deslocamentos químicos dos carbonos C-4a, C-10a e C-9, 141,4; 141,1; 138,5 ppm, 

respectivamente, apoiam a afirmação, pois encontram-se mais blindados que o esperado 

para o tautômero 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 carbônica e um 

sinal em 177,3 ppm referente ao carbono da tiocarbonila, que juntos confirmam a inserção 

da subunidade tiossemicarbazida no núcleo acridínico. 

Como exemplo de um análogo oxigenado serão discutidos os espectros de RMN 

de 1H e 13C para o composto (6c). Em seu espectro de RMN de 1H (Figura 63), observa-

se os deslocamentos químicos para os hidrogênios da cadeia carbônica em 0,84; 1,26; 

1,50; 3,19 ppm. A não equivalência do anel acridínico também é observada como nas 

tiossemicarbazidas e, seus hidrogênios são encontrados na faixa de 6,97 a 10,14 ppm, 

com destaque para os sinais em 8,25 ppm devido aos hidrogênios H-1 e H-8 que agora 

encontram-se sobrepostos e em 10,18 ppm referente ao hidrogênio H-10. Os 

deslocamentos químicos para os hidrogênios, H-12 e H-14, dos nitrogênios da porção 

semicarbazida, são observados em 8,93 e 7,00 ppm, respectivamente. Esses sofreram uma 

blindagem superior a 1 ppm em relação ao análogo sulfurado, chegando a 3 ppm para o 
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H-12 em derivados que têm grupos arila substituídos no N-14. Tal fato deve-se à menor 

polarizabilidade do grupo carbonila em comparação à tiocarbonila. 

Figura 62: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHZ) do composto (5d) 

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

1
3
.
9
6

2
2
.
1
1

2
6
.
4
3

2
8
.
7
1

2
8
.
8
2

2
9
.
0
1

3
1
.
2
6

3
8
.
6
8

3
8
.
9
6

3
9
.
2
4

3
9
.
5
1

3
9
.
7
9

4
0
.
0
7

4
0
.
3
5

4
3
.
7
9

1
1
4
.
2
9

1
1
5
.
1
8

1
1
6
.
6
2

1
1
9
.
1
2

1
1
9
.
4
7

1
2
0
.
8
3

1
2
5
.
4
0

1
2
7
.
3
9

1
3
0
.
1
8

1
3
1
.
2
0

1
3
8
.
5
4

1
4
1
.
1
1

1
4
1
.
4
1

1
7
7
.
3
2

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

1
3
.
9
6

2
2
.
1
1

2
6
.
4
3

2
8
.
7
1

2
8
.
8
2

2
9
.
0
1

3
1
.
2
6

3
8
.
6
8

3
8
.
9
6

3
9
.
2
4

3
9
.
5
1

3
9
.
7
9

4
0
.
0
7

4
0
.
3
5

4
3
.
7
9

1
1
4
.
2
9

1
1
5
.
1
8

1
1
6
.
6
2

1
1
9
.
1
2

1
1
9
.
4
7

1
2
0
.
8
3

1
2
5
.
4
0

1
2
7
.
3
9

1
3
0
.
1
8

1
3
1
.
2
0

1
3
8
.
5
4

1
4
1
.
1
1

1
4
1
.
4
1

1
7
7
.
3
2

C=S

C-9

C-10a

C-4a

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Figura 63: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHZ) do composto (6c) 
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Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 
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Em seu espectro de RMN de 13C (Figura 64), os deslocamentos químicos não 

apresentaram diferenças significativas quando comparados com os deslocamentos 

químicos observados no espectro de seu análogo sulfurado. Porém, alguns sinais 

merecem destaque: o sinal do carbono α ao nitrogênio N-14 sofreu uma blindagem de 

mais de 3 ppm e encontra-se sobreposto pelo sinal do solvente (DMSO- d6) e; a presença 

do sinal do carbono da carbonila em 157,4 ppm, o qual confirma a inserção da subunidade 

semicarbazida no núcleo acridínico. Vale enfatizar ainda, a presença dos 13 sinais dos 

carbonos do núcleo acridínico, com evidência, para os deslocamentos químicos 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 acridínicos de tiossemicarbazida. 

Figura 64: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHZ) do composto (6c) 
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Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Com relação à caracterização dos derivados acridínicos de tiossemicarbazida e 

semicarbazida por espectrometria de massas MALDI –TOF, pode-se observar nos 

espectros a presença de picos referentes ao íon molecular [M+H]+ e picos referentes aos 

fragmentos 9-aminoacridina ([Frag. I+H]+) e (tio)ureia N-substituída ([Frag. II+H]+]) 

gerados na quebra da ligação N-11-N-12 (Esquema 30) como observado também para os 

derivados piridínicos e quinolínicos. 
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Esquema 31: Representação do íon molecular e fragmentos para os derivados 

acridínicos de tiossemicarbazida e semicarbazida 

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

 A figura 65 mostra o espectro de massas do composto (6e), que exemplifica o 

padrão apresentado pelos derivados destas classes de compostos. No referido espectro 

observa-se os picos referentes ao íon molecular [M+H]+ em m/z 359,1483 (calculado m/z 

359,1508) e dos fragmentos [Frag. I+H]+ e [Frag. II+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 PRÓPRIO AUTOR 
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6 AVALIAÇÕES BIOLÓGICAS 

Os compostos preparados neste trabalho foram avaliados biologicamente como 

potenciais agentes antibacterianos e anticâncer uma vez que tais compostos apresentam 

em sua estrutura importantes grupos farmacofóricos como piridina, quinolina e acridina 

para os quais as atividades antibacteriana e anticâncer já são bem descritas. 

A seguir será feita uma abordagem a respeito destas doenças e os resultados 

obtidos serão apresentados e discutidos com o intuito de propor uma relação estrutura-

atividade entre os compostos analisados. 

 

6.1 ATIVIDADE ANTIBACTERIANA 

Bactérias são microorganismos unicelulares que possuem uma estrutura celular 

procariótica. 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 doenças. 

O desenvolvimento de agentes antibacterianos teve seu início em 1904 quando 

Ehrlich introduziu o “princípio da quimioterapia” que consiste no uso de compostos 

químicos sintéticos capazes de interferir na proliferação de microorganismos sem causar 

algum tipo de efeito adverso para o hospedeiro. Em 1910, Ehrlich teve sucesso ao 

desenvolver o salvarsan (Figura 66). Desde então, esforços foram realizados e uma série 

de novos agentes foram descobertos, tais como a proflavina, penicilina, estreptomicina e 

o ácido nalidíxico (primeiro agente antibacteriano quinolônico). Atualmente, muitos 

agentes antibacterianos estão disponíveis e alguns destes estão 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 diferenças significativas em suas estruturas e caminhos 

biossintéticos (PATRICK, 2009). 

Os agentes antibacterianos atuam através de cinco tipos de mecanismos diferentes 

(PATRICK, 2009) os quais estão descritos de maneira simplificada na tabela 15. 
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Figura 66: Exemplos de agentes antibacterianos 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Tabela 15: Mecanismos de ação de agentes antibacterianos 

Tipo de mecanismo Modo de ação 

Principais classes de 

compostos 

empregados 

Inibição do 

metabolismo celular 

Inativam enzimas que catalisam reações 

necessárias ao metabolismo da bactéria 
Sulfonamidas 

Inibição da síntese da 

parede celular 

bacteriana 

Provoca fragilidade na parede celular 

levando a ruptura e morte da célula 

Penicilinas; 

cefalosporinas 

Interação com a 

membrana 

plasmática 

Altera a permeabilidade da parede celular 

provocando a movimentação 

incontrolada de pequenas moléculas 

através da membrana 

Polimixinas 

Interrupção da 

síntese de proteínas 

Proteínas essenciais e enzimas 

necessárias à sobrevivência da célula 

deixam de ser produzidas 

Rifampicinas; 

Tetraciclinas 

Inibição da replicação 

e transcrição do ácido 

nucléico 

Impede a divisão celular e/ou a síntese de 

proteínas essenciais 

Quinolinas; 

Aminoacridinas 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO 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 são responsáveis por infecções na pele e tecidos e possuem 

uma enorme capacidade de adquirir resistência aos fármacos empregados. Juntamente 

com a E. coli, a S. aureus são responsáveis por 50% de todas as infecções hospitalares. A 

E. coli causa infecções principalmente no trato urinário e gastrointestinal. P. aeruginosa 

são bactérias oportunistas que causam graves infecções em vítimas de queimaduras e em 

pacientes debilitados (exemplo pacientes com câncer). Já as espécies de Salmonella são 

umas das principais causas de doenças de origem alimentar em todo o mundo sendo a 

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

 

6.1.1.1 Parte experimental 

Os ensaios biológicos para a determinação da concentração inibitória mínima 

(CIM) dos compostos preparados neste trabalho contra as bactérias S. aureus, E. coli, P. 

aeruginosa e S. typhimurium foram realizados no Laboratório de Produtos Naturais 

Bioativos no Departamento de Bioquímica da UFJF – campus Juiz de Fora, MG, sob 

supervisão da Profa. Dr. Elita Scio Fontes. 

O ensaio de determinação da concentração inibitória mínima foi baseado no 

método proposto por Eloff (1998), sendo as substâncias 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 Laboratório Instituto Nacional de Controle de 

Qualidade em Saúde – INCQS – Fio Cruz, Rio de Janeiro. Foi preparada solução estoque 

de cada um dos compostos 1 mg/mL (80% caldo e 20% DMSO). O teste foi realizado em 

microplaca de 96 poços. Na linha A da placa foi adicionado 200 µL de caldo Muller 

Hinton (MH) e 160 µL da solução estoque do composto e da segunda a quarta fileira foi 

adicionado 180 µL de caldo. Em seguida, foi realizada uma microdiluição, obtendo-se os 

compostos nas concentrações de 100, 50, 25 e 12,5 µg/mL. Posteriormente foi adicionado 

a cada poço 20 µL do inóculo, dentro da escala McFarland entre 0,5 e 1. Os poços das 

colunas 11 e 12 foram reservados para a realização 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 substância teste (ELOFF, 1998). A concentração mínima inibitória para o 

antibiótico eritromicina usado como referência foi determinada nas mesmas condições 

dos testes. 
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6.1.1.2 Resultados e Discussão 

Os resultados dos ensaios realizados para os derivados piridínicos encontram-se 

na tabela 16. 

Tabela 16: Atividade antibacteriana dos derivados 4-piridinil tiossemicarbazidas e 

semicarbazidas 

 

COMPOSTOS 

Estrutura (CIM – μg/mL)a 

Z R S. aureus E. coli 
P. 

aeruginosa 
S. typhimurium 

CP-PiTb S H >100 >100 >100 >100 

1a S metil >100 >100 >100 >100 

1b S n-butil >100 >100 >100 >100 

1c S n-octil 50 50 50 25 

1d S  >100 >100 >100 >100 

1e S  NAd NAd NAd NAd 

1f S 
 

>100 100 100 50 

1g S 
 

NAd NAd NAd NAd 

1h S 
 

>100 >100 >100 >100 

1i S 
 

50 >100 50 50 

1j S 
 

>100 >100 100 100 

CP-PiSc O H NAd NAd NAd NAd 

2c O n-octil >100 >100 >100 >100 

2e O  >100 >100 >100 >100 

2h O 
 

>100 >100 >100 >100 

2j O 
 

>100 >100 100 100 

Eritromicinae  50 50 50 50 
aCIM: concentração inibitória mínima; bCP-PiT: Composto protótipo piridina-tiossemicarbazida; 

cCP-PiS: composto protótipo piridina-semicarbazida; dNA – não avaliado; eFármaco utilizado 

como referência. 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Os resultados revelaram que a grande maioria dos compostos sintetizados não 

apresentou atividade antibacteriana nas concentrações avaliadas (12,5, 25, 50 e 100 

μg/mL) porém, os compostos (1c), (1f) e (1i) apresentaram atividade antibacteriana, com 

uma CIM variando entre 25 e 50 μg/mL. O composto (1c) mostrou-se ativo frente as 4 

espécies de bactérias testadas apresentando-se duas vezes mais ativo (CIM = 25 μg/Ml) 
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que a eritromicina (CIM = 50 μg/mL) contra a espécie de S. typhimurium e igualmente 

ativo (CIM = 50 μg/mL) a este fármaco de referência contra as demais espécies avaliadas. 

O derivado (1i), foi o segundo composto mais ativo desta classe apresentando atividade 

equiparada a eritromicina (CIM = 50 μg/mL) contra as espécies de S. aureus, P. 

aeruginosa e S. typhimurium. O composto (1f), mostrou-se ativo, CIM = 50 μg/mL, 

apenas contra a espécie de S. typhimurium. 

Estes resultados sugerem que o maior caráter lipofílico apresentado pelo composto 

(1c), devido a presença do substituinte n-octil, pode favorecer a atividade antibacteriana 

quando comparado com o resultado apresentado pelo composto-protótipo piridina-

tiossemicarbazida. Contudo, o análogo oxigenado, (2c), não foi ativo até a concentração 

máxima avaliada, indicando que o átomo de enxofre exerce influência positiva sobre a 

atividade antibacteriana. 

Na tabela 17 estão descritos os resultados a atividade antibacteriana dos derivados 

quinolínicos. 

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

tiossemicarbazidas e semicarbazidas 

(continua) 

 

COMPOSTOS 

Estrutura (CIM – μg/mL)a 

Z R S. aureus E. coli 
P. 

aeruginosa 
S. typhimurium 

CP-QTb 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  12,5 100 100 25 

3e S  >100 >100 >100 >100 

3f S 
 

>100 >100 >100 100 

3g S 
 

>100 >100 >100 100 

3h S 
 

100 >100 >100 >100 

3i S 
 

>100 >100 >100 >100 

3j S 
 

>100 >100 >100 >100 

CP-QSc O H >100 >100 100 100 
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Tabela 17: Atividade antibacteriana dos derivados 7-cloro-4-quinolinil 

tiossemicarbazidas e semicarbazidas 

(conclusão) 

 

COMPOSTOS 

Estrutura (CIM – μg/mL)a 

Z R S. aureus E. coli 
P. 

aeruginosa 
S. typhimurium 

4a O metil >100 >100 >100 100 

4c O n-octil >100 >100 >100 >100 

4e O  >100 >100 >100 >100 

4h O 
 

>100 >100 >100 >100 

4j O 
 

>100 >100 >100 >100 

Eritromicinad   50 50 50 50 
aCIM: concentração inibitória mínima; bCP-QT: composto protótipo quinolina-tiossemicarbazida; 

cCP-QS: composto protótipo quinolina-semicarbazida; dFármaco utilizado como referência. 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

 Dentre os derivados quinolínicos, 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 μg/mL. O composto (3c) apresentou atividade 4 vezes maior (CIM = 12,5 

μg/ml) que a eritromicina (CIM = 50 μg/mL) frente as espécies S. aureus e E. coli, 

enquanto o composto (3d) exibiu atividade superior a eritromicina frente as espécies de 

S. aureus e S. typhimurium, CIM = 12,5 e 25 μg/mL, respectivamente. 

 Comparando os compostos ativos CP-QT e (3c), com seus respectivos análogos 

oxigenados, observa-se que os últimos não apresentaram atividade antibacteriana nas 

concentrações avaliadas, sugerindo mais uma vez que o átomo de enxofre exerce 

influência positiva na ação antibacteriana deste grupo de moléculas. Baseando-se ainda 

na estrutura dos compostos ativos, vale ressaltar que a inserção do grupo n-octil (derivado 

(3c)) na posição N-4 da tiossemicarbazida resultou no aumento da atividade 

antibacteriana frente as espécies de S. aureus e E. coli quando comparado ao protótipo 

CP-QT (R = H). Tal fato pode estar relacionado novamente com o aumento da 

lipofilicidade. 

 Os resultados obtidos dos ensaios biológicos dos derivados acridínicos estão 

listados na tabela 18. 



108 

 

Tabela 18: Atividade antibacteriana dos derivados 9-acridinil tiossemicarbazidas e 

semicarbazidas 

 

 

COMPOSTOS 

Estrutura (CIM – μg/mL)a 

Z R 
S. 

aureus 
E. coli 

P. 

aeruginosa 
S. typhimurium 

5a S H >100 >100 >100 >100 

5b S metil >100 >100 >100 100 

5c S n-butil >100 >100 >100 >100 

5d S n-octil >100 >100 >100 >100 

5e S  >100 >100 100 50 

5f S  >100 >100 100 100 

5g S 
 

100 >100 >100 25 

5h S 
 

>100 >100 100 100 

5i S 
 

>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 O  >100 >100 >100 >100 

6e O 
 

>100 >100 100 100 

6f O 
 

>100 >100 >100 >100 

Eritromicinab   50 50 50 50 
aCIM: concentração inibitória mínima; bFármaco utilizado como referência. 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

 Dentre os derivados acridínicos avaliados, os compostos ativos foram (5e), (5g) e 

(6b), os quais apresentaram ação antibacteriana frente a espécie S. typhimurium, CIM= 

50, 25 e 50 μg/mL, respectivamente. Os compostos ativos desta classe mostraram-se 

seletivos a esta espécie de bactéria exibindo atividade antibacteriana comparável ou 

superior ao apresentado pelo fármaco de referência eritromicina (CIM = 50 μg/mL). 

 A análise dos resultados dos ensaios biológicos destas três classes nos permite 

relacionar a atividade antibacteriana dos compostos sob três aspectos estruturais: 1) a 

subunidade (tio)semicarbazida; 2) o caráter do substituinte R e 3) o núcleo heterocíclico. 

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

ativos nas concentrações avaliadas, com exceção do composto (6b), enquanto os 
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compostos contendo a subunidade tiossemicarbazida, compostos (1c), (1f), (1i), CP-QT, 

(3c), (3d), (5e) e (5g), exibiram atividade antibacteriana. Tal comportamento sugere que 

o átomo de enxofre tem influência 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 contribuição 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 μg/mL) enquanto que o composto (3c) (Heterociclo = Quinolina), 

exibiu melhor ação antibacteriana que o composto (1c) frente as bactérias S. aureus e E. 

coli (CIM = 12,5 μg/mL) e o composto (5d) (Heterociclo = Acridina), por sua vez, não 

apresentou atividade antibacteriana. 

 

6.1.2 Tuberculose 

 A tuberculose (TB) é uma doença bacteriana infecciosa causada pelo bacilo 

Mycobacterium tuberculosis (MBT) e, por se tratar de uma das doenças infecciosas que 

mais causa mortes no mundo é considerada como um grave problema de saúde pública 

mundial. 

 A rifampicina, fármaco 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 

combinação de fármacos de primeira escolha: isoniazida, rifampicina, etambutol e 

pirazinamida administradas durante um período de seis meses. No caso de cepas de M. 

tuberculosis resistentes a múltiplos fármacos (MDR-TB), ou seja, cepas resistentes à 

isoniazida e rifampicina, estas precisam ser tratadas com fármacos mais tóxicos e de custo 

elevado como etionamida e tiacetazona, fármacos de segunda escolha, por um período de 

tempo mais longo (WHO, 2013). As estruturas químicas destes fármacos estão 

representadas na figura 67. 

A falta de adesão às terapias, o surgimento de cepas multirresistentes aos fármacos 

já utilizados e a coinfecção com o vírus da AIDS comprometem o controle da tuberculose 

e estimulam a busca por novos agentes anti-TB. 
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Figura 67: Estrutura química de fármacos empregados contra TB 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

  

6.1.2.1 Parte Experimental 

 Os ensaios biológicos para a determinação do potencial anti-TB de alguns 

compostos preparados neste trabalhos foram realizados no Laboratório de 

Micobacteriologia no Departamento de Ciências Biológicas da Faculdade de Ciências 

Farmacêuticas da UNESP - campus Araraquara, SP, sob supervisão do Prof. Dr. Fernando 

Rogério Pavan. 

 A atividade anti-TB dos compostos sintéticos foi determinada pelo Ensaio de 

Microdiluição com Resazurina, denominado método REMA (Resazurin Microtiter 

Assay) (PALOMINO et al., 2002). Soluções estoque dos compostos sintéticos a serem 

analisados foram preparadas em DMSO e diluídas em meio Middlebrook 7H9 (Difco), 

enriquecido com ácido oleico, albumina, dextrose e catalase (enriquecimento OADC - 

BBL/Bectron Dickinson, Sparks, MD, USA), de modo a se obter concentrações dos 

compostos sintéticos variáveis entre 0,15 e 250 µg/mL. A isoniazida foi dissolvida em 

água destilada, de acordo com as recomendações do fabricante (Laboratórios Difco, 

Detroit, MI, USA) e utilizada como fármaco de referência. 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. Após uma 

diluição adicional de 1:25 em meio Middlebrook 7H9 enriquecido com OADC, 100 µL 

da cultura foi transferida para cada um dos 96 poços de uma microplaca (NUNCTM), 

juntamente com os compostos sintéticos a serem analisados. Cada análise foi realizada 



111 

 

em triplicata. As microplacas foram incubadas durante 7 dias a 37ºC, quando foi então 

adicionada resazurina.  Após 24 h foi feita a leitura da fluorescência num 

microfluorímetro SpectraFluor Plus (Tecan®) (filtros: 530 nm de excitação e 590 nm de 

emissão). Os poços nos quais houve alteração da coloração de azul para rosa, com 

desenvolvimento de fluorescência, indicaram crescimento das células bacterianas, 

enquanto a manutenção da coloração azul indicou inibição bacteriana.  

Os resultados foram expressos em concentração inibitória mínima (CIM), medida 

que é definida como a menor concentração de um composto capaz de inibir o crescimento 

de 90% da cepa de M. tuberculosis (COLLINS; FRANZBLAU, 1997). Como teste 

padrão, a CIM da isoniazida foi determinada em cada microplaca. A faixa aceitável de 

CIM para a isoniazida é 0,015-0,06 μg/mL (COLLINS; FRANZBLAU, 1997). 

 

6.1.2.2 Resultados e Discussão 

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 μg/mL (ou o 

equivalente molar) contra culturas de MBT (PROGRAM, 2001). Com base nos resultados 

obtidos nenhum dos compostos sintéticos avaliados são considerados promissores 

agentes anti-TB. Contudo, dentre os compostos avaliados os que apresentaram menores 

valores de CIM foram os derivados (1c), (2h) e (6e) (CIM = 12,5 μg/mL). 

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

tiossemicarbazidas e semicarbazidas 

(continua) 

 

  

 
Estrutura 

Compostos 
CIMa 

(μg/mL) 
Compostos 

CIMa 

(μg/mL) 
Compostos 

CIMa 

(μg/mL) Z R 

S H CP-PiTb 62,5 CP-QTd 31,3 5a >25 

S n-octil 1c 12,5 3c >25 5d >25 

S 
 

1e >25 3e >25 5f >25 

S 
 

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 

(conclusão) 

 

  
 

Estrutura 
Composto

s 

CIMa 

(μg/mL

) 

Composto

s 

CIMa 

(μg/mL) 

Composto

s 

CIMa 

(μg/mL

) 
Z R 

S 
 

1j >25 3j >25 5i >25 

O H CP-PiSc >25 CP-QSe 125 6a >25 

O n-octil 2c >25 4c >25 6c >25 

O  2e >25 4e >25 6d >25 

O 
 

2h 12,5 4h >25 6e 12,5 

O 
 

2j >25 4j >25 6f >25 

Isoniazidaf 0,03     
aCIM: concentração inibitória mínima; bCP-PiT: composto protótipo piridina-tiossemicarbazida; 

cCP-PiS: composto protótipo piridina-semicarbazida; dCP-QT: composto protótipo quinolina-

tiossemicarbazida; eCP-QS: composto protótipo quinolina-semicarbazida; fFármaco utilizado 

como referência. 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

 

6.2 ATIVIDADE ANTICÂNCER 

O câncer é caracterizado como um crescimento descontrolado de células o qual 

pode invadir e se espalhar para várias partes do corpo. Há mais de cem tipos diferentes 

de cânceres resultantes de diferentes anomalias celulares. Depois das doenças cardíacas, 

o câncer é uma das principais causas de morte em todo o mundo. 30% dos casos de câncer 

são causados por tabagismo enquanto outros 30% estão relacionados com a alimentação. 

Alguns cânceres também podem ser formados por razões genéticas. Os cinco tipos de 

câncer mais frequentes em homens são os cânceres de pulmão, próstata, colorretal, 

estômago e fígado. Nas mulheres os mais frequentes são os cânceres de mama, colorretal, 

pulmão, colo do útero e estômago.  
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O principal problema associado ao tratamento do câncer é o fato de que ele não é 

uma doença única e desta forma um tratamento que é efetivo no controle de um tipo de 

câncer pode ser ineficaz para outro (PATRICK, 2009). Além dos tratamentos tradicionais 

que incluem cirurgia, radioterapia e quimioterapia o tratamento do câncer emprega o uso 

de terapia combinada (uso simultâneo de vários fármacos anticâncer com diferentes 

mecanismos de ação) a qual é mais efetiva que o uso de um único fármaco. As principais 

vantagens da terapia combinada incluem aumento da eficiência, diminuição da toxicidade 

e de riscos de resistência ao fármaco (PATRICK, 2009). 

Os principais agentes quimioterápicos empregados no tratamento do câncer 

apresentam diversos efeitos farmacológicos nas células podendo agir diretamente no 

DNA inibindo suas várias funções, inibir enzimas envolvidas na síntese de DNA ou de 

seus nucleotídeos, interferir na síntese de hormônios essenciais à células cancerígenas ou 

atuar por outros mecanismos (KIDWAI et al., 2001). Alguns exemplos de fármacos 

anticâncer estão representados na figura 68. 

Figura 68: Exemplos de fármacos com ação anticâncer 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

 

6.2.1 Parte Experimental 

Os ensaios biológicos para a determinação da atividade citotóxica dos compostos 

preparados neste trabalho foram realizados no Núcleo de Investigação de Complexos de 

Platina (NICOP) no Departamento de Química da UFJF - campus Juiz de Fora, MG, sob 

supervisão da Profa. Dra. Heveline Silva. 

A atividade citotóxica foi investigada contra linhagens de células tumorais, tais 

como células cancerígenas de cólon (CT26) e melanoma metastático de rato (B16F10) e 

em linhagens de células não 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 tripsinização e semeadas em placas de cultura de 

tecidos com 96 poços (100 μL/poço) a uma densidade definida (1 x 103 células 

viáveis/poço) e incubadas a 37°C em atmosfera umidificada contendo 5% de CO2 durante 

24 h. As soluções estoque das substâncias em DMSO foram diluídas em série no meio de 

cultura (<1 % DMSO). Após a exposição da substância sintética por 72 a 37°C e 5% de 

CO2, as células foram incubadas com MTT (0,01 mol/L em solução aquosa – 10 μL/poço) 

durante um período de 4 h a 37°C e 5% de CO2. O MTT é metabolizado por células 

viáveis resultando em um complexo violeta que após ser solubilizado em 100 μL de 

DMSO, pode ser quantificado pelo método colorimétrico (absorbância em 570 nm). 

O controle negativo (valor de 100% de viabilidade) foi obtido com a exposição 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 Discussão 

Os resultados da atividade citotóxica para os alguns dos derivados piridínicos de 

tiossemicarbazida e semicarbazida estão listados na tabela 20. 

Tais resultados mostram que os compostos, CP-PiT, (1a), (1h), CP-PiS, (2e) e 

(2h), não exibiram toxicidade em células saudáveis (BHK-21) e nem em células 

cancerígenas (CT26 e B16F10) enquanto o composto (2j), que também não apresentou 

toxicidade para células normais, mostrou-se tóxico apenas para as células tumorais. Os 

demais derivados, compostos (1c), (1j) e (2c), apesar de serem tóxicos para ambas as 

linhagens de células tumorais não exibiram um índice de seletividade aceitável em 

comparação às células normais. 

Comparando os compostos ativos, (1c), (1j), (2c) e (2j) nota-se que os compostos 

(1c) e (2c) (R = n-octil) exibiram maior toxicidade do que os derivados (1j) e (2j) (R = p-

ClC6H4) fato que pode estar relacionado com o maior caráter lipofílico apresentado por 

estas substâncias. Vale ressaltar também que o átomo de enxofre parece influenciar na 

toxicidade das substâncias nas quais se encontra uma vez que os compostos sulfurados, 

(1c) e (1j) são mais tóxicos para ambas as células tumorais e saudáveis que seus 

respectivos análogos oxigenados, (2c) e (2j). 
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Tabela 20: Atividade citotóxica contra células tumorais (CT26 e B16F10) e não tumorais (BHK-21) dos derivados piridínicos 

 
Compostos Z R CT26 - CI50

a (μM ± DP) ISb B16F10 - CI50
a (μM ± DP) ISb BHK-21 - CI50

 a (μM ± DP) 

CP-PiTc S H >100 NDf >100 NDf >100 

1a S metil >100 NDf >100 NDf >100 

1c S n-octil 3,6 ± 1,4 1,5 24,5 ± 7,0 0,2 5,5 ± 1,6 

1eg S  - - - - - 

1h S 
 

>100 NDf >100 NDf >100 

1j S 
 

64,5 ± 5,0 1,1 37,9 ± 7,0 1,9 74,2 ± 0,8 

CP-PiSd O H >100 >100 >100 NDf >100 

2c O n-octil 18,6 ± 2,8 1,7 45,8 ± 1,2 0,7 36,6 ± 2,1 

2e O  >100 NDf >100 NDf >100 

2h O 
 

>100 NDf >100 NDf >100 

2j O 
 

62,6 ± 0,7 NDf 61,8 ± 3,1 NDf >100 

Cisplatinae   <0,1 392,0 0,9 ± 0,7 43,6 39,2 ± 1,0 
aCI50: concentração inibitória de 50% do crescimento celular; b IS: Índice de seletividade. Obtido pelo CI50(célula saudável)/CI50(célula tumoral); cCP-PiT: 

composto protótipo piridina-tiossemicarbazida; dCP-PiS: composto protótipo: piridina-semicarbazida; eFármaco utilizado como referência. fND: valor não 

determinado; g composto insolúvel. 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR
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 Os valores obtidos para a atividade citotóxica dos derivados quinolínicos estão 

descritos na tabela 21. 

Para alguns compostos desta classe não foi possível a determinação do CI50 em 

virtude de sua precipitação durante a realização do ensaio biológico. Dentre os compostos 

avaliados, os derivados CP-QT e CP-QS, não apresentaram toxicidade em nenhuma das 

células empregadas enquanto o composto (3h), mostrou-se tóxico para todas as linhagens 

de células avaliadas. Em relação aos derivados (3a) e (4a), análogos sulfurado e 

oxigenado, respectivamente, observou-se que ambos foram tóxicos para as células 

tumorais B16F10 porém, apenas o derivado oxigenado apresentou seletividade para as 

células cancerígenas. A comparação entre estes dois compostos mostra uma tendência 

contrária a observada para os derivados piridínicos ativos em que os compostos 

sulfurados apresentavam maior toxicidade que os análogos oxigenados. 
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Tabela 21: Atividade citotóxica contra células tumorais (CT26 e B16F10) e não tumorais (BHK-21) dos derivados quinolínicos 

 
Compostos Z R CT26 - CI50

a (µM  DP) ISb B16F10 - CI50
a (µM  DP) ISb BHK-21 - CI50

a (µM  DP) 

CP-QTc S H >100 NDf >100 NDf >100 

3a S metil >100 NDf 71,9 ± 0,4 0,7 48,2 ± 2.8 

3cg S n-octil - - - - - 

3eg S  - - - - - 

3h S 
 

22,9 ± 2,7 0,8 38,1 ± 3,3 0,5 18,3 ± 3,3 

3jg S 
 

- - - - - 

CP-QSd O H >100 NDf >100 NDf >100 

4a O metil 42,4 ± 1,1 NDf 46,9 ± 4,5 NDf >100 

4cg O n-octil - - - - - 

4eg O  - - - - - 

4hg O 
 

- - - - - 

4jg O 
 

- - - - - 

Cisplatinae   <0,1 392,0 0,9 ± 0,7 43,6 39,2 ± 1,0 
aCI50: concentração inibitória de 50% do crescimento celular; b IS: Índice de seletividade. Obtido pelo CI50(célula saudável)/CI50(célula tumoral); cCP-QT: 

composto protótipo quinolina-tiossemicarbazida; dCP-QS: composto protótipo: quinolina-semicarbazida; eFármaco utilizado como referência. fND: valor não 

determinado; gcomposto insolúvel. 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR
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 Na tabela 22 encontram-se descritos os resultados da atividade citotóxica dos 

derivados acridínicos. 

Novamente, a baixa solubilidade de alguns compostos sintéticos no meio de 

cultura, comprometeu a determinação de seus valores de CI50. De maneira geral, para os 

compostos (5a), (5b), (5c), (5e), (5h), (6a), (6b) e (6e), para os quais foi possível a 

avaliação da atividade citotóxica, observou-se que os mesmos exibiram toxicidade frente 

as células saudáveis, com exceção dos derivados (5e) e (5h). Para aqueles que também 

exibiram toxicidade nas células tumorais, compostos (5a), (5b), (5c) e (6b), a 

concentração necessária para tal ação já era suficiente para causar toxicidade às células 

saudáveis. 
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Tabela 22: Atividade citotóxica contra células tumorais (CT26 e B16F10) e não tumorais (BHK-21) dos derivados acridínicos 

(continua) 

 

Compostos Z R CT26 - CI50
a (µM  DP) ISb B16F10 - CI50

a (µM  DP) ISb BHK-21 - CI50
a (µM  DP) 

5a S H 52,9 ± 4,4 0,7 49,1 ± 1,3 0,8 37,3 ± 2,5 

5b S metil 34,6 ± 2,1 0,8 30,8 ± 1,1 1,0 29,6 ± 2,3 

5c S n-butil 32,1 ± 7,0 0,7 72,4 ± 7,8 0,3 22,6 ± 6,4 

5de S n-octil - - - - - 

5e S  >100 NDd >100 NDd >100 

5fe S 
 

- - - - - 

5ge S 
 

- - - - - 

5h S 
 

>100 NDd >100 NDd >100 

5ie S 
 

- - - - - 

6a O H >100 NDd >100 NDd 61,2 ± 3,3 

6b O metil >100 - 19,5 ± 0,7 1,0 19,2 ± 2,1 

6ce O n-octil - - - - - 

6de O 
 

- - - - - 
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Tabela 22: Atividade citotóxica contra células tumorais (CT26 e B16F10) e não tumorais (BHK-21) dos derivados acridínicos 

(conclusão) 

 

Compostos Z R CT26 - CI50
a (µM  DP) ISb B16F10 - CI50

a (µM  DP) ISb BHK-21 - CI50
a (µM  DP) 

6e O 
 

>100 NDd >100 NDd 31,1 ± 3,4 

6fe O 
 

- - - - - 

Cisplatinac   <0,1 392,0 0,9 ± 0,7 43,6 39,2 ± 1,0 
aCI50: concentração inibitória de 50% do crescimento celular; b IS: Índice de seletividade. Obtido pelo CI50(célula saudável)/CI50(célula tumoral); cFármaco 

utilizado como referência. dND: valor não determinado; ecomposto insolúvel. 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR
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7 CONCLUSÕES 

Neste trabalho foi descrita a preparação de 68 compostos dos quais 39 são 

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 hibridação molecular, foram preparados os 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 farmacofóricas 

piridina, quinolina e acridina, além das unidades tio e semicarbazidas. Os heterociclos 

foram escolhidos por serem unidades farmacofóricas já presentes em diversos compostos 

bioativos, particularmente em antibacterianos e antitumorais e as subunidades 

tiossemicarbazidas e semicarbazidas devido ao seu amplo perfil farmacológico.   

A preparação destes compostos foi realizada por duas rotas sintéticas distintas: 

uma empregou a reação de SNAr entre os derivados halo-heterocíclicos (4-cloropiridina, 

4,7-dicloroquinolina e 9-cloroacridina) e as tiossemicarbazidas e semicarbazidas N-4 

substituídas; a outra, procedeu-se através da reação de adição dos derivados heterocíclicos 

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 piridínicos foram obtidos através da reação de adição, 

com exceção do derivado (1a) que foi obtido pela reação de SNAr. Os rendimentos para 

esta classe de compostos ficaram na faixa de 46 a 94%. Os derivados quinolínicos foram 

obtidos empregando-se as duas rotas sintéticas sendo que a reação de SNAr foi utilizada 

para os derivados quinolínicos de tiossemicarbazidas com substituintes alquila, 

compostos (3a-d), enquanto que para os demais compostos adotou-se a reação de adição. 

Os rendimentos variaram de 78 a 98%. Da mesma forma, os derivados acridínicos foram 

obtidos por meio das duas rotas sintéticas porém apenas os derivados arila de 

tiossemicarbazida, compostos (5f-i), foram obtidos pela reação de adição uma vez que os 
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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 fusão, 

espectroscopia na região do infravermelho, RMN de 1H e 13C e espectrometria de massas 

(MALDI – TOF). Pode-se destacar que nos espectros de massas foi observado um mesmo 

padrão de fragmentação para todos os derivados e, estruturalmente, podemos destacar que 

os compostos almejados neste trabalho apresentaram tautomerismo amino-imino em 

solução, o qual foi observado primeiramente na análise de seus espectros de RMN. No 

estado sólido, foi observado que o tautômero imínico é a forma presente uma vez que, 

por espectroscopia no IV, foi observado o estiramento da ligação C=N e, através da 

análise de raios-X de cristais do cloridrato e base livre do composto-protótipo (CP-QT), 

foi possível confirmar que o comprimento de ligação entre o carbono C-ipso do anel 

heterociclo e o nitrogênio N-1 da tiossemicarbazida é mais próximo ao de uma ligação 

dupla. Tais compostos tiveram sua estrutura descrita em um artigo científico 

(MACHADO; GRAZUL; DINIZ, 2015). 

Em relação à avaliação do potencial antibacteriano dos compostos aqui 

preparados, os resultados mostraram que os compostos contendo a subunidade 

semicarbazida não foram ativos nas concentrações avaliadas, com exceção do composto 

(6b) que exibiu uma CIM de 50 μg/mL frente às 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 os compostos (1c) que foi ativo frente às quatro espécies de bactérias aqui 

avaliadas (S. aureus, E. coli, P. aeruginosa e S. typhimurium), apresentando valores de 

CIM comparáveis aos da eritromicina; (3c) o qual exibiu atividade 4 vezes superior à da 

eritromicina frente às 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 à atividade antitubercular os compostos avaliados não foram 

considerados candidatos promissores a novos agentes anti-TB uma vez que não exibiram 

valores de CIM menores ou iguais a 6,25 μg/mL contra culturas de M. tuberculosis. 

A avaliação da atividade citotóxica de alguns dos derivados sintéticos mostrou 

que os compostos que exibiram toxicidade às células tumorais não apresentaram um 

índice de seletividade aceitável em comparação às células saudáveis. Com relação aos 

derivados piridínicos foi observado que os derivados sulfurados apresentaram-se mais 
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tóxicos que os respectivos análogos oxigenados, com o composto (1c) exibindo uma 

elevada citotoxicidade para as células tumorais e não tumorais. Não foi possível avaliar a 

citotoxicidade de alguns derivados quinolínicos e acridínicos uma vez que tais derivados 

foram insolúveis nas condições de realização dos testes. Dentre os derivados quinolínicos, 

o composto (4a) exibiu seletividade para as células cancerígenas, enquanto os derivados 

acridínicos mostraram-se tóxicos para células saudáveis. 

Como perspectivas, cristais de outros derivados sintetizados neste trabalho já 

foram submetidos para análise por raios-x pois possibilitará uma conclusão mais 

completa do comportamento tautomérico desta classe de compostos, bem como a 

verificação da influência dos substituintes das subunidades tiossemicarbazida e 

semicarbazida nesse comportamento. 

 A investigação de outros perfis farmacológicos dos compostos almejados seria 

conveniente pois estes híbridos possuem farmacóforos amplamente usados em fármacos 

no tratamento de doenças causadas por protozoários, por exemplo. 

 Finalmente, após análise minuciosa dos resultados, os compostos mais ativos 

podem ser submetidos a modificações estruturais com o intuito de melhorar seu perfil 

farmacológico de modo a encontrar um “lead compound” adequado e desta forma ensaios 

toxicológicos e em modelos in vivo poderiam ser realizados bem como a elucidação do 

mecanismo de ação. 
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8 PARTE EXPERIMENTAL 

8.1 MATERIAIS E MÉTODOS GERAIS 

 As faixas de fusão dos compostos sintetizados foram determinadas utilizando 

aparelho digital modelo MQAPF-301-Microquímica no Departamento de Química, ICE, 

UFJF. 

 Os espectros na região do infravermelho foram registrados em espectrômetros 

BOMEM-FTIR MB-102 e BRUKER ALPHA FT IR no Departamento de Química, ICE, 

UFJF. 

 Os espectros de Ressonância Magnética Nuclear de 1H e 13C foram obtidos em 

espectrômetros BRUKER AVANCE DRX300 – 300 MHz para 1H e 75 MHz para 13C – 

e BRUKER AVANCE DRX300 HD 500 – 500 MHz para 1H e 125 MHZ para 13C no 

Departamento de Química, ICE, UFJF. Os deslocamentos químicos foram expressos em 

ppm e referenciados pelo TMS (δ = 0 ppm) ou pelo solvente residual. 

 Os espectros de massa foram obtidos em espectrômetro AXIMA 

PERFORMANCE MATRIX ASSISTED LASER DESORPTION IONIZATION TIME 

OF FLIGHT (MALDI – TOF) DA SHIMADZU BIOTECH, no Departamento de Física, 

ICE, UFJF. Empregou-se um laser de nitrogênio na região do ultravioleta (λ = 337 nm) e 

o ácido α-ciano-4-hidróxicinâmico como matriz. 

 O acompanhamento das reações foi realizado utilizando cromatofollhas com sílica 

gel suportada em placa de alumínio contendo indicador de fluorescência F254. Como 

reveladores foram utilizados lâmpada de ultravioleta (254 nm) e solução etanólica de 

ácido fosfomolíbdico (PMA) 5 – 10% m/v. 

 Para cromatografia em coluna de sílica utilizou-se sílica gel 60 (0,063 – 0,200 

mm) (70-230 mesh) VETEC. 

 Nas reações e purificações por extração, recristalização ou coluna cromatográfica, 

foram utilizados solventes P.A. VETEC, PROQUIMIOS ou QUIMIS e reagentes de 

procedência SIGMA-ALDRICH. 

 

 

 

 

 

 

 



125 

 

8.2 PREPARAÇÃO E CARACTERIZAÇÃO DOS COMPOSTOS 

8.2.1 Preparação e caracterização dos isotiocianatos  

8.2.1.1 Preparação e caracterização do isotiocianatos 7a-b empregando peróxido de 

hidrogênio 

 Em um balão de fundo redondo de 100 mL contendo 15 mL de THF foram 

adicionados 10 mmol da amina desejada e 20 mmol de Et3N. A solução foi colocada em 

um banho de gelo e agitação. Em seguida, foram adicionados lentamente 50 mmol de 

CS2. O sistema de resfriamento foi retirado e a agitação foi mantida durante 30 minutos. 

Após este período a mistura reacional foi novamente resfriada em um banho de gelo e 50 

mmol de H2O2 (30% v/v) foram adicionados gota a gota. Durante a adição de peróxido 

houve a liberação de oxigênio e a precipitação de enxofre molecular. Quando cessou a 

liberação de gás a mistura reacional foi agitada por mais 30 minutos à t.a.. A mistura 

reacional foi então filtrada a vácuo para a remoção do enxofre. O filtrado foi neutralizado 

com a adição de ácido clorídrico (37% m/v), evaporado sob pressão reduzida e extraído 

com acetato de etila (3x 15 mL). As fases orgânicas foram combinadas, secas com 

Na2SO4 anidro, filtradas e concentradas sob vácuo até obter um óleo o qual foi passado 

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

 

Isocianato de n-octila – (7a) 

 

F. M.: C9H17NS  M.M.: 171,1 g.mol-1 

Características físicas: óleo amarelo. 

Rendimento: 86%. 

IV (filme em NaCl), ν (cm-1): 2954, 2926, 2855 ( C-HAlif); 2181, 2103 ( N=C=S); 

1454, 1346 (δ C-H). 

 

Isocianato de 2-furfurila – (7b) 

 

F. M.: C6H5NOS  M.M.: 139,1 g.mol-1 

Características físicas: óleo amarelo. 

Rendimento: 49%. 
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IV (filme em NaCl), ν (cm-1): 3147, 3122 ( C-HAr); 2954, 2923, 2856 ( C-HAlif); 

2166,2067 ( N=C=S). 

 

8.2.1.2 Preparação e caracterização dos isotiocianatos 7c-f empregando cloreto de 

tosila 

 Em um balão de três vias de 100 mL adaptado com um funil de adição em umas 

das vias, foram adicionados 10 mmol da amina apropriada e 55 mmol de Et3N em 15 mL 

de THF. A solução foi mantida sob agitação, banho de gelo e atmosfera inerte (N2). O 

funil de adição foi carregado com 20 mmol de CS2 que foram adicionados à solução 

anterior durante 30 minutos. Após a adição, o sistema de resfriamento foi retirado e a 

mistura reacional foi mantida em agitação e a t.a. por 20 horas. Posteriormente a solução 

foi resfriada em banho de gelo, 11 mmol de TsCl foram adicionados e a mistura reacional 

foi deixada aquecer até a t.a.. Ao final de 1 hora, foram adicionados 15 mL de HCl 1 

mol/L e 15 mL de hexano à mistura reacional. A fase aquosa foi separada e novamente 

extraída com hexano (3x 15 mL). As fases orgânicas foram então combinadas, secas com 

Na2SO4 anidro e filtradas. O filtrado foi concentrado sob vácuo até obter um óleo o qual 

foi passado através de uma pequena camada de sílica empregando como eluente hexano 

100%. 

 

Isocianato de fenila – (7c) 

 

F. M.: C7H5NS  M.M.: 135,1 g.mol-1 

Características físicas: óleo amarelo. 

Rendimento: 97%. 

IV (filme em NaCl), ν (cm-1): 3064 ( C-HAr); 2104,2087 ( N=C=S); 1593 ( C=C). 

 

Isocianato de p-bromofenila – (7d) 

 

F. M.: C7H4BrNS  M.M.: 214 g.mol-1 

Características físicas: sólido branco. 

Rendimento: 93%. 
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Faixa de Fusão: exp.: 55 – 56°C; lit.: 58°C (NATH et al., 2009). 

IV (filme em NaCl), ν (cm-1): 2953, 2925 ( C-HAr); 2172, 2042 ( N=C=S); 1583 ( 

C=C). 

 

Isocianato de o-metilfenila – (7e) 

 

F. M.: C8H7NS  M.M.: 149,1 g.mol-1 

Características físicas: óleo amarelo. 

Rendimento: 84%. 

IV (filme em NaCl), ν (cm-1): 3070, 3041 ( C-HAr); 2923, 2866 ( C-HAlif); 2176, 2080 

( N=C=S); 1599 ( C=C). 

 

Isocianato de p-metilfenila – (7f) 

 

F. M.: C8H7NS  M.M.: 149,1 g.mol-1 

Características físicas: óleo amarelo. 

Rendimento: 87%. 

IV (filme em NaCl), ν (cm-1): 3030 ( C-HAr); 2921, 2868 ( C-HAlif); 2110, 2099 ( 

N=C=S); 1579 ( C=C). 

 

8.2.2 Preparação e caracterização das semicarbazidas 9b, 9d, 9e e 9g e 

tiossemicarbazidas 8a-d e 8f 

 Um balão de fundo redondo de 50 mL contendo 5 mL de isopropanol, para os 

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 agitação 

constante. A esta mistura, foi adicionada gota a gota uma solução previamente preparada 

de 6 mmol do isotiocianato ou isocianato desejado e 5 mL do solvente empregado na 

reação. Em seguida à adição, o banho de gelo foi retirado e a mistura reacional foi mantida 

sob agitação 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 vácuo, lavado com 

pequenas porções do solvente e seco com auxílio de um dessecador. 

 

N-4-butiltiossemicarbazida – (8a) 

 

F. M.: C5H13N3S  M.M.: 147,1 g.mol-1 

Características físicas: sólido branco. 

Rf: 0,45 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 93%. 

Faixa de Fusão: exp.: 68 – 70°C; lit.: 70 – 73°C (ICHIMORI et al., 1999). 

 

N-4-octiltiossemicarbazida – (8b) 

 

F. M.: C9H21N3S  M.M.: 203,1 g.mol-1 

Características físicas: sólido rosa claro. 

Rf: 0,59 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 98%. 

Faixa de Fusão: exp.: 49 – 50°C. 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (ppm), J (Hz): 0,83 – 0,87 (3H, m, CH3); 1,25 

(10H, s, 5x CH2); 1,48 (2H, sl, CH2); 3,35 – 3,43 (2H, m, CH2); 4,41 (2H, sl, NH2); 7,77 

(1H, sl, N-H); 8,52 (1H, sl, N-H). 

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 14,1; 22,3; 26,5; 28,7; 28,9; 29,2; 31,5; 

44,3; 181,1. 

 

N-4-furfuriltiossemicarbazida – (8c) 

 

F. M.: C6H9N3OS  M.M.: 171,1 g.mol-1 

Características físicas: sólido branco. 

Rf: 0,65 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 72%. 
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Faixa de Fusão: exp.: 175 – 176 °C. 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (ppm), J (Hz): 4,51 (2H, sl, NH2); 4,69 (2H, d, J 

= 5,1 Hz, CH2); 6,25 (1H, d, J = 2,7 Hz, HAr); 6,38 (1H, t, J = 2,7 Hz, HAr); 7,56 (1H, s, 

HAr); 8,09 (1H, sl, N-H); 8,83 (1H, sl, N-H). 

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 40,3; 107,4; 110,9; 142,4; 152,8; 181,9. 

 

N-4-feniltiossemicarbazida – (8d) 

 

F. M.: C7H9N3S  M.M.: 167,1 g.mol-1 

Características físicas: sólido branco. 

Rf: 0,51 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 84%. 

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

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (ppm), J (Hz): 4,83 (2H, sl, NH2); 7,09 (1H, t, J 

= 7,1 Hz, HAr); 7,29 (2H, t, J = 7,7 Hz, 2x HAr); 7,65 (2H, d, J = 7,1 Hz, 2x HAr); 9,14 

(1H, sl, N-H); 9,61 (1H, sl, N-H). 

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 123,4; 124,0; 128,0; 139,3; 179,4. 

 

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

 

F. M.: C7H8BrN3S  M.M.: 246,1 g.mol-1 

Características físicas: sólido branco. 

Rf: 0,48 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 40%. 

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

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (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-d6), δ (ppm): 116,0; 125,5; 130,7; 138,8; 179,3. 
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N-4-octilsemicarbazida – (9b) 

 

F. M.: C9H21N3O  M.M.: 187 g.mol-1 

Características físicas: sólido branco. 

Rf: 0,90 – Cicloexano:Acetona (3:1). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 81%. 

Faixa de Fusão: exp.: 71°C. 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (ppm), J (Hz): 0,86 (2H, t, J = 6,6 Hz, CH2); 1,24 

– 1,39 (12H, m, 6x CH2); 3,00 (2H, q, J = 6,6 Hz, CH2); 4,05 (1H, sl, NH2); 6,29 (1H, sl, 

N-H); 6,88 (1H, sl, N-H). 

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 13,9; 22,1; 26,4; 28,7; 28,8; 30,1; 31,3; 

38,9; 160,3. 

 

N-4-fenilsemicarbazida – (9d) 

 

F. M.: C7H9N3O  M.M.: 151 g.mol-1 

Características físicas: sólido branco. 

Rf: 0,38 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 90%. 

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

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (ppm), J (Hz): 4,36 (2H, sl, NH2); 6,91 (1H, t, J 

= 7,2 Hz, HAr); 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 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 118,1; 121,4; 128,6; 139,9; 157,4. 

 

N-4-p-metoxifenilsemicarbazida – (9e) 

 

F. M.: C8H11N3O2  M.M.: 181 g.mol-1 

Características físicas: sólido branco. 
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Rf: 0,67 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 80%. 

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

RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6), δ (ppm), J (Hz): 3,69 (3H, s, CH3); 4,30 (2H, sl, 

NH2); 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 13C (125 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 55,1; 113,8; 119,8; 133,1; 154,1; 157,6. 

 

N-4-p-clorofenilsemicarbazida – (9g) 

 

F. M.: C7H8ClN3O  M.M.: 185,5 g.mol-1 

Características físicas: sólido branco. 

Rf: 0,36 – Cicloexano:Acetona (3:1). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 93%. 

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

 

8.2.3 Preparação e caracterização do ácido N-fenilantranílico – 11 

 Em um balão de fundo redondo de 500 mL adaptado com um condensador de 

refluxo, uma mistura de 2,00 g (12,78 mmol) de ácido o-clorobenzóico, 7,61 g (81,83 

mmol) de anilina, 2,03 g (14,69 mmol) de carbonato de sódio anidro e 0,05 g (0,63 mmol) 

de óxido de cobre foi refluxada por 2 horas usando um banho de glicerina. O excesso de 

anilina foi removido por destilação por arraste de vapor durante 3,5 horas. Foi obtida uma 

solução marrom e a ela, foram adicionados 1,00 g de carvão em pó. A mistura foi fervida 

por 15 minutos e em seguida filtrada a vácuo. O filtrado foi adicionado lentamente a uma 

solução previamente preparada de 5 mL de ácido clorídrico concentrado e 10 mL de água 

destilada, sob agitação. Durante a adição foi possível observar a precipitação do ácido N-

fenilantranílico. Após o resfriamento da solução o precipitado foi filtrado, lavado com 

água destilada (3x 15 mL) e seco em dessecador. 
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Ácido N-fenilantranílico – (11) 

 

F. M.: C13H11NO2  M.M.: 213 g.mol-1 

Características físicas: sólido cinza. 

Rf: 0,66 – CH2Cl2:MeOH (9,8:0,2). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 92%. 

Faixa de Fusão: exp.: 163 – 167°C; lit.: 179 – 181°C (ALLEN; MCKEE, 1939). 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (ppm), J (Hz): 6,77 (1H, t, J = 7,5 Hz, HAr); 7,05 

(1H, J = 7,3 Hz, HAr); 7,21 – 7,39 (6H, m, 6x HAr); 7,92 (1H, d, J = 7,8 Hz, HAr); 9,68 

(1H, sl, N-H). 

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ (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 Preparação e caracterização da 9-cloroacridina – 10 

 Em um balão de fundo redondo de 250 mL adaptado com um condensador de 

refluxo, 2 g (9,39 mmol) de ácido N-fenilantranílico e 11,09 g (72, 25 mmol) de oxicloreto 

de fósforo foram aquecidos em um banho de glicerina lentamente até 90°C. A mistura 

reacional foi mantida sob agitação nesta temperatura por 15 minutos. Posteriormente, a 

temperatura do banho foi aumentada até 135°C e então mantida sob estas condições por 

2 horas. O excesso de oxicloreto de fósforo foi removido por destilação sob pressão 

reduzida (50 mmHg) em um banho de glicerina a 140°C. O resíduo, após resfriamento, 

foi adicionado lentamente a uma mistura de 10 mL de clorofórmio, 10 mL amônia 

concentrada e 20 g de gelo triturado, sob agitação. O balão contendo o resíduo de 

destilação foi rinsado com uma mistura de clorofórmio e amônia (2x 10 mL). Após a 

solubilização de todo o sólido, a qual ocorreu em um período de tempo de 30 a 40 

minutos, separou-se as fases e a fase aquosa foi novamente extraída com clorofórmio (3x 

10 mL). As fases orgânicas foram reunidas, seca com sulfato de sódio anidro, filtrada e o 

solvente removido por destilação sob pressão reduzida. 
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9-cloroacridina – (10) 

N

Cl

 

F. M.: C13H8ClN  M.M.: 213,5 g.mol-1 

Características físicas: sólido cinza esverdeado. 

Rf: 0,68 – Cicloexano:Acetona (3:1). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 97%. 

Faixa de Fusão: exp.: 119 - 120°C; lit.: 119 – 120°C (ALBERT; RITCHIE, 1942). 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3), δ (ppm): 7,52 – 7,58 (2H, m, H-6 e 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-1 e H-8). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3), δ (ppm): 124,2; 124,5; 126,8; 129,8; 130,4; 141,0; 

148,9. 

 

8.2.5 Preparação e caracterização do cloridrato de 4-hidrazinopiridina – 12 

Em um balão 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 agitação constante. Após 4 horas 

foi constatado por CCD que todo o cloridrato de 4-cloropiridina havia reagido. A mistura 

reacional foi então resfriada e o cloridrato de 4-hidrazinopiridina precipitou. O 

precipitado foi filtrado a vácuo, lavado com éter (2x 10 mL), seco e recristalizado em 

metanol. 

 

Cloridrato de 4-hidrazinopiridina – (12) 

 

F. M.: C5H8ClN3  M.M.: 145,5 g.mol-1 

Características físicas: sólido branco. 

Rf: 0,31 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9:1). Revelador: Lâmpada de UV. 
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Rendimento: 60%. 

Faixa de Fusão: exp.: 213 – 216°C; lit.: 242 – 243°C (MANN; PRIOR; WILLCOX, 

1959). 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (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 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 104,6; 107,0; 138,3; 140,4; 159,7. 

 

8.2.6 Preparação e caracterização da 7-cloro-4-hidrazinoquinolina – 13 

Em um balão 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 

agitação 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 água ao precipitado formado. O precipitado foi filtrado a vácuo, 

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

 

7-cloro-4-hidrazinoquinolina – (13) 

 

F. M.: C9H8ClN3  M.M.: 193,5 g.mol-1 

Características físicas: sólido bege. 

Rf: 0,5 – CH2Cl2:MeOH (8:2). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 92%. 

Faixa de Fusão: exp.: 206 – 207°C; lit.: 208 – 209°C (KHAN; DA ROCHA, 1978).  

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (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 13C (125 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 98,7; 116,0; 123,9; 127,1; 132,3; 148,6; 

143,8; 151,5; 152,6. 

IV (KBr), ν (cm-1): 3338, 3323, 3172 (ν N-H); 3060 (ν C-HAr); 1633 (δ N-H). 
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8.2.7 Preparação e caracterização da 9-hidrazinoacridina – 14 

 Em um balão de três vias adaptado com um condensador de refluxo e um funil de 

adição foram adicionados 18,8 mmol de hidrazina monohidratada e 30 mL de metanol. A 

solução foi colocada em um banho de glicerina à temperatura de refluxo sob agitação. O 

funil de adição foi carregado com uma solução de 2,0 g de 9-cloroacridina em 30 mL de 

metanol. Esta solução foi adicionada lentamente durante 10 minutos à solução metanólica 

de hidrazina. Após o término da adição da 9-cloroacridina a mistura reacional foi 

refluxada por mais 30 minutos quando foi adicionado 240 mL de água pré-aquecida a 

75°C. A suspenção foi rapidamente filtrada a vácuo e o filtrado quando resfriado 

promoveu a precipitação da 9-cloroacridina. 

 

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

N
H

N
NH2

 

F. M.: C13H11N3  M.M.: 209 g.mol-1 

Características físicas: sólido laranja. 

Rf: 0,42 – Cicloexano:Acetona (3:1). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 70%. 

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

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (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 = 7,8 Hz, 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-d6),δ (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 Preparação e caracterização das 1-(4-piridinil)tiossemicarbazidas 

8.2.8.1 Preparação e caracterização da 4-metil-1-(4-piridinil)tiossemicarbazida – 1a 

 Em um balão de fundo redondo de 25 mL foram adicionados 0,43 g (2,87 mmol) 

de cloridrato de 4-cloropiridina em 5 mL de ácido acético. A solução foi colocada em 

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

esta solução 0,301g (2,86 mmol) de 4-metiltiosssemicarbazida. Após 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 pressão reduzida e o bruto reacional foi submetido a 

purificação por CCS utilizando como eluente CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH 

(9,8:0,2). Após a concentração de todas as frações que continham o produto desejado o 

mesmo foi convertido ao cloridrato pela adição de solução de éter saturado com HCl 

anidro até pH 1. 

 

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

 

F. M.: C7H11ClN4S  M.M.: 218,6 g.mol-1 

Características físicas: sólido amarelo. 

Rf: 0,22 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 46%. 

Faixa de Fusão: 234°C. 

RMN de 1H (500 MHz, DMSO- d6), δ (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 13C (125 MHz, DMSO-d6), δ (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), ν (cm-1): 3392, 32338 (ν N-H); 3111 (ν C-HAr); 2960 (ν C-HAlif); 1637 (δ N-

H); 1588 (ν C=N). 

 

8.2.8.2 Preparação e caracterização das 1-(4-piridinil)tiossemicarbazidas – 1b-j 

 Em um balão 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 agitação e à t.a. foram 

adicionados à mistura reacional uma solução previamente preparada de 1,37 mmol do 

isotiocianato apropriado em 5 mL de metanol. Após um intervalo de tempo que variou de 

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

seco. 

 

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

 

F. M.: C10H17ClN4S  M.M.: 260,6 g.mol-1 

Características físicas: sólido branco. 

Rf: 0,49 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9:1). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 47%. 

Faixa de Fusão: 249 – 251°C. 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (ppm), J (Hz): 0,84 (3H, t, J = 7,2 Hz, CH3); 1,22 

(2H, sext, J = 7,2 Hz, CH2); 1,45 (2H, quint, J = 6,9 Hz, CH2); 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 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ (ppm) (HCl): 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), ν (cm-1): 3225, 3149 (ν N-H); 3074 (ν C-HAr); 2958 (ν C-HAlif); 1640 (δ N-H); 

1597 (ν C=N). 

 

Cloridrato de 4-octil-1-(4-piridinil)tiossemicarbazida – (1c) 

 

F. M.: C14H25ClN4S  M.M.: 316,6 g.mol-1 

Características físicas: sólido branco. 

Rf: 0,54 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9:1). Revelador: Lâmpada de UV. 
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Rendimento: 65%. 

Faixa de Fusão: 215 – 218°C. 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (ppm), J (Hz): 0,83 (3H, t, J = 6,1 Hz, CH3); 1,21 

(10H, s, 5x CH2); 1,46 (2H, sl, CH2); 3,39 – 3,43 (2H, m, CH2); 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 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ (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. II+H]+: 

calculado: 189,1425; encontrado 189,1359 (1). 

IV (KBr), ν (cm-1): 3200, 3148 (ν N-H); 3074 (ν C-HAr); 2955 (C-HAlif); 1640 (δ N-H); 

1596 (ν C=N). 

 

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

 

F. M.: C11H13ClN4OS M.M.: 284,6 g.mol-1 

Características físicas: sólido bege. 

Rf: 0,66 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9:1). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 72%. 

Faixa de Fusão: 238 – 240°C. 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 4,68 (2H, d, J = 5,4 Hz, CH2); 6,24 (1H, 

s, HAr); 6,37 (1H, d, J = 1,8 Hz, HAr); 6,85 e 7,01 (2H, sl, H-3 e H-5); 7,55 (1H, s, HAr); 

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-d6), δ (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. II+H]+: 

calculado: 157,0436; encontrado: 157,0509 (1). 
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IV (KBr), ν (cm-1): 3213, 3138 (ν N-H); 3072 (ν C-HAr); 2953 (ν C-HAlif); 1638 (δ N-H); 

1596 (ν C=N). 

 

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

 

F. M.: C12H13ClN4S  M.M.: 280,6 g.mol-1 

Características físicas: sólido branco. 

Rf: 0,23 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 57%. 

Faixa de Fusão: 205 – 206°C. 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (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 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ (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. I+H]+: calculado: 95,0609; encontrado 95,1175 (100). [Frag. II+H]+: 

calculado: 153,0486; encontrado: 153,0573 (6). 

IV (KBr), ν (cm-1): 3212, 3113 (ν N-H); 3009 (ν C-HAr); 1547 (ν C=N). 

 

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

 

F. M.: C13H15ClN4S  M.M.: 294,6 g.mol-1 

Características físicas: sólido branco. 

Rf: 0,26 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 61%. 

Faixa de Fusão: 233 – 235°C. 



140 

 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 2,15 (3H, s, CH3); 7,00 (2H, sl, H-3 e H-

5); 7,17 – 7,21 (4H, m, 4x HAr); 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 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ (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. II+H]+: 

calculado: 167,0643; encontrado: 167,0663 (3). 

IV (KBr), ν (cm-1): 3199, 3140 (ν N-H); 3071 (ν C-HAr); 2950 (ν C-HAlif); 1638 (δ N-H); 

1593 (ν C=N). 

 

Cloridrato de 4-(p-toluil)-1-(4-piridinil)tiossemicarbazida – (1g) 

 

F. M.: C13H15ClN4S  M.M.: 294,6 g.mol-1 

Características físicas: sólido branco. 

Rf: 0,26 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 70%. 

Faixa de Fusão: 239 – 241°C. 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 2,25 (3H, s, CH3); 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 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ (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. I+H]+: calculado: 95,0609; encontrado: 95,0725 (43). [Frag. II+H]+: 

calculado: 167,0643; encontrado: 167,0664 (1). 

IV (KBr), ν (cm-1): 3194 (ν N-H); 3073 (ν C-HAr); 2948 (ν C-HAlif); 1641 (δ N-H); 1593 

(ν C=N). 
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Cloridrato de 4-(p-metoxifenil)-1-(4-piridinil)tiossemicarbazida – (1h) 

 

F. M.: C13H15ClN4OS M.M.: 310,6 g.mol-1 

Características físicas: sólido branco. 

Rf: 0,28 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 51%. 

Faixa de Fusão: 217 – 218°C.  

RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 3,74 (3H, s, CH3); 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, HAr); 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 13C (125 MHz, DMSO-d6), δ (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), ν (cm-1): 3115 (ν N-H); 3072 (ν C-HAr); 2903 (ν C-HAlif); 1641 (δ N-H); 1595 

(ν C=N). 

 

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

 

F. M.: C12H12BrClN4S M.M.: 359,6 g.mol-1 

Características físicas: sólido amarelo. 

Rf: 0,63 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9:1). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 82%. 

Faixa de Fusão: 222 – 224°C. 



142 

 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (ppm), J (Hz): 7,01 (2H, sl, H-3 e H-5); 7,51 (4H, 

s, 4x HAr); 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 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ (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), ν (cm-1): 3194 (ν N-H); 3073 (ν C-HAr); 1641 (δ N-H); 1594 (ν C=N). 

 

Cloridrato de 4-(p-clorofenil)-1-(4-piridinil)tiossemicarbazida – (1j) 

 

F. M.: C12H12Cl2N4S  M.M.: 315,1 g.mol-1 

Características físicas: sólido branco. 

Rf: 0,26– CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 78%. 

Faixa de Fusão: 234 – 237°C. 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (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 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ (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. I+H]+: calculado: 95,0609; encontrado: 95,0736 (70). 

IV (KBr), ν (cm-1): 3193 (ν N-H); 3074 (ν C-HAr); 1641 (δ N-H);1595 (ν C=N). 

 

8.2.9 Preparação e caracterização das 1-(4-piridinil)semicarbazidas 2c, 2e, 2h e 2j 

Em um balão 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 agitação e à t.a. foram 

adicionados à mistura reacional uma solução previamente preparada de 1,37 mmol do 
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isocianato apropriado em 5 mL de metanol. Após um intervalo de tempo que variou de 

0,5 a 2 horas houve a formação de precipitado e o consumo total do cloridrato de 4-

hidrazinopiridina. O precipitado foi filtrado a vácuo, lavado com metanol (3x 5 mL) e 

seco. 

 

Cloridrato de 4-octil-1-(4-piridinil)semicarbazida – (2c) 

 

F. M.: C14H25ClN4O  M.M.: 300,5 g.mol-1 

Características físicas: sólido branco. 

Rf: 0,26 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 94%. 

Faixa de Fusão: 203 – 205 °C. 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 0,83 (3H, t, J = 6,1 Hz, CH3); 1,22 (10H, 

s, 5x CH2); 1,37 (2H, s, CH2); 3,00 (2H, q, J = 6,0 Hz, CH2); 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 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ (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. II+H]+: 

calculado: 173,0497; encontrado: 173,0497 (1). 

IV (KBr), ν (cm-1): 3298, 3202 (ν N-H); 3079 (ν C-HAr); 2920, 2810 (ν C-HAlif); 1671 (ν 

C=O); 1645 (δ N-H); 1605 (ν C=N). 

 

Cloridrato de 4-fenil-1-(4-piridinil)semicarbazida – (2e) 

 

F. M.: C12H13ClN4O  M.M.: 264,5 g.mol-1 
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Características físicas: sólido branco. 

Rf: 0,53 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9:1). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 46%. 

Faixa de Fusão: 226°C. 

CLORIDRATO – RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (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 HAr); 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 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 106,1; 118,5; 122,2; 

128,7; 139,4; 139,8; 154,8; 160,0. 

BASE LIVRE – RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6), δ (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 

= 7,5 Hz, 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 13C (125 MHz, DMSO-d6), δ (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), ν (cm-1): 3286, 3193 (ν N-H); 3038 (ν C-HAr); 1976 (C=O); 1644 (δ N-H); 

1568 (ν C=N). 

 

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

 

F. M.: C13H15ClN4O2  M.M.: 294,5 g.mol-1
 

Características físicas: sólido branco. 

Rf: 0,22 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 65%. 

Faixa de Fusão: 235 – 236°C. 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (ppm), J (Hz): 3,68 (3H, s, CH3); 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 HAr); 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-d6), δ (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), ν (cm-1): 3285, 3206(ν N-H); 3041 (ν C-HAr); 2895, 2852, 2812 (ν C-HAlif); 

1689 (ν C=O); 1645 (δ N-H); 1605 (ν C=N). 

 

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

 

F. M.: C12H12Cl2N4O  M.M.: 299 g.mol-1 

Características físicas: sólido branco. 

Rf: 0,20 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 52%. 

Faixa de Fusão: 238°C. 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (ppm), J (Hz): 7,02 (2H, sl, H-3 e H-5); 7,30 (2H, 

d, J = 8,7 Hz, 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 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ (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), ν (cm-1): 3290, 3203 (ν N-H); 3038 (ν C-HAr); 1692 (ν C=O); 1645 (δ N-H); 

1604 (ν C=N). 
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8.2.10 Preparação e caracterização das 1-(7-cloro-4-quinolinil)tiossemicarbazidas 

8.2.10.1 Preparação e caracterização das 4-alquil-1-(7-cloro-4-

quinolinil)tiossemicarbazidas 3a-d 

Em um balão 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 ácido clorídrico concentrado. A 

solução foi colocada em banho de glicerina a 80°C sob agitação. Em seguida, foram 

adicionados a esta solução 1,36 mmol da tiossemicarbazida N-4 substituída apropriada. 

Após um período de 1 a 3 horas foi constatado por CCD que toda a tiossemicarbazida 

havia reagido. Posteriormente a mistura reacional foi resfriada quando ocorreu a 

formação de precipitado. O precipitado foi filtrado a vácuo, lavado com etanol gelado (3x 

5 mL) e seco. 

 

Cloridrato de 4-metil-1-(7-cloro-4-quinolinil)tiossemicarbazida – (3a) 

N
H

Cl

N
H

H
N

H
N

S

Cl-

 

F. M.: C11H12Cl2N4S  M.M.: 303,1 g.mol-1 

Características físicas: sólido bege. 

Rf: 0,62 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9:1). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 94%. 

Faixa de Fusão: 233°C. 

RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6), δ (ppm), J (Hz): 2,88 (3H, d, J = 4,5 Hz, CH3); 

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 13C (125 MHz, DMSO-d6), δ (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. I+H+2]+: calculado: 181,0346; 

encontrado: 181,0043 (29). 
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IV (KBr), ν (cm-1): 3244, 3154 (ν N-H); 3043 (ν C-HAr); /2880, 2840 (ν C-HAlif); 1609 

(ν C=N). 

 

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

N
H

Cl

+HN

H
N

H
N

S

Cl-

 

F. M.: C14H18Cl2N4S  M.M.: 345,1 g.mol-1 

Características físicas: sólido amarelo. 

Rf: 0,39 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 62%. 

Faixa de Fusão: 200 – 201°C. 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (ppm), J (Hz): 0,84 (3H, t, J = 7,2 Hz, CH3); 1,23 

(2H, sext, J = 7,2 Hz, CH2); 1,46 (2H, quint, J = 7,2 Hz, CH2); 3,43 (2H, q, J = 6,3 Hz, 

CH2); 6,74 (1H, d, J = 6,9 Hz, H-3); 7,83 (1H, dd, J = 1,9 e 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 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ (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. I+H]+: calculado: 179,0376; encontrado: 179,0576 (96). [Frag. I+H+2]+: 

calculado: 181,0346; encontrado: 181,0512 (31). [Frag. II+H]+: calculado: 133,0799; 

encontrado: 133,0717 (3). 

IV (KBr), ν (cm-1): 3282, 3210, 3128 (ν N-H); 3041 (ν C-HAr); 2871 (ν C-HAlif); 1631 (δ 

N-H); 1608 (ν C=N). 

 

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

N
H

+HN

Cl

H
N

Cl-

S

H
N

 

F. M.: C18H26Cl2N4S  M.M.: 401,1 g.mol-1 
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Características físicas: sólido amarelo. 

Rf: 0,74 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9:1). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 66%. 

Faixa de Fusão: 188 – 190°C. 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 0,79 – 0,83 (3H, m, CH3); 1,19 (10H, s, 

5x CH2); 1,46 (2H, s, CH2); 3,41 – 3,43 (2H, m, CH2); 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 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ (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. I+H]+: calculado: 179,0376; encontrado: 179,0233 (54). [Frag. I+H+2]+: 

calculado: 181,0346; encontrado: 181,0240 (17). [Frag. II+H]+: calculado: 189,1425; 

encontrado: 189,0911 (14). 

IV (KBr), ν (cm-1): 3257, 3159 (ν N-H); 3041 (ν C-HAr); 2924, 2852 (ν C-HAlif); 1630 (δ 

N-H); 1607 (ν C=N). 

 

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

 

F. M.: C15H14Cl2N4OS M.M.: 369,1 g.mol-1 

Características físicas: sólido amarelo. 

Rf: 0,56 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 57%. 

Faixa de Fusão: 220 – 221°C. 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 4,70 (2H, d, J = 5,4 Hz, CH2); 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 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ (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), ν (cm-1): 3233, 3170 (ν N-H); 3045 (ν C-HAr); 2837 (ν C-HAlif); 1630 (δ N-H); 

1607 (ν C=N). 

 

8.2.10.2 Preparação e caracterização das 4-aril-1-(7-cloro-4-quinolinil)-

tiossemicarbazidas – 3e-j 

 Em um balão 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 agitação e à t.a. foram 

adicionados à mistura reacional uma solução previamente preparada de 1,03 mmol do 

isotiocianato apropriado em 5 mL de metanol. Após um intervalo de tempo que variou de 

0,5 a 2 horas houve a formação de precipitado e o consumo total da 7-cloro-4-

hidrazinoquinolina. O precipitado foi filtrado a vácuo, lavado com metanol (3x 5 mL) e 

seco. 

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

uma solução metanólica de ácido clorídrico anidro foi gotejada até pH 1. Após 

resfriamento da mistura o respectivo cloridrato precipitou. O precipitado foi filtrado a 

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

 

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

N
H

+HN

Cl

H
N

Cl-

S

H
N

 

F. M.: C16H14Cl2N4S  M.M.: 365,1 g.mol-1 

Características físicas: sólido amarelo. 

Rf: 0,65 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9:1). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 98%. 

Faixa de Fusão: 224°C. 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 6,91 (1H, d, J = 6,3 Hz, H-3); 7,18 (1H, t, 

J = 7,5 Hz, HAr); 7,32 – 7,42 (4H, m, HAr); 7,86 (1H, d, J = 9,0 Hz, H-6); 8,22 (1H, s, H-
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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-d6), δ (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 

(11). [Frag. I+H]+: calculado: 179,0376; encontrado: 178,9952 (100). [Frag. I+H+2]+: 

calculado: 181,0346; encontrado: 180,9777 (28). [Frag. II+H]+: calculado: 153,0486; 

encontrado: 152,9567 (9). 

IV (KBr), ν (cm-1): 3395, 3218 (ν N-H); 3047 (ν C-HAr); 1631 (δ N-H); 1610 (ν C=N). 

 

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

N
H

+HN

Cl

H
N

Cl-

S

H
N

CH3

 

F. M.: C17H16Cl2N4S  M.M.: 379,1 g.mol-1 

Características físicas: sólido amarelo. 

Rf: 0,72 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9:1) Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 84%. 

Faixa de Fusão: 240 – 243°C. 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 2,16 (3H, s, CH3); 6,92 (1H, d, J = 6,6 Hz, 

H-3); 7,18 (4H, sl, 4x HAr); 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 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ (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. I+H]+: calculado: 179,0376; encontrado: 178,9465 (54). [Frag. I+H+2]+: 

calculado: 181,0346; encontrado: 180,9265 (11). 

IV (KBr), ν (cm-1): 3111 (ν N-H); 3075 (ν C-HAr); 2890 (ν C-HAlif); 1611 (ν C=N). 
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Cloridrato de 4-(p-toluil)-1-(7-cloro-4-quinolinil)tiossemicarbazida – (3g) 

N
H

+HN

Cl

H
N

Cl-

S

H
N

CH3

 

F. M.: C17H16Cl2N4S  M.M.: 379,1 g.mol-1 

Características físicas: sólido amarelo. 

Rf: 0,69 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9:1). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 80%. 

Faixa de Fusão: 239 – 242°C. 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 2,27 (3H, s, CH3); 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, sl, H-10); 11,60 (1H, sl, H-9); 15,16 (1H, sl, H-1). 

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ (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. I+H]+: calculado: 179,0376; encontrado: 178,9724 (57). [Frag. I+H+2]+: 

calculado: 181,0346; encontrado: 180,9721 (13). [Frag. II+H]+: calculado: 167,0643; 

encontrado: 167,0699 (6). 

IV (KBr), ν (cm-1): 3254 (ν N-H); 3049 (ν C-HAr); 2910, 2850 (ν C-HAlif); 1610 (ν C=N). 

 

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

 

F. M.: C17H16Cl2N4OS M.M.: 395,1 g.mol-1 

Características físicas: sólido amarelo. 

Rf: 0,66 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9:1). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 98%. 

Faixa de Fusão: 216 – 219°C. 
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RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 3,72 (3H, s, CH3); 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-d6), δ (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. I+H+2]+: calculado: 181,0346; 

encontrado: 180,9873 (30). 

IV (KBr), ν (cm-1):3172 (ν N-H); 3053 (ν C-HAr); 2931 (ν C-HAlif); 1631 (δ N-H); 1610 

(ν C=N). 

 

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

N
H

+HN

Cl

H
N

Cl-

S

H
N

Br

 

F. M.: C16H13BrCl2N4S M.M.: 444,1 g.mol-1 

Características físicas: sólido amarelo. 

Rf: 0,67 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9:1). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 98%. 

Faixa de Fusão: 228 – 230°C. 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (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, sl, H-10); 11,56 (1H, 

sl, H-9); 14,87 (1H, sl, H-1). 

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ (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. I+H]+: calculado: 

179,0376; encontrado: 179,0509 (100). [Frag. I+H+2]+: calculado: 181,0346; 
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encontrado: 181,0242 (26). [Frag. II+H]+: calculado: 230,9592; encontrado: 230,9976 

(1). 

IV (KBr), ν (cm-1): 3217(ν N-H); 3095 (ν C-HAr); 1614 (ν C=N). 

 

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

N
H

+HN

Cl

H
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Cl-

S

H
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Cl

 

F. M.: C16H13Cl3N4S  M.M.: 399,6 g.mol-1 

Características físicas: sólido branco. 

Rf: 0,77 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9:1). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 97%. 

Faixa de Fusão: 220 – 222°C. 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (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, sl, H-10); 11,58 (1H, 

sl, H-9); 15,08 (1H, sl, H-1). 

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ (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. I+H+2]+: calculado: 181,0346; 

encontrado: 181,0160 (29). [Frag. II+H]+: calculado: 187,0097;  encontrado: 187,0213 

(5). 

IV (KBr), ν (cm-1): 3147 (ν N-H); 3053 (ν C-HAr); 1633 (δ N-H); 1611 (ν C=N). 

 

8.2.11 Preparação e caracterização das 1-(7-cloro-4-quinolinil)semicarbazidas 

8.2.11.1 Preparação e caracterização da 4-metil-1-(7-cloro-4-quinolinil)semicarbazida 

– 4a 

 Em um balão 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 suspensão foi mantida à t.a. sob agitação quando foram adicionados, 
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aos poucos, 0,107 g (0,66 mmol) de N-óxido de mesitilnitrila ocorrendo a 

homogeneização da mistura reacional. Após 6 horas sob estas condições toda a 

tiossemicarbazida reagiu e houve a formação de precipitado, o qual foi filtrado a vácuo, 

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

 

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

 

F. M.: C11H12Cl2N4O  M.M.: 287 g.mol-1 

Características físicas: sólido laranja claro. 

Rf: 0,49 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9:1). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 91%. 

Faixa de Fusão: 330°C (dec.). 

RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6), δ (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 13C (125 MHz, DMSO-d6), δ (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), ν (cm-1): 3357, 3221 (ν N-H); 3050 (ν C-HAr); 2916 (ν C-HAlif); 1672 (ν C=O); 

1652 (δ N-H); 1618 (ν C=N). 

 

8.2.11.2 Preparação e caracterização das 1-(7-cloro-4-quinolinil)semicarbazidas – 4c, 

4e, 4h e 4j 

Em um balão 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 agitação e à t.a. foram 

adicionados à mistura reacional uma solução previamente preparada de 1,03 mmol do 
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isocianato apropriado em 5 mL de metanol. Após um intervalo de tempo que variou de 

0,5 a 2 horas houve a formação de precipitado e o consumo total da 7-cloro-4-

hidrazinoquinolina. O precipitado foi filtrado a vácuo, lavado com metanol (3x 5 mL) e 

seco. 

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

uma solução metanólica de ácido clorídrico anidro foi gotejada até pH 1. Após 

resfriamento da mistura o respectivo cloridrato precipitou. O precipitado foi filtrado a 

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

 

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

N
H

+HN

Cl

H
N

Cl-

O

H
N

 

F. M.: C18H26Cl2N4O  M.M.: 385 g.mol-1 

Características físicas: sólido branco. 

Rf: 0,69 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9:1). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 90%. 

Faixa de Fusão: 350°C (dec.). 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 0,82 (3H, t, J = 6,1 Hz, CH3); 1,21 (10H, 

s, 5x CH2); 1,38 (2H, s, CH2); 3,02 (2H, q, J = 5,8 Hz, CH2); 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 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ (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), ν (cm-1): 3285, 3176 (ν N-H); 3020 (ν C-HAr); 2919, 2851 (ν C-HAlif); 1676 (ν 

C=O); 1632 (δ N-H); 1613 (ν C=N). 
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Cloridrato de 4-fenil-1-(7-cloro-4-quinolinil)semicarbazida – (4e) 

N
H

+HN

Cl

H
N

Cl-

O

H
N

 

F. M.: C16H14Cl2N4O  M.M.: 349 g.mol-1 

Características físicas: sólido branco. 

Rf: 0,58 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9:1). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 77%. 

Faixa de Fusão: 360°C. 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 6,94 – 7,00 (2H, m, H-3 e HAr); 7,25 (2H, 

t, J = 7,5 Hz, 2x HAr); 7,46 (2H, d, J = 8,4 Hz, 2x 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 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ (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. II+H]+: calculado: 137,0715; encontrado: 137,0321 

(5). 

IV (KBr), ν (cm-1): 3304, 3271, 3138 (ν N-H); 3018 (ν C-HAr); 1645 (ν C=O); 1628 (δ 

N-H); 1611 (C=N). 

 

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

N
H

+HN

Cl

H
N

Cl-

O

H
N

OCH3

 

F. M.: C17H16Cl2N4O2 M.M.: 379 g.mol-1 

Características físicas: sólido branco.  

Rf: 0,51 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9:1). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 93%. 
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Faixa de Fusão: 354°C (dec.). 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 3,68 (3H, s, CH3); 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, sl, H-1). 

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ (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. I+H+2]+: calculado: 181,0346; 

encontrado: 181,0456 (14). 

IV (KBr), ν (cm-1): 3246, 3200 (ν N-H); 3052 (ν C-HAr); 2840 (C-HAlif); 1686 (ν C=O); 

1633 (δ N-H); 1610 (ν C=N). 

 

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

N
H

+HN

Cl

H
N

Cl-

O

H
N

Cl

 

F. M.: C16H13Cl3N4O  M.M.: 383,5 g.mol-1 

Características físicas: sólido branco.  

Rf: 0,57 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9:1). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 58%. 

Faixa de Fusão: 350°C (dec.). 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 6,99 (1H, d, J = 6,9 Hz, H-3); 7,30 (2H, 

d, J = 8,8 Hz, 2x HAr); 7,50 (2H, d, J = 8,8 Hz, 2x HAr);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 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ (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. I+H+2]+: calculado: 181,0346; 
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encontrado: 181,0430 (29). [Frag. II+H]+: calculado: 171,0325; encontrado: 171,0664 

(1). 

IV (Kr), ν (cm-1): 3274, 3173 (ν N-H); 3057 (ν C-HAr); 1693 (ν C=O); 1633 (δ N-H); 

1611 (ν C=N). 

 

8.2.12 Preparação e caracterização das 1-(9-acridinil)tiossemicarbazidas 

8.2.12.1 Preparação e caracterização das 1-(9-acridinil)tiossemicarbazidas – 5a-e 

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

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

80°C sob agitação. Posteriormente, foram adicionados a esta solução 0,94 mmol de 

tiossemicarbazida N-4-substituída apropriada e imediatamente ocorreu a formação de 

precipitado. Após 30 minutos foi constatado por CCD que toda a 9-cloroacridina havia 

reagido e o precipitado foi filtrado a vácuo, lavado com etanol gelado (3x 10 mL) e seco. 

Conversão à base livre: Solubilizou-se o cloridrato em água a quente e posteriormente foi 

gotejado NH4OH concentrado até pH 9. Quando a mistura foi resfriada, a base livre 

precipitou e esta foi filtrada a vácuo, lavada com água e seca. 

 

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

N
H

N
NH

NH2S

 

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

Características físicas: sólido vermelho. 

Rf: 0,75 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 78%. 

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

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (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-d6), δ (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), ν (cm-1): 3265, 3125 (ν N-H); 1625 (ν C=N). 

 

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

N
H

N
NH

H
NS

CH3

 

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

Características físicas: sólido vermelho. 

Rf: 0,17 – Cicloexano:Acetona (3:1). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 88%. 

Faixa de Fusão: exp.: 122 – 123°C; lit.: 125 – 127°C (BALENTOVÁ et al., 2006). 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (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 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ (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. II+H]+: 

calculado: 91,0330; encontrado: 91,0754 (2). 

IV (KBr), ν (cm-1): 3272, 3177, 3143 (ν N-H); 3011 (ν C-HAr); 1631 (ν C=N). 
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4-butil-1-(9,10-di-hidro-9-acridinil)tiossemicarbazida – (5c) 

N
H

N
NH

H
NS

 

F. M.: C18H20N4S  M.M.: 324,1 g.mol-1 

Características físicas: sólido vermelho. 

Rf: 0,56 – Cicloexano:Acetona (3:1). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 90%. 

Faixa de Fusão: 145 – 148°C. 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (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, CH2); 3,60 (2H, q, J = 6,6 Hz, CH2); 

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 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ (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. I+H]+: calculado: 195,0922; encontrado: 195,0828 (100). [Frag. II+H]+: 

calculado: 133,0799; encontrado: 133,0911 (2). 

IV (KBr), ν (cm-1): 3213, 3170, 3128 (ν N-H); 3001 (ν C-HAr); 2955, 2929 (ν C-HAlif); 

1619 (ν C=N). 

 

4-octil-1-(9,10-di-hidro-9-acridinil)tiossemicarbazida – (5d) 

N
H

N
NH

H
NS

 

F. M.: C22H28N4S  M.M.: 380,1 g.mol-1 

Características físicas: sólido vermelho. 

Rf: 0,33 – Cicloexano:Acetona (3:1). Revelador: Lâmpada de UV. 
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Rendimento: 85%. 

Faixa de Fusão: 171 – 174°C. 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 0,84 (3H, t, J = 6,9 Hz, CH3); 1,25 – 1,31 

(10H, m, 5x CH2); 1,62 (2H, sl, CH2); 3,60 (2H, q, J = 6,6 Hz, CH2); 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 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ (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. I+H]+: calculado: 195,0922; encontrado: 195,0793 (100). [Frag. II+H]+: 

calculado: 189,1425; encontrado: 189,1353 (1). 

IV (KBr), ν (cm-1): 3230, 3172 (ν N-H); 3103 (ν C-HAr); 2924, 2852 (ν C-HAlif); 1637 (ν 

C=N). 

 

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

N
H

N
NH

S
H
N

O

 

F. M.: C19H16N4OS  M.M.: 348,1 g.mol-1 

Características físicas: sólido laranja. 

Rf: 0,25 – Cicloexano:Acetona (3:1). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 84%. 

Faixa de Fusão: 192 – 193°C. 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 4,88 (2H, d, J = 6,0 Hz, CH2); 6,32 (1H, 

d, J = 2,2 Hz, HAr); 6,41 (1H, d, J = 2,2 Hz, HAr); 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 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ (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. I+H]+: calculado: 195,0922; encontrado: 

195,0806 (100). 

IV (KBr), ν (cm-1): 3298, 3112 (ν N-H); 3051 (ν C-HAr); 2910 (ν C-HAlif); 1621 (ν C-N). 

 

8.2.12.2 Preparação e caracterização das 1-(9-acridinil)tiossemicarbazidas – 5f-i 

Em um balão de fundo redondo de 25 mL foram adicionados 0,2 g (0,96 mmol) 

de 9-hidrazinoacridina e 5 mL de metanol. Sob agitação e à t.a. foram adicionados à 

mistura reacional uma solução previamente preparada de 0,96 mmol do isotiocianato 

apropriado em 5 mL de metanol. Após um intervalo de tempo que variou de 0,5 a 2 horas 

houve a formação de precipitado e o consumo total da 9-hidrazinoacridina. O precipitado 

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

 

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

N
H

N
NH

S
H
N

 

F. M.: C20H16N4S  M.M.: 344,1 g.mol-1 

Características físicas: sólido vermelho. 

Rf: 0,19 – Cicloexano:Acetona (3:1). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 87%. 

Faixa de Fusão: exp.: 184 – 186°C; lit.: 195 – 197°C (BALENTOVÁ 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. II+H]+: 

calculado: 153,0486; encontrado: 153,0623 (2). 

IV (KBr), ν (cm-1): 3189, 3141 (ν N-H); 3053 (ν C-HAr); 1620 (ν C=N). 
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4-(p-metoxifenil)-1-(9,10-di-hidro-9-acridinil)tiossemicarbazida – (5g) 

N
H

N
NH

S
H
N

OCH3

 

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

Características físicas: sólido vermelho. 

Rf: 0,11 – Cicloexano:Acetona (3:1). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 92%. 

Faixa de Fusão: exp.: 176 – 177°C; lit.: 187 – 188°C (BALENTOVÁ 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. II+H]+: 

calculado: 183,0592; encontrado: 183,0563 (1). 

IV (KBr), ν (cm-1): 3277, 3179, 3133 (ν N-H); 3045 (ν C-HAr); 2958, 2833 (ν C-HAlif); 

1631 (ν C=N). 

 

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

N
H

N
NH

S
H
N

Br

 

F. M.: C20H15BrN4S  M.M.: 423,1 g.mol-1 

Características físicas: sólido vermelho. 

Rf: 0,63 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9,8:0,2). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 90%. 

Faixa de Fusão: 221 – 223°C. 

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

195,0819 (100). 

IV (KBr), ν (cm-1): 3293, 3132 (ν N-H); 3098 (ν C-HAr); 1620 (ν C=N). 
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4-(p-clorofenil)-1-(9,10-di-hidro-9-acridinil)tiossemicarbazida – (5i) 

N
H

N
NH

S
H
N

Cl

 

F. M.: C20H15ClN4S  M.M.: 378,6 g.mol-1 

Características físicas: sólido vermelho. 

Rf: 0,14 – Cicloexano:Acetona (3:1). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 93%. 

Faixa de Fusão: 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. II+H]+: calculado: 

187,0097; encontrado: 187,0043 (1). 

IV (KBr), ν (cm-1): 3287 (ν N-H); 1620 (ν C=N). 

 

8.2.13 Preparação e caracterização das 1-(9-acridinil)semicarbazidas 

8.2.13.1 Preparação e caracterização das 1-(9-acridinil)semicarbazidas – 6a, 6c-f 

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

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

80°C sob agitação. Posteriormente, foram adicionados a esta solução 0,94 mmol de 

semicarbazida N-4-substituída apropriada e imediatamente ocorreu a formação de 

precipitado. Após 30 minutos foi constatado por CCD que toda a 9-cloroacridina havia 

reagido e o precipitado foi filtrado a vácuo, lavado com etanol gelado (3x 10 mL) e seco. 

Conversão à base livre: Solubilizou-se o cloridrato em água a quente e posteriormente foi 

gotejado NH4OH concentrado até pH 9. Quando a mistura foi resfriada, a base livre 

precipitou e esta foi filtrada a vácuo, lavada com água e seca. 
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1-(9,10-di-hidro-9-acridinil)semicarbazida – (6a)  

N
H

N
NH

O NH2

 

F. M.: C14H12N4O  M.M.: 252 g.mol-1 

Características físicas: sólido amarelo. 

Rf: 0,34 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9,5:0,5). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 80%. 

Faixa de Fusão: exp.: 210 – 211°C; lit.: 292 °C (NAYAK et al., 2010). 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (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 13C (300 MHz, DMSO-d6), δ (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), ν (cm-1): 3454, 3273, 3191 (ν N-H); 3033 (ν C-HAr); 1693 (ν C=O); 1625 (ν 

C=N). 

 

4-octil-1-(9,10-di-hidro-9-acridinil)semicarbazida – (6c)  

 

F. M.: C22H28N4O  M.M.: 364 g.mol-1 

Características físicas: sólido amarelo. 

Rf: 0,87 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9,8:0,2). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 91%. 

Faixa de Fusão: exp.: 155 – 157°C. 
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RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 0,82 – 0,86 (3H, m, CH3); 1,26 (10H, m, 

5x CH2); 1,50 (2H, sl, CH2); 3,19 (2H, q, J = 6,3 e 6,9 Hz, CH2); 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 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ (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. II+H]+: 

calculado: 173,1654;  encontrado: 173,1686 (1). 

IV (KBr), ν (cm-1): 3387, 3277, 3226, 3191 (ν N-H); 3031 (ν C-HAr); 2924, 2852 (ν C-

HAlif); 1651 (ν C=O); 1618 (ν C=N). 

 

4-fenil-1-(9,10-di-hidro-9-acridinil)semicarbazida – (6d) 

N
H

N
NH

O
H
N

 

F. M.: C20H16N4O  M.M.: 328 g.mol-1 

Características físicas: sólido laranja. 

Rf: 0,79 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9,8:0,2). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 80%. 

Faixa de Fusão: exp.: 215 – 217°C; lit.: 229 – 231°C (BALENTOVÁ et al., 2006). 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 6,95 – 7,51 (9H, m, 5x HAr, H-2, H-4, H-

5 e 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-d6), δ (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. I+H]+: calculado: 195,0922; encontrado: 195,00833 (100). 

IV (KBr), ν (cm-1): 3370, 3277, 3228, 3193 (ν N-H); 3055 (ν C-HAr); 1655 (ν C=O); 

1617 (ν C=N). 
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4-(p-metoxifenil)-1-(9,10-di-hidro-9-acridinil)semicarbazida – (6e) 

N
H

N
NH

O
H
N

OCH3

 

F. M.: C21H18N4O2  M.M.: 358 g.mol-1 

Características físicas: sólido amarelo. 

Rf: 0,67 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9,8:0,2). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 85%. 

Faixa de Fusão: exp.: 224 – 225°C; lit.: 223 – 224°C (BALENTOVÁ et al., 2006). 

RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 3,73 (3H, s, CH3); 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 = 8,5 Hz, H-4); 7,36 (1H, t, J = 7,5 e 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 13C (125 MHz, DMSO-d6), δ (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. II+H]+: 

calculado: 167,0821; encontrado: 167,0855 (1). 

IV (KBr), ν (cm-1): 3369, 3281, 3227, 3186 (ν N-H); 3057 (ν C-HAr); 2958, 2834 (ν C-

HAlif); 1649 (ν C=O); 1624 (ν C=N). 

 

4-(p-clorofenil)-1-(9,10-di-hidro-9-acridinil)semicarbazida – (6f) 

 

F. M.: C20H15ClN4O  M.M.: 362,5 g.mol-1 

Características físicas: sólido amarelo. 

Rf: 0,21 – Cicloexano:Acetona (3:1). Revelador: Lâmpada de UV. 
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Rendimento: 90%. 

Faixa de Fusão: exp.: 205 – 208°C. 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ (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 HAr); 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 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ (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), ν (cm-1): 3345, 3295 (ν N-H); 3056 (ν C-HAr); 1660 (ν C=O); 1618 (ν C=N). 

 

8.2.13.2 Preparação e caracterização da 4-metil-1-(9,10-di-hidro-9-

acridinil)semicarbazida – 6b 

Em um balão 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 suspensão foi mantida à t.a. sob agitação quando foram adicionados, aos poucos, 0,71 

mmol de N-óxido de mesitilnitrila ocorrendo a homogeneização da mistura reacional. 

Após 6 horas sob estas condições toda a tiossemicarbazida reagiu e houve a formação de 

precipitado, o qual foi filtrado a vácuo, lavado com acetonitrila (3x 5 mL) e seco. 

 

4-metil-1-(9,10-di-hidro-9-acridinil)semicarbazida – (6b) 

 

F. M.: C15H14N4O  M.M.: 266 g.mol-1 

Características físicas: sólido laranja. 

Rf: 0,56 – CH2Cl2 saturado com NH4OH:MeOH (9:1). Revelador: Lâmpada de UV. 

Rendimento: 75%. 

Faixa de Fusão: exp.: 226 – 227°C; lit.: 225 – 227°C (BALENTOVÁ et al., 2006). 

RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6), δ (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 13C (125 MHz, DMSO-d6), δ (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. II+H]+: 

calculado: 75,0558; encontrado: 75,1210 (1). 

IV (KBr), ν (cm-1): 3391, 3282, 3228, 3192 (ν N-H); 3062 (ν C-HAr); 2948 (ν C-HAlif); 

1657 (ν C=O); 1618 (ν C=N). 
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APÊNDICE A – NUMERAÇÃO GERAL PARA OS COMPOSTOS ALVOS 
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APÊNDICE B – RELAÇÃO DOS COMPOSTOS PREPARADOS NESTE 

TRABALHO 
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APÊNDICE C – ESPECTROS 
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