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RESUMO

A presente dissertacdo, intitulada Sintese de novos derivados de 1-(7-cloro-4-
quinolinil)tiossemicarbazidas e semicarbazidas como potencias agentes
antibacterianos e antiparasitarios descreve a sintese de novos derivados de 1-(7-
cloro-4-quinolinil)tiossemicarbazidas e semicarbazidas N-1-substituidas além dos
respectivos derivados piridinicos como potenciais agentes antibacterianos e

antiparasitarios.

A sintese destes derivados procedeu-se via substituicdo nucleofilica aromética
(SNAr) entre a 4,7-dicloroquinolina ou o cloridrato de 4-cloropiridina com as
tiossemicarbazidas e semicarbazidas N-substituidas. As tiossemicarbazidas e
semicarbazidas foram preparadas a partir da reducdo das respectivas tiossemicarbazonas

e semicarbazonas com amalgama de sédio.

Os resultados da avaliacio biolégica dos derivados 1-(7-cloro-4-
quinolinil)tiossemicarbazidas, semicarbazidas e 1-(4-piridinil)tiossemicarbazidas contra

a bactéria Mycobacterium tuberculosis também sao discutidos.

Palavras-chave: maldria, tuberculose, 4-aminoquinolinas, 4-aminopiridinas, N-1-

ariltiossemicarbazidas, N-1-arilsemicarbazidas.



ABSTRACT

This work, entitled ‘“Synthesis of novel derivatives of 1-(7-chloro-4-
quinolinyl)thiosemicarbazides and semicarbazides as potencial antibacterial and
antiparasitic agents” describes the synthesis of new derivatives of 1-(7-chloro-4-
quinolinyl)thiosemicarbazides and semicarbazides, N-1-substituted pyridine derivatives
were also prepared and their evaluation as potential antibacterial and antiparasitic agents

was investigated.

The synthesis of these compounds proceeded via nucleophilic aromatic
substitution (SNAr) 4,7-dichloroquinoline or 4-chloropyridine hydrochloride by N-
substituted thiosemicarbazides and semicarbazides. The thiosemicarbazides and
semicarbazides were prepared by reduction of the respective thiosemicarbazones and

semicarbazones with sodium amalgam.

The results of biological evaluation of these 1-(7-chloro-4-
quinolinyl)thiosemicarbazides, semicarbazides and 1-(4-pyridinyl)thiosemicarbazides

against the bacterium Mycobacterium tuberculosis are also discussed.

Keywords: malaria, tuberculosis, 4-aminoquinolines, 4-aminopyridines, N-1-

arylthiosemicarbazides, N-1-arylsemicarbazides.
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1 - INTRODUCAO

As doencas tropicais infecciosas causadas por parasitas e bactérias que ocorrem
principalmente em dreas tropicais e em desenvolvimento da Africa, América do Sul e

1.2
> Estas

China s3o conhecidas como Doencas Tropicais Negligenciadas (DTNs).
doencas afetam mais de 1 bilhdo de pessoas (1/6 da populacdo mundial) ameagando a
saide de milhdes de individuos que vivem nestas regides.’ A denominagdo
“negligenciada” se deve ao fato destas doencas serem ignoradas pelas politicas globais
de satide publica e pelas industrias farmacéuticas devido ao baixo retorno financeiro.*”

Dentre as principais DTNs destacam-se a doenga de Chagas, doenca do Sono,
maldria, tuberculose e leishmaniose pelas suas elevadas taxas de morbidade e
mortalidade. Além disso, as DTNs também impedem o desenvolvimento econdmico dos
paises afetados e prejudicam o desenvolvimento infantil.®

O fracasso das atuais abordagens ao combate das DTNs deve-se a falta de
vacinas, métodos de prevencdo, acdes de intervencdes de saude publica, além do acesso
limitado aos medicamentos essenciais e intervengdes cirurgicas basicas. Outros fatores
agravantes sdo a rdpida re-infeccdo, baixa eficdcia e alta toxidade dos farmacos.’
Destaca-se também a resisténcia aos farmacos adquirida tanto pelos parasitas quanto
pelas bactérias, uma vez que estes medicamentos foram desenvolvidos em meados do
século passado.

Nos ultimos 30 anos as indudstrias farmacéuticas desenvolveram um total de

1556 novos medicamentos, mas apenas 21 destes novos farmacos foram destinados as

DTNs (Figura 1.8

918

Doencas

tropicais 1.3%
Tubarculose

@3

Figura 1. Nimeros de medicamentos desenvolvidos entre 1975 a 2004.

Diante destes diversos fatores fica evidente a necessidade de se buscar novos

tratamentos que superem as questdes de resisténcia, sejam mais eficazes, menos
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nocivos, mais baratos e que sejam de facil acesso as comunidades que sofrem com estas
doencas.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) recomenda 5 estratégias de saude
publica para prevenir e controlar as DTNs: quimioterapia preventiva, intensificacao dos
processos de gestdo, controle dos vetores, fornecimento de dgua potdvel, higiene,
saneamento basico e saide publica veterindria (ou seja, aplicar a ciéncia veterindria para
garantir a saide e o bem-estar dos seres humanos).’

Em relacdo a maldria, trata-se de uma doenga causada por 4 espécies de
parasitos do género Plasmodium - P. vivax, P. ovalae, P. falciparum e P. malariae."
Atualmente a escolha correta dos antimalédricos a serem utilizados nos tratamentos
baseia-se principalmente no tipo de espécie do parasito, nos padrdes locais de
resisténcia aos farmacos, na eficidcia terapéutica e na disponibilidade dos
medicamentos.''

Farmacos como a cloroquina (CQ), primaquina (PQ), amodiaquina (AQ),
mefloquina (MQ), artemisinina (AT) (Figura 2) dentre outros, tém sido utilizados
sozinhos ou em combinacdes na quimioterapia da maldria, mas a resisténcia a um

farmaco ou a diversos farmacos simultaneamente (multirresisténcia), tem diminuido

muito a eficdcia do tratamento.'>'>!*
H
< i
J\/\/N\/ _0 N
HN NH )
NH
=
cl N cl N~ HQNW
Cloroquina (CQ) Amodiaquina (AQ) Primaquina (PQ)
Mefloquina (MQ) Artemisinina (AT)

Figura 2: Agentes quimioterapéuticos comumente empregados no combate da maldria.

Uma abordagem mais recente parte do pressuposto de que um simples composto

possa ser capaz de atingir simultaneamente diferentes alvos moleculares. Esta entidade
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quimica é conhecida como MTDLs (multi-target-directed ligands)"’ e j& vem sendo
aplicada nos tratamentos do cﬁncer16, SIDA”, infeccoes bacterianas'® e parasitérias.19’20
Farmacos deste tipo sdo obtidos pela combinagcdo de dois farmacéforos e tém sido

denominadas “fdrmacos hibridos” (Figura 3).>"**%

H
HNmwaO HN SN
\ R

Pz
Cl N Cl N

PA1103/SAR116242 Cloroquina - Imipramina

0 N
=
N

Quinina - Artemisinina

Figura 3: Exemplos de “fdrmacos duais” .

A cloroquina, um derivado 4-aminoquinolinico, foi o firmaco mais eficaz e
preferido no combate a maldria em muitas regides endémicas até o surgimento de
resisténcia por parte do parasita. Esta atua como agente esquizonticida e raramente
causa efeitos colaterais.”® Novos derivados como a amodiaquina tem sido uma
alternativa as cepas de P. falciparum resistentes a CQ, mas esta € menos eficaz e mais
téxica.”

Derivados de 4-aminoquinolinas e 8-aminoquinolinas sdo compostos ativos
contra as formas eritrociticas de P. falciparum e P. vivax. Algumas 8-aminoquinolinas
como a PQ sdo eficazes contra as formas teciduais do parasita bem como nos estigios
sexuados, sendo co-administrada com um agente esquizonticida como a CQ. Acredita-
se que o modo de acdo dos derivados aminoquinolinicos envolve ligacdo direta ao grupo
heme da hemoglobina, inibicdo de uma ferriprotoporfirina-IX polimerase nao
identificada, inibicdo da fosfolipase vacuolar, inibicdo da sintese de proteinas e

interacdo com o ADN. As aminoquinolinas também podem interferir na capacidade do
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parasita em digerir a hemoglobina impedindo-o de se alimentar ou intoxicando-o com
elevados niveis de ferriprotoporfirina-IX que é um subproduto téxico da digestdao da
hemoglobina.® Uma revisdo recente discute a relagio entre estrutura e atividade das
aminoquinolinas e também aborda de uma forma profunda as evidéncias sobre os
mecanismos de acio das mesmas.?’

A tuberculose (TB) ¢ uma doenca contagiosa grave causada pela bactéria
Mycobacterium tuberculosis. A OMS estipulou que os objetivos de seu tratamento sao
curar o paciente, restabelecer qualidade de vida e produtividade, prevenir a recaida,
reduzir a transmissdo e prevenir o desenvolvimento de resisténcia.”® Os farmacos de
primeira linha sdo a primeira op¢do para o tratamento e tém sido empregados com
sucesso na maioria dos casos. Dentre estes farmacos destacam-se a isoniazida (INH),
pirazinamida (PZA), etambutol e a rifampicina (RMP) (Figura 4). Quando estes
farmacos falham, outros agentes de segunda linha que incluem a etionamida e a

tiacetazona (Figura 5) sdo utilizados.”

H
NH> H :
N /\_/N ST
| X [ DN NH, E\ H
= =
N N OH
Isoniazida (INH) Pirazinamida (PZA) Etambutol

Rifampicina (RMP)

Figura 4: Farmacos de primeira linha utilizados no tratamento da TB.

S NH,
s No_s
2T $
NH2 ~Z
H N
Tiacetazona Etionamida

Figura 5: Farmacos de segunda linha utilizados no tratamento da TB.

22



Atualmente, o tratamento da TB baseia-se na combinac¢do da INH, RMP e PZA
durante 2 meses, seguida por 4 meses com INH e RMP, com o intuito de prevenir o
surgimento de resisténcia.™

A INH € o farmaco mais antigo e eficaz no tratamento da TB, sua concentracao
inibitéria minima (CIM) € muito baixa e isto contribui para sua eficdcia. Seu
mecanismo de a¢do, bem como o de resisténcia, € altamente complexo e tem sido alvo
de muitos estudos. Evidéncias mostram que a droga inibe a biossintese de lipideos e
acidos nucléicos através dos adutos INH-NAD e INH-NADP formados, juntamente com
a inibigdo da respiracdo pelo derivado INH-NO-.*' J4 a resisténcia pode estar ligada a
mutacdes que afetam um ou mais genes que estdo envolvidos na biossintese do acido

o PN 7
micolico ou na resposta celular ao estresse oxidativo.
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2 - JUSTIFICATIVA

A realizagdo deste trabalho € justificada pelo surgimento de cepas resistentes e
aos efeitos colaterais associados aos agentes terapéuticos utilizados nas terapias de
combate a maldria e a tuberculose.

Para o tratamento da maldria, compostos que contém o grupo farmacoférico 7-
cloroquinolinil-4-amino apresentaram uma ampla atividade antiparasitdria. J4& com
relacdo ao tratamento da TB, as drogas empregadas contém um ou mais dos seguintes
grupos funcionais: um anel heterociclico (piridinico ou pirazinico), uma hidrazida, uma
tioamida e/ou uma tiossemicarbazona. Desta forma espera-se que os compostos alvos
do presente projeto, que incorporam varios destes farmacé6foros, apresentem atividade
bioldgica. Se os compostos alvos demonstrarem atividade bioldgica, pretende-se tentar

estabelecer relacdo entre estrutura e atividade.

24



3 - OBJETIVOS

Objetivou-se inicialmente a sintese de derivados da 1-(7-cloro-4-
quinolinil)tiossemicarbazida e 1-(7-cloro-4-quinolinil)semicarbazida substituidas na
posicdo N-1 (Figura 6) como potenciais agentes antiparasitirios e antibacterianos.
Embora ndo fosse contemplado no projeto original, realizamos também a sintese dos
derivados piridinicos correspondentes com o intuito de que estes compostos possam

exibir uma melhor atividade contra tuberculose (Figura 6).

H H
R\N,N\H/NHZ R\N,N\”/NHZ

S 4 X Z
— |/
cl N N

Figura 6: Estruturas das moléculas alvos.
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4 — ANALISE RETROSSINTETICA

De acordo com o esquema retrossintético apresentado na Figura 7, os compostos
alvos poderiam ser obtidos através da reacdo de substitui¢do nucleofilica aromatica dos
correspondentes haloheterociclicos com as tiossemicarbazidas e semicarbazidas N-1-
substituidas. Os derivados haloheterociclicos, isto €, a 4,7-dicloroquinolina e a 4-
cloropiridina sdo disponiveis comercialmente. Jd as tiossemicarbazidas e
semicarbazidas sdo obtidas através da reducdo das respectivas tiossemicarbazonas e
semicarbazonas. Por fim, as semicarbazonas e tiossemicarbazonas poderiam ser
sintetizadas por meio da reagdo entre os aldeidos aromdticos e a tiossemicarbazida e

semicarbazida, todos disponiveis comercialmente.

Rk Nz Ry
N’ K N__Z cl cl
NH, N N N i H
X NH, :\/ N_Z
_ ou @ _J ou | DI H \|//
cl N = Cl N N NH,
N
Z=SouO

Figura 7: Esquema retrossintético das moléculas alvos.
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5 - METODOLOGIA

5.1 — SINTESE DAS TIOSSEMICARBAZONAS E SEMICARBAZONAS

Neste trabalho, as tiossemicarbazonas 2a-h foram sintetizadas através da
condensacdo de quantidades equimolares da tiossemicarbazida 1 com os aldeidos
aromdticos na presenca de metanol sob refluxo (Figura 8).”> Estas foram isoladas ap6s
precipitacio do produto no meio reacional seguida de filtragdo a vacuo. Essa
metodologia foi aplicada a varios outros aldeidos arométicos que ndo foram incluidos
no projeto inicial para aumentar o escopo do trabalho.

H H

R&O . HZN,N\(S M(ZOH R&N/N\fs
NH, NH;
1 2a-h
R= 0]
o T O
HO,C
2a 2d 2g

/@/ H;CO
HO HO
2b

H,CO >N
2c

N
N
=

Figura 8: Sintese das tiossemicarbazonas.

As semicarbazonas 4a-h foram obtidas através da condensagcdo entre
quantidades equimolares do cloridrato de semicarbazida 3 com aldeidos aromdticos na
presenca de uma solucdo aquosa de acetato de sédio e etanol a temperatura ambiente,
segundo o método de Pandeya (Figura 9).>* Os compostos desejados precipitaram no

meio reacional e foram isolados por filtragdo a vacuo.

27



H H
1) NaOAc, H,O .
RS0+ CrHNT O |RaORe B0 » gy i
NH, 2) EtOH, t.a. NH,
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Figura 9: Sintese das semicarbazonas.
5.2 - SINTESE DAS 1-ARILALQUILTIOSSEMICARBAZIDAS E
SEMICARBAZIDAS

As tiossemicarbazidas Sa-h e semicarbazidas 6a-h N-substituidas foram
preparadas através da reducdo das respectivas tiossemicarbazonas 2a-h e
semicarbazonas 4a-h aromaticas pelo tratamento com amalgama de sodio na presenca
de etanol 80%, sob agitacdo e refluxo, de acordo com o procedimento descrito por
Hoggarth e Young™ (Figura 10). O isolamento dos compostos foi feito por filtragdo do
meio reacional, ajuste do pH para 7 com adi¢do cuidadosa de AcOH glacial seguida por

recristalizacao.
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Figura 10: Sintese das 1-arilalquiltiossemicarbazidas e semicarbazidas.

5.3 — SINTESE DAS 1-(7-CLORO-4-QUINOLINIL)TIOSSEMICARBAZIDAS E
SEMICARBAZIDAS

A sintese dos derivados da 1-(7-cloro-4-quinolinil)tiossemicarbazida 9a-i e
semicarbazida 10a-g foi realizada através da reacdo de substituicdo nucleofilica
aromdtica (SNAr) entre 4,7-dicloroquinolina, 7, ou 7-cloro-4-iodoquinolina, 8, com as
respectivas tiossemicarbazidas Sa-h e semicarbazidas 6a-h N-substituidas em AcOH
glacial sob refluxo, conforme o método descrito por Lowe e Urbanietz (Figura 11).*® Os
compostos almejados foram isolados na forma de seus cloridratos, os quais, em alguns
casos, precipitaram de uma forma relativamente pura diretamente no meio reacional.
Alternativamente, as bases livres foram obtidas por cromatografia em coluna de silica

usando como fase mével diclorometano saturado com NH4OH e metanol.
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Figura 11: Sintese dos derivados da 1-(7-cloro-4-quinolinil)tiossemicarbazida e

semicarbazida.

54 - SINTESE DAS 1-(4-PIRIDINIL)TIOSSEMICARBAZIDAS E
SEMICARBAZIDAS

Para a obtencdo dos derivados da 1-(4-piridinil)tiossemicarbazida 12a-i e
semicarbazida 13a-i, utilizou-se o mesmo procedimento descrito para obtencdo dos
derivados de quinolina proposto por Lowe e Urbanietz’’ onde o cloridrato de 4-
cloropiridina 11 foi reagido em AcOH glacial sob refluxo com as tiossemicarbazidas
Sa-h e semicarbazidas 6a-h N-substituidas (Figura 12). Os compostos desejados em
alguns casos também puderam ser isolados na forma de seu cloridrato. As bases livres
foram obtidas por purificacio em CCS usando como fase mével diclorometano saturado

com NH4OH e metanol.
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Figura 12: Sintese dos derivados de 1-(4-piridinil)tiossemicarbazida e semicarbazida.
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6 —- RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 — SINTESE E CARACTERIZACAO DAS TIOSSEMICARBAZONAS E
SEMICARBAZONAS

H H
PO _N S MeOH ~..-N
RS0 + HNTYT 4> ROONTYT 40-90%
NH, NH;
1 2a-h
R: O
()
HO,C
2a 2d 2g
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/
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2b 2e 2h
2c | 2f

Figura 13: Sintese das tiossemicarbazonas.
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Figura 14: Sintese das semicarbazonas.
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A sintese das tiossemicarbazonas 2a-h (Figura 13) e semicarbazonas 4a-h
(Figura 14) foi realizada sem maiores dificuldades com rendimentos dos produtos
isolados variando entre 40 e 99%. Sendo todas as tiossemicarbazonas e semicarbazonas
previamente descritas, suas caracterizagcdes foram feitas principalmente comparando
suas faixas de fusdo com os dados da literatura além da andlise de seus espectros na
regido do IV e UV-visivel. Para alguns compostos os espectros de RMN de 'H foram
obtidos para comparacdo com as respectivas tiossemicarbazidas e semicarbazidas,
obtidas apds reducdo com amadlgama de sédio. As faixas de fus@o de todos os
compostos obtidos estdo de acordo com aquelas descritas na literatura.

Nos espectros de UV-visivel em solucdo metandlica neutra pode-se observar
para as tiossemicarbazonas um A que varia entre 310 e 356 nm referente a transicao

. 4 3 < .~
n — * da tiocarbonila.*® Em alguns casos, 0 Ay« referente a transi¢do = — m* do anel

aromético que ocorre entre 225 e 257 nm foi encoberto, pois este foi deslocado para

comprimentos de onda maiores devido a conjugacdo com a por¢ao tiossemicarbazdnica
. 43 o~ x .

e sobreposta pela banda da tiocarbonila.”® Com relagio as semicarbazonas, 0 Amgy.

devido a transi¢cdo n — w* da carbonila ocorre no intervalo de 282 a 335 nm e as bandas

referentes aos nucleos aromaticos em alguns casos também foram ofuscadas, isto pode

ser explicado da mesma forma que para as tiossemicarbazonas (Figura 15).
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Figura 15: Espectro no UV-visivel em solucdo metandlica neutra da semicarbazona (--)

e tiossemicarbazona (—) do benzaldeido.
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Em solucdo 4cida, pode-se observar para a tiossemicarbazona e semicarbazona
do p-dimetilaminobenzaldeido um deslocamento das bandas para comprimentos de
onda mais baixos, o denominado efeito hipsocromico (deslocamento para o azul)
(Figura 16). As demais tiossemicarbazonas e semicarbazonas ndo sofreram alteracoes
significativas devido a auséncia de substituintes no anel aromdtico que sejam ionizaveis

em meio acido.

1 335

Absorbéancia (u.a.)

T 1
225 250 275 300 325 350 375 400 425 450
Comprimento de Onda (nm)

0,0 -4

Figura 16: Espectro no UV-visivel em solucao metandlica dcida (---) e neutra (—) da

semicarbazona do p-dimetilaminobenzaldeido, 4f.

Ja em solugdo bdsica, as tiossemicarbazonas e semicarbazonas que possuem
substituintes ionizdveis no anel aromdtico nestas condi¢cdes, com exce¢do a
tiossemicarbazona e semicarbazona derivadas do p-carboxibenzaldeido, apresentaram
deslocamento das bandas para comprimentos de onda maiores. Este deslocamento €

denominado efeito batocromico ou deslocamento para o vermelho (Figura 17).
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Figura 17: Espectro no UV-visivel em solucdo metandlica bésica (---) e neutra (—) da

tiossemicarbazona do p-hidroxibenzaldeido, 2b.

Devido as semelhancas estruturais de tais compostos, serdo discutidos apenas os
resultados obtidos nos espectros de RMN de 'H e no IV para a tiossemicarbazona e
semicarbazona do benzaldeido.

No espectro na regido do IV da tiossemicarbazona do benzaldeido, 2a, (Figura
18) pode-se destacar a presenca de absor¢des na regido de 3393 a 3158 cm’ referentes
ao estiramento da ligacdo N-H dos grupamentos NH, e NH, uma absorcao intensa em
1599 cm™ caracteristica do estiramento da ligacdo C=N e duas outras absor¢des em
1060 e 871 cm™ que podem ser atribuidas ao estiramento assimétrico da tiocarbonila
(C=S), confirmando a formacdo da tiossemicarbazona. Podemos também ressaltar a
auséncia de uma banda de absorcdo na regido de 2550 a 2600 cm’ referente ao
estiramento S-H da forma tiol, indicando que a forma tiona € predominante nas

tiossemicarbazonas*’ (Figura 19).

35



Transmitancia (%)
090} <=
1/8 =

10+

6651

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

Ndmero de Onda (cm™)

Figura 18: Espectro no IV da tiossemicarbazona do benzaldeido, 2a.
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Figura 19: Formas tautoméricas das tiossemicarbazonas e numeragao dos nitrogénios.

A andlise do espectro no IV da semicarbazona do benzaldeido, 4a, (Figura 20)
nos permite enumerar as principais diferencas em relacdo a tiossemicarbazona: primeiro
a presenca de uma banda devido ao estiramento da ligacdo C=0 em 1689 cm™'; segundo
uma banda em 1649 cm™' referente a deformacao angular N-H da amida e, terceiro, a

auséncia das bandas de estiramento da ligacdo C=S.
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Figura 20: Espectro no IV da semicarbazona do benzaldeido, 4a.

Por fim a andlise do espectro de RMN de 'H da tiossemicarbazona do
benzaldeido, 2a, (Figura 21) permitiu verificar a presenca de um simpleto largo em &
10,37 ppm referente ao hidrogénio do N-2°, um simpleto em & 7,99 ppm devido ao
hidrogénio do carbono iminico, um dupleto e um multipleto em & 7,67 ¢ 7,42 ppm,
respectivamente, referentes aos 5 hidrogénios aromadticos e dois simpletos largos em &
7,27 e 6,67 ppm que correspondem aos hidrogénios do N-3’. A razdo dos hidrogénios
N-3’ aparecerem como sinais ndo equivalentes, isto €, se comportarem como
hidrogénios diastereotopicos, € a rotagdo restrita da ligacdo C-NH,, pois nas
tiossemicarbazonas o fragmento N-C-N apresente um comprimento de ligacdo muito

préximo ao observado para as duplas ligacdes C=C*!, fato que ndo é observado para as

semicarbazonas.
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Figura 21: Espectro de RMN de '"Hem CDCl5 da tiossemicarbazona do benzaldeido,
2a.

No espectro de RMN de "H da semicarbazona do benzaldeido, 4a, (Figura 22)
podemos destacar que seus hidrogénios sdo um pouco mais blindados em relagdo as
tiossemicarbazonas e que os hidrogénios N-3’ se comportam como hidrogénios
enantiotépicos com deslocamento em torno de 8 6,50 ppm. O motivo destes hidrogénios
terem o mesmo deslocamento quimico € a livre rota¢do da ligacdio C-NH; que é menos

impedida nas semicarbazonas.
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Figura 22: Espectro de RMN de "Hem DMSO-dgs da semicarbazona do benzaldeido,
4a.

6.2 - SINTESE E CARACTERIZACAO DAS 1-
ARILALQUILTIOSSEMICARBAZIDAS E SEMICARBAZIDAS
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Figura 23: Sintese das 1-arilalquiltiossemicarbazidas e semicarbazidas N-substituidas.
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A sintese das l-arilalquiltiossemicarbazidas Sa-h e 1-arilalquilsemicarbazidas
6a-h (Figura 23) foi realizada através da reducdo das respectivas tiossemicarbazonas e
semicarbazonas com amdlgama de sdédio empregando-se etanol 80% como solvente. Os
rendimentos variaram entre 46 ¢ 91%. Todos os compostos foram caracterizados pela
faixa de fusdo, espectroscopia no UV-visivel, IV e RMN de 'H e ">C. Para exemplificar
as alteragdes nos espectros no IV e nos espectros de RMN, serdo analisadas a
tiossemicarbazida e semicarbazida derivadas da tiossemicarbazona e semicarbazona do
benzaldeido previamente abordadas.

Antes de iniciar as caracterizagOes, vale ressaltar que as tiossemicarbazidas
foram obtidas com maior facilidade do que as semicarbazidas, uma vez que na primeira
tentativa de obtencdo das semicarbazidas fez-se o uso da semicarbazona derivada do 2-
furaldeido, no entanto, recuperou-se o material de partida. J4 na segunda tentativa,
empregou-se a p-metoxibenzilsemicarbazona, observando-se que a reduc¢do nao foi
completa. Isto dificultou o isolamento dos produtos desejados, uma vez que estes eram
obtidos como uma mistura de compostos com Ry muito proximos e pouco soluveis.

Diante deste problema, outros métodos de redugcdo foram aplicados as
semicarbazonas. Dentre eles, destacamos a tentativa de reducdo com boroidreto de
soédio e hidrogenagdo catalitica. Realizou-se ainda a tentativa de hidrdlise oxidativa das
tiossemicarbazidas.

Na reducdo com NaBH, (Figura 24), da mesma forma que para a amalgama nao
foi possivel reduzir totalmente o material de partida. O emprego de catalisadores como
o BF;-Et;0, que poderiam formar um complexo com a semicarbazona ativando a

ligacdo C=N para sofrer o ataque nucleofilico, também mostrou-se ineficaz.

H
NaBH4 _N @)
AN
EtOH ou i-Pr-OH Ho N,
A
SN0
AN
NH,
H H
BF3.Et,0 N._O NaBH, N0
, AP — AN \( ——>—— A" N \‘f
Ar = fenil e p-metoxi-fenil THF, t.a. I H

BF, NH2

Figura 24: Esquema sintético para reducdo das semicarbazonas com NaBH,.

Tentou-se entdo a hidrogenacao catalitica na presenga de 10% Pd/C a partir da

semicarbazona formada in sifu entre o cloridrato de semicarbazida e os respectivos
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aldeidos. Contudo, este método de reducdo mostrou-se eficaz apenas para reducdo da
semicarbazona do p-metoxibenzaldeido, apesar de ja ser descrito para a obtencdo da
benzilsemicarbazida.** As demais semicarbazonas sofreram hidrogendlise, devido a
dificuldade de controlar a quantidade de hidrogénio, uma vez que o aparelho de Parr
nio foi devidamente calibrado com antecedéncia. Ressalta-se ainda que a
semicarbazona do 2-carboxialdeidotiofeno foi uma excecdo, pois esta ndo sofreu
hidrogendlise e isolou-se do meio reacional a propria semicarbazona. Este fato pode ser
atribuido ao possivel envenenamento do catalisador de 10% Pd/C pelo enxofre.

Outra tentativa para a obtencdo das semicarbazidas foi realizada através da
hidrélise oxidativa das tiossemicarbazidas com diferentes agentes oxidantes. Nestas
tentativas empregou-se a benziltiossemicarbazida, Sa, com Bi(NO3)3-5H20,43 H20244 ou
AgNOs;. Nas reagdes com o Bi(NO3);-5H,0 e a H,O, a benziltiossemicarbazida sofreu
uma clivagem oxidativa gerando o benzaldeido, evidenciado pelo seu cheiro
caracteristico. Ja na reacdo com AgNOs; constatou-se a formagdo de um complexo da
benziltiossemicarbazida, Sa, com a prata. Este novo composto formado ndo apresenta
uma estrutura simples como pode ser visualizado no seu espectro de HRMS (Figura 25)
devido a presenca de picos com altos valores de m/z.
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Figura 25: Espectro de HRMS do produto obtido na reacdo da benziltiossemicarbazida,
Sa, com AgNOs.

Por fim, fez-se necessdrio empregar uma quantidade até duas vezes maior da
amdlgama de s6dio em relacdo a empregada na metodologia descrita para obter as

tiossemicarbazidas, o que permitiu a obtencdo das respectivas semicarbazidas.
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Finalmente, partindo para as caracterizagdes, podemos observar no espectro de
UV-visivel das tiossemicarbazidas Sa-h em solucdo metandlica neutra, Ap;y. entre 228 e

255 nm devido a transicdo = — w* do anel aromatico e bandas entre 280 e 356 nm
referentes a transicdo n — w* da tiocarbonila. Destaca-se neste caso que a banda de

absor¢do do nucleo aromadtico pode ser observada para todas as tiossemicarbazidas e
esta possui uma maior intensidade em relacdo a banda da tiocarbonila, contrdrio as
tiossemicarbazonas (Figura 26). Esta maior intensidade pode ser justificada pelo fato de
que nas tiossemicarbazidas ndo had conjugacdo entre o anel aromdtico e a por¢do

tiossemicarbazidica como nas tiossemicarbazonas.
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Figura 26: Espectro no UV-visivel em solucdo metandlica neutra da tiossemicarbazona

(—) e tiossemicarbazida (---) do furfural.

Para as semicarbazidas 6a-h, observa-se em seus espectros de UV-visivel em

solucdo metandlica neutra um Apsy. entre 282 e 334 nm atribuida a transicdo n — w* da
carbonila e um A, entre 217 e 260 nm referente a transi¢ao & — 7 * do anel aromaético.

A diferenca de intensidade das bandas entre as semicarbazidas e semicarbazonas €
semelhante as tiossemicarbazidas e tiossemicarbazonas e também pode ser justificada

pela perda da conjugacao.
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Em solu¢do 4cida também se observa o efeito hipsocromico para a
tiossemicarbazida e semicarbazida do p-dimetilaminobenzaldeido como observado nas
respectivas tiossemicarbazonas e semicarbazonas. J4 em solucdo bdsica, ndo se
observou deslocamento das bandas das semicarbazidas, por outro lado, as
tiossemicarbazidas que possuem substituintes ionizdveis no anel aromético
apresentaram o efeito batocromico.

No espectro no IV da benziltiossemicarbazida Sa (Figura 27) verifica-se a
presenca de bandas de absorcdo na regido de 3392 a 3154 cm™ referentes ao estiramento
da ligacdo N-H dos grupamentos NH e NH,, uma absorcdo em 2836 cm™ caracteristica
do estiramento da ligacdo C-H do grupo CH; benzilico e a auséncia de uma banda de
absorgdo intensa na regido de 1556 a 1630 cm™ devido ao estiramento da ligagio C=N,
evidenciando que a reac¢do de reducdo ocorrera com sucesso. Podemos destacar ainda a
presenca de absorcdes em 1062 e 863 cm 'referentes ao estiramento da ligacdo C=S

indicando que a por¢do tiossemicarbazidica ainda encontra-se presente na molécula.
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Figura 27: Espectro no IV da benziltiossemicarbazida, 5a.

Com relacdo as semicarbazidas, o espectro na regido do IV destes compostos
apresenta além das absorcdes em comum com as tiossemicarbazidas, bandas de

absor¢do na regido de 1685 cm™ referente ao estiramento da ligacio C=O e de uma
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absor¢do entorno de 1646 cm™ devido a deformacdo angular N-H da amida. O

composto 6a exemplifica estas principais diferencas (Figura 28).
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Figura 28: Espectro no IV da benzilsemicarbazida, 6a.

A andlise do espectro de RMN de 'H da benziltiossemicarbazida, Sa, (Figura 29)
permite observar a presenga de dois simpletos largos em & 8,72 e 7,62 ppm referentes ao
hidrogénio do N-2’ e a um hidrogénio do N-3’, respectivamente. Observa-se igualmente
um multipleto entre 8 7,39 ¢ 7,25 ppm contendo os hidrogénios aromdticos e o0 outro
hidrogénio do N-3’, além de um tripleto em & 5,37 ppm referente ao hidrogénio do N-1’
formado na reagdo de redu¢do e um dupleto em & 3,83 ppm atribuido ao CH,,

evidenciando a ocorréncia da redugdo almejada.
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Figura 29: Espectro de RMN de 'H em DMSO-d; da benziltiossemicarbazida, Sa.

Com relacao ao espectro de RMN de 'H das semicarbazidas, podemos destacar
que os hidrogénios estdo em campo mais alto em relagdo as tiossemicarbazidas e os
hidrogénios do N-3’ sdo equivalentes como nas semicarbazonas. Isto pode ser

exemplificado pelo espectro da benzilsemicarbazida, 6a, na figura 30.
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Figura 30: Espectro de RMN de 'H em DMSO-ds da benzilsemicarbazida, 6a.
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6.3 - SINTESE E CARACTERIZACAO DAS 1-(7-CLORO-4-
QUINOLINIL)TIOSSEMICARBAZIDAS
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Figura 31: Sintese dos derivados da 1-(7-cloro-4-quinolinil)tiossemicarbazida.

Para a sintese das 1-(7-cloro-4-quinolinil)tiossemicarbazidas 9a-i (Figura 31),
propds-se inicialmente a utilizacdo do método de Lowe e Urbanietz.* No entanto, esta
metodologia nao foi eficaz para a obten¢do dos compostos 9¢, 9f, 9g e 9i, pois os
substituintes na posi¢ao N-1° da tiossemicarbazida eram clivados e obtinha-se sempre
como produto o composto 9a. Este fato pode ser explicado da seguinte forma: acredita-
se que o composto desejado seja formado pois, por CCD, observa-se a presenca de um
produto com a polaridade esperada. Mas, como o meio reacional é 4cido, o nitrogénio
do anel quinolinico é entdo protonado e através do deslocamento dos elétrons, forma-se
o intermedidrio A onde o nitrogénio N-1’ assume uma carga positiva formal. O
intermedidrio A formado pode agora sofrer um ataque nucleofilico intramolecular no
carbono benzilico pelo dtomo de enxofre, gerando o intermedidrio B. Este intermedidrio
pode sofrer um ataque nucleofilico no carbono benzilico ligado ao nitrogénio N-1’
formando o produto de clivagem. Os possiveis nucle6filos que atuam nesta dltima etapa

sdo o cloreto gerado durante o curso da reacdo ou o proprio ion acetato (Figura 32).
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Para tentar comprovar que esta clivagem € exclusiva destes derivados, realizou-
se um teste com a benziltiossemicarbazida em AcOH sob refluxo e verificou-se que a
mesma nao se decompos nestas condigdes.

Através desta metodologia, os compostos 9a e 9b foram obtidos na forma de
seus cloridratos por meio da precipitacdo direta no meio reacional com 90 e 96% de
rendimento, respectivamente. Ja os compostos 9d e 9h foram obtidos como suas base
livres por purificacio em coluna de silica, uma vez que seus cloridratos nao
precipitaram. Os rendimentos destes compostos foram de 23 e 30%, respectivamente.

Na tentativa de superar o problema para os compostos 9c, 9f, 9g e 9i, foi feita a
seguinte modificacio do método de Lowe e Urbanietz: substituiu-se a 4,7-
dicloroquinolina, 7, pela 7-cloro-4-iodoquinolina, 8, e aplicou-se uma temperatura
maxima de 60°C com o intuito de minimizar ou impedir a reagdo lateral de clivagem. O
composto 8 foi entdo sintetizado a partir do composto 7, segundo a metodologia de
Bissember e Banwell*® (Figura 33), sem maiores dificuldades, com um rendimento de

84%.

o] |
N CHiCN,Nal N
= Ac,0, M.O. ~
o] N cl N
7 80C, 3h. 8

Figura 33: Sintese da 7-cloro-4-iodoquinolina.

Feita estas modificagdes, foi possivel sintetizar o composto 9h em 49 % de
rendimento e também obter o composto 9i em um melhor rendimento (de 30 para 45

%). Tal fato contraria a literatura uma vez que nas reagdes de SNAr a ordem de
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habilidade dos haletos como grupos de saida é: F > Cl > Br > I, que € inversa nas
substitui¢des nucleofilicas alifaticas.*’*®

Por outro lado, os compostos 9¢, 9f e 9g ndo puderam ser obtidos por estas
modificagdes, assim, outros solventes foram empregados tais como: DMSO, DMF,
etanol, acetonitrila e piridina. Pode-se destacar que na reagcdo da 4,7-dicloroquinolina
com a tiossemicarbazida derivada do p-dimetilaminobenzaldeido em DMSO ocorreu a
oxida¢do de tiossemicarbazida ao respectivo aldeido além da formacdo do produto de
clivagem, 9a, e dimetilsulfeto. Esta oxidacdo € conhecida como oxidacao de
Kornblum® (Figura 34). No entanto, estas altera¢des ndo foram capazes de impedir a
clivagem do composto, mas reforcam a hipétese do mecanismo de clivagem proposto

anteriormente.
+
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Figura 34: Mecanismo da oxidacdo de Kornblum.
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Todos os compostos obtidos foram caracterizados pela sua faixa de fusao,
espectroscopia na regido do UV-visivel e [V, RMN de 'H e 13C e HRMS.

Nos espectros no UV-visivel em solugdo metandlica neutra e bdsica dos
derivados da 1-(7-cloro-4-quinolinil)tiossemicarbazida pode-se observar a presenca de
Amix. €em 308 e 228 nm caracteristicas dos compostos 4-aminoquinolinicos. J4 em
solucdo 4cida (Figura 35) observa-se o deslocamento batocrdmico que pode ser
atribuido a protona¢do do nitrogé€nio heterociclico gerando a forma quininéide (Figura
36) que possui uma maior contribui¢do para a deslocalizacao eletronica®™. Observa-se

também para alguns derivados um desdobramento da banda referente ao anel aromaético.
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Figura 35: Espectro no UV-visivel em solucao metandlica neutra (—) e acida (---) do

N-1-p-metoxibenzil-N-1-(7-cloro-4-quinolinil)tiossemicarbazida, 9d.
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Figura 36: Tautdomeros quinolinico e quininéide dos derivados da 1-(7-cloro-4-

quinolinil)tiossemicarbazida.

No espectro no IV ~da  N-1-p-metoxibenzil-N-1-(7-cloro-4-
quinolinil)tiossemicarbazida, 9d, (Figura 37) verifica-se a presenca de absor¢des em
3428 e 3150 cm™ referentes ao estiramento da ligacdo N-H, uma absor¢do em 2957 cm’
referente ao estiramento da ligacdo C-H de alifdtico e duas outras bandas de absor¢des

em 1032 e 881 cm™ devido ao estiramento da ligagdo C=S.
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Figura 37: Espectro no IV da N-1-p-metoxibenzil-N-1-(7-cloro-4-

quinolinil)tiossemicarbazida, 9d.

No especto de RMN de 'H da N-1-benzil-N-1-(7-cloro-4-
quinolinil)tiossemicarbazida, 9b, (Figuras 38 e 39) observa-se a presenga de um
simpleto largo em 9,93 ppm devido ao hidrogénio do N-2°, dupletos em & 8,82, 8,34 ¢
8,05 ppm referentes aos hidrogénios H-2, H-5 e H-8 do anel quinolinico,
respectivamente, um simpleto largo em 6 7,95 ppm atribuido a um hidrogénio do N-3’,
um multipleto entre 8 7,59 e 7,66 ppm contendo o hidrogénio H-6 do anel quinolinico,
dois hidrogénios do anel aromético e o outro hidrogénio do N-3’, um multipleto entre &
7,34 € 7,43 ppm contendo trés hidrogénios do anel aromdtico, um dupleto em & 7,24
ppm devido ao hidrogénio H-3 e por fim dois dupletos em & 4,71 e 4,42 ppm referente

aos hidrogénios do grupo metilénico, CH,, que agora tornaram-se nitidamente

diastereotdpicos.
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Figura 39

benzil-N-1-(7-cloro-4-quinolinil)tiossemicarbazida, 9b.

O espectro de RMN de 'H do cloridrato da N-1-benzil-N-1-(7-cloro-4-

a0 asua

quinolinil)tiossemicarbazida, 9b, (Figura 40) mostra-se mais complexo em relag
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base livre, j& que todos os sinais sdo desdobrados. Isto se deve ao fato de que o
cloridrato apresenta-se como uma mistura dos isomeros E e Z (Figura 41) que foi

comprovado através da conversdo da base livre pura ao respectivo cloridrato.
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Figura 40: Expansio da regido de 6 4,70 a 9,00 ppm do espectro de RMN de 'H em
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DMSO-ds do cloridrato da N-1-benzil-N-1-(7-cloro-4-quinolinil)tiossemicarbazida, 9b.

H
HoN_N
m \|N+ cr
L0
Cl N
H H
Figura 41: Isomeros E e Z para o cloridrato da N-1-benzil-N-1-(7-cloro-4-

quinolinil)tiossemicarbazida, 9b.

A andlise do espectro de RMN de BBC para a N-1-benzil-N-1-(7-cloro-4-
quinolinil)tiossemicarbazida, 9b, (Figura 42) permitiu observar a presenca dos sinais
referentes aos carbonos do anel quinolinico, do anel aromdtico, do carbono da

tiocarbonila em d 180,0 ppm e do carbono benzilico em d 61,3 ppm.
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Figura 42: Espectro de RMN de 3C em DMSO-ds da N-1-benzil-N-1-(7-cloro-4-

quinolinil)tiossemicarbazida, 9b.

Os espectros de HRMS de todos os compostos sintetizados apresentaram picos
referentes 2 [M+H]" e [M+H+2]", este tdltimo devido ao isGtopo *'Cl. Em alguns casos,
foi possivel observar a presenca de picos devido as seguintes fragmentacdes: perda de
amonia ([M+H-17]%) e 4cido tiocidnico, HSCN ([M+H-59]"). Observou-se que este

padrao de fragmentacgao € caracteristico para esta classe de compostos (Figura 43).

READ95_01 29 (1.371) AM (Top 4, Ar 5000 0,96 98,1 00,LS 10), Sm (Mn, 2x1 00); Sb (1,40.00 ); Sb (1,4000 }); Cm (29:49) 1: TOF MS ES+
100 3490331 2.22e5
310316
»®
2360103 520420
353 0448
£1.0332 b5 0400 . 6
35 9 e ar = 2 632
sl 1M90%5 2BOBIY | ) ' 212045 4507 B5q0 0495  SFOB BISHE  gopnons  zeno7z2 8105658592592 9op.411_949.1012
— T - rer e M2
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Figura 43: Espectro de HRMS N-1-(2-metiltienil)-N-1-(7-cloro-4-

quinolinil)tiossemicarbazida, 9i.
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6.4 - SINTESE E CARACTERIZACAO DAS 1-(7-CLORO-4-
QUINOLINIL)SEMICARBAZIDAS

H
R. .N._O
X N
m o Ao 3
+
_ ~ 32-83%
cl NT H o NH, A cl N
CHy CH
HsCO N
10a
10d 10g
CH
o e
HO,C W
10e 10h

CHs

&
?

©/CH2
10b
HO HO
10c 10f 10i

Figura 44: Sintese dos derivados da 1-(7-cloro-4-quinolinil)semicarbazida.

Para esta classe de compostos foi possivel sintetizar apenas os compostos 10a e
10d. O composto 10a foi obtido na forma de seu cloridrato em um rendimento de 83%
pelo método de Lowe e Urbanietz.”' J4 o composto 10d foi obtido na forma de sua base
livre em um rendimento de 32% por meio da adaptacdo feita no método de Lowe e
Urbanietz descrito anteriormente. As caracterizacoes destes dois derivados foram
realizadas por espectroscopia no UV-visivel e IV, RMN de 'H e 13C e HRMS.

Na tentativa de obtencdo dos outros andlogos, obtinha-se uma mistura do
composto desejado e o derivado 7-cloro-4-hidroxiquinolina como produto principal.
Devido a semelhanca de polaridade dos dois compostos, ndo foi possivel isolar o
composto almejado por CCS. Diante deste fato, julgou-se que o AcOH continha dgua, e
esta estava atuando como nucleéfilo. No entanto, mesmo apds o tratamento deste
solvente para remover a H2052, o resultado ndo se alterou.

Nos espectros no UV-visivel dos compostos 10a e 10d em solu¢do metandlica

neutra e basica também se observam 0s Ak caracteristicos das aminoquinolinas. Em
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solucdo 4cida (Figura 45) o deslocamento batocromico apresenta-se como nas 1-(7-

cloro-4-quinolinil)tiossemicarbazidas.
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Figura 45: Espectro no UV-visivel em solucao metandlica neutra (—) e 4acida (---) da

N-1-(7-cloro-4-quinolinil)semicarbazida, 10a.

No espectro no IV da N-1-p-metoxibenzil-N-1-(7-cloro-4-quinolinil)-
semicarbazida, 10d, (Figura 46) verifica-se a presenca de absorcdes em 3427 e 3175
cm’’ referentes ao estiramento da ligacdo N-H, uma absorcdo em 2932 cm’’ referente ao
estiramento da ligacdo C-H de alifitico e outra absorcio em 1688 cm™ devido ao

estiramento da ligacao C=0.
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Figura 46: Espectro no IV da N-1-p-metoxibenzil-N-1-(7-cloro-4-

quinolinil)semicarbazida, 10d.

No espectro de RMN de 'H da N-1-p-metoxibenzil-N-1-(7-cloro-4-quinolinil)-
semicarbazida, 10d, (Figura 47) observa-se a presen¢a de um simpleto largo em 8,70
ppm referente ao hidrogénio do N-2°, um multipleto entre & 8,41 e 8,38 ppm contendo
os hidrogénios H-2 e H-5, um simpleto em & 7,99 ppm atribuido ao hidrogénio H-8,
dupletos em & 7,58 e 7,15 ppm devido aos hidrogénios H-6 e H-3, respectivamente, e
dupletos em o 7,40 e 6,91 ppm referente aos hidrogénios do anel aromadtico. Pode-se
observar ainda um simpleto largo em & 6,00 ppm devido aos hidrogénios do N-3" e por

fim um simpleto em & 3,74 ppm referente a sobreposicéo dos sinais dos hidrogénios do

CH; benzilico e do metil do grupo metoxi.
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Figura 47: Espectro de RMN de 'H em DMSO-ds da N-1-p-metoxibenzil-N-1-(7-cloro-

4-quinolinil)- semicarbazida, 10d.

No espectro de HRMS da N-1-p-metoxibenzil-N-1-(7-cloro-4-quinolinil)-
semicarbazida, 10d, (Figura 48) pode-se observar os picos referentes a2 [M+H]",
[M+H+2]" e [M+H-43]". Este ultimo pico de fragmentacdo deve-se a perda de 4cido
cianico, HOCN.

READ94_POS_01 41 (1.931) AM (Top4, Ar 5000.0,784.82,1,00,L8 10) Sm (Mn, 2¢1.00); S0 (1,40.00 ); b (1,40.00 } Sb (140.00 ); Sb (1,40.00 ), S 1 TOF WS ES+
100 357.1100 151e5
= | 50,1232
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1210708
5501354
122.0740 305.9354 13611237
ey | 208.0437 i e M 152609, 7352247 1 e
e R anaat LT e A L A o
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Figura 48: Espectro de HRMS da N-1-p-metoxibenzil-N-1-(7-cloro-4-quinolinil)-

semicarbazida, 10d.
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6.5 - SINTESE E CARACTERIZACAO DAS 1-(4-
PIRIDINIL)TIOSSEMICARBAZIDAS
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Figura 49: Sintese dos derivados da 1—(4—p1r1d1n11)t10ssemlcarbazida.

A sintese das 1-(4-piridinil)tiossemicarbazidas 12a-i (Figura 49) também foi
realizada segundo o método de Lowe e Urbanietz.”® Apenas o composto 12a foi obtido
na forma de seu cloridrato por precipitacdo direta no meio reacional, os demais
compostos foram purificados por cromatografia em coluna de silica e obtidos como suas
bases livres. Vale ressaltar que para estes derivados, ndo se observou a clivagem dos
substituintes no N-1 como nos derivados da 1-(7-cloro-4-quinolinil)tiossemicarbazidas.
Os rendimentos variaram de 30 a 79%.

Todos os compostos foram caracterizados através da andlise de sua faixa de
fusdo, espectros na regidao do UV-visivel e IV, RMN de 'H e 13C e HRMS.

No espectro no UV-visivel dos derivados piridinicos em solucdo metandlica
neutra e bdsica observa-se a presenca de uma banda entre 248 e 251 nm referente a
absor¢do do nucleo piridinico, caracteristica para os derivados 4-aminopiridinicos. Em
meio acido, esta banda sofre um desdobramento além do deslocamento batocrémico

(Figura 50).
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Figura 50: Espectro no UV-visivel em solu¢cdo metandlica neutra (—) e 4cida (---) da

N-1-(2-metiltienil)-N-1-(4-piridinil)tiossemicarbazida, 12i.

No espectro no IV da N-1-(p-metoxibenzil)-N-1-(4-piridinil)tiossemicarbazida,
12d, (Figura 51) observou-se a presenga de absor¢des em 3273 e 3111 cm’ referentes
ao estiramento da ligacio N-H, uma banda de absor¢do em 2947 cm™ devido ao

estiramento da ligacdo C-H de alifiticos e absorcdes em 1028 e 840 cm™ referentes ao

estiramento da ligacdao C=S.
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Figura 51: Espectro no IV da N-1-(p-metoxibenzil)-N-1-(4-piridinil)tiossemicarbazida,
12d.

A andlise do espectro de RMN de 'H da N-1-(p-metoxibenzil)-N-1-(4-
piridinil)tiossemicarbazida, 12d, (Figura 52) permite observar a presenca de um
simpleto largo em 9,76 ppm referente ao hidrogénio do N-2°, um dupleto em 0 8,23 ppm
devido aos hidrogénios da posicdo orto do anel piridinico, dois simpletos largos em o
7,98 e 7,67 ppm referentes aos hidrogénios do N-3’, dois dupletos em & 7,31 e 6,87 ppm
atribuidos aos hidrogénios da posi¢do meta e orto do anel aromético, respectivamente,
um dupleto em 0 6,70 ppm devido aos hidrogénios na posi¢ao trés do anel piridinico,
dois dupletos em 6 4,65 e 4,51 ppm referente aos hidrogénios do CH, benzilico e por

fim um simpleto em & 3,72 ppm devido ao grupo metoxila substituinte do anel

aromatico.
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Figura 52: Espectro de RMN de 'H em DMSO-ds da N-1-(p-metoxibenzil)-N-1-(4-
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piridinil)tiossemicarbazida, 12d.

No espectro de RMN de BC da N-1-(p-metoxibenzil)-N-1-(4-
piridinil)tiossemicarbazida, 12d, (Figura 53) observamos a presenga de um sinal em d
181,5 ppm referente ao carbono da tiocarbonila, sinais em d 158,6, 129,8, 127,7 e 113,7
ppm atribuidos aos carbonos arométicos, sinais em & 153,5, 149,7 e 108,0 ppm
referentes aos carbonos piridinicos e sinais em 8 55,0 e 54,1 ppm devido aos carbonos

metilico e metilénico, respectivamente.
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Figura 53: Espectro de RMN de 3C em DMSO-ds da N-1-(p-metoxibenzil)-N-1-(4-

piridinil)tiossemicarbazida, 12d.

No espectro de HRMS da N-1-(p-metoxibenzil)-N-1-(4-
piridinil)tiossemicarbazida, 12d, (Figura 54) podemos destacar a presenga de um pico
em 289,1131 m/z referente a [M+H]" além de picos de fragmentacdes em 272,0921 m/z
e 230,1346 m/z referentes a perda de NHz e HSCN respectivamente. De um modo geral,
estes padroes de fragmentacdo também sdo observados para todos os derivados

piridinicos.
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Figura 54: Espectro de HRMS da N-1-(p-metoxibenzil)-N-1-(4-

piridinil)tiossemicarbazida, 12d.

6.6 — SINTESE E CARACTERIZACAO DAS 1-(4-PIRIDINIL)SEMICARBAZIDAS
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Figura 55: Sintese dos derivados da 1-(4-piridinil)semicarbazida.

Como na sintese das 1-(4-piridinil)tiossemicarbazidas, os derivados da 1-(4-

piridinil)semicarbazidas 13a-i também foram preparados segundo o método de Lowe e
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Urbanietz (Figura 55). O composto 13a foi obtido na forma de seu cloridrato a partir da
recristalizacdo em metanol. Os demais compostos foram purificados por cromatografia
em coluna de silica e obtidos como suas bases livres. Para estes derivados, também ndo
foi observada a clivagem dos substituintes no N-1’. Os rendimentos variaram entre 29 e
50%.

Todos os compostos foram caracterizados pela sua faixa de fusao,
espectroscopia na regido do UV-visivel e [V e RMN de 'H e 13C.

Os espectros no UV-visivel desta classe de compostos em solucdo metandlica

neutra e basica apresentaram um Ap;x. entre 243 e 251 nm referente a transicdo m = w”*

do ntcleo piridinico. Em meio 4cido, esta banda sofre o deslocamento batocrémico
localizando-se entre 270 e 278 nm. O espectro da N-1-benzil-N-1-(4-

piridinil)semicarbazida, 13b, (Figura 56) ilustra este comportamento.
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Figura 56: Espectro no UV-visivel em solucao metandlica dcida (---) e neutra (—)da N-

1-benzil-N-1-(4-piridinil)semicarbazida, 13b.

No espectro no IV da N-1-benzil-N-1-(4-piridinil)semicarbazida, 13b, (Figura
57) observou-se a presenca de bandas de absor¢do em 3370 e 3162 cm™ referentes ao
estiramento da liga¢io N-H, uma absorcdo em 3026 cm™ devido ao estiramento C-H das

ligagdes aromdticas, uma banda de absor¢do em 2922 cm’™' caracteristica do estiramento
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C-H alifético e por fim uma absorcdo em 1698 cm™ devido ao estiramento da ligacdo
C=0.

Transmitancia (%)
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Figura 57: Espectro no IV da N-1-benzil-N-1-(4-piridinil)semicarbazida, 13b.

No espectro de RMN de 'H da N-1-benzil-N-1-(4-piridinil)semicarbazida, 13b,
(Figura 58) pode-se observar a presenca de dois simpletos largos em 0 8,48 € 8,16 ppm
referentes aos hidrogénios do N-2” e¢ do H-2 da piridina, um multipleto entre & 7,34 —
7,26 ppm referente aos hidrogénios do anel aromdtico, um dupleto em & 6,70 ppm

devido aos hidrogénios H-3 do niicleo piridinico € um simpleto largo em & 6,10 ppm

referentes aos hidrogénios do N-3’.
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Figura 58: Espectro de RMN de 'H em DMSO-d¢s da N-1-benzil-N-1-(4-

piridinil)semicarbazida, 13b.

A andlise do espectro de RMN de 1BC da N-1-benzil-N-1-(4-
piridinil)semicarbazida, 13b, (Figura 59) permitiu observar a presenga de sinais em o
127,2, 127,6, 128,4 € 136,9 ppm referentes aos carbonos do anel aromadtico, sinais em o
107,1, 149,6 e 154,5 ppm devido aos carbonos C-3, C-2 e C-4 da piridina,
respectivamente. Destaca-se ainda a presenga de um sinal em o 157,9 ppm referente ao

carbono da carbonila e um sinal em 8 55,3 ppm devido ao carbono do CH, benzilico.
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Figura 59: Espectro de RMN de 3C em DMSO-d; da N-1-benzil-N-1-(4-

piridinil)semicarbazida, 13b.
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7 — TESTES BIOLOGICOS

Até a conclusdo do presente trabalho, apenas os compostos 9a, 9b, 9d, 9e, 9h,
9i, 10a, 10c, 12a cloridrato, 12b, 12d e 12i tiveram sua atividade biol6gica investigada
contra Mycobacterium tuberculosis. A concentracdo inibitéria minima (CIM) de cada
composto foi determinada utilizando-se a técnica Rezasurin Microtiter Assay (REMA)’ 4
e empregando-se como farmaco de referéncia a isoniazida. Os ensaios foram realizados
nos laboratérios da Dra. Clarice Queico Fujimura Leite na Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade Estadual Paulista — UNESP e da Dra. Daisy Nakamura
Sato no Instituto Adolfo Lutz — Laboratério Ribeirdo Preto.

Os resultados sao apresentados na tabela 1 e podemos constatar que os
compostos ndo substituidos, ou seja, os compostos 9a, 10a e 12a cloridrato onde R = H
exibiram uma ligeira atividade (CIMs entre 31,3 - 125 pug/mL), enquanto os compostos

substituidos mostraram-se isentos de atividade (CIMso > 250 pg/mL).

Tabela 1: Concentra¢d@o Inibitéria Minima (CIM) contra Mycobacterium tuberculosis.

Composto CIM em ug/mL

9a 31,3
9b >250
9d >250
9e >250
9h >250
9i >250

10a 125
10c 250
12a cloridrato 62,5
12b >250
12d >250
12i >250

Para explicar esta diferenca de atividade foram propostas duas hipdteses para um
possivel mecanismo de acdo: 1%) o agrupamento N-H da tiossemicarbazida ou
semicarbazida é parte essencial do farmacé6foro que pode estar envolvido diretamente na
interagdo com o alvo bioldgico no nivel molecular; 2*) as moléculas podem sofrem uma
oxidagdo enzimadtica formando um acildiazeno (Figura 60) que € a espécie ativa. Este

. . . . . e, e A 55
tipo de mecanismo € descrito na literatura para o caso dos antibidticos diazé€nicos™ e do

antifingico N-1-feniltiossemicarbazida™.
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Figura 60: Possivel mecanismo de acdo das (7-cloro-4-quinolinil)tiosssemicarbazidas e

semicarbazidas e das 4-piridiniltiossemicarbazidas ndo substituidas.
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8 - CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Neste trabalho foram sintetizados 58 compostos sendo 26 inéditos, a saber: 2
tiossemicarbazidas (5e e 5h), 7 semicarbazidas (6b-h), 6 derivados de 4-
aminoquinolinas (9b, 9d, 9e, 9h, 9i e 10d) e 11 derivados de 4-aminopiridinas (12b-f,
12h-i, 13b, 13d, 13h, 13i).

As tiossemicarbazonas 2a-h e as semicarbazonas 4a-h foram obtidas em
rendimentos satisfatérios a partir da reagdo da tiossemicarbazida ou do cloridrato de
semicarbazida com os correspondentes aldeidos aromaticos.

A reducdo dos compostos 2a-h e 4a-h as respectivas tiossemicarbazidas e
semicarbazidas foi realizada pelo tratamento das tiossemicarbazonas e semicarbazonas
com amadlgama de sédio. Os rendimentos variaram de moderado a satisfatério. Destaca-
se que para a reducdo das semicarbazonas, fez-se necessdrio empregar o dobro do
agente redutor, uma vez que nestes compostos a ligacdo iminica, C=N, é menos
polarizada que nas tiossemicarbazonas.

Nas reacdes para a obtencao dos derivados de 4-aminoquinolinas 9a, 9b, 9d, 9e,
9h, 9i, 10a e¢ 10d, observou-se que as tiossemicarbazidas sofriam clivagem dos
substituintes arilmetilas na posicdo N-1' e que estas foram mais reativas que as
semicarbazidas. Este fato ndo foi observado na obteng¢do dos derivados de 4-
aminopiridinas.

Num trabalho futuro, seria interessante investigar a causa da maior reatividade
das tiossemicarbazidas quando comparadas as semicarbazidas frente a derivados 4-halo-
7-cloroquinolina e 4-halopiridina. Uma possibilidade para aumentar a reatividade das
semicarbazidas perante a 4,7-dicloroquinolina seria a preparacdo do 7-cloro-4-
fluoroquinolina.

Também, pretende-se ter outras evidéncias para o mecanismo de clivagem
proposto para os derivados de 1-(7-cloro-4-quinolinil)tiossemicarbazidas através do
isolamento de um dos acetatos ou haletos de arilmetilas (vide figura 32). Objetiva-se
ainda investigar mais profundamente a estrutura peculiar do composto 9a que ja foi
comprovada por difracio de raios-X"'.

Para elucidar o mecanismo de acdo dos compostos ativos frente ao

Mycobacterium tuberculosis pretende-se sintetizar o suposto produto de oxidacdo,
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compostos 14 e 15, (vide figura 60) e submeté-lo a avaliacdo biolégica comparando sua
eficdcia com aquela apresentada pelos compostos nao substituido 9a, 10a e 12a.

Com relagdo a avaliagdo bioldgica dos compostos sintetizados, serd necessario
concluir os testes contra Mycobacterium tuberculosis ¢ submeté-los a ensaios que
avaliem suas propriedades antiparasitdria e anticancerigena. Os espectros de HRMS
serdo adquiridos para os compostos recém sintetizados para completar sua

caracterizacao para publicacdo.
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9 - PARTE EXPERIMENTAL

9.1 — MATERIAIS E METODOS

As faixas de fusao apresentadas neste trabalho foram obtidas em aparelho digital
MQAPF — Microquimica no Departamento de Quimica, ICE, UFJF.

Os espectros na regido do UV-Visivel foram obtidos no aparelho
SPECTROPHOTOMETER-UV-1800-SHIMADZU no Departamento de Quimica, ICE,
UFJF.

Os espectros na regido do infravermelho foram adquiridos em espectrometro
BOMEM-FT-IR MB-102 no Departamento de Quimica, ICE, UFJF.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de 'H e 3C foram obtidos através
do aparelho BRUKER ADVANCE ACX300 (300 MHz para 'H e 75 MHz para °C) no
Departamento de Quimica, ICE, UFJF.

Os espectros de massas de alta resolugdo (HRMS) foram realizados no aparelho
Waters Micromass Q-TOF Micro no Instituto de Quimica da UFRJ.

O acompanhamento das reagdes foi realizado por cromatofolhas com silica gel
suportada em placa de aluminio contendo indicador de fluorescéncia F;ss. Como
reveladores foram utilizados lampada de ultravioleta e solugdo etandlica de acido
fosfomolibdico (PMA) 5 — 10% m/v.

A hidrogenacdo catalitica foi executada no aparelho Parr A16CA 4L no
Departamento de Quimica, ICE, UFJF.

A reacdo no microondas foi executada no Reator Discover Série DU-8850 CEM
Corporation no Departamento de Quimica, ICE, UFJF.

A cromatografia em coluna foi executada utilizando silica gel 60 (0,063 — 0,200
mm) (70-230 mesh) VETEC.

Nas reacOes e purificacoes foram utilizados solventes P.A. da VETEC,
PROQUIMIOS e ISOFAR. Para o tratamento do 4cido acético, procedeu-se da seguinte
maneira: refluxo por 2 horas na presenca de 5% de anidrido acético e 2% de CrOs

seguido de destilagdo fracionada’®.
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9.2 - PROCEDIMENTO GERAL PARA A SINTESE DAS
TIOSSEMICARBAZONAS 2A-H.

Em um frasco Erlenmeyer adicionou-se 30 mmol de tiossemicarbazida em 100
mL de MeOH. Sob agitacdo aqueceu-se a mistura em uma chapa até refluxo e em
seguida, adicionou-se 30 mmol do respectivo aldeido. Neste ponto a mistura reacional
tornou-se homogénea. Posteriormente desligou-se o aquecimento e durante um intervalo
de tempo entre 0,5 e 2 horas houve a precipitagdo do produto bruto do meio reacional.
Filtrou-se o meio reacional sob pressdo reduzida e o s6lido obtido foi lavado com 20

mL de Et,O e deixado na estufa a 50°C por 18 horas para secar’ .

9.2.1 - 2-(fenilmetileno)hidrazinacarbotioamida — 2a

F. M.: CgHgN3S

M.M.: 179,1 g.mol’

Caracteristicas fisicas: cristal bege claro.

R¢: 0,55 — CH,Cl1,-NH,OH/MeOH (9,8:0,2); Revelador: lampada de UV.
Rendimento: 56%.

Faixa de Fusdo: Literatura®’; 153,0 — 154,0°C. Experimental: 152,9 — 153,0°C.

RMN 'H (CDClL) § (ppm), J (Hz): 6,67 (1H, sl, > H); 7,27 (1H, sl, > H); 7,42 (3H, m,
Ha): 7,66 (2H, d, J = 3,51, Ha); 7,99 (1H, s, HC=N); 10,37 (1H, sl, > H).
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9.2.2 — 2-(4-hidroxifenilmetileno)hidrazinacarbotioamida — 2b

2 rN_s
I)AN/ZV
NH

HO 4 . 6 3 2

F. M.: CgHgN;0S

M.M.: 195,1 g.mol’’

Caracteristicas fisicas: cristal bege.

R¢: 0,70 — CH,Cl,-AcOH:MeOH (9:1); Revelador: lampada de UV.
Rendimento: 48%.

Faixa de Fusio: Literatura®: 224,0 - 226°C. Experimental: 226,1 — 227,0°C.

LV. (KBr), v (em™): 3471 (v O-H); 3361 e 3193 (v N-H); 1586 (v C=N); 1097 e 825 (v
C=S).
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9.2.3 — 2-(4-metoxifenilmetileno)hidrazinacarbotioamida — 2¢

F. M.: CoH;1N50S

M.M.: 209,1 g.mol’’

Caracteristicas fisicas: s6lido branco.

R¢: 0,74 — CH,Cl1,-NH4,OH/MeOH (9,8:0,2); Revelador: lampada de UV.
Rendimento: 90%.

Faixa de Fusio: Literatura®: 174,0 — 175,0°C. Experimental: 174,1 — 174,9°C.

RMN 'H (DMSO-dy) 5 (ppm), J (Hz): 3,77 (3H, s, CH3); 6,94 (2H, d, J = 8,85, Ha,);
7,72 (2H, d, J = 8,85, Ha,); 7,91 (1H, s, *H); 7,99 (1H, s, HC=N); 8,11 (1H, sl, *H);
11,28 (1H, s, > H).
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LV. (KBr), v (cm™): 3404, 3290 e 3152 (v N-H); 3017 (v C-Ha.); 2972 (v C-Hinina);
2841 (v C-Haiir); 1607 (v C=N); 1087 e 834 (v C=S).
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9.2.4 — Acido 4-((2-hidrazinacarbotioamida)-(metileno))-benzéico — 2d

F.M.: C9H9N3028
M.M.: 223,1 g.mol’’
Caracteristicas fisicas: s6lido marrom claro.

R¢: 0,63 — CH,CI,:MeOH (8,5:1,5); Revelador: solug¢do etandlica de PMA 5 — 10% e
lampada de UV.

Rendimento: 79%.

3

Faixa de Fusdo: Literatura®: 322°C (decomposicdo). Experimental: 315,8°C

(decomposi¢do).

RMN 'H (DMSO-dy) & (ppm), J (Hz): 7,92 (4H, s, 4xHy,); 8,09 (1H, s, HC=N); 8,14
(1H, sl, > H); 8,33 (1H, sl, *H); 11,59 (1H ,s1, > H).

11.5914
8.3261
8.1352
8.0861

79220
—3.4874
—2.5000

s
g

_

J0.7310= r— —

] Integral

ARmERES T
10.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 10 0.0

~
N
S|
~
=
S}

(ppm)

LV. (KBr), v (em™): 3482 (v O-H); 3363 e 3152 (v N-H); 1688 (v C=0); 1586 (v
C=N); 1093 e 872 (v C=S).
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9.2.5 — 2-(3-metoxi-4-hidroxifenilmetileno)hidrazinacarbotioamida — 2e

2 H
HsCO-3 ~..N_S
HO™ 4~ © 3’

F. M.: CoH;1N30,S

M.M.: 225,1 g.mol’’

Caracteristicas fisicas: s6lido bege.

R¢: 0,84 — CH,Cl,-AcOH:MeOH (9:1); Revelador: lampada de UV.

Rendimento: 40%.

Faixa de Fusdo: Literatura®: 191,0 — 192,0°C. Experimental: 192,6 — 193,3°C.

LV. (KBr), v (cm™): 3529 (v O-H); 3437, 3277 ¢ 3154 (v N-H); 3037 (v C-Ha.); 1596
(v C=N); 1030 e 838 (v C=S).
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9.2.6 — 2-(4-dimetilaminofenilmetileno)hidrazinacarbotioamida — 2f

F. M.: C;oH4N4S

M.M.: 222,1 g.mol’’

Caracteristicas fisicas: cristal amarelo.

R¢: 0,75 — CH,Cl1,-NH4,OH:MeOH (9,5:0,5); Revelador: 1ampada de UV.
Rendimento: 88%.

Faixa de Fusdo: Literatura®: 199,0 — 201,5°C. Experimental: 195,1 — 196,0°C.

RMN 'H (DMSO-dy) & (ppm), J (Hz): 2,93 (6H, s, 2xCH;); 6,67 (2H, d, J = 8,82, Ha,);
7,57 (2H, d, J = 8,85, Ha,); 7,79 (1H, s, *H); 7,93 (1H, s, HC=N); 8,03 (1H, sl, *H);
11,21 (1H, sl, > H).
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9.2.7 — 2-(2-metilenofuranil)hidrazinacarbotioamida — 2g

3 . Ho
1" NZ_S
4@2A
\_o NH,
5 3

F. M.: CcH;N30S

M.M.: 169,1 g.mol

Caracteristicas fisicas: s6lido marrom.

R¢: 0,52 — CH,Cl1,-NH4,OH/MeOH (9,8:0,2); Revelador: lampada de UV.
Rendimento: 64%.

Faixa de Fusdo: Literatura®: 152,0 — 154,0°C. Experimental: 150,5 — 152,2°C.

LV. (KBr), v (em™): 3411, 3220 e 3137 (v N-H); 3017 (v C-Hp); 2978 (v C-Himina);
1608 (v C=N); 1018 e 842 (v C=S).
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9.2.8 — 2-(2-metilenotienil)hidrazinacarbotioamida — 2h

3 . Ho
2 T NS
XN \f
4cﬁ\
\_g NH,
5 3

F. M.: C¢H;7N3S,

M.M.: 185,2 g.mol’

Caracteristicas fisicas: cristal bege claro.

R¢: 0,70 — CH,Cl1,-NH4,OH:MeOH (9,8:0,2); Revelador: lampada de UV.
Rendimento: 77%.

Faixa de Fusdo: Literatura®’; 186,0 — 187,0°C. Experimental: 189,9 — 190,6°C.

RMN H (DMSO-ds) & (ppm), J (Hz): 7,08 — 7,11 (1H, m, Ha,); 7,43 (1H, d, J = 2,76,
Hao); 7,56 (1H, sl, *H); 7,63 (1H, d, J = 4,89, Ha,); 8,21 (1H, sl, *H); 8,24 (1H, s,
HC=N); 11,43 (1H, sl, * H).
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(ppm)

LV. (KBr), v (cm™): 3413, 3230 e 3151 (v N-H); 3020 (v C-Ha,); 2982 (v C-Hinina);
1610 (v C=N); 1039 e 837 (v C=S).
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9.3 — PROCEDIMENTO GERAL PARA A SINTESE DAS TIOSSEMICARBAZIDAS
SA-H

Preparo da amalgama de Na’: Em um cadinho adicionou-se 215 mmol de Hg" e 78

mmol Na’ em pequenas quantidades. Durante a adicdo de Na’ macerou-se a mistura
com ajuda de um pistilo e ao final da adi¢do esta se tornou um pé cinza. Qbservacao:
Esta etapa € muito exotérmica e teve a formacao de faisca e fogo.

Em um frasco Erlenmeyer adicionou-se 8 mmol da respectiva tiossemicarbazona
em 50 mL de EtOH 80%. Aqueceu-se a solugao em uma chapa e esta foi deixada sob
agitacdo e refluxo. Em seguida adicionou-se aos poucos a amdlgama de Na’ preparada
anteriormente. Nesta etapa houve uma efervescéncia muito grande devido a liberacao de
H, formado no meio reacional. A reacdo permaneceu sob agitacdo e refluxo por 40
minutos. Apéds este periodo foi constatado por CCDS que todo o material de partida foi
consumido.

A mistura reacional foi resfriada e filtrada em um béquer contendo 50 g de gelo
moido. O residuo de amalgama foi lavado com 10 mL de EtOH 80%. O liquido
proveniente desta lavagem foi filtrado e adicionado ao béquer contendo gelo. Ajustou-se
o pH em 7 com a adicdo cuidadosa de AcOH glacial. Esta solu¢cdo foi deixada em
repouso na geladeira por 18 horas para cristalizar. Os cristais obtidos foram filtrados e

lavados com Et,0 e deixados na estufa a 50°C por 18 horas para secar®®,

9.3.1 — 2-benzil-hidrazinacarbotioamida — 5a

F. M.: CgH;;NsS

M.M.: 181,1 g.mol’’

Caracteristicas fisicas: cristal cinza claro.

R¢: 0,43 — CH,Cl1,-NH4,OH:MeOH (9,8:0,2); Revelador: lampada de UV.

Rendimento: 74%.
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Faixa de Fusdo: Literatura®: 154,0 — 155,0°C. Experimental: 152,3 — 152,5°C.

RMN 'H (DMSO-dy) & (ppm), J (Hz): 3,83 (2H, d, J = 4,56, CH,); 5,37 (1H, t, J =
4,87, "H); 7,25 - 7,39 (6H, m, > H e Ha); 7,62 (1H, sl, * H); 8,72 (14, sl, > H).
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LV. (KBr), v (em™): 3392, 3237 e 3154 (v N-H); 2836 (v C-Hajr); 1062 ¢ 863 (v
C=S).
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UV (MeOH/HCI), Apix.(nm): 243 e 310.

UV (MeOH/NH40H), Apnix.(nm): 243 e 310.
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9.3.2 — 2-(4-hidroxibenzil )hidrazinacarbotioamida — 5b

2 NS
3 f H 2.\|¢

F.M.: Cng 1N3OS
M.M.: 197,1 g.mol™

Caracteristicas fisicas: sélido cinza.

R¢: 0,60 — CH,Cl1,-NH4,OH:MeOH (9:1); Revelador: 1ampada de UV.

Rendimento: 68%.

Ponto de Fusio: Literatura’: 180°C. Experimental: 175,0 — 176,5°C.

1
450

LV. (KBr), v (em™): 3491 (v O-H); 3351, 3234, 3200 e 3159 (v N-H); 1074 e 885 (v

C=S).
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9.3.3 — 2-(4-metoxibenzil)hidrazinacarbotioamida — 5¢

2 " N__s
N
e

NH,
H3;CO 4 5 6 3
F. M.: C9H13N3OS
M.M.: 211,1 g.mol™
Caracteristicas fisicas: cristal cinza.
R¢: 0,73 — CH,Cl1,-NH4,OH/MeOH (9,8:0,2); Revelador: lampada de UV.
Rendimento: 54%.
Faixa de Fusdo: Literatura’': 137,0 — 138,0°C. Experimental: 1394 — 140,4°C.

RMN 'H (DMSO-ds) § (ppm), J (Hz): 3,72 — 3,75 (5H, m, CH, e CHs); 5,26 (1H, t, J
= 4,59, "H); 6,85 (2H, d, J = 8,55, Ha,); 7,19 (1H, sl, *H); 7,28 (2H, d, J = 8,52, Ha,):
7,56 (1H, sl, * H); 8,66 (1H, sl, > H).
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LV. (KBr), v (em™): 3368, 3212 e 3175 (v N-H); 2837 (v C-Hajr); 1022 ¢ 811 (v
C=S).
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9.3.4 — 4-((2-hidrazinacarbotioamida)-(metil))benzoato de sédio — 5d

21N s
3 o
Oty
NH,
Na'0,C 4 6 3

F. M.: C9H10N3N3.0QS
M.M.: 247,1 g.mol’’
Caracteristicas fisicas: solido cinza.

R¢: 0,54 — CH,CI:MeOH (8,5:1,5); Revelador: solug¢do etandlica de PMA 5 — 10% e
lampada de UV.

Rendimento: 50%.
Faixa de Fusao: Experimental: 309,7 — 311,1°C.

RMN H (D,0) 6 (ppm), J (Hz): 3,88 (2H, s, CH,); 7,36 (2H, d, J = 6,69, Ha,); 7,78
(2H, d, J = 6,69, Hay).
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Integral
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LV. (KBr), v (em™): 3480 (v O-H); 3364 e 3187 (v N-H); 2865 (v C-Hajr); 1596 (v
C=0); 1016 e 812 (v C=S).
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9.3.4 — 2-(3-metoxi-4-hidroxibenzil)hidrazinacarbotioamida — Se

F. M.: CoH3N30,S

M.M.: 227,1 g.mol™

Caracteristicas fisicas: sélido branco.

R¢: 0,70 — CH,Cl,-AcOH:MeOH (9:1); Revelador: lampada de UV.
Rendimento: 65%.

Ponto de Fusao: 136,2 — 136,7°C.

RMN 'H (DMSO-dy) & (ppm), J (Hz): 3,72 (2H, s, CH,); 3,77 (3H, s, OCHs); 5,25
(1H, sl, ' H); 6,70 (2H, s, Hay); 6,96 (1H, s, Ha,); 7,26 (1H, sl, *H); 7,61 (1H, sl, > H);
8,66 (1H, sl, > H).
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RMN 3C (DMSO-ds) 6 (ppm): 54,1 (CH,); 55,6 (CH3); 113,0 (*C); 115,0 (°C); 121,2
(°C); 128,6 ('C); 145,7 (*C); 147,4 (°C); 180,7 (C=S).
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9.3.6 — 2-(4-dimetilaminobenzil)hidrazinacarbotioamida — 5f

2 N s
N2

N2

\N4 6 NH2
s s

F. M.: C;oH6NsS

M.M.: 224,1 g.mol’’

Caracteristicas fisicas: cristal amarelo.

R¢: 0,64 — CH,Cl1,-NH4,OH:MeOH (9,5:0,5); Revelador: lampada de UV.
Rendimento: 74%.

Faixa de Fusiio: Literatura’: 143,0 — 144,0°C. Experimental: 1425 — 144,2°C.

RMN 'H (DMSO-dy) & (ppm), J (Hz): 2,85 (6H, s, 2xCHs); 3,69 (2H, d, J = 4,26,
CH,); 5,16 (1H, d, J = 4,56, ' H); 6,66 (2H, d, J = 7,95, Ha,); 7,17 3H, d, J = 7,65, H e
2xHa,); 7,60 (1H, sl, * H); 8,65 (1H, sl, > H).
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9.3.7 — 2-(2-metilfuranil)hidrazinacarbotioamida — 5g

3 . Ho
2 ~1_NZ_S
\ N
4C/A Y
N\ o " \n
5 3

F. M.: C6H9N3OS
M.M.: 171,1 g.mol™

Caracteristicas fisicas: sélido bege escuro.

1
450

R¢: 0,70 — CH,Cl1,-NH4,OH/MeOH (9,8:0,2); Revelador: lampada de UV.

Rendimento: 60%.

Faixa de Fusio: Literatura’: 127,0 — 128,0°C. Experimental: 124,3 — 126,1°C.

RMN 'H (DMSO-dy) & (ppm), J (Hz): 3,82 (2H, d, J = 4,02, CH,); 5,39 (1H, sl, ' H);
6,30 — 6,32 (1H, m, Ha,); 6,37 — 6,39 (1H, m, Ha,); 7,08 (1H, sl, > H); 7,56 — 7,57 (1H,

m, Ha,); 7,62 (1H, sl, * H): 8,69 (1H, sl, > H).
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9.3.8 — 2-(2-metiltienil)hidrazinacarbotioamida — 5h

3 . Ho
2 ~1_NZ_S
\ N
4C/A Y
\s H \n,
5 3

F. M.: CcHgN;S;

M.M.: 187,2 g.mol’

Caracteristicas fisicas: s6lido marrom.

R¢: 0,57 — CH,Cl1,-NH4,OH:MeOH (9,5:0,5); Revelador: 1ampada de UV.
Rendimento: 40%.

Faixa de Fusao: 110,3 — 113,0°C.

RMN 'H (DMSO-ds) 5 (ppm), J (Hz): 4,01 (2H, s, CH,); 5,52 (1H, sl, ' H); 6,94 —
7,01 (2H, m, Ha); 7,09 (1H, sl, > H); 7,41 (1H, d, J = 4,86, Ha,); 7,67 (1H, sl, *H); 8,77
(1H, sl, > H).
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LV. (KBr), v (em™): 3417, 3273 ¢ 3210 (v N-H); 3068 (v C-Ha.); 1035 e 840 (v C=S).
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9.4 — PROCEDIMENTO GERAL PARA A SINTESE DAS SEMICARBAZONAS 4A-
H

Em um baldo de fundo redondo adicionou-se 16 mmol do respectivo aldeido em
40 mL de EtOH. A solucdo foi mantida a temperatura ambiente sob agitacdo e, em
seguida, gotejou-se uma solucdo previamente preparada de 16 mmol de cloridrato de
semicarbazida e 16 mmol de NaOAc em 15 mL de H,O. Durante a adi¢ao houve a
formacdo de precipitado no meio reacional. Manteve-se a mistura reacional sob agitagcdo

por mais 1 hora.

Ap6s este periodo o meio reacional foi filtrado e o sélido lavado com 10 mL de

EtOH gelado. O sélido obtido foi deixado na estufa a 50°C por 18 horas para secar’*.

9.4.1 — 2-(fenilmetileno)hidrazinacarboxamida — 4a

F. M.: CsHgN;0

M.M.: 163 g.mol’’

Caracteristicas fisicas: cristal branco.

R¢: 0,59 — CH,Cl1,-NH4,OH:MeOH (9:1); Revelador: 1ampada de UV.
Rendimento: 85%.

Faixa de Fusio: Literatura’: 212 — 213°C. Experimental: 211,8 — 212,2°C.

RMN 'H (DMSO-dy) & (ppm), J (Hz): 6,53 (2H, sl, *H); 7,33 - 7,40 (3H, m, Ha,);
7,70 = 7,72 (2H, m, Hy,); 7,85 (1H, s, HC=N); 10,31 (1H, sl, > H).
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LV. (KBr), v (cm™): 3460, 3288 e 3191 (v N-H); 3065 (v C-Ha.); 2992 (v C-Hinina);
1689 (v C=0); 1649 (8 N-H); 1597 (v C=N).
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9.4.2 — 2-(4-hidroxifenilmetileno)hidrazinacarboxamida — 4b

2 v N0
3 XN
HO456 3 2

F. M.: CgHgN30,

M.M.: 179 g.mol’’

Caracteristicas fisicas: s6lido branco.

R¢: 0,67— CH,Cl,-NH,OH:MeOH (9:1); Revelador: 1ampada de UV.
Rendimento: 61%.

Faixa de Fusdo: Literatura’®: 221,2 —223,6°C. Experimental: 219,7 — 220,6°C.

LV. (KBr), v (cm™): 3474 (v O-H); 3257 (v N-H); 1686 (v C=0); 1584 (v C=N).
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9.4.3 — 2-(4-metoxifenilmetileno)hidrazinacarboxamida — 4¢

F. M.: CoH; N30,

M.M.: 193 g.mol’’

Caracteristicas fisicas: sélido branco.

R¢: 0,45 — AcOEt:Hex (8:2); Revelador: lampada de UV.

Rendimento: 92%.

Faixa de Fusdo: Literatura’’: 194 — 196°C. Experimental: 189,9 — 192,2°C.

RMN H (DMSO-ds) & (ppm), J (Hz): 3,76 (3H, s, OCHs); 6,50 (2H, sl, > H); 6,93
(2H, d, J = 8,85 Hz, Ha); 7,65 (2H, d, J = 8,52 Hz, Hy,); 7,79 (1H, s, HC=N); 10,18

(1H, sl, *H).
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LV. (KBr), v (cm™): 3455, 3283 e 3164 (v N-H); 3066 (v C-Ha.); 2955 (V C-Hinina);

2830 (v C-Hajt); 1689 (v C=0); 1647 (8 N-H); 1607 (v C=N).
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9.4.4 — Acido 4-((2-hidrazinacarboxamida)-(metil))benzéico — 4d

F.M.: C9H9N303
M.M.: 207 g.mol’
Caracteristicas fisicas: cristal branco.

R¢: 0,53 — CH,Cl,-NH4OH:MeOH (9:1); Revelador: solucdo etandlica de PMA 5 —
10%.

Rendimento: 99%.
Faixa de Fusao: Experimental: 167,9 — 169,3°C.

RMN H (DMSO-dy) & (ppm), J (Hz): 6.61 (2H, sl, > H); 7,82 — 7,94 (5H, m, 4xH; e
HC=N); 10,46 (1H, sl, *H).
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I
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] a S
2 < N
100 9.0 80 7.0 6.0 50 40 30 20 10 00

(ppm)

LV. (KBr), v (em™): 3465, 3331, 3177 (v N-H); 2925 (v C-Hipina); 2503 (v O-H); 1702
(v C=0); 1648 (6 N-H); 1582 (v C=N).
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9.4.5 — 2-(3-metoxi-4-hidroxifenilmetileno)hidrazinacarboxamida — 4e

2
HaCO-3 ~..-N._O
1 ’1\' 2'\|¢
NH,
HO™4™7 6 3

F. M.: CoH;;N303

M.M.: 209 g.mol’’

Caracteristicas fisicas: s6lido branco.

R¢: 0,84 — CH,Cl,-NH4,OH:MeOH (9:1); Revelador: 1ampada de UV.
Rendimento: 91%.

Faixa de Fusdo: Literatura’: 218,3 — 219,4°C. Experimental: 220,8 — 222,6°C.

LV. (KBr), v (ecm™): 3515 (v O-H); 3465, 3294 e 3202 (v N-H); 3077 (v C-Hp.); 2979
(V C-Himina); 1688 (v C=0); 1648 (3 N-H); 1605 (v C=N).

80

70+

Transmitancia (%)

60

s04+~——r——F+—+—7——1———7—— 71—
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

NUmero de Onda (cm™)

UV (MeOH), Amsx.(nm): 219, 289 € 312.
UV (MeOH/HCI), Apix.(nm): 289 e 312.

UV (MeOH/NH40H), Apnix.(nm): 235 e 340.

113



Solugéo Metanolica Neutra
204 Solugéo Metandlica Acida
— — — Solugao Metandlica Béasica
15
-
« ‘:
=] il
g |
3 !
<0 1’0 ] ‘l
£ 1
I} i
wn 4
QO |
2 !
0,5
0,0 -

L B A S S B R B R
225 250 275 300 325 350 375 400 425 450

Comprimento de Onda (nm)

9.4.6 — 2-(4-dimetilaminofenilmetileno)hidrazinacarboxamida — 4f

F. M.: C,oH14N,O

M.M.: 206 g.mol’’

Caracteristicas fisicas: s6lido branco.

R¢: 0,59 — CH,Cl1,-NH4,OH:MeOH (9:1); Revelador: 1ampada de UV.
Rendimento: 83%.

Faixa de Fusdo: Literatura”

225,7°C.

: 222°C (decomposicdo). Experimental: 2219 -

LV. (KBr), v (em™): 3464, 3289 e 3184 (v N-H); 3065 (v C-Hp.); 2986 (v C-Hinina);
1689 (v C=0); 1644 (8 N-H); 1608 (v C=N).
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9.4.7 — 2-(2-metilenofuranil)hidrazinacarboxamida — 4g

3  Ho
@A\F\J/N 0]
4
\ (@) NH»
5 3

F. M.: CcH;N30,

M.M.: 153 g.mol’’

Caracteristicas fisicas: s6lido branco.

R¢: 0,60 — CH,Cl,-NH4,OH:MeOH (9:1); Revelador: 1ampada de UV.
Rendimento: 54%.

Faixa de Fusdo: Literatura®’; 201 — 202°C. Experimental: 190,0 — 191,4°C.

LV. (KBr), v (em™): 3457, 3279 e 3204 (v N-H); 3080 (v C-Ha.); 1691 (v C=0); 1655
(6 N-H); 1601 (v C=N).
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9.4.8 — 2-(2-metilenotienil)hidrazinacarboxamida — 4h

3 . Ho
<ii$%/Q§h/hJ O
4

\_s NH,

5 3

F. M.: CcH;N30S

M.M.: 169,1 g.mol’

Caracteristicas fisicas: s6lido branco.

R¢: 0,55 — CH,Cl1,-NH4,OH:MeOH (9:1); Revelador: 1ampada de UV.
Rendimento: 86%.

Faixa de Fusdo: Literatura®'; 224 — 226°C. Experimental: 191,8 — 192,5° C.

LV. (KBr), v (em™): 3455, 3281 e 3164 (v N-H); 3066 (v C-Ha.); 1690 (v C=0); 1655
(6 N-H); 1599 (v C=N).
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9.5 —- PROCEDIMENTO GERAL PARA A SINTESE DAS SEMICARBAZIDAS 6A-
H

Para a obtencdo das semicarbazidas utilizou-se o método de redugdo com
amdlgama de s6dio® (vide procedimento geral para a sintese das tiossemicarbazidas

pagina 73), empregando-se o dobro de amalgama descrito anteriormente.

9.5.1 — 2-benzil-hidrazinacarboxamida — 6a

2 . Ho
3 1L ~1'"_NZ_O
SRR
4 6 NH,
5 3

F. M.: C8H11N3O
M.M.: 165 g.mol’’
Caracteristicas fisicas: cristal branco.

R¢: 0,51 — CH,Cl,-NH4OH:MeOH (9:1); Revelador: solucdao etandlica de PMA 5 —
10%.

Rendimento: 74%.
Faixa de Fusdo: Literatura®®: 155°C. Experimental: 149,9 — 151,3°C.

RMN H (DMSO-dy) § (ppm), J (Hz): 3,79 (2H, s, CH»); 4,99 (1H, sl, ' H); 5,88 (2H,
sl, *H); 7,13 (1H, sl, *H); 7,24 — 7,37 (5H, m, Ha,).
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LV. (KBr), v (em™): 3465, 3269, 3252 e 3188 (v N-H); 3083 (v C-H,.); 2855 (v C-
Haiit); 1688 (v C=0); 1646 (3 N-H).
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9.5.2 — 2-(4-hidroxibenzil)hidrazinacarboxamida — 6b

2 , Ho
3 1 ~J'_.N_O
N
/©/\H \f
HO 4> 68 e
5 3

F.M.: C8H9N302
M.M.: 179 g.mol
Caracteristicas fisicas: s6lido bege.

R¢: 0,30 — CH,Cl,-NH,OH:MeOH (8:2); Revelador: solucao etandlica de PMA 5 — 10%
e lampada de UV.

Rendimento: 60%.
Faixa de Fusao: 129,8 — 132,1°C.

RMN H (DMSO-dy) § (ppm), J (Hz): 3,66 (2H, s, CH,); 4,76 (1H, sl, ' H); 5,84 (2H,
s, “H): 6,70 (2H, d, J = 8,55, Hay); 7,03 (1H, sl, *H); 7,11 (2H, d, J = 8,55, Ha,).
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LV. (KBr), v (em™): 3499 (v O-H); 3386, 3337, 3264 ¢ 3159 (v N-H); 3028 (v C-Ha,).
2853 (v C-Haiir); 1659 (v C=0).
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9.5.3 — 2-(4-metoxibenzil)hidrazinacarboxamida — 6¢

2

1 '
ﬁg\
NH
4 6 2
HsC0 4

ZT

T
)
«O

3
Em um erlenmeyer foi preparada uma solug¢do de 1,81 g (22,07 mmol) de
NaOAc em 40 mL de AcOH. Em seguida foi adicionada a esta solugdo uma solucao
previamente preparada de 2,46 g (22,05 mmol) de cloridrato de semicarbazida em 5 mL
de H,O. No reator do aparelho Parr foram adicionados 0,3 g de catalisador de 10%
Pd/C. Posteriormente a solucao do erlenmeyer foi transferida ao reator e uma solugdo de
2,68 mL (22,03 mmol) de p-metoxi-benzaldeido em 10 mL de AcOH foi adicionada ao
reator. O reator foi colocado no aparelho Parr; foi feito vacuo no sistema; aplicada uma
pressdo constante de 30 psi de H, e o sistema mantido sob agitacdo. Apds 1,5 horas a
pressdo manteve-se constante € o consumo total de H, foi 27 psi.
O reator foi desmontado do aparelho Parr e o meio reacional foi filtrado em um funil de
placa sinterizada com celite e lavado com EtOH a quente. Posteriormente o EtOH
obtido na filtragem foi evaporado. Solubilizou-se o material bruto em 12 mL de AcOH
a quente e a solucdo foi mantida em repouso por 3 dias na geladeira. O precipitado
obtido foi filtrado e apds seco rendeu 1,24 g de um sdélido branco, o NaCl. O liquido
coletado na filtragem foi evaporado e re-solubilizado em EtOH a quente e mantido na
geladeira por 1 noite para cristalizar. O precipitado obtido foi filtrado e lavado com 10
mL de Et;O e deixado na estufa a 50°C por 18 horas para secar. Apds seco obteve-se

1,985 g (10,18 mmol) de um sélido branco.

F. M.: CoH; N30,

M.M.: 193 g.mol’’

Caracteristicas fisicas: s6lido branco.

R¢: 0,19 — AcOEt:Hex (8:2); Revelador: solucdo etandlica de PMA 5 — 10%.
Rendimento: 46%.

Faixa de Fusao: 128,8 — 130,1°C.
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RMN 'H (DMSO-ds) § (ppm), J (Hz): 3,72 (5H, s, CH, e OCHs); 4,91 (1H, sl, ' H);
5,86 (2H, sl, *H); 6,86 (2H, d, J = 8,28 Hz, 2Ha,); 7,05 (1H, sl, *H); 7,26 2H, d, J =
8,04 Hz, Hy,).
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RMN BC (DMSO-ds) § (ppm): 54,9 (CH,); 55,0 (OCH3); 113,6 CC e °C); 130,0 (*C e
%C); 130,3 ('C); 158,4 (*C); 160,2 (C=0).
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LV. (KBr), v (em™): 3465, 3273, 3254 ¢ 3191 (v N-H); 3073 (v C-Ha.); 2850 (v C-
Haiir); 1686 (v C=0); 1643 (8 N-H).
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9.5.4 — Acido 4-((2-hidrazinacarboxamida)-(metil))-benzéico — 6d

2 , Ho
3 1L ~1'"_N__O
N
/©/\H ﬁﬁ
6 >
HOLC™4™ 3

F. M.: CoH;;N303

M.M.: 209 g.mol’’

Caracteristicas fisicas: sélido branco.

R¢: 0,21 — CH,Cl,-AcOH:MeOH (9:1); Revelador: solugdo etandlica de PMA 5 — 10%.
Rendimento: 56%.

Faixa de Fusao: 278,3 — 280,5°C.

RMN H (DMSO-dy) § (ppm), J (Hz): 3,79 (2H, s, CH,); 4,98 (1H, sl, ' H); 5,93 (2H,
sl, *'H); 7,26 (2H, d, J = 8,04 Hz, Hx,); 7,85 (2H, d, J = 8,01 Hz, Ha,).
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RMN 13C (D,0-Dioxano) & (ppm): 54,9 (CH,); 129,1 (°C e °C); 129,2 (°C e °C); 135,7
('C); 140,5 (*C); 175,4 (C=0).
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LV. (KBr), v (cm™): 3466 (v O-H); 3349 e 3273 (v N-H); 3086 (v C-Ha.); 1687 (v
C=0).
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9.5.5 — 2-(3-metoxi-4-hidroxibenzil)hidrazinacarboxamida — 6e

2

HsCO-3 2t ~1"N2_0
3 3 1 -
T
HO 47" ® "arte
5 3
F. M.: C9H13N303

M.M.: 211 g.mol’’
Caracteristicas fisicas: s6lido bege.

R¢: 0,45 — CH,Cl,-AcOH:MeOH (9:1); Revelador: solugdo etandlica de PMA 5 — 10%
e lampada de UV.

Rendimento: 77%.
Faixa de Fusao: 192,2 — 194,8°C.

RMN 'H (DMSO-dy) & (ppm), J (Hz): 3,67 (2H, s, CH,); 3,74 (3H, s, OCH3); 5,87
(2H, s, > H); 6,66 — 66,73 (2H, m, Hx,); 6,91 (H, d, J = 1,35 Hz, Ha,); 7,02 (1H, sl, > H).
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RMN 13C (DMSO-d5) § (ppm): 55,4 (CH,); 55,6 (OCH3); 113,0 *C); 115,2 (°C); 121,2
(°C); 128,9 ('C); 146,0 (*C); 147,5 (*C); 160,3 (C=0).
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LV. (KBr), v (em™): 3432 (v O-H); 3324 ¢ 3207 (v N-H); 1667 (v C=0); 1639 (5 N-
H).
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9.5.6 — 2-(4-dimetilaminobenzil)hidrazinacarboxamida — 6f

2 1 A~T Hz‘ )
3 N~
S I
N 6 NH,
|5 ®

F. M.: CoH,N4sO

M.M.: 208 g.mol’’

Caracteristicas fisicas: s6lido amarelo.

R¢: 0,51 — CH,Cl1,-NH4,OH:MeOH (9:1); Revelador: 1ampada de UV.
Rendimento: 60%.

Faixa de Fusao: 163,4 — 165,7 °C.

RMN 'H (DMSO-dy) & (ppm), J (Hz): 2,85 (6H, s, 2xCH3); 3,66 (2H, s, CH,); 4,77
(1H, sl, "H); 5,83 (2H, sl, *H); 6,66 (2H, d, J = 8,55 Hz, Hy,): 6,97 (1H, sl, > H); 7,15

(2H, d, J = 8,55 Hz, Ha,).
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(ppm)

RMN BC (DMSO-ds) & (ppm): 40,2 (2xCHs); 55,1 (CH,); 112,2 CC e°C); 129,5 *C e

°C); 149,7 (*C); 160,1 (C=0).
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LV. (KBr), v (cm™): 3394, 3356, 3279 e 3221 (v N-H); 2909 (v C-Ha;t); 1653 (v
C=0); 1615 (8 N-H).
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UV (MeOH), Mpsx.(nm): 260, 310 e 334.
UV (MeOH/HCI), Apsx.(nm): 284.

UV (MeOH/NH40OH), Amsx.(nm): 260, 310 e 334.
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9.5.7 — 2-(2-metilfuranil)hidrazinacarboxamida — 6g

F. M.: C6H9N302
M.M.: 155 g.mol’’
Caracteristicas fisicas: s6lido bege.

R¢: 0,54 — CH,Cl,-NH4OH:MeOH (9:1); Revelador: solucdo etandlica de PMA 5 —
10%.

Rendimento: 58%.
Faixa de Fusao: 121,4 — 121,7°C.

RMN 'H (DMSO-dg) & (ppm), J (Hz): 3,77 (2H, s, CH); 4,99 (1H, sl, 1’H); 5,83 (2H,
sl, 3’H); 6,29 (1H, d, J = 2,67 Hz, Hay); 6,37 (1H, d, J = 1,62 Hz, Hya,); 7,15 (1H, sl,
*H); 7,55 (1H, s, Hay).
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RMN 13C (DMSO-dy) & (ppm): 48,1 (CH,); 107,8 (°C); 110.4 (*C);
(’C); 160,1 (C=0).
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LV. (KBr), v (em™): 3457, 3277 ¢ 3192 (v N-H); 1686 (v C=0); 1649 (5 N-H).
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9.5.8 — 2-(2-metiltienil)hidrazinacarbotioamida — 6h

F. M.: CcHoN;0S

M.M.: 171,1 g.mol™

Caracteristicas fisicas: sélido bege claro.

R¢: 0,47 — CH,Cl1,-NH4,OH:MeOH (9:1); Revelador: 1ampada de UV.
Rendimento: 54%.

Faixa de Fusao: 127,6 — 128,9°C.

RMN H (DMSO-dy) § (ppm), J (Hz): 3,97 (2H, s, CH»); 5,08 (1H, sl, ' H); 5,82 (2H,
sl, *'H); 6,94 — 6,98 (2H, m, Ha); 7,21 (1H, sl, > H); 7,39 — 7,41 (1H, m, Ha,).
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7 1.6849 —

0 10.5823

A
=72.0010

T T
6.0 0

N

(ppm)
RMN 83C (DMSO-dy) & (ppm): 50,0 (CH,); 125,1 (°C); 125,9 (*C); 126,7 (°C); 141,6
(*C); 160,0 (C=0).
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LV. (KBr), v (cm™): 3460, 3283 e 3196 (v N-H); 3085 (v C-Ha.); 2859 (v C-Hyyr);
1686 (v C=0); 1653 (3 N-H).
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UV (MeOH), Ansx.(nm): 234 e 306.
UV MeOH/HCI), Apix.(nm): 234 e 306.

UV (MeOH/NH4OH), Amsx.(nm): 234 e 306.
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9.6 — SINTESE DA 7-CLORO-4-IODOQUINOLINA — 8

= 2

cl 7 9 N

Em um baldo de fundo redondo foi adicionado 1 g (5,05 mmol) de 4,7-
dicloroquinolina 7 e 2,3 g (15,33 mmol) de iodeto de soédio em 13 mL de acetonitrila.
Posteriormente, sob agitacdo, foram adicionados 1,2 mL (12,75 mmol) de anidrido
acético e em seguida a mistura reacional foi aquecida a 80°C por 3 horas no reator de
microondas. Apds este periodo, o meio reacional foi resfriado e houve a formacgao de
um precipitado laranja. Em seguida, sob agitacdo manual, foram adicionados 6 mL de
solucdo aquosa 10% de K,COs3, 6 mL de soluciao aquosa 5% de Na,SO3 e mais 6 mL de
solucdo aquosa saturada de Na,S,03 e o precipitado adquiriu uma coloracao branca. O
solido foi filtrado a vacuo, lavado com H,O destilada e deixado no dessecador para

SCC&I‘84.

F. M.: CoHsCIIN

M.M.: 289,5 g.mol’’
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Caracteristicas fisicas: sélido branco.
Rendimento: 83%.

Faixa de Fusdo: Literatura®: 120 — 122°C. Experimental: 113,6 — 114,9°C.

9.7 - SINTESE DOS DERIVADOS DA 1-(7-CLORO-4-
QUINOLINIL)TIOSSEMICARBAZIDAS - 9A-1

9.7.1 — Cloridrato de 2-(7-cloro-4-quinolinil)hidrazinacarbotioamida — 9a-HCl

2 _NH
T
S

3

ClI +HN~
5, |4
6

crz g H1| °
Em um erlenmeyer foram adicionados 0,5 g (2,53 mmol) de 4,7-dicloroquinolina
7 em 2 mL de AcOH. A reacdo foi colocada em refluxo e agitacdo. Posteriormente
foram adicionados 0,23 g (2,52 mmol) de tiossemicarbazida 1 e a reacdo foi mantida
sob estas condicdes por 10 minutos. Em seguida desligou-se o aquecimento e a reagao
foi deixada em repouso durante 16 horas quando houve a formacdo de um precipitado
amarelo, o qual foi entdo lavado com S5mL de uma solucao de Et,O e AcOH (8,3:1,7). O

solido obtido foi deixado na estufa a 50°C por 18 horas. Apds seco foram obtidos 0,657

g (2,27 mmol) de um s6lido amarelo.

F. M.: C;oH;oCILN4S

M.M.: 289,1 g.mol’’

Caracteristicas fisicas: s6lido amarelo.
Rendimento: 90%.

Faixa de Fusao: Experimental: 248,2 — 249,8°C.
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RMN 'H (DMSO-ds) 5 (ppm), J (Hz): 6,74 (1H, d, J = 6,69 Hz, *Ho); 7,80 (1H, d, J =
9,09 Hz, ®Ho); 8,14 (1H, sl, *H); 8,19 (1H, s, “Ho); 8,30 (1H, sl, *H); 8,58 (1H, d, J =
9,09 Hz, *Hq); 8,69 (1H, d, J = 6,18 Hz, *Ho); 10,18 (1H, sl, > H); 11,51 (1H, sl, 'H).

N %
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=~ S I 5N hal bel e
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—— — Vs /
E o
= < > A TSI 2
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(ppm)

RMN BC (DMSO-dy) & (ppm): 98,9 °C); 114,3 (*°C); 118,9 (°C); 126,7 (°C); 127,3
¢0); 138,4 ('C); 138,5 (°C); 143,7 (*C); 156,6 (°C); 181,9 (C=S).

g 2 RSB B8R 22 S 13

s 2 B3 3% 8% B§ S 33 ,

~ <] mm % [N o ¥ ) e e

oo Ral T ™M o ~ o~ og =]

2 5 ¥¥% 3§ 232 3 ss %
[

180 160 140 120 100 80 60 40 20

(ppm)

LV. (KBr), v (em™): 3318 e 3135 (v N-H); 3088 (v C-Hy,); 1092 e 813 (v C=S).
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UV (MeOH/NH40H), Amsx.(nm): 246, 290 e 388.
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9.7.2 — 2-(7-cloro-4-quinolinil)hidrazinacarbotioamida — 9a

Hy 3
. Re

1 NH
Lol
3 4
6 10\3S
2
Cl~ 7 9N

Em um tubo de ensaio solubilizou-se 0,1 g (0,346 mmol) do cloridrato
corresbpondente 9a-HCl em 1 mL de MeOH a quente. Posteriormente adicionou-se
18,2 uL (0,52 mmol) de NH4OH concentrado. Esta solucdo foi mantida em repouso por
18 horas quando houve a formacdo de cristais verdes. Recolheu-se o sobrenadante;
lavou-se os cristais com Et,O e apds seco obteve-se 0,07 g (0,277 mmol) do referido

cristal.

F. M.: C;oHyCIN4S

M.M.: 252,6 g.mol’’

Caracteristicas fisicas: cristal verde.

Rendimento: 80%.

R¢: 0,43 — CH,Cl1,-NH4,OH/MeOH (9,2:0,8); Revelador: lampada de UV.
Faixa de Fusao: Experimental: 205,8 — 207,5°C.

RMN 'H (DMSO-dy) & (ppm), J (Hz): 4,14 (1H, sl, ' H); 6,42 (1H, d, J = 6,69 Hz,
*Ho); 7,25 (1H, sl, ®Ho); 7.45 (1H, sl, *H); 7,71 (1H, s, *Hp); 7,84 (2H, s, *H e Hy);
8,28 (1H, d, J = 8,85 Hz, “Hy); 9,87 (1H, sl, * H).
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RMN 13C (DMSO-ds) § (ppm): 98,9 CC); 114,3 (*°C); 118,9 (°C); 126,5 (°C); 127,1
¢0); 138,2 ('C); 138,5 (°C); 143,6 (*C); 156,3 (°C); 181,8 (C=S).
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X 0.450.
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HRMS: [M+H]" = 253,0299 m/z; [M+H+2]" = 255,0294; [M+H-NH]" = 236,0045.
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READD3_01 40 (1.661) AM (Cen 4, 6000, Ht5000.0,0.00,0.70) Sm (SG, 2¢3.00); Sb (1,40.00 ); Sb (1,40.00 ); Cm (37:48) 1: TOF MS ES+
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LV. (KBr), v (em™): 3407, 3238 e 3142 (v N-H); 3057 (v C-Ha.); 1017 e 859 (v C=S).
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UV (MeOH), Amax.(nm): 218, 247, 289 e 392.
UV (MeOH/HC), Ansx.(nm): 224, 237, 327 e 335.

UV (MeOH/NH40OH), Amsx.(nm): 246, 289 e 388.
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9.7.3 — Cloridrato de 2-((7-cloro-4-quinolinil)-(benzil))hidrazinacarbotioamida -

9b-HC1

Em um erlenmeyer foram adicionados 0,5 g (2,53 mmol) de 4,7-dicloroquinolina
7 em 2 mL de AcOH. A mistura foi colocada em refluxo e agitacdo. Posteriormente
foram adicionados 0,457 g (2,53 mmol) de benziltiossemicarbazida Sa e a reacdo foi
mantida sob estas condicdes por 5 minutos. Em seguida desligou-se o aquecimento e a
reacdo foi deixada em repouso durante 16 horas quando houve a formacdo de um
precipitado amarelo, o qual foi entdo lavado com 5 mL de uma solucao de Et,O e AcOH
(8,3:1,7). O sélido obtido foi deixado na estufa a 50°C por 18 horas. Apds seco foram
obtidos 0,919 g (2,42 mmol) de um sélido amarelo.

F. M.: C17H16C12N4S
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M.M.: 379,1 g.mol’’

Caracteristicas fisicas: sélido cristalino amarelo
Rendimento: 96%.

Faixa de Fusao: 165,5 — 168,6°C.

RMN H (DMSO-ds):

RN
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SSInn
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| %o
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(ppm)

LV. (KBr), v (em™): 3267, 3238 e 3057 (v N-H); 2922 (v C-Hajir); 1042 e 886 (v
C=S).
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9.7.4 — 2-((7-cloro-4-quinolinil)-(benzil))hidrazinacarbotioamida — 9b

Em um tubo de ensaio solubilizou-se 0,1 g (0,264 mmol) do cloridrato
correspondente 9b-HCI em 1 mL de MeOH a quente. Posteriormente adicionou-se 15,3
pL (0,4 mmol) de NH4OH concentrado. Em seguida adicionou-se 2 mL de H,O e a
mistura foi transferida para um funil de separa¢do onde foi extraida com CH,Cl, (4 x 10
mL). A fase organica foi seca com Na,SO4 anidro e o solvente foi evaporado sob

pressao reduzida. Obteve-se 0,079 g (0,231 mmol) de um sélido amarelo.
F. M.: C;7H;5CIN4S

M.M.: 342,6 g.mol’’

Caracteristicas fisicas: s6lido amarelo

R¢: 0,69 — CH,Cl1,-NH4,OH:MeOH (9,2:0,8); Revelador: lampada de UV.
Rendimento: 88%.

Faixa de Fusao: 149,4 — 150,9°C.

RMN 'H (DMSO-ds) & (ppm), J (Hz): 4,42 (1H, d, J = 15,27 Hz; CH,); 4,71 (1H, d, J
= 14,94 Hz; CHy); 7,24 (1H, d, J = 5,19 Hz; *Hq); 7,35 — 7,43 (3H, m, Hy,); 7,59 — 7,66
(4H, m, ®°Ho, > H e 2x Ha,); 7,96 (1H, sl, *H); 8,05 (1H, d, J = 2,13 Hz; *Hy); 8,34 (1H,
d, J=9,15 Hz, °Hy); 8,82 (1H,d, J = 4,89 Hz, *Hy); 9,94 (1H, sl, > H).
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RMN BC (DMSO-ds) & (ppm): 61,3 (CH,); 109,6 (°C); 120,2 (*°C); 126,3 (°C); 127.6
(®C); 127,7 (Car); 127,8 (Car); 128,3 (Car); 128,5 3C); 134,2 ('C); 149.4 (°C); 151,9
(Car); 152,0 (*C): 154,2 (*C); 180,0 (C=S).
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HRMS: [M+H]" = 343.0774 m/z; [M+H+2]" = 345,0763; [M+H-17]" = 326,0371.
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READ18BL_01 37 (1.743) AM (Cen 4, 80.00, Ht,5000.0,0.00,0.70); Sm (3G, 2¢3.00); Sh (1,40.00 ), Cm (37:46) 1: TOF M3 ES+
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LV. (KBr), v (em™): 3426 e 3152 (v N-H); 2922 (v C-Hyy;t); 1040 ¢ 882 (v C=S).
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UV (MeOH), Ansx.(nm): 228 e 308.
UV (MeOH/HCI), Apsx.(nm): 228, 242 e 346.

UV (MeOH/NH40OH), Amsx.(nm): 228 e 309.
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9.7.5 — 2-((7-cloro-4-quinolinil)-(4-metoxibenzil))hidrazinacarbotioamida — 9d

OCH3
1.2 ﬁ‘H
N
3104 g
6 X3
A 2
Cl” 7 5 N

Em um erlenmeyer adicionou-se 0,940 g (4,75 mmol) de 4,7-dicloroquinolina 7
em 5 mL de AcOH. A solugdo foi colocada em refluxo e agitacdo. Posteriormente foi
adicionado 1 g (4,74 mmol) de p-metoxibenziltiossemicarbazida 5S¢ e a reacdo foi
mantida sob estas condi¢des por 5 minutos. Em seguida desligou-se o aquecimento e
evaporou-se o solvente sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi purificado por CCS

utilizando como fase movel CH,Cl, saturado com NH,OH e MeOH.
F.M.: C18H17C1N4OS
M.M.: 372,6 g.mol’’

Caracteristicas fisicas: s6lido amarelo
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R¢: 0,79 — CH,Cl1,-NH4,OH:MeOH (9:1); Revelador lampada de UV.
Rendimento: 23%.
Faixa de Fusao: 164,2 — 164,9°C.

RMN 'H (DMSO-dy) & (ppm), J (Hz): 3,76 (3H, s, CH3); 4,30 (1H, d, J = 14,52 Hz,
CH,); 4,59 (1H, d, J = 14,55 Hz, CH,); 6,93 (2H, d, J = 8,52 Hz, Ha,); 7,25 (1H, d, J =
4,98 Hz, *Hq); 7,49 (3H, d, J = 8,13, > H e 2x Hy,); 7,63 (1H, d, J = 7,47 Hz, ®H); 7.89
(1H, s1, > H); 8,04 (1H, d, J = 1,80 Hz, ®*Hy); 8,37 (1H, d, J = 8,88 Hz, *Hy); 8,81 (1H, d,
J = 4,98 Hz, *Ho); 9,84 (1H, sl, > H).

-0.0148

mmmmmmmmmmmmmmmm

LU T

RMN BC (DMSO-ds) & (ppm): 55,1 (CHs); 60,8 (CH,); 109,8 (°C); 113,8 (Car); 120,2
(°C); 126,2 (°C); 126,4(°C):; 127,7 (Can); 129,9 ®C): 134,2 ('C); 149,4 (°C); 151,9
(Car): 152,0 (*C); 154,2 (3C); 158.,9 (Cay); 180,1 (C=S).
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HRMS: [M+H]" = 373.0870 m/z; [M+H+2]" = 375.0878; [M+H-59]" = 314.1068.
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REAQ039A_01 41 (1.931) AM (Cen 4, 80,00, Ht,5000.0,0.00,0.70);, Sm (SG, 2¢3.00); Sb (1,40.00 ); Cm (41:62)
i

1. TOF MS ES+
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-
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£10313 121 0652
1711502 236.0069 (377 0883
e et 235.0025 3141068 4531504 5251298 843.1506
0 [y il IR S s 38220692 il 637.1024 ez.pa00 % 9212753 -
s0 100 150 200 | 250 300 @s0 | 400 450 | s00 | &50 | 600 esa | 7o0 | 750 | 800 @s0 | S00 | 950 1000

UV (MeOH), Ansx.(nm): 228 e 309.
UV (MeOH/HC), Apsx.(nm): 227, 241 e 346.

UV (MeOH/NH40H), Apnix.(nm): 229 e 309.
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Comprimento de onda (nm)
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9.7.6 — 2-((7-cloro-4-quinolinil)-(4-carboxibenzil))hidrazinacarbotioamida — 9e

COH

Em um erlenmeyer foram adicionados 0,2 g (1,01 mmol) de 4,7-dicloroquinolina
7 em 3 mL de AcOH. A solugdo foi colocada em refluxo e agitacdo. Posteriormente
foram adicionados 0,227 g (1,01 mmol) de p-carboxibenziltiossemicarbazida Sd e a
reacdo foi mantida sob estas condi¢cdes por 5 minutos quando houve a formacdo de um
precipitado amarelo. Removeu-se o0 AcOH e lavou-se o precipitado com 5 mL de Et;O.
O solido obtido foi deixado na estufa a 50°C por 18 horas. Apds seco foram obtidos

0,262 g (0,678 mmol) de um s6lido amarelo.

F. M.: C;3H;5CIN4O,S

M.M.: 386,6 g.mol'1

Caracteristicas fisicas: s6lido amarelo

R¢: 0,18 — CH,Cl1,-NH4,OH:MeOH (9,5:0,5); Revelador lampada de UV.
Rendimento: 67%.

Faixa de Fusao: 216,3 — 216,8°C.

RMN 'H (DMSO-dy) & (ppm): 4,46 (1H, d, J = 15,51 Hz, CH»); 4,76 (1H, d, J = 15,27
Hz, CH,); 7,24 (1H, d, J = 5,07 Hz, *Hg); 7,62 (1H, d, J = 2,13 Hz, Ha); 7,65 (1H, d, J
= 2,13 Hz, Hyap); 7,72 (1H, s, Hay); 7,74 (1H, s, Ha); 7,97 (1H, ®Hg); 8,00 (2H, sl, > H);
8,05 (1H, d, J = 2,13 Hz, *Ho); 8,33 (1H, d, J = 9,09 Hz, *Hy); 8,83 (1H, d, J = 4,80 Hz,
*Hp); 9,96 (1H, sl, * H).
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RMN BC (DMSO-ds) & (ppm): 61,1 (CH,); 109,7 (°C); 120,1 (°C); 126,3 (°C); 127,8
(°C); 128,6 (Car); 1294 (Cap); 1303 CC); 134,2 (C); 141,1 (Cay); 149,6 (°C); 152,0
(*C); 152,2 (Cap); 154,0 (°C); 167,2 (C=0); 180,0 (C=S).

40.0699

I

—180.0202

——109.7184
61.0516
40.3499

HRMS: [M+H]" = 387.0688 m/z; [M+H+2]" = 389.0685.
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REA093_02 28 (1.295) AM (Top,4, Ar,5000.0,980.78,1.00,LS 10); Sm (Mn, 2¢1.00); Sh (1,40.00 ), Cm (28:56) 1: TOF MS ES+
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LV. (KBr), v (em™): 3415, 3260 e 3154 (v N-H); 2965 (v C-Hpjt); 1699 (v C=0);
1082 e 876 (v C=S).
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UV MeOH/HCI), Apsix.(nm): 229, 241 e 344.

UV (MeOH/NH40H), Amsx.(nm): 229 e 309.
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----- Solucéo Metanolica Basica
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9.7.7 — 2-((7-cloro-4-quinolinil)-(2-metilfuranil))hidrazinacarbotioamida — Sh

Em um erlenmeyer adicionou-se 0,4 g (2,02 mmol) de 4,7-dicloroquinolina 7 em
5 mL de AcOH. A reacdo foi colocada em refluxo e agitacdo. Posteriormente foram
adicionados 0,345 g (2,02 mmol) de 2-metilfuranotiossemicarbazida 5g e a reacdo foi
mantida sob estas condi¢des por 5 minutos. Em seguida desligou-se o aquecimento e
evaporou-se o solvente sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi purificado por CCS

utilizando como fase movel CH,Cl, saturado com NH4OH e MeOH.
F. M.: C;5H,3CIN,4OS

M.M.: 332,6 g.mol’

Caracteristicas fisicas: sélido amarelo

R¢: 0,49 — CH,Cl1,-NH4,OH:MeOH (9,5:0,5); Revelador: lampada de UV.
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Rendimento: 45%.
Faixa de Fusao: 154,2 — 156,8°C.

RMN 'H (DMSO-ds) 5 (ppm), J (Hz): 4,41 (1H, d, J = 15,51 Hz, CH,); 4,62 (1H, d, J
= 15,81 Hz, CH,); 6,49 (1H, s, Ha); 6,57 (1H, d, J = 3,21 Hz, Hy,); 7,29 (1H, d, J =
5,10 Hz, *Ho); 7,37 (1H, s, > H); 7,64 — 7,68 (1H, m, Hy,); 7,70 (1H, s, °Ha,); 8,01 (1H,
sl, “H); 8,04 (1H, d, J = 1,86 Hz, *Ho); 8,39 (1H, d, J = 9,09 Hz, *Ho); 8,81 (1H, d, J =
5,10 Hz, *Hg); 9,93 (1H, s, * H).
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RMN 13C (DMSO-d5) 6 (ppm): 54,1 (CH,); 109,8 (°C); 110,7 (Cas); 120,2 (*°C); 126,1
CC); 126,2 (°C); 127,7 (Ca); 127,8 C); 134,1 ('C); 143,1 (Cap); 149,5 (°C); 151,9
(Car): 152,0 (*C); 153,4 (3C); 180,5 (C=S).
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HRMS: [M+H]" = 333.0574 m/z; [M+H+2]" = 335.0626 m/z; [M+H-59]" = 274.0745
m/z.

READ41BL_01 28 (1.294) AM (Tap,d, Ar,5000.0,88.98,1.00,LS 103 Sm (Mn, 21003 Sh (1,40.00 ), S (1,40.00 ); Cm (27:48) 1 TOF MS ES+
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LV. (KBr), v (em™): 3429, 3271 e 3150 (v N-H); 2986 (v C-Hajr); 1012 ¢ 883 (v
C=S).
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9.7.8 — 2-((7-cloro-4-quinolinil)-(2-metiltienil))hidrazinacarbotioamida — 9i

S
H2'
1
SN NH,
3 4
6 10~ .S

= 2

g ON

Em um baldo de fundo redondo adicionou-se 0,2 g (0,69 mmol) de 4-iodo-7-
cloroquinolina 8 € 0,117 g (0,62 mmol) de 2-metiltiofenotiossemicarbazida Sh em 2 mL
de AcOH. A reacao foi colocada sob agitacdo a 60°C por 2 horas. Apds este periodo foi
constatado por CCD que o composto Sh foi totalmente consumido. Em seguida
desligou-se o aquecimento e evaporou-se o solvente sob pressdo reduzida. O residuo
obtido foi purificado por CCS utilizando como fase mével CH,Cl, saturado com

NH,OH e MeOH.

F. M.: C;5H3CIN4S,

M.M.: 348,7 g.mol’’

Caracteristicas fisicas: s6lido laranja.

R¢: 0,54 — CH,Cl1,-NH4,OH:MeOH (9,5:0,5); Revelador: lampada de UV.
Rendimento: 49%.

Faixa de Fusao: 170,3 — 172,6°C.

RMN H (DMSO-dy) & (ppm), J (Hz): 4,59 (1H, d, J = 15,51, CHy); 4,77 (1H, d, J =
15,81 Hz, CH,); 7,07 (1H, d, J = 8,28 Hz, *Hq); 7,27 (2H, sl, Hy,); 7,43(1H, sl, > H);
7,54 (1H, d, J = 4,83 Hz, ®Hg); 7,65 — 7,68 (1H, m, Ha,); 8,00 (1H, s, > H); 8,05 (1H, d,
J = 1,86 Hz, *Hp); 8,32 (1H, d, J = 9,09 Hz, *Hy); 8,83 (1H, d, J = 4,80 Hz, *Hy); 9,97
(1H, sl, *H).
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RMN BC (DMSO-ds) & (ppm): 56,2 (CH,); 109,9 °C); 120.,2 (*°C); 126,3 (°C); 126.,4
(°C); 127,0 (Cap); 127,5 (Cap); 127,8 CC); 134,2 ('C); 137,9 (Cap); 149,5 (°C); 152,0
(*C); 152,2 (Car); 153,6 (°C); 180,2 (C=S).
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HRMS: [M+H]" = 349.0331 m/z; [M+H+2]" = 351.0316 m/z; [M+H-17]" = 332.0132;
[M+H-59]" = 290.0573 m/z.
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READ95_01 29 (1.371) AM (Top 4, Ar5000.0,98.98,1.00,LS 10% Sm (Mn, 2x1.00);, Sh {1,40.00 % Sb (140.00 ); Cm (29:49) 1: TOF MS ES+
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LV. (KBr), v (em™): 3428, 3267 e 3153 (v N-H); 2978 (v C-Hajir); 1023 e 882 (v
C=S).
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UV (MeOH/NH40H), Apnix.(nm): 230 e 309.
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9.8 — SINTESE DOS DERIVADOS DAS 1-(4-PIRIDINIL)TIOSSEMICARBAZIDAS

9.8.1 — Cloridrato de 2-(4-piridinil)hidrazinacarbotioamida — 12a-HCl

1 N2 I\31H2
N
4
3| Xy S
2 7,
el
H

Em um erlenmeyer foram adicionados 0,5 g (3,33 mmol) de cloridrato de 4-
cloropiridina 11 em 2 mL de AcOH. A mistura foi colocada em refluxo e agitacdo.
Posteriormente foram adicionados 0,334 g (3,67 mmol) de tiossemicarbazida 1 e, em
seguida, desligou-se o aquecimento e a reagdo deixada em repouso por 16 horas quando
houve a formacao de um precipitado amarelo. O precipitado foi entdo lavado com 5 mL
de Et,0 e deixado na estufa a 50°C por 18 horas. Apds seco foram obtidos 0,334 g (1,63

mmol) de um sélido amarelo.
F.M.: C6H9C1N4S
M.M.: 204,6 g.mol
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Caracteristicas fisicas: s6lido amarelo.
R¢: 0,29 — CH,Cl,-NH4OH:MeOH (9:1)
Rendimento: 49%.

Faixa de Fusao: 213,6 — 216,3°C.

RMN H (DMSO-dy) & (ppm), J (Hz): 6,90 (2H, d, J = 5,76 Hz, *Hp); 7,95 (1H, sl,
YH): 8,18 (1H, sl, > H); 8,33 (2H, d, J = 5,64 Hz, *Hp)); 9,92 (1H, sl, ' H); 10,71 (14, sl,
“H); 14,36 (14, sl, 'H).
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RMN 13C (DMSO-dy) & (ppm): 105,5 (°C); 108,6 °C); 139,9 (*C); 140,9 (°C); 158,9
(*C); 182,2 (C=S).
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LV. (KBr), v (em™): 3128 (v N-H); 3077 (v C-Hp,); 1086 (v C=S).
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9.8.2 — 2-(4-piridinil)hidrazinacarbotioamida — 12a

Em um tubo de ensaio solubilizou-se 0,1 g (0,489 mmol) do correspondente
cloridrato 12a-HCl em 1 mL de MeOH a quente. Posteriormente adicionou-se 29 pL
(0,743 mmol) de NH4OH concentrado. Em seguida adicionou-se 2 mL de H,O e a
mistura foi transferida para um funil de separa¢do onde foi extraida com CH,Cl, (4 x 10
mL). A fase organica foi seca com Na,SO4 anidro e o solvente foi evaporado sob

pressao reduzida. Obteve-se 0,065 g (0,387 mmol) de um sélido laranja claro.
F. M.: CcHgN4S

M.M.: 168,1 g.mol’’

Caracteristicas fisicas: s6lido laranja claro.

R¢: 0,29 — CH,Cl,-NH,OH:MeOH (9:1)

Rendimento: 79%.
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Faixa de Fusao: 202,8 — 204,2°C.

RMN 'H (DMSO-dy) & (ppm), J (Hz): 6,55 (2H, d, J = 5,07 Hz, *Hp); 7,66 (1H, sl,
SH); 7,95 (1H, sl, > H); 8,17 (2H, d, J = 5,10 Hz, *Hp)); 9,46 (1H, sl, > H).
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RMN 13C (DMSO-ds) § (ppm): 107,2 °C); 149,2 (*C); 154,1 (*C); 182,2 (C=S).
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HRMS: [M+H]" = 169.0549 m/z; [M+H-17]" = 152.0274.
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REA038BL_01 28 (1.300) AM (Top 4, Ar,5000.0,980.78,1.00,LS 10); Sm (Mn, 2¢1.00); Sb (1,40.00 ); Sb (1,40.00 }; Sb (1,40.00 ); Cm (28:57) 1: TOF MS ES+
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LV. (KBr), v (em™): 3441, 3339 e 3154 (v N-H); 3037 (v C-Ha.); 1045 e 859 (v C=S).
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UV (MeOH/NH40H), Apsx.(nm): 248.
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9.8.3 — Procedimento geral para a sintese dos compostos 12b-i

Em um erlenmeyer adicionou-se 1,33 mmol de cloridrato de 4-cloropiridina 11 e
1,20 mmol das respectivas tiossemicarbazidas Sa-h em 3 mL de AcOH. A mistura foi
colocada em refluxo e agitagdo por 30 minutos. Em seguida desligou-se o aquecimento
e evaporou-se o solvente sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por CCS

utilizando como fase movel CH,Cl, saturado com NH,OH e MeOH.

9.8.3.1 — 2-((4-piridinil)-(benzil))hidrazinacarbotioamida — 12b

F. M.: C13H14N4S
M.M.: 258,1 g.mol’’

Caracteristicas fisicas: sélido branco.
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R¢: 0,28 — CH,Cl1,-NH4,OH:MeOH (9,5:0,5); Revelador: lampada de UV.
Rendimento: 45%.
Faixa de Fusao: 214,8 — 215,3°C.

RMN H (DMSO-ds) & (ppm), J (Hz): 4,56 (1H, d, J = 16,32 Hz, CH,); 4,79 (1H, d, J
= 16,05 Hz, CH,); 6,68 (2H, d, J = 6,45 Hz, *Hp)); 7,26 — 7,39 (5H, m, Hya,); 7,77 (1H,
sl, *'H); 8,07 (1H, s, H); 8,23 (2H, d, J = 6,42 Hz, *Hp)); 9,88 (1H, sl, > H).
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RMN 13C (DMSO-ds) & (ppm): 54,6 (CH,); 107,8 (°C); 127,3 (Ca,); 128,1 (Cay); 128,3
(Can); 136,1(Cap); 1498 (*C); 153,4 (*C); 181,5 (C=S).
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HRMS: [M+H]" = 259.1022 m/z; [M+H-17]" = 242.0787; [M+H-59]" = 200.0239.
READSE_02 26 (1.298) AM (Cen 4, 60.00, HL5000.0,0.00,0.70), Sm (SG, 243 00); Sb (1.40.00 ); Cm (28:56) 1- TOF M5 ES+
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LV. (KBr), v (cm™): 3444, 3272 e 3151 (v N-H); 3085 (v C-Ha.); 2864 (v C-Hajr);
1051 e 826 (C=S).
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9.8.3.2 — 2-((4-piridinil)-(4-hidroxibenzil))hidrazinacarbotioamida — 12¢

OH

F. M.: C;3H4N,OS

M.M.: 274,1 g.mol™

Caracteristicas fisicas: sélido branco.

R¢: 0,25 — CH,Cl1,-NH4,OH:MeOH (9:1); Revelador: 1ampada de UV.
Rendimento: 30%.

Faixa de Fusao: 195,6 — 196,8°C.

RMN H (DMSO-dy) 8(ppm), J (Hz): 4,46 (1H, d, J = 15,27 Hz, CH,); 4,60 (1H, d, J =
15,00 Hz, CH,); 6,69 (4H, d, J = 7,74 Hz, Ha,); 7,18 (2H, d, J = 8,31 Hz, *Hp); 7,63
(1H, sl, *H); 7,97 (1H, sl, *H); 8,23 (2H, d, J = 5,07 Hz, *Hp); 8,35 (1H, sl, OH); 9,73
(1H, sl, *H).
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RMN BC (DMSO-ds) 8 (ppm): 54,2 (CH,); 108,0 CC); 115,1 (Cap); 115,3 (Cap); 129,8
(Can); 149.2 (*C); 153,9 (*C):156,8 (Car) 181,4 (C=S).
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HRMS: [M+H]" = 275.0956 m/z; [M+H-17]" = 258.0746; [M+H-106]" = 169.00549.
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REAT17_POS_0131(1.461) AM (Top 4, Ar,5000.0,294.94,1.00,L5 10), 5m (Mn, 2x1.00); 5h(1,40.00), Sh{140.00); Sh (140,00 ), Sh (14000} S
27!

1; TOF WS ES+
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LV. (KBr), v (cm™): 3397 (v O-H); 3307 e 3103 (v N-H); 3012 (v C-Hy,); 1051 e 834
(v C=S).
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UV MeOH/HCI), Apsx.(nm): 250 e 277.

UV (MeOH/NH40OH), Amsx.(nm): 250.
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9.8.3.3 — 2-((4-piridinil)-(4-metoxibenzil))hidrazinacarbotioamida — 12d

OCH,

F. M.: C;4H;sN4,OS

M.M.: 288,1 g.mol’

Caracteristicas fisicas: sélido branco.

R¢: 0,56 — CH,Cl1,-NH4,OH:MeOH (9:1); Revelador: 1ampada de UV.
Rendimento: 41%.

Faixa de Fusao: 215,2 — 215,9°C.

RMN H (DMSO-ds) & (ppm), J (Hz): 3,72 (3H, s, OCHs»); 4,51 (1H, d, J = 15,54 Hz,
CH,); 4,65 (1H, d, J = 15,24 Hz, CH,); 6,70 (2H, d, J = 6,18 Hz, °Hp)); 6,87 (2H, d, J =
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8,55 Hz, Ha); 7,31 (2H, d, J = 8,55 Hz, Ha,); 7,67 (1H, sl, * H); 7,98 (1H, sl, * H); 8,23

(2H, d, J = 6,15 Hz, *Hp); 9,76 (1H, sl, > H).
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(ppm)

RMN 13C (DMSO-dy) & (ppm): 54,1 (CH,); 55,0 (CH3); 108,0 (°C); 113,7 (Cay); 127,7

(Can); 129,8 (Cay); 149,7 (°C); 153,5 (*C); 158,6 (Cay); 181,5 (C=S).
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(ppm)

HRMS: [M+H]"=289.1131 m/z; [M+H-17]" = 272.0921; [M+H-59]" = 230.1346.
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REA101_03 28 (1.296) AM (Cen 4, 80.00, Ht,5000.0,0.00,0.70); Sm (SG, 2¢3.00); Sb (1,40.00 ); Cm (28:58)

1: TOF MS ES+
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LV. (KBr), v (em™): 3273 ¢ 3111 (v N-H); 2947 (v C-Hyy;t); 1028 ¢ 840 (v C=S).
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Ndmero de Onda (cm™)

UV (MeOH), Ansx.(nm): 229 e 250.
UV (MeOH/HCI), Apix.(mm): 250 e 277.

UV (MeOH/NH40H), Apnix.(nm): 250.
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9.8.3.4 — 2-((4-piridinil)-(4-carboxibenzil))hidrazinacarbotioamida — 12e

CO,H
|H' 3
1'N2' _NH,
N
4

3| X S
~

2N

Em um erlenmeyer adicionou-se 0,2 g (1,33 mmol) de cloridrato de 4-
cloropiridina 11 e 0,3 g de p-carboxibenziltiossemicarbazida 5d (1,33 mmol) em 3 mL
de AcOH. A reacdo foi colocada em refluxo e agitacao por 30 minutos quando houve a
formagdo de um precipitado amarelo. Removeu-se o AcOH e lavou-se o precipitado
com 5 mL de Et;O. O sélido obtido foi recristalizado em 8 mL de MeOH e 2 gotas de
H,0 e deixado na geladeira por 72 horas. O precipitado formado foi filtrado e deixado
na estufa a 50°C por 18 horas. Apés seco foi obtido 0,161 g (0,533 mmol) de um sélido

branco.
F.M.: C14H14N4OZS

M.M.: 302,1 g.mol
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Caracteristicas fisicas: sélido branco.

R;: 0,00 — CH,Cl,-NH4OH:MeOH (8:2), CH,Cl,-AcOH:MeOH (8:2) e CH,Cl,:MeOH
(8:2).

Rendimento: 40%.
Faixa de Fusao: 213,4 — 214,2°C.

RMN 'H (DMSO-d;) & (ppm), J (Hz):, 4,73 (1H, d, J = 17,16 Hz, CH,); 5,31 (1H, d, J
= 17,16 Hz, CH,); 7,07 (2H, sl, *Hp); 7,49 (2H, d, J = 7,95 Hz, Ha,); 7,90 2H, d, J =
7,95 Hz, Ha); 8,21 (1H, sl, *H); 8,44 (3H, sl, 2x *Hp; e * H); 10,51 (1H, sl, > H).
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11.0 100 9.0 80 7.0 6.0 5.0 40 3.0 20 1.0 00

RMN BC (DMSO-ds) & (ppm): 54,9 (CH,); 108,2 (C); 128,1 (Cay); 129,6 (Cay); 130,3
(Can); 139,4 (°C), 140,5 (Cay); 167,1 (C=0); 181,0 (C=S).
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HRMS: [M+H]" = 303.0898 m/z; [M+H-17]" = 286.0641.
REAID&_POS_01 29 (1.364) AM (Top 4, Ar,5000.0,596.87,1.00,L5 10); Sm (Wn, 21 00); 56 (1,40.00 ), Sb (1,40.00 ) Sh(1,40.00 ) S (1 40.00); 5 1: TOF MS ES+
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LV. (KBr), v (em™): 3310 e 3268 (v N-H); 1694 (v C=0); 1043 ¢ 836 (v C=S).
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9.8.3.5 — 2-((4-piridinil)-(3-metoxi-4-hidroxibenzil))hidrazinacarbotioamida — 12f

F. M.: C4HsN4O,S

M.M.: 304,1 g.mol

Caracteristicas fisicas: sélido branco.

R¢: 0,26 — CH,Cl1,-NH4,OH:MeOH (9:1); Revelador: 1ampada de UV.
Rendimento: 42%.

Faixa de Fusao: 156,1 — 157,6°C.

RMN H (DMSO-ds) & (ppm), J (Hz): 3,73 (3H, s, OCH3); 4,49 (1H, d, J = 15,00 Hz,
CH,); 4,56 (1H, d, J = 15,51 Hz, CH,); 6,67 — 6,77 (4H, m, 2x *Hp; e 2x Ha,); 6,96 (1H,
s, Hay); 7,66 (1H, sl, *'H); 7,96 (1H, sl, * H); 8,23 (2H, d, J = 6,15 Hz, *Hp)); 8,95 (1H,
sl, OH); 9,77 (1H, sl, * H).
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RMN BC (DMSO-dg) & (ppm): 54,5 (CH,); 55,6 (OCH3); 108,0 (°C); 112,7 (Cay);
115,1 (Can); 121,1 (Cap): 126,5 (Car); 145,9 (Ca); 147,5 (Can): 149,7 (3C); 153,7 (*C):
181,4 (C=S).
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(ppm)

HRMS: [M+H]" = 305.1075 m/z; [M+H-136]" = 169.0547 m/z.
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REA107A_D1 28 (1.303) AM (Top 4, Ar,5000.0,980.78,1.00,LS 10); Sm (Mn, 2x1.00); Sh (1,40.00 ); Sb (1,40.00 % Sb (1,40.00 ); Sb (1,40.00); C 1: TOF MS ES+
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LV. (KBr), v (em™): 3349 e 3273 (v N-H); 3137 (v O-H); 2985 (v C-Hyyit); 1038 e 843
(C=S).
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9.8.3.6 — 2-((4-piridinil)-(2-metilfuranil))hidrazinacarbotioamida — 12h

F. M.: C;;H;,)N,0OS

M.M.: 248,1 g.mol’

Caracteristicas fisicas: s6lido bege.

R¢: 0,43 — CH,Cl1,-NH4,OH:MeOH (9:1); Revelador: 1ampada de UV.
Rendimento: 58%.

Faixa de Fusao: 201,5 — 204,3°C.

RMN H (DMSO-ds) § (ppm), J (Hz): 4,46 (1H, d, J = 16,59 Hz, CH,); 4,79 (1H, d, J
= 16,35 Hz, CH,); 6,40 (1H, s, Ha); 6,46 (1H, d, J = 3,21 Hz, Ha); 6,74 (2H, d, J =
5,37 Hz, *Hp)); 7,59 (1H, s, Ha); 7,69 (1H, sl, *H); 8,08 (1H, sl, *H); 8,24 (2H, d, J =
5,61 Hz, *Hp)); 9,73 (1H, sl, > H).
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RMN 13C (DMSO-ds) & (ppm): 47,6 (CH,); 108,0 °C); 109,2 (Cay); 110,6 (Ca,); 142.8
(Cap); 149,6 (Cay); 149,7 (*C); 153,1 (*C); 181,7 (C=S).

Integral
10.8782 =
119994
J0.9664,~
10.9326 =
10.9326 =
J0.9990,/~
—
122370
—
12.2784 =
Togra
10.9351 ~
3
10.9930 =

T T
10.0 9.0

S
>

° oo o~ a~w
S SXF = SRS w29
] KES W A8 a2
) SN " AR I3
= SR X o ISEEN e N9
3 WYY X =3 NSRS
=< ~3I3 I === ¥ ¥¥

i
arcs:

p—

180 160 140 120 100 80 60 40 20

(ppm)

HRMS: [M+H]" = 249.0802 m/z; [M+H-17]" = 232.0603; [M+H -59]" = 190.1029 m/z.
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REA102_PDS_02 27 (1.273) AM (Top.4, Ar,5000.0,140.01,1.00,LS 10); Sm (Mn, 2¢1.00); Sh (1,40.00 ); Cm (27:48-4:20)

1: TOF MS ES+
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LV. (KBr), v (em™): 3460 e 3152 (v N-H); 1068 e 832 (C=S).
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UV (MeOH), AMpsx.(nm): 250.
UV (MeOH/HCI), Apix.(nm): 249 e 276.

UV (MeOH/NH40H), Apix.(nm): 249,
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9.8.3.7 — 2-((4-piridinil)-(2-metiltienil))hidrazinacarbotioamida — 12i

F. M.: C;1H2N4S,

M.M.: 264,2 g.mol’

Caracteristicas fisicas: s6lido bege.

R¢: 0,61 — CH,Cl,-NH4,OH:MeOH (9:1); Revelador: 1ampada de UV.
Rendimento: 47%.

Faixa de Fusao: 202,5 — 204,1°C.

RMN H (DMSO-ds) 5 (ppm), J (Hz): 4,65 (1H, d, J = 16,32 Hz, CH,); 4,96 (1H, d, J
= 16,05 Hz, CH>); 6,76 (2H, d, J = 6,15 Hz, *Hy,); 6,97 — 6,99 (1H, m, Hy,); 7,14 (1H,
d, J = 2,70 Hz, Ha,); 7,44 — 7,46 (1H, m, Hp;); 7,74 (1H, sl, * H); 8,08 (1H, s, > H); 8,26
(2H, d, J = 5,34 Hz, *Hp); 9,73 (1H, sl, * H).
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RMN 13C (DMSO-ds) & (ppm): 49,2 (CH,); 108,1 (°C); 126,0 (Ca,); 126,7 (Cay); 127.6
(Can); 137,6 (Cay); 149,7 (*C); 152,9 (*C); 181,7 (C=S).
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HRMS: [M+H]" = 265.0581 m/z; [M+H-17]" = 248.0367; [M+H-59]" = 206.0845 m/z.
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REA103_PDS_02 31 (1 462) AM (Top,4, Ar,5000.0,588 87,1.00,LS 10); Sm (Mn, 2¢1.00); Sh (1,40.00 ); Cm (31:57)
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LV. (KBr), v (em™): 3443, 3270 e 3150 (v N-H); 3042 (v C-H,,); 1051 e 825 (C=S).
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UV (MeOH), Mpsx.(nm): 249.
UV (MeOH/HCI), Apix.(nm): 246 e 277.

UV (MeOH/NH40H), Apix.(nm): 248,

194



2,04

Solugao Metandlica Neutra
fffffffff Solucao Metandlica Acida
----- Solucao Metandlica Basica
1,5
£l
2
g 1,04
C
<
£
@]
(%}
Q0
<
0,5
0s0'|'|'|'|'\\i'|'|'|'|'|
225 250 275 300 325 350 375 400 425 450
Comprimento de Onda (nm)
9.9 - SINTESE DOS DERIVADOS DAS 1-(7-CLORO-4-

QUINOLINIL)SEMICARBAZIDAS

9.9.1 — Cloridrato de 2-(7-cloro-4-quinolinil)hidrazinacarboxamida — 10a-HCl

1' HZ' lgl‘H
CI *HN~ 2
R4 4 \g/

6 3

cl~ 7 9N2
8 |_|1

Em um erlenmeyer foram adicionados 0,5 g (2,53 mmol) de 4,7-dicloroquinolina
7 em 3 mL de AcOH. A mistura foi colocada em refluxo e agitacdo. Posteriormente
foram adicionados 0,282 g (2,53 mmol) de cloridrato de semicarbazida 3 e a reagdo foi
mantida sob estas condicdes por 5 minutos. Em seguida desligou-se o aquecimento e a
reacdo deixada em repouso durante 16 horas quando houve a formacdo de um
precipitado branco. O precipitado foi entdo lavado com 5 mL de uma solugdo de Et,O e
AcOH (8,3:1,7). O sélido obtido foi deixado na estufa a 50°C por 18 horas. Apds seco

foram obtidos 0,573 g (2,1 mmol) de um s6lido amarelo.

F. M.: C10H10C12N4O
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M.M.: 273 g.mol’’

Caracteristicas fisicas: s6lido branco.

R¢: 0,34 — CH,Cl,-NH,OH:MeOH (9,5:0,5)
Rendimento: 83%.

Faixa de Fusao: 328,1 — 329,5°C.

RMN 'H (DMSO-dy) & (ppm), J (Hz): 6,51 (2H, sl,> H); 6,89 (1H, d, J = 6,96 Hz,
*Ho); 7,79 (1H, d, J = 9,09 Hz, °Hy); 8,15 (1H, d, J = 1,86 Hz, *Hp); 8,57 (1H, d, J =
9,09 Hz, *Ho); 8,62 (1H, d, J = 6,96 Hz, *Hg); 9,02 (1H, s, * H).

ER5338F33% g8 8 52 8%

TR IATISIR/D SIS N o on S

SEV R "<~ B3NN 2 A S 3 2 A

iy Py 7 iy
% ﬁﬁﬁﬁﬁ ﬁﬁ
2 IR EREIEES BN
= A2 2 2 |2
Sl === S S|~

T L L L B MR
10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 L0 0.0

RMN 13C (DMSO-ds) & (ppm): 98,9 (°C); 113,8 ('°C); 119,1 (°C); 125,9 (°C); 127,2
¢C); 138,3 ('C); 138,5 (°C); 143.4 (*C); 157,5 (°C); 1579 (C=0).
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LV. (KBr), v (em™): 3383, 3262 ¢ 3173 (v N-H); 3051 (v C-Hy,); 1671 (v C=0).
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NGmero de Onda (cm™)

UV (MeOH), Mpsx.(nm): 220, 246 e 315.
UV (MeOH/HCI), Apsx.(nm): 225, 234, 326 e 336.

UV (MeOH/NH40H), Apnix.(nm): 246 e 314.
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9.9.2 — 2-(7-cloro-4-quinolinil)hidrazinacarboxamida — 10a

JHy 3
1"NZ _NH,
5 HN
4
6 1040
—
Cl” 7 9 N

Em um tubo de ensaio solubilizou-se 0,1 g (0,366 mmol) do correspondente
cloridrato 10a-HCI em 1 mL de MeOH a quente. Posteriormente adicionou-se 21 pL
(0,54 mmol) de NH4OH concentrado. Em seguida adicionou-se 2 mL de H,O e
realizou-se uma extracio com CH,Cl, (4 x 10 mL). A fase organica foi seca com
Na,;SOy4 anidro e o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. Obteve-se 0,056 g

(0,238 mmol) de um so6lido branco.

F. M.: C;yHyCIN,O

M.M.: 236,5 g.mol'1

Caracteristicas fisicas: s6lido branco.

R¢: 0,34 — CH,Cl1,-NH,OH:MeOH (9,5:0,5)

Rendimento: 65%.
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Faixa de Fusao: 305,9 — 307,6°C.

RMN 'H (DMSO-dy) & (ppm), J (Hz): 6,20 (2H, sl,” H); 6,51 (1H, sl, *Hy); 7,37 (1H,
sl, °Hg); 7,69 (1H, sl, *Ho); 8,23 (2H, d, J = 8,79 Hz, *Hq e “Hp); 8,31 (1H, sl, * H).

EEA P
Vi v J
Lo,
~|~ SIS A1
““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““
9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 10 0.0

RMN 3C (DMSO-dy) 8 (ppm): 99,1 (°C); 124.1; 124.8; 133,6; 158,9 (C=0).

158.9088
—133.6355
124.7548
124.0550
99.1083

L2405

L B e S s e s s s s s s e B s B B s S s s B B B
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

(ppm)

HRMS: [M+H]" = 237.0548 m/z; [M+H+2]" = 239.0601 m/z.
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REAQ0SEL_POS_01 31 (1.458) AM (Top 4, Ar,5000.0,392.92,1.00,LS 10); Sm (Mn, 2x1.00); Sb (1,40.00 ); Sh (1,40.00 ); Sh (1,40.00); Sb (140.00 ); S 1: TOF MS ES+

100 237 0545 0
kS

230.0801

236 0701
ban 534
B60.0527 143 DE3§ 180.0289
7916573 :E030 391302

oLl yrsome. | a b lad L 22 S 4543058 s22ge7s SUES5 BI01843 g yazp g1 4510.7826080 6396300 -
s0 | 100 150 200 250 300 | 380 400 | 450 500 | &0 | 60D | es0 700 750 800 . @s0 @00 | 950 1000

LV. (KBr), v (em™): 3397, 3369 e 3220 (v N-H); 3067 (v C-Ha,); 1667 (v C=0).
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UV (MeOH), AMpsx.(nm): 218, 246 e 314.
UV (MeOH/HCI), Apsx.(nm): 223, 326 e 336.

UV (MeOH/NH40OH), Amsx.(nm): 246 e 313.
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9.9.3 — 2-((7-cloro-4-quinolinil)-(4-metoxi-benzil))hidrazinacarboxamida — 10d

OCHg

Em um baldo de fundo redondo adicionou-se 0,2 g (0,69 mmol) de 7-cloro-4-
iodoquinolina 8 e 0,121 g (0,62 mmol) de p-metoxibenzilsemicarbazida 6¢ em 2 mL de
AcOH. A mistura foi colocada sob agitacdo a 60°C por 12 horas. Apds este periodo foi
constatado por CCD que o composto 6c¢ foi totalmente consumido. Em seguida
desligou-se o aquecimento e evaporou-se o solvente sob pressdo reduzida. O residuo
obtido foi purificado por CCS utilizando como fase mével CH,Cl, saturado com

NH4OH e MeOH.

F. M.: C3H7CIN4O,

M.M.: 356,5 g.mol'1

Caracteristicas fisicas: s6lido branco.
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R¢: 0,51 — CH,Cl1,-NH4,OH:MeOH (9:1); Revelador: 1ampada de UV.
Rendimento: 32%.
Faixa de Fusao: 177,9 — 178,8°C.

RMN H (DMSO-dy) & (ppm), J (Hz): 3,74 (5H, s, OCH; e CH,); 6,00 (2H, s, * H);
6,91 (2H, d, J = 8,55 Hz, Ha,); 7,15 (1H, d, J = 8,28 Hz, *Hq); 7,40 (2H, d, J = 8,31 Hz,
Ha); 7,58 (1H, sl, ®Hg); 7,99 (1H, s, "Ho); 8,38 — 8,41 (2H, m, Hg e’ Ho); 8,70 (1H,
sl, “H).
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—1.9586

i

242.2040
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EN
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w
S
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RMN 3C (DMSO-dy) & (ppm): 55,1 (OCH; e CH,); 109,2 (°C); 113,8 (Cay); 120,4
(°C); 125,6 (°C); 126,5 (°C); 127.8 (Cap); 128,1 (3C): 130,0 (Cap); 133,7 ('C); 1497
CC); 151,9 (*C); 154,8 (*C); 157,9 (C=0); 158,9 (Ca,).
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HRMS: [M+H]" = 357.1118 m/z; [M+H+2]" = 359.1232 m/z; [M+H-43]" = 314.1340
m/z.

READ24_POS_01 41 (1.931) AM (Top,4, Ar,5000.0,784.82,1.00,LS 10}, Sm (Mn, 2x1.00); Sh (1,40.00 ); Sh (1,40.00 ); Sh (140.00 ); Sb (1,40.00 ), 1. TOF MS ES+
100 3571100 1815
= 3591232
314.1230
1210709
360, 1364
122.0740 05,9354 1361.1237
[N 280437 N appnipr 381558 7152600, 735 2247 7 1049
L o e I A A A A AL AR sl ([
50 100 1s0 | 200 | 250 | 300 | 360 400 450 | 500 | 550 e0o | es0 700 750 @00 | @90 800 950 1000

LV. (KBr), v (ecm™): 3427 e 3174 (v N-H); 2932 (v C-Hyyt); 1688 (C=0).
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9.10 — SINTESE DOS DERIVADOS DAS 1-(4-PIRIDINIL)SEMICARBAZIDAS

9.10.1- Cloridrato de 2-(4-piridinil)hidrazinacarboxamida — 13a-HCI

Em um erlenmeyer foram adicionados 0,5 g (3,33 mmol) de cloridrato de 4-
cloropiridina 11 e 0,548 g (6,68 mmol) de NaOAc em 3 mL de AcOH. A reacdo foi
colocada em refluxo e agitacdo. Posteriormente foram adicionados 0,372 g (3,33 mmol)
de cloridrato de semicarbazida 3 e a reagdo foi mantida sob estas condicdes por 30
minutos quando houve a formagao de um precipitado branco. Em seguida desligou-se o
aquecimento e a reacdo foi filtrada em um funil de placa sinterizada. O liquido
proveniente desta filtragem foi evaporado sob pressdo reduzida, re-dissolvido em
MeOH a quente e deixado na geladeira por 72 horas para cristalizar. O precipitado
formado foi filtrado e deixado na estufa a 50°C por 18 horas para secar. Apds seco

foram obtidos 0,283 g (1,5 mmol) de um sélido rosa claro.

F. M.: CcHoCIN,O

M.M.: 188,5 g.mol’’

Caracteristicas fisicas: sé6lido rosa claro.

R¢: 0,19 — CH,Cl1,-NH4,OH:MeOH (8:2); Revelador: 1ampada de UV.
Rendimento: 45%.

Faixa de Fusao: 211,6 — 212,5°C.

RMN 'H (DMSO-ds) & (ppm), J (Hz): 6,33 (2H, sl, > H); 6,92 (2H, d, J = 42,03 Hz,
SHp); 8,25 (2H, d, J = 17,94 Hz, *Hp); 8,77 (1H, sl, " H); 10,28 (1H, sl, > H).
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RMN BC (DMSO-dy) & (ppm): ; 105,1 CC); 107,9 CC); 139,1 (*C); 141,0 (*C); 158,1
(*C):160,0 (C=0).
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LV. (KBr), v (em™): 3386, 3291 e 3185 (v N-H); 3082 (v C-H,,); 1688 (v C=0); 1642
(O N-H).
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9.10.2 — Procedimento geral para a sintese dos compostos 13b-i

Em um erlenmeyer adicionou-se 1,33 mmol de cloridrato de 4-cloropiridina 11 e
1,20 mmol das respectivas semicarbazidas 6a-h em 3 mL de AcOH. A reagdo foi
colocada em refluxo e agitacdo por 30 minutos. Em seguida, evaporou-se o solvente sob
pressao reduzida e o residuo obtido foi purificado por CCS utilizando como fase mével

CH,Cl, saturado com NH;,OH e MeOH.

9.10.2.1 — 2-((4-piridinil)-(benzil))hidrazinacarboxamida -13b

F. M.: C;3H14N,O

M.M.: 242 g.mol

Caracteristicas fisicas: s6lido branco.

R¢: 0,54 — CH,Cl1,-NH4,OH:MeOH (9:1); Revelador: 1ampada de UV.
Rendimento: 50%.

Faixa de Fusao: 186,2°C.

RMN H (DMSO-dy) & (ppm), J (Hz): 6,10 (2H, sl, * H); 6,70 (2H, d, J = 5,354 Hz,
SHpy); 7,26 — 7,34 (5H, m, Hay); 8,16 (2H, sl, “Hpy); 8,48 (1H, sl, > H).
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RMN 13C (DMSO-ds) 6 (ppm): 55,3 (CH,); 107,1 CC); 127,2 (Cay); 127,6 (Cay); 128.4
(Can); 136,9 (Cay); 149,6 (*C); 154,5 (*C); 157,9 (C=0).
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LV. (KBr), v (em™): 3370 e 3162 (v N-H); 3026 (v C-Ha,); 2922 (v C-Hpjit); 1698 (v
C=0).
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9.10.2.2 — 2-((4-piridinil)-(4-metoxi-benzil))hidrazinacarboxamida — 13d

F.M.: C14H16N402

M.M.: 272 g.mol’

OCH,

H, 3
1"'NZ _NH
N
4

3| X ©
~
2 N

Caracteristicas fisicas: s6lido amarelo.

R¢: 0,39 — CH,Cl1,-NH4,OH:MeOH (9:1); Revelador: 1ampada de UV.

Rendimento: 33%.

Faixa de Fusao: 171,4 — 173,2°C.

RMN H (DMSO-dy) 5 (ppm), J (Hz): 3,72 (5H, s, CH, e CH3); 6,09 (2H, sl, > H); 6,71
(2H, d, 5,88 Hz, *Hp); 6,89 (2H, d, J = 8,55 Hz, Hy,); 7,26 (2H, d, J = 8,31, Hy,); 8,17

(1H, sl, *Hp;); 8,40 (14, s, > H).
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RMN BC (DMSO-dy) & (ppm): 54,7 (CHs); 55,1 (CH,); 107,3 (°C); 113, 8 (Cay); 128,6
(Can); 129.2 (Cap); 149.,6 (3C); 154,5 (*C); 158,5 (C=0); 158,6 (Car).
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129.6548
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|

—118.4100
—113.8374
—107.2586

A
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LV. (KBr), v (em™): 3481, 3390 e 3178 (v N-H); 3075 (v C-Ha,); 2929 (v C-Hajr);
1695 (v C=0).
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UV (MeOH/NH40H), Apix.(nm): 251.
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9.10.2.3 — 2-((4-piridinil)-(2-metilfuranil))hidrazinacarboxamida — 13h

"NZ _NH,

F. M.: C;1H;2N4O,

M.M.: 232 g.mol’’

Caracteristicas fisicas: 6leo castanho.

R¢: 0,41 — CH,Cl1,-NH4,OH:MeOH (9:1); Revelador: 1ampada de UV.
Rendimento: 46%.

RMN 'H (DMSO-ds) 8 (ppm), J (Hz): 6,09 (2H, s, * H); 6,41 (2H, d, 1,08 Hz, Ha,);
6,77 (2H, d, J = 5,88 Hz, *Hp;); 7,60 (1H, s, Ha,); 8,18 (2H, sl, *Hp;): 8,31(1H, sl, > H).
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RMN 13C (DMSO-ds) & (ppm): 48,2 (CH,); 107,4 (°C); 108,8 (Cay); 110,5 (Cay); 142,7
(Can); 149,5 (°C); 150,3 (Cay); 154,3 (*C); 158,0 (C=0).
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LV. (KBr), v (em™): 3387 e 3267 (v N-H); 2853 (v C-Hyyt); 1678 (v C=0).
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9.10.2.4 — 2-((4-piridinil)-(2-metiltienil))hidrazinacarboxamida — 13i

F. M.: C;H;,2N4OS

M.M.: 248,1 g.mol’’

Caracteristicas fisicas: s6lido amarelo.

R¢: 0,53 — CH,Cl1,-NH4,OH:MeOH (9:1); Revelador: 1ampada de UV.
Rendimento: 29%.

Faixa de Fusao: 169,5 — 170,3°C.

RMN 'H (DMSO-ds) & (ppm), J (Hz): 6,11 (2H, s, * H); 6,77 (2H, d, 5,10 Hz, *Hp);
6,98 (2H, d, J = 4,56 Hz, Ha,); 7,44 (1H, d, J = 4,26 Hz, Hyy); 8,19 (2H, sl, *Hp)); 8,33
(1H, sl, “ H).
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RMN BC (DMSO-ds) & (ppm): 50,0 (CH,); 107,4 (°C); 125,7 (Car); 126,8 (Ca,); 126,9
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