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GP RESUMO "

As tiossemicarbazonas sédo de grande interesse quimico e medicinal por conta
das suas atividades quelantes e por servirem de intermediarios para outros
compostos relevantes. Sua obtengao, descrita na literatura, consiste em reacgdes
passo a passo utilizando mais de uma etapa para obtencdo do produto. Diante deste
contexto, foi desenvolvido uma metodologia eficiente e econbmica para a sintese
das tiossemicarbazonas, empregando os principios da quimica verde. Uma série de
reagdes one-pot utilizando etanol ou agua como solvente e catélise acida obtiveram
de bons a excelentes resultados, variando de 46 a 99% de rendimento. Esta
pesquisa ampliou o escopo reacional da metodologia anterior desenvolvida pelo
nosso grupo de pesquisa, melhorando os rendimentos, diminuindo os tempos
reacionais, produzindo 10 tiossemicarbazonas inéditas, a partir de isotiocianatos
alifaticos, e um total de 30 moléculas. Para a completa analise reacional e quimica
desta classe de moléculas, foram testadas reagdes em microondas. Através desta
técnica mais eficiente de aquecimento, também obteve-se excelentes resultados. Os
rendimentos e os tempos de reagdo foram melhores quando comparados ao
aquecimento convencional. Na metodologia utilizando refluxo, o tempo era
contabilizado em horas. No presente estudo com aquecimento em microondas, o

tempo passou a ser contabilizado em minutos, variando entre 10 a 40 minutos.

Palavras chaves: tiossemicarbazona; one-pot; microondas; catalise acida;

quimica verde.
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The thiosemicarbazones are of great chemist and medical interest because of
its chelating activity and serve as intermediaries for other relevant compounds. The
production process described in the literature, is a step by step chain or series of
reaction that utilizes more than one stage to obtain the product. Given this context, it
was developed an efficient and economical method for the synthesis of
thiosemicarbazone using the principles of green chemistry. A series of one-pot
reaction using ethanol or water as solvent and acid catalysis achieved good to
excellent results, ranging from 46 to 99% yield. This research has extended the
reaction scope of previous methodology developed by our research group, improving
yields, reducing the time of reactions, producing 10 unpublished thiosemicarbazones,
from aliphatic isothiocyanates, and a total of 30 molecules. To complete the reaction
and chemical analysis of this class of molecules, they were tested for microwave
reactions. Excellent results were also obtained through this more efficient technique.
When compared to conventional heating the income and reaction time were
improved. The methodology using reflux time was counted in hours. In the present
study with microwave heating, the time has come to be counted in minutes, ranging

from 10 to 40 minutes.

Keywords: thiosemicarbazone; one-pot; microwave; acid catalysis; green

chemistry.
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A - Angstrom

ADN - acido desoxirribonucleico.
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1. TIOSSEMICARBAZONAS

Tiossemicarbazona (Figura 1) € uma classe de compostos que tem sido
extensivamente estudada nos ultimos anos. Tem S
apresentado um interesse sintético notério pela ©\¢N\NJ\N©
versatilidade de obtencdo e pela aplicagdo como |

H H
intermediario de varios nucleos importantes.” Também 1
tem sido de grande interesse quimico-medicinal pela Figura 1. Benzaldeido-4-
, . Lo fenil-tiossemicarbazona
sua capacidade de ampla atividade biolégica, como
antitumoral,? antibacteriana,? antiviral,* antiprotozoaria,® citotdxica,® entre outras. Sua
habilidade quelante, pela coordenagcdo com metais de transi¢cdo, explica sua

atividade bioquimica.
1.1. Aspectos Estruturais

A estrutura geral das tiossemicarbazonas (3) apresenta a estrutura basica,
C=N-NH-CS-NHR, que é analoga as semicarbazonas (2), com diferenga apenas na
substituicdo do oxigénio pelo enxofre (Figura 2).” A numeragdo é definida pela
IUPAC,2 bem como a nomenclatura, que leva o nome do composto carbonilado de
origem (aldeido ou cetona) seguido pela classe da tiossemicarbazona derivada do

isotiocianato.

1 (0} ; S
Rl _N_2 4_R4 1 2 4 R4
Y N3N R\(N\NJ:’,I\N’R
RZ H RS 2§ RS
2 3 R H R
Semicarbazona Tiossemicarbazona

R',R2,R3 e R* = H, Alquil ou Aril
Figura 2. Estrutura geral das Semicarbazonas e Tiossemicarbazonas
O arranjo estrutural é, aproximadamente, planar e depende, principalmente, de

fatores estéricos. A conformacdo mais estavel é quando o N(4) ndo é substituido

(3a), permitindo que o enxofre esteja na posi¢cao anti em relagéo ao nitrogénio iminio
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N(1) (Figura 3). Isto permite a formagao de uma ligagao de hidrogénio intramolecular
que estabiliza a estrutura. No entanto, quando o N(4) é substituido a conformagéo
predominante é a sin (3b). O grupo NR3R*, que é mais volumoso do que o enxofre,

encontra-se oposto ao nitrogénio iminio N(1), proporcionando um alivio da tens&o.®

4
H 2 S H 2 3 NR3R*
\
Rl N3 anti Rt N ;
»=N.. .N-H SN s "

3a 3b
Figura 3. Arranjo estrutural das Tiossemicarbazonas

As tiossemicarbazonas (4) apresentam uma deslocalizagdo de elétrons ao
longo da cadeia principal que influencia os comprimentos das ligagdes.'® A ligagao
C=S tem comprimento de 1,685 A (Figura 4), que ndo se assemelha & média
observada em ligagdes duplas (C=C, 1,201-1,246 A)." Portanto, a ligagdo C=S tem
um carater maior de ligagdo simples, do que de ligacdo dupla. Diferente das
semicarbazonas (5) que tem o valor da ligagdo C=0 de 1,234 A, dentro da faixa
observada para comprimentos de ligagdes duplas. Isso se deve ao fato do enxofre
ser menos eletronegativo do que o oxigénio e por ter orbitais mais longos do terceiro
periodo - orbital p. Esta deslocalizacdo também confere a cadeia principal, das
tiossemicarbazonas (4) (N-C-N) um carater de ligacdo dupla, apresentando valores
menores em relacdo ao comprimento das ligagbes da cadeia N-C-N das

semicarbazonas (5).

1,685 1,234
1,285, 1,377 1,354 2 1,327 1,287 1,374 o 11,370

C-=N-“N—C—NH, C~=N=“N="C™::NH,
4 Tiossemicarbazona 5 Semicarbazona

Figura 4. Comprimento das ligagées em A

Este efeito eletrobnico de deslocalizagdo também influencia o equilibrio
tautomérico nas formas tiona (7) e tiol (6,8), na qual as tiossemicarbazonas podem
coexistir (Esquema 1). Andlises de infravermelho'2'3 indicam que a forma tiol (6,8) é
predominante em solugdes ou quando ha presente ions metalicos. Estes valores
variam na faixa de 2500-2600 cm' e sdo menores quando ha complexagdo com
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metais, diminuindo 13-35 cm-'. Entretanto, no estado sélido a forma predominante é

a tiona (7), com valores de infravermelho na regido de 1028-1082 cm-".

2500-2600 cm”"! 1028-1082 cm’ (> 2500-2600 cm’”
(s S

R N—< R1 N—< R1 N_
SM=N N N H = M=N N-H
2 2
Tiol Tiona Tiol

Esquema 1. Formas tautoméricas das tiossemicarbazonas

2. ATIVIDADE BIOLOGICA

De modo geral a complexagdo com metais de transi¢do contribuem para que
as tiossemicarbazonas exergcam suas atividades bioldgicas. Esta propriedade
confere, a esta classe de moléculas, um amplo espectro de atividade medicinal
incluindo efeitos antitumorais ou citotoxicos (Figura 5). Em 1956 foi demonstrado a
atividade antileucémica da 2-formilpiridina tiossemicarbazona (9a).'* Neste contexto,
French e colaboradores' demonstraram que as tiossemicarbazonas a(N)-
heterociclicas (9b) agiam como agentes tridentados e que o aumento do carater
lipofilico aumenta a atividade bioldgica e diminui a toxicidade. Para garantir a agao
antitumoral é necessario que a cadeia lateral esteja a em relacdo ao nitrogénio
heteroaromatico. Sartorelli e colaboradores'®'” demonstraram que a atividade
antineoplasica esta relacionada a biossintese da enzima ribonucleosideo difosfato
redutase (RDR) que converte ribonucleotideos nas formas desoxi correspondente.
Alteracdes na biossintese desta enzima podem modificar a mutagdo espontaneas

H
Xy -N_NH NH
X g 2 YN 2
crrYT oY
= =ZN-.. e
M
9a

Figura 5. Inibidor da ribonucleosideo difosfato redutase (RDR): (a) 2-formilpiridina
tiossemicarbazona; (b) Complexagédo com metal - tridentado.
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das células, que esta associado a diminuicao da sintese do ADN e crescimento de
tumores.

A atividade antiviral também segue o mecanismo de inibicdo da sintese da
RDR. Ha evidéncias de que as sub-unidades virais das RDRs (H1 e H2) sao
diferentes das enzimas dos mamiferos (R1 e R2)."™® Por serem bioquimicamente
distintas, as tornam alvos especificos de inibigdo. Tiossemicarbazonas derivadas de
piridoxal (10) tem demonstrado esta afinidade (Figura 6). Ha também evidéncias de
efeitos téxicos,’® mas trabalhos recentes tem demonstrado seletividade pela inibigdo
da infecgdo viral e manutengao do crescimento celular biolégico inalterado.* Genova
e colaboradores,?® demonstraram a eficaz atividade inibitéria da benzibis-
tiossemicarbazona (11) ressaltando a importancia da complexagdo com metais de

paladio(ll), nas linhagens de virus tipo HSV 1 e 2 (herpes simples 1 e 2).

H,C<__CH
OO A
H H

HO =N S |
_
%
OH NN NN I
H2N ‘:“ ---‘Pd’... ;," NH2 \NH
G T S
10 1 12 8% “NH,
H
H s N
,N—{ )
—N  NHR \ A
— R= CeHyq = 5-NT-HMINTSC N~-N’ H
S = Lgyq = o-N1I-
X R= C4Hg = 5-NTbuTSC S)\N’
NO,
13 14

Figura 6. Tiossemicarbazonas com atividades medicinais: (10) tiossemicarbazona
derivada de piridoxal ;(11) benzilbistiossemicarbazona; (12) 4-acetamido-
benzaldeido tiossemicarbazona (tiacetazona); (13) 5-nitro-tiofeno-2-carbaldeido-
N(4)-hexametilimina tiossemicarbazona (5-NT-HMINTSC) e 5-nitro-tiofeno-2-
carbaldeido-N(4)-butil tiossemicarbazona (5-NT-NTbuTSC); (14) isatina-4-fenil-
tiossemicarbazona.

Pela capacidade de complexacdo com metais, as tiossemicarbazonas tém

demonstrado atividade sobre doengas negligenciadas.?! Esta caracteristica que
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proporciona, a esta classe de moléculas, atividade antibacteriana, antifungica e

antiparasitaria. Entre elas, pode se destacar atividades antituberculose??

(Mycobacterium tuberculosis), frente a Entamoeba histolytica e Trichomonas

vaginalis® (12,13), antimalarica,?3 antitripanossoma,?* leishmanicida.?®

A isatina-4-fenil-tiossemicarbazona?® (14) tém demonstrado uma capacidade

redox e sequestradora de radicais livres (Figura 6). Esta propriedade é capaz de

reduzir a formacao de LDL oxidado e consequentemente placas ateroscleréticas e

oclusdes de vasos sanguineos, que sao fatores causadores de acidentes vasculares

cerebrais e de isquemia cardiaca.

3. FORMAS DE OBTENGAO

3.1. Formas classicas de obtengao

As tiossemicarbazonas (3) podem ser preparadas de duas maneiras classicas:

através de uma reacdo direta quimiosseletiva da tiossemicarbazida (16) com

aldeidos e/ou cetonas (15); ou através da preparacao prévia das tiossemicarbazidas
(16) com hidrato de hidrazina (17) e diferentes reagentes (18,19,20,21,22 e 23),

seguida de uma condensac&o com o derivado carbonilado especifico (15) (Esquema

2).1
X
o R34 G
H,N—NH, + Y\s [lq Acido tiocarbamoiltioglicolicos
4
17 OH 41 R
W S
C—N
15 ﬁ HoN—NH, + \s/u\N’Ra
|
. N _/<S R! H .8 ey V7 R4 19
R i N — o + /N_=<" Ditiocarbamatos
YFN  NROR® R2 H,N  “NRR*
R? 3 ] 16
Tiossemicarbazonas é&dgé?gr?as Tiossemicarbazida _ o_y 20
UC_N HzN—NHz + R3NCS
22 17 Isotiocianatos

R3N3 Azidas
HzN—NHz + CSZ + ou
17 Dissulfeto NH,R3 aminas primarias

de carbono 23

Esquema 2. Analise retrossintética das tiossemicarbazonas
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A reacao direta € a mais utilizada para a sintese das tiossemicarbazonas. A
tiossemicarbazida (16) pode ser obtida comercialmente e reage de forma equimolar
com aldeidos ou cetonas (15), utilizando um meio alcodlico sob refluxo e
quantidades cataliticas de acido.27-3° E um método conhecido por altos rendimentos
e quimiosseletividade. O mecanismo (Esquema 3) inicia-se com a protonagéo do
oxigénio do carbonilado (24), gerando o intermediario ion oxdnio (25), seguida por
um ataque nucleofilico do nitrogénio (N-1) da tiossemicarbazida (16a) para formar o
intermediario hemiaminal protonado (26). Através de prototropismo a hidroxila do
hemiaminal (26) é protonada gerando o intermediario 27 que ap6s uma perda de
agua (28) e neutralizacdo ha a formagao da tiossemicarbazona (29). Podendo gerar

tanto o isbmero E (29a), quanto o isbmero Z (29b).

H
= R ® RI
o Hoo HO HQy
® o ® SR H ® SR H
R! +H R1 | > +H ol n -H
R s——— R ~=— ,N"'"H ‘_—\ 4p3 ,N\
R4R3N N, RR®NT N"H
H
25 26 H 27 H o 28
- H2
s, H ® s, H S
N +H N -H

RRN  N-H = R'RN (:)NH3

H S H
16a 16b J o N
’ N
R4R3N w‘ R R1 ou R*R°N E :[
H R H
29a Isbmero E 29b Isbmero Z

Esquema 3. Mecanismo de formagao das tiossemicarbazonas

Apesar da reacéao direta ser favorecida, existe um carater reversivel em todas
as etapas da reacdo. Desta maneira, o controle do pH é muito importante para
garantir a formacao do produto e a velocidade da reagdo’. Na faixa de pH entre 4 e 5
€ quando se tem a maior velocidade reacional. Em valores de pH menores ha a
possibilidade de protonacdo do N-1 da tiossemicarbazida e, consequentemente,
diminuicdo da velocidade da reacdo. Valores maiores de pH comprometem a
velocidade da reacdo, pois diminuira a formacdo do ion oxbénio do composto

carbonilado.

R

R1
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3.2. Formas recentes de obtencgao

Inspirado nos métodos classicos, algumas metodologias foram desenvolvidas,
afim de potencializar o emprego das tiossemicarbazonas em larga escala. Neste
contexto, ha uma busca pela eficiéncia energética, pela minimizagdo de residuos,
diminuicdo do tempo reacional, com o propoésito de baratear o custo de produgéo e
minimizar os efeitos danosos ao meio ambiente.

Foi desenvolvida a sintese de tiossemicarbazonas (32) em meio aquoso
(levemente acido), utilizando ultrassom3' (Esquema 4a). As tiossemicarbazidas (31)
e os aldeidos ou cetonas (30) foram colocadas em solugdes acidas e mantido a uma
baixa intensidade de ultrassom, tendo uma purificacdo simples (filtragdo simples
seguida de uma lavagem com agua), obtendo rendimentos entre 85% a 95%.

Outro método interessante é o desenvolvido por Mahler e colaboradores,32 que
teve como objetivo a sintese da 2-hidrazoil-4-tiazolidinona (36) (Esquema 4b). Foi
desenvolvido um método de microondas, no qual gerou a tiossemicarbazona (35) in

situ, para a sintese da tiazolidinona (36). Utilizou-se uma mistura de solventes

(o)
S = S
Ultrassom, H,O R'=— |
X HoN -H ' 2
a) R1|— R ,H2 \NJ\N — ™ /N\ J\N,H
L | | Catalisador ) |
H, H ta R H H
30 31 2 32 85.95%
S
HN L H | |
| | - S
hon 3 N s OH
+ o /N\ Jl\ /H |
b) microondas 'I‘l 'l“ xn N. /)\ o
X R ——>» 35 R H H ——> Z N 'I“ o
tolueno/DMF R H

) * 36
82% (8min)
o o 34

SNTNF 33 p-TsOH(0,1 equiv.
+

R3
HoN_  _H e 1
c) \( 2 \N SQ RYN\NJI\N
|

2 + | + C\ |
R H SN Refluxo RZ H H

15 17 37 38 47-98%
Esquema 4. Sintese de tiossemicarbazonas: a) Promovida por ultrassom; b)
Sintese multicomponente de tiazolodinona envolvendo tiossemicarbazona
gerada in situ; ¢) Multicomponente desenvolvida no grupo.
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(tolueno/DMF) e o uso catalitico (0,1 equiv) de acido p-toluenossulfénico (p-TsOH),
gerando um rendimento global de 82% em 8 minutos.

A fim de obter uma maior eficiéncia sintética, diminuindo o numero de etapas,
nosso grupo de pesquisa desenvolveu a primeira metodologia multicomponente para
a sintese das tiossemicarbazonas (38) (Esquema 4c).33 O método emprega a
mistura de isotiocianatos (37),hidrato de hidrazina (17) e aldeidos ou cetonas (15)
utilizando metanol como solvente sobre refluxo. Ha uma precipitagdo do produto (38)
que é decantado e apresenta excelentes rendimentos, que sao mais vantajosos

quando comparados aos rendimentos globais de outros métodos.
4. APLICACOES SINTETICAS DAS TIOSSEMICARBAZONAS

Além das tiossemicarbazonas apresentarem um potencial diversificado de
atividades bioldgicas, esta classe de moléculas € versatil na sintese organica como
intermediarios para outros importantes heterociclos. Sua facilidade de
armazenamento, sem necessidades especiais para estocagem, sem sensibilidade a
luz e facilidade de obtengdo garantem o interesse pela sua aplicagao sintética.’

Os tiazdis (41) sao importantes heterociclos que tem demonstrado atividades
antimicrobiana, antifingica e antiinflamatéria.?’” As tiossemicarbazonas (39) frente
aos compostos do tipo a-halogeno-cetona (40) tem demonstrado resultados
satisfatorios na sintese dos tiazois (41) (Esquema 5). Os grupos tioamidas,
nucleofilicos, presente na estrutura das tiossemicarbazonas (39) sao reativos frente
ao grupo a-halogeno-cetona (40), promovendo uma ciclizagao e formagéao do tiazol
(41).28

Q&“ £, w - Q&“H\ir .

40 Tiazol
Rend = 60%

Esquema 5. Sintese do heterociclo tiazol.

Outra classe de heterociclos importantes que as tiossemicarbazonas tem sido

utilizada como intermediario é a 1,3,4-tiadiazol (43,46). Chauviére e colaboradores?
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sintetizaram o 5-nitroimidazol-1,3,4-tiadiazol (43), utilizando reacédo de ciclizagao
oxidativa com ions férricos e tiossemicarbazonas (42), mostrando a importancia
desta classe na doenga de Chagas (Esquema 6a). Kubota e colaboradores3®
também sintetizaram 1,3,4-tiadiazbis (46) a partir de tiossemicarbazonas (44),
descrevendo o mecanismo de acdo, através de anidrido acético ou haletos de acila,
ocorrendo, posteriormente uma oxidagdo com permanganato de potassio ou cloreto

de ferro (lll) (Esquema 6b).

H,N
H S )\
\ SN
/N_< S .
~N NH, N
N;(_ Fe*3 N=
S
) A MN-cH, RN/ N~CHs
R =H ou CH; 1,3,4-Tiadiazol
NO 1y
N02 42 43 2 Rend = 80%
_ - H
H S \
N — '/S\ |I-l fo) — S N 0
=N NH YN\( '
2 a X / N X / N CH3
— _ 2 R :( N-NY CHy| o, R g/:r
b \Y 0 H O
) R/\ / CH, CH;
44 KMnO,4 45
ou
a = cloreto de acila FeCl;
R = p-NO,, p-Cl, p-OMe H
N o}

— s

Rend = 84% 46
Esquema 6. a) Sintese do heterociclo 1,3,4-tiadiazol; b) Sintese do 2-
acetamino-1,3,4-tiadiazol e mecanismo de formacgao.

Através de tiossemicarbazonas derivadas de isatinas (47), Ivanchtchenko e
colaboradores® prepararam a 1,2,4-triazina (48) através de uma ciclizagdo da

tiossemicarbazona utilizando hidréoxido de sédio aquoso sobre refluxo (Esquema 7).

S§,NH2

1 S Na
/- H NaOH ag. R \ />/
—_—

0 N
N Refluxo N
\
L, H 15h Rz H 38%
47 R' e R? = 4-metilpiperidina, morfolina 48

Esquema 7. Sintese da 1,2,4-triazina (lvanchtchenko e colaboradores).
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Bobek, Glowka e Parthasarathy®” produziram a 1,2,4-triazina (52) utilizando a
tiossemicarbazona (49) tratada com iodeto de metila e, em seguida, uma ciclizagédo

com bicarbonato de sédio em meio aquoso (Esquema 8).

S H  SCH,

H
\ \
HG N HG  N—( N CH;
N NH; CHyl N NH NaHCO, | ]/ 51
H;CO —— > H;CO —_— )\ Z

OCH; CH;0H OCH; HsCS™ N
1. CH50 Na
49 50 CH4OH
2.0,
_N_ _CH,

N N

oy s

H3;CO™ "N° 59
Esquema 8. Sintese da 1,2,4-triazina (Bobek e colaboradores).

As 1,24-ditiazolidinas (56) também podem ser preparadas utilizando as
tiossemicarbazonas (53) como precursoras.3® Esta sintese é realizada através da
benzilagdo da tiossemicarbazona (53), seguida de um acoplamento com derivados

de arilisotiocianatos e uma final oxidagdo com bromo em cloroférmio (Esquema 9).

S SCH,CgHs SCH,CgHs
AN
4 _ N= N s
~—N NHz  C4H5CHLCI N NH,  ArNCS N N
— —_ > e H NHAr
\ / 53 54 55

S
~s
N=<
. Br,/CHsCI
N ,N/&NHAr A
H

\__/ Rend. = 63 - 85%

56
Esquema 9. Sintese da 1,2,4-ditiazolidina.

Outra classe de moléculas importantes sao as 4-tiazolidinonas (58,59), que tem
apresentado na literatura atividades antimicrobiana, antiprotozoaria, fungicida,
antituberculose, entre outras.” Estas podem ser sintetizadas através de dois
métodos principais: reagao da tiossemicarbazona (7) com fenil (triclorometil) carbinol
(57) (Esquema 10a);%° ou a reagdo com anidrido maléico (34) (Esquema 10b).4°
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H S )
CCl, \
a) ©_< . R /N—/< Glicerol R1_ /N=<
OH 2>=N NH2  “koH R2> N |-'|N o
= ROY
57 R 7 58 Rend. = 69%
H S P S CO,H
\ 1 2
R1_ N < + || o tolueno R . /N=< i\lf\
b) »=N  NH, P »=N N"S0 Rend. =50-90%
7 34 59 R', R2 = H, alquil ou aril

Esquema 10. a) Sintese da 4-tiazolidinona; b) Sintese da 4-tiazolidinona com
anidrido maléico.

Também é possivel sintetizar o intermediario 5-aminopirazol (62), que é
utilizado como material de partida na sintese de varios analogos do aciclovir
(farmaco utilizado no tratamento de Herpes tipo-2).4! A tiossemicarbazona (60) com
etoxido de sodio em solugdo etandlica forma o composto 2-(tiocarbamoil)-3-
aminopirazol (61), que com uma seguinte hidrélise com hidréxido de sddio em meio

metandlico gera o 5-aminopirazol (62) (Esquema 11).

H s
\
= 'N_/<NH =N =N
ﬁ(_( © eona e T
CN EtOH O. JOH.N NaOH O. JOH:N
o - 7< HN - — 7< Rend. = 7%

07< 60 61 62

Esquema 11. Sintese de 5-aminopirazol.

A atividade medicinal e sintética das tiossemicarbazonas tém chamado a
atengao de diversos grupos de pesquisa, para o estudo cada vez mais profundo
desta classe de moléculas. As propriedades biolégicas que se caracterizam
principalmente pela capacidade quelante das tiossemicarbazonas, bem como, o
emprego em rotas sintéticas diversas de outros grupos heteroaromaticos de grande
importancia farmacoldgica, garantem um interesse quimico-medicinal as
tiossemicarbazonas. Desta maneira, a otimizagcdo da sintese e diminuigdo de custo
na sua obtencado torna, este grupo de compostos, mais proximos de potenciais

farmacos para um leque de doencas.
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5. Objetivo

Em fungdo do potencial quimico e biolégico das tiossemicarbazonas, o
presente estudo tem como objetivo expandir a metodologia tricomponente,
desenvolvida pelo nosso grupo de pesquisa, utilizando o hidrato de hidrazina, o
composto carbonilado e o isotiocianato, com catalise de acido acético. Bem como
ampliar o escopo sintético, produzindo também tiossemicarbazonas inéditas, tendo
como enfoque principal os principios da quimica verde. Desta maneira, pretende-se
testar solventes mais econdmicos e eficientes, como etanol e agua, em comparagao
ao metanol. Também avaliar o aquecimento em microondas a fim de aprimorar os

rendimentos e os tempos de reagao, comparando com o aquecimento convencional.
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1. SINTESE PASSO A PASSO DAS TIOSSEMICARBAZONAS

Diante da grande amplitude de aplicagbes sintéticas e bioldgicas das
tiossemicarbazonas, nosso grupo de pesquisa tem estudado esta classe de
moléculas, com o propdsito de facilitar sua obtencéo. A sintese classica e outras
sinteses descritas na literatura utilizam a estratégia passo a passo, apresentando
bons rendimentos (Esquema 12).33 A rota mais comum é a condensacdo da
hidrazina (17) com o isotiocianato (20) gerando a tiossemicarbazida (16), que
posteriormente reage com um aldeido ou cetona (15), formando a
tiossemicarbazona correspondente (3) (Rota A). Outra rota é seguida pela
condensagado da hidrazina (17) com um aldeido ou cetona (15), formando a
hidrazona (63), que reage com o isotiocianato (20) finalizando a sintese (Rota B).
Um terceira possibilidade de sintese passo a passo em quatro etapas, € utilizando
dissulfeto de carbono (21), passando pelo intermediario ditiocarbamato (19) e
gerando a tiossemicarbazona (3) (Rota C).

R3 Rl _O
s=Cc=N j‘\ 15\f
20 H-N _R3 R2
2 \'I‘l rl‘l
16 H H
Rota A
Rl _O R®
S=C=N S
15
HN_ RZ R! N_ _H 20 R! _N_ J\ _R3
N —— Y N ——> Y N
H Rota B R2 H R H H
17 63 3
Rl _O
Rota C CS;
21 15 2o
S 65 23 .
CH3I H,NR
H,N H,N H,N _R3
ey gy S JI\SCHs_> .
H 64 H 19 16H H

Esquema 12. Métodos classicos de obtencdo passo a passo das
tiossemicarbazonas.
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Apesar das rotas classicas de sintese das tiossemicarbazonas apresentarem
bons resultados em cada etapa, quando calculamos os rendimentos globais das
reagoes, podemos observar que a eficiéncia é baixa (Esquema 13). A reacdo da
sintese da tiossemicarbazida (67), apresenta um rendimento de 86% (Esquema
13a).42 A sintese do benzaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona (1), a partir da
tiossemicarbazida (67) tem um rendimento de 75% (Esquema 13b).43 O rendimento
global para a sintese passo a passo da tiossemicarbazona correspondente (1) é de
65%.44 Além deste fator, sdo maiores o tempo e recurso gasto para isolar um

intermediario para que depois prossiga a reagao.

E c t.a "\l '
H H o g5y
17 66 6
s )
MeOH
b) o, HnN_J /© —_— @\%N\NJ\NO
N° N Refluxo N
H H H 4h H e
68 67 1 °

Rendimento global 65%

Esquema 13. a) Sintese da tiossemicarbazida; b) Sintese da tiossemicarbazona,
a partir da tiossemicarbazida.

2. SINTESE TRICOMPONENTE DAS TIOSSEMICARBAZONAS

Afim de investigar uma rota mais eficiente, nosso grupo de pesquisa
desenvolveu uma reacgdo tricomponente, utilizando MeOH como solvente3?

(Esquema 14). Foi utilizado como reagentes 2 mmol do hidrato de hidrazina (17),

R3 s R3
RL_O H,N_ _H S. /©/ MeOH /©/
N~ S Rl _N
\( + 'I‘l + C\\N > Y \NJI\N

R2 H refluxo I I
15 17 37 25-98% RZ H H
38
(1eq) (1eq) (1eq) R3=HouCl

Esquema 14. Reacgéo tricomponente da tiossemicarbazona utilizando MeOH como
solvente.
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com 2 mmol de um aldeido ou cetona (15) e 2 mmol do isotiocianato de fenila (37)
(podendo ser substituido na posigao para) em uma solugdo de MeOH sobre refluxo.
O resultado foi uma série de tiossemicarbazonas (38) com étimos rendimentos.33

Estes resultados foram mais vantajosos do que os obtidos na sintese passo a
passo. Comparando os rendimentos obtidos para a mesma tiossemicarbazona (1)
(benzaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona), o método tricomponente gerou um produto
com 87% de rendimento em apenas uma etapa. No entanto, o método classico
gerou a tiossemicarbazona correspondente (1) com 65% de rendimento global em
duas etapas, que ainda requer purificacdo e isolamento do intermediario
(tiossemicarbazida). A rota tricomponente foi mais eficiente e com menos gasto de
tempo e de solventes.

Para o desenvolvimento desta metodologia foram testados alguns solventes
polares proticos (Tabela 1). Foram utilizados isopropanol, etanol e metanol, em
condigbes de aquecimento (refluxo) e sobre temperatura ambiente. Os resultados
demonstraram que as reagdes utilizando o MeOH sobre refluxo levaram ao consumo

dos reagentes, gerando os produtos desejados.33

Tabela 1. Teste do solventes para a reagao tricomponente.

Condicdes Deteccéao Deteccdo Rendimento

Solvente reacionais benzaldeido isotiocianato (%)?
Isopropanol t.a. v X —
Etanol t.a. v 4 —
Metanol t.a. v v —
Isopropanol refluxo v X —
Etanol refluxo v v —
Metanol refluxo X X 87

v = detectado X = n&o detectado

aNas reagdes em que a tiossemicarbazona nao foi formada os reagentes foram recuperados.

Em vista deste resultado, foi racionalizado que o fator determinante para o
consumo dos reagentes em MeOH é devido ao seu pKa em comparagédo aos outros

solventes testados (Tabela 2). Analisando os valores de pKa, o metanol € 10 vezes
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mais acido do que o etanol e 100 vezes mais acido do que o isopropanol. Desta
maneira o metanol tem uma capacidade melhor de fornecer prétons para o meio
reacional em relagdo aos outros solventes. A acidez do solvente garante uma

catalise acido-base fundamental para a formagao do produto.*®

Tabela 2. Valores de pKa e ponto de ebulicdo dos solventes testados na reacao.

Solvente pKa46 Ponto de ebulicao*’
Metanol 15,5 64,2 °C
Etanol 16,0 78,4 °C
Isopropanol 17,1 82,3 °C

Outra caracteristica do metanol em ralagéo aos demais solventes (tabela 2) é a
sua capacidade de solvatagdo e estabilizacdo de cargas. Por ser uma espécie
menor, a interacdo de solvatagado ao redor do substrato se torna mais eficiente pelo
melhor arranjo molecular.#¢ Além disso, sua maior acidez, também garante uma
ligacdo ion-dipolo mais forte com o substrato em relagcdo aos outros solventes
préticos testados. A relevancia destas caracteristicas para o metanol € justificada
quando calculamos a variagao da energia livre de Gibbs (AG°) para a reagao acido-
base entre o benzaldeido (68) e o metanol (esquema 15).45 O valor de AG° se refere
a diferencga relativa de energia entre os reagentes e os produtos quando se atinge o
equilibrio termodindmico. Com o resultado positivo de AG° calculado no estudo
anterior, € observado que o equilibrio favorece ao reagente. Desta maneira verifica-

se que o benzaldeido (68) € incapaz de desprotonar o metanol.

®
o\ HO\ ApKa = pKa1 - pKay;
° 15,5 - (-7,0) = 22,5:
+ MeOH + MeO AG° = 1,4.ApKa;
AG° =1,4.(22,5);
68 68’ _
PKay = 15,5 pKay =70 AG* = 31,5 Keal/mol

Esquema 15. Calculo de AG° para a reacdo acido-base entre
benzaldeido (68) e metanol.

Portanto, o0 mecanismo da reagcdo tem como etapa chave a estabilizagdo de
cargas no estado de transicdo (70) pelo metanol (Esquema 16). O inicio do
mecanismo consiste na formac¢ao da tiossemicarbazida (67) gerada in situ por uma
condensacgao da hidrazina (17) com o isotiocianato (66). A tiossemicarbazida (67)

promove um ataque nucleofilico sobre a carbonila do benzaldeido (68) gerando a
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espécie no estado de transicéo (70) estabilizada pela solvatagdo do metanol. Com a
doagao de prétons pelo metanol ha a formagado do hemiaminal protonado (71), que
através de um prototropismo e uma subsequente desidratagcdo forma a

benzaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona (1).

68 O H
MeO---H 70
f"‘“ Q i O
H N
- NHZ o J\ HL NJ\'N .
- OMe
@ 67 H H
@ L
YN
J‘\ \?‘J\'ﬂ
20‘)H H HO H |-|
HZO ®
1 72 Hemiaminal

protonado
Esquema 16. Mecanismo proposto para a sintese tricomponente da
benzaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona utilizando metanol como solvente.

3. SINTESE TRICOMPONENTE COM CATALISE ACIDA DAS
TIOSSEMICARBAZONAS VARIANDO OS COMPOSTOS CARBONILADOS.

3.1. Sintese do benzaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona

Observando que a acidez do solvente influencia na formacao da
tiossemicarbazona, utilizamos 2 mmol do benzaldeido (68), 2 mmol do hidrato de
hidrazina (17) e 2 mmol do isotiocianato de fenila (66), em etanol como solvente,
sobre refluxo, com catalise de acido acético (Esquema 17). Acompanhando a
reagdo através de CCD (cromatografia de camada delgada) observou-se que o0s

reagentes foram sendo consumidos e o resultado foi promissor. O meio reacional,

H5N H AcOH cat
+ E + \\C\ O = NJI\N

SN Refluxo | I
H 24h H H g4
68 17 66 1
(1eq) (1eq) (1eq)

Esquema 17. Reacdo tricomponente utilizando EtOH como solvente em
catalise acida.
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que era uma solugdo, ao decorrer da reagdo se tornou heterogéneo, um sdélido
branco comegou a precipitar. Ao verificar o consumo total dos reagentes, o meio
reacional foi resfriado a temperatura ambiente e posteriormente submetido a baixas
temperaturas para que mais sélido precipitasse. Por fim, o sélido foi filtrado e lavado
com EtOH gelado, obtendo o rendimento de 84% da tiossemicarbazona (1).

A formacdo da benzaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona (1) foi confirmada
através de dados fisicos e espectrais, sendo a analise do ponto de fusdo e do
espectro de infravermelho suficientes para a comprovagao do resultado obtido.

A faixa do ponto de fusédo obtido de 183,1-184,2 °C foi correspondente ao da
literatura, e semelhante ao obtido quando sintetizado em MeOH, 189,1-192,3 °C.33 A
analise de infravermelho, também confirmou a sintese da tiossemicarbazona
correspondente (Figura 7). O espectro apresenta bandas na faixa de 1270 e 1201

cm! correspondentes a deformagdo axial do grupo tionila. Na faixa de 1444 cm-’

07 | A L, -
Z N\NJ\N A

1 | | (." ;"‘ .'(
70 - 1 H H e I |
Mo ~ ¢
1 Pl l|1 ‘1 4. | |"\ i
60 - . AN //,_ _/"# | II' - ’ \ ' / 'Y 1 ) ‘ ’|
| ' Ik |
50 4 A / : | | - U ’
© |y & ity g %lm
'g ] ‘ufgv N ¢_|.q" N %gg
s - I : §‘ N
% 3. g " |
- = e} <
o ” - ¥
— & b < J ©
20 + 2 § Se 8
10 - 5
g
04
N 1 N 1 v 1 ' 1 ' 1 ' 1 M 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Cm’

Figura 7. Espectro de infravermelho do benzaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona,
IV(KBr): 3303 cm' (N-H); 3161 cm™' (N-H); 2991 cm-' (CH); 1539 cm-' (C=N); 1508
cm' (C=N); 1444 cm™ (N-CS-N); 1270 cm' (C=S); 1201 cm™' (C=S).
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apresenta uma banda de deformagdo angular de N-CS-N. As bandas na faixa de
1539 e 1508 cm', correspondem ao estiramento axial C=N, que apresentam sinais
fortes devido a alta polaridade da ligagdo. Estes sinais sdo caracteristicos de
tiossemicarbazonas. A banda na faixa de 2991 cm-! corresponde a deformacéo axial

C-H. Também estdo presentes bandas na faixa de 3303 e 3161 cm™ que sdo

referentes ao estiramento axial N-H. A auséncia de banda entre 2500 e 2600 cm'1

indica a predominancia do tautémero tionila (C=S) em detrimento da forma tiol (C-
SH)."

O espectro de ressonéncia magnética nuclear de hidrogénio estabelece a
comprovagao do produto desejado (1) (Figura 8). O maior valor de deslocamento
quimico de 11,81 ppm para o hidrogénio Hb ligado a N-2 & por conta deste nucleo ter

uma menor blindagem eletrdnica, cenario causado pelo efeito anisotropico da

ligacdo C=N e pelo efeito indutivo retirador de elétrons de N-1, com hibridizagéo sp2.
O singleto com valor de 10,11 ppm referente ao hidrogénio Hc, que também aparece
muito desprotegido por conta do efeito anisotrépico do nucleo do anel aromatico e
por estar ligado diretamente ao N-4. O efeito anisotrépico do nucleo aromatico,

também esta presente em Ha, promovendo um valor de deslocamento quimico de

8,16 ppm.
I 0
NG
| |
1 Ha Hb Hc 10,11 ppm (s) 4
f & N
8,16 ppm (s) i
11,81 ppm (s) |
b c

‘ |
| )

Figura 8. Expansdo de RMN 'H (300MHz; DMSOd®) do benzaldeido-4-fenil-
tiossemicarbazona (1).
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Os hidrogénios dos anéis aromaticos do benzaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona
(1) séo encontrados na faixa de deslocamento quimico entre 7,92-7,20 ppm (Figura
9). Os sinais dos hidrogénios aromaticos em orto, Hc e Hc’, sofrem efeitos
anisotropicos diamagnético pelo grupo C=N. Ja os hidrogénios aromaticos em orto,
Hd e Hd' sofrem os efeitos anisotropicos diamagnético pelo grupo C=S. Ambos
apresentam valores altos de deslocamentos quimicos. Contrapondo os valores
esperados dos hidrogénios em meta, Hb, Hb’, He e He’, que deveriam estar menos
blindados.'® O forte efeito anisotrépico que o grupo C=N promove nos hidrogénios
Hc e Hc’ sugere que a conformagao E para a tiossemicarbazona correspondente é a

predominante. O hidrogénio mais protegido Hf com valor de deslocamento de 7,20

N

7,44-7,40 ppm (4H,m)
7,20 1H, t, 7,8Hz).
Hb He 20 pom (11,1, 7.8H2)
¥~ Ha Hc st Hf
7,37 ppm (1H, t, J1=7,2Hz) ]
' _N_ J\ /* 7,44-7,40 ppm (4H,m)
Hb ll\l tl\l He
Hc' H H Hd'
7.92-7,89 ppm (2H,m) ‘/ 1 \\, 7,57 ppm (2H, dd, J1=7,8Hz)
b, e
1R\
d l a
2 2] 8
2] 1
2 '
c . l, |
Ct ‘ (I
- 3 \ I .
1 E 5 | i "l : : f
s ![ 1 f il : ‘ s
: | J l' [l 3%
' | SR T
LEICHI I
I ) \ . H
’ e .
1 ‘
Bl r:9 o vf:a' ' v7!7' o v7is ' 7;5' 7 ‘714. ‘ 7:3- 7.2 ppm

Figura 9. Expansdo de RMN 'H (300MHz; DMSOd®) do benzaldeido-4-fenil-
tiossemicarbazona.
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ppm, se deve pelo fato de haver somente o efeito anisotrépico do nucleo do anel
aromatico. Além da doacgao de densidade eletrdnica pelos pares de elétrons livres do
nitrogénio, capaz de conjugar por ressonancia.

O espectro de ressonancia magnética nuclear de carbono apresenta dois sinais
mais desprotegidos, em 176,0 ppm (C=S) e 142,8 ppm (C=N), que sao
caracteristicos das tiossemicarbazonas (Figura 10). Estes dois sinais estao
presentes nas outras moléculas analogas desta classe de moléculas. Os outros 8
sinais encontrados no espectro sao referentes aos carbonos aromaticos, que

aparecem em uma faixa entre 139,0-125,3 ppm.
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Figura 10. Expansdo de RMN '3C (78MHz; DMSOd®) do benzaldeido-4-fenil-
tiossemicarbazona (1).

A catalise acida foi fundamental para a progressdao da reagdo, como é
observado na proposta mecanistica (Esquema 18). Pelo fato do acido acético (73)
ser uma espécie dura, a protonagdo ocorre no oxigénio do aldeido (68), a espécie
mais dura dentre os reagentes. O acido (73) ativa a carbonila do aldeido (68),
protonando o oxigénio gerando o ion oxdnio (68"'). Ocorre uma adi¢ao nucleofilica da

tiossemicarbazida (67), gerada in situ, promovendo a formacdo do hemiaminal
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Esquema 18. Mecanismo proposto para a reagao tricomponente com catalise
de acido aceético.

protonado (71), que através do prototropismo e posteriormente uma perda de préton
e uma desidratacdo forma a tiossemicarbazona (1). A progressao da reagao se da
através de passos reversiveis, desta maneira o pH do meio reacional e substituintes
que aumentem a forga da ligagdo C=N evitam a reacdo reversa de hidrélise das
tiossemicarbazonas.

Em metanol o rendimento havia sido de 87%, o aqui obtido em etanol com
acido acético foi 84% de rendimento da tiossemicarbazona correspondente (1) com
o mesmo tempo reacional de 24h. Este resultado, ndo havia sido possivel na reagao
controle quando foi testado o etanol como solvente sem a adigao de acido acético.
Portanto, os valores de pKa mais baixos no meio reacional sdo fundamentais para a

progressao da reacao (Tabela 3).

Tabela 3. Resultados obtidos, comparando os solventes e catalise acida.

Solvente Condicbes reacionais Te(rrr:)po Ren?(i)/r(‘)n)ento
Etanol Refluxo 72 Xa

Metanol Refluxo 24 87
Etanol Refluxo, AcOH cat 24 84

a0s reagentes nao foram consumidos e ao final do tempo determinado foram recuperados.
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3.2. Sintese de tiossemicarbazonas derivadas de aldeidos substituidos na

posicao para.

A metodologia foi expandida para outros aldeidos, resultando em uma série de
compostos. Variando o substituinte do benzaldeido na posi¢cdo para (68a-d),
obtivemos quatro tiossemicarbazonas distintas (1a-d) (Tabela 4, Entrada 1-4).
Foram testados dois aldeidos com substituintes doadores de elétrons na posicao
para, € assim a p-metoxi-benzaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona (68a) (Tabela 4,
Entrada 1) foi obtida em rendimento de 63% em 24h, enquanto que a p-N,N-dimetil-
benzaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona (68b) (Tabela 4, Entrada 2) foi isolada em

Tabela 4. Sintese de 4-fenil-tiossemicarbazonas derivadas de aldeidos
substituidos na posigao para.

R A | EtOH R
A (o) + HZN\ /H + S\\C /@ ACOH cat _ N Jk
N

N
H ||-| =N Reﬂuxo
68a-d 17 66 1aed
Entrada Aldeido R Tiossemicarbazona  1€MP° Rend(:mento

(h) (%)

1 68a OMe 1a 24 63

2 68b N(CHs)2 1b 24 96

4 68d NO> 1d 12 88

Condigdes da reacdo: Composto carbonilado (2 mmol); hidrato de hidrazina (2 mmol); isotiocianato (2
mml); solvente (10 mL); Acido acético (1 gota); sobre aquecimento de 80° C.

excelente rendimento de 96% no mesmo tempo de 24h. Através das contribuicbes
de ressonancia (74a-f), estes substituintes doam densidade eletronica para o anel
aromatico e consequentemente para a carbonila (Esquema 19). Desta maneira a
carbonila fica menos eletrofilica, dificultando um ataque nucleofilico pelo par
eletrdnico nao ligante do nitrogénio da tiossemicarbazida (74f). Assim, esperava-se
um tempo reacional maior para a sintese destas duas tiossemicarbazonas. No
entanto, o que observa-se é o mesmo tempo reacional de 24h quando comparado

com o aldeido aromatico n&o substituido (Tabela 3).
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Esquema 19. Estruturas de ressonancia da p-N,N-dimetil-benzaldeido-4-fenil-

tiossemicarbazona indicando o efeito de ressonancia doador de elétrons.

Os outros dois aldeidos aromaticos com substituicdo na posicdo para,

apresentaram substituintes retiradores de densidade eletrénica. A p-cloro-

benzaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona (68c) (Tabela 4, Entrada 3) foi obtida em

rendimento de 81% em um tempo de 6h, enquanto que a p-nitro-benzaldeido-4-fenil-

tiossemicarbazona (68d) (Tabela 4, Entrada 4) apresentou um rendimento de 88%

em 12h. Estes tempos racionais menores podem ser justificados pela deficiéncia de

densidade eletrbnica na carbonila e no anel aromatico destes dois aldeidos. O p-

cloro (76) com um efeito indutivo forte e o p-nitro (75a-f) com uma contribuicdo de

ressonancia deixam a carbonila mais eletrofilica (Esquema 20).

© S)
? 0
® ® 9
N\ b GO/N\
A S O «—> (0]
75b H 75¢c I H
© ©
?
o’/Nea A (B/NQ
I o &
= O «=—>» (0]
75e H 75d H

Esquema 20. a) Estruturas de ressonancia da p-nitro-benzaldeido-4-fenil-
tiossemicarbazona indicando o efeito doador de elétrons. b) Efeito indutivo
do p-cloro-benzaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona.



& & e
LTI
¥

Y
4

ﬁ ~
GP RESULTADOS E DISCUSSAO 27

Observando as bandas de infravermelho do estiramento axial da porcéo
iminica (C=N) das tiossemicarbazonas substituidas na posicéo para (77-80) (Figura
11), constatamos que ha um deslocamento sensivel de acordo com o substituinte.
Em grupos doadores de densidade eletronica (N(CHs)2 e OMe) (77 e 78) os valores
das bandas se deslocam para frequéncias mais altas (1589 cm' e 1546 cm') em
relagcdo a tiossemicarbazona sem substituinte (1) (1539 cm'). Uma explicagdo para

este fato reside na doacao de densidade eletrbnica para o anel aromatico, que deixa

1589 cm™! 1546 cm™

I
N S A0 S
a) H ) N\NJ\N c) 2N J\
1 v 77 Hi NN 78
( H, H H / H, H H
6,72 ppm (2H, d, J1=9HZ)\> 7,69 ppm (2HY d, J1=9HZ) 6,98 ppm (2H, d, J1=8,4HZ\\ 7,84 ppm (2H,d, J1=8,4HZ)

1537 cm’ 147,6 ppm 4547 cm-1

’ CI@QV“(" \.Nin ? OobY{i Q)

79 Hi NN 80
H < H, H3) H H

8,22-8,14 ppm (m, 5H, overlap)

134,9 ppm

Figura 11. Dados fisicos caracteristicos das tiossemicarbazonas: a) p-N,N-dimetil-
benzaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona; b) p-cloro-benzaldeido-4-fenil-
tiossemicarbazona; c) p-metoxi-benzaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona; d) p-nitro-
benzaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona.

a carbonila com uma carga parcial positiva (81b). Desta maneira, uma maior carga
parcial negativa € acomodada no nitrogénio iminico, aumentando a for¢a da ligagao
C=N e o carater de ligacdo dupla (Esquema 21a).*°* Entretanto, os grupos
retiradores de densidade eletrénica (Cl e NO2) (79 e 80) apresentam bandas da
ligacdo C=N deslocados para frequéncias mais baixas (1537 cm' e 1517 cm™') em
relacdo a tiossemicarbazona sem substituinte (1) (1539 cm™). Estes grupos, retiram
densidade eletrénica do anel aromatico. Isto diminui a for¢a da ligagcdo C=N (menor
carater de ligagao dupla), por promover uma carga parcial negativa no carbono e

uma carga parcial positiva acomodada no nitrogénio (82b) (Esquema 21b).
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Esquema 21. Influéncia dos efeitos eletrbnicos sobre o carbono iminico: a) p-N,N-
dimetil-benzaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona; b) p-nitro-benzaldeido-4-fenil-
tiossemicarbazona.

Nota-se também, nos espectros de RMN 'H, que os hidrogénios H1 e H> do
anel aromatico das substancias 77-80 (Figura 11) com substituintes na posicao para
sofreram uma dependéncia da natureza do substituinte. Os hidrogénios H1 e H2 das
substancias 77 e 78 (Figura 11a e 11c), com grupos doadores de densidade
eletrdnica ficaram mais protegidos em comparagao com os sinais destes hidrogénios
para a tiossemicarbazona sem substituinte (1: Hp 7,44-7,40 e Hc 7.92-7,89) (Figura
9). Logo os hidrogénios H1 e H2 (Figura 11d) do anel com grupo retirador de
densidade eletrénica (80) ficam menos protegidos. Nos espectros de carbono
(RMN 13C) também observamos a influéncia dos substituintes sobre os sinais
(Figura 11b e 11d). Nos adultos p-cloro-benzaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona (79)
e p-nitro-benzaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona (80) foram evidenciados, no carbono
diretamente ligado ao grupo, uma desprote¢cdo, com sinais em 134,9 ppm e 147,6
ppm, sendo que este sinal na tiossemicarbazona sem substituinte (1) € observado

em 125,8 ppm.

3.3. Sintese de tiossemicarbazonas derivadas de aldeidos substituidos na

posicao orto.

Com o desenvolvimento de uma condi¢gao reacional eficiente, partimos para
sintese de tiossemicarbazonas derivadas de aldeidos na posicdo orto (68e-g)
(Tabela 5). A o-hidroxi-benzaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona (1e) (Tabela 5,
Entrada 1) foi isolada com um rendimento de 71% em um tempo reacional de 24h. A
o-metodxi-benzaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona (1f) (Tabela 5, Entrada 2) obteve

um rendimento de 46% em 24h. A o-cloro-benzaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona
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Tabela 5. Sintese de 4-fenil-tiossemicarbazonas derivadas de aldeidos substituidos
na posigao orto.

R EtOH & R S
o , HN(H Ssc /@ AcOH cat Q /N\NJ\N
|'_| N Refluxo | I

H 24h H H
68e-g 17 66 le-g
, ! . Rendimento
Entrada Aldeido R Tiossemicarbazona (%)
1 68e OH 1e 71
2 68f OMe 1f 46
3 689 Cl 19 69

Condic¢des da reagdo: Composto carbonilado (2 mmol); hidrato de hidrazina (2 mmol); isotiocianato (2
mml); solvente (10 mL); Acido acético (1 gota); sobre aquecimento de 80° C, durante 24h.

(1g9), que antes ndo havia sido sintetizado por nosso grupo, apresentou um bom
rendimento de 69% em um tempo de 24h. A influéncia sobre o tempo reacional do
cloro na posi¢gao orto nédo foi o mesmo do cloro na posigdo para (8h). Foram
avaliados os sinais e bandas dos espectros de RMN '"H, RMN '3C e infravermelho,

bem como os sinais caracteristicos para a identificagdo destes adultos (Figura 12).

158,3 ppm

/ 55,5 ppm (, 156,5 ppm
S

1542 cm"" ) E E 1539 cm-"! ) II'| |I'|
83 o 84
1552 cm'! ) H H g5

Figura 12. Dados fisicos caracteristicos das tiossemicarbazonas: a) o-metoxi-
benzaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona; b) o-hidroxi-benzaldeido-4-fenil-
tiossemicarbazona; c) o-cloro-benzaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona.
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3.4. Sintese de tiossemicarbazonas derivadas de aldeidos dissubstituidos

na posi¢cao meta e para.

Foram também sintetizados tiossemicarbazonas derivadas de aldeidos
dissubstituidos na posicdo meta e para (1h-j) (Tabela 6). A m-metdxi-p-hidroxi-
benzaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona (1h) (Tabela 6, Entrada 1) apresentou um
excelente rendimento de 99% em um tempo reacional de 24h. No entanto, a m-
hidréxi-p-metoxi-benzaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona (1i) (Tabela 6, Entrada 2)
obteve um rendimento menor de 47% no mesmo tempo reacional de 24h. O
piperonal-4-fenil-tiossemicarbazona (68j) (Tabela 6, Entrada 3) foi sintetizado em

um excelente tempo reacional de 8h e um rendimento de 85%. O principal motivo

Tabela 6. Sintese de 4-fenil-tiossemicarbazonas derivadas de aldeidos
dissubstituidos na posicao meta e para.

R’ »
AcOH cat
R3 0] + HZN\'I‘J/H + S\\c\ /@ C—Ca> R3 /N\NJ‘\N
H ~N Refluxo | |
: H H
68h-j 17 66 1h-j
Entrada Aldeido R Tiossemicarbazona 1¢P0 Rendimento
(h) (%)
1= 2=
1 esh K- Of R=OMe, " o o
1= 2=
2 6gi o OMe RO 1i 24 47
1=
3 6 i 1 s s

R2=R3= -OCH,0-

Condi¢des da reagdo: Composto carbonilado (2 mmol); hidrato de hidrazina (2 mmol); isotiocianato (2 mml);
solvente (10 mL); Acido acético (1 gota); sobre aquecimento de 80° C.

para esta diferenca de rendimento é a polarizagdo da ligagdo C=N. Quando a
metoxila esta na posicdo para (86b) (Figura 13a), a carga positiva gerada pela
espécie de ressonancia (ion oxbénio) € bem estabilizada pela metila (um grupo
doador de elétrons). Isto aumenta a densidade eletrbnica na ligagdo C=N,
diminuindo a reacgdo reversa (hidrélise), justificando o maior rendimento de 1h

(Tabela 6). No entanto, quando a hidroxila esta na posicdo para ha um
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protopropismo, gerando a espécie quinona metidio (87b) (Figura 13a), que diminui a
densidade eletronica na ligagdo C=N, favorecendo a hidrélise. Este fator pode ser
corroborado pelos sinais de carbono (RMN '3C) e infravermelho, que demonstram
uma maior desprotegdo quando o metoxila esta na posigdo para (88), em
comparagao com a metoxila na posicao meta (89) (Figura 13b).

H
2 0|

_NR 6@/NR NR o NR

z
Q Q

: y -
HO ) HO MeO )
COMe ®0OMe (0\

86a 86b g7a H 87b

1552 cm™"

OMe
RN TsEne e
ss\ H o H 89 \ H o H

127,9 ppm

OH 1546 cm™"

126,0 ppm

Figura 13. Tiossemicarbazonas derivadas de aldeidos dissulbstituidos: a)
Deslocamento de elétrons; b) Deslocamentos de RMN 13C e estiramento de V.

Quando comparamos este resultado com o método one-pot em MeOH (Tabela
7),3% podemos observar que a metodologia one-pot em EtOH (AcOH cat) se
apresenta mais eficiente na sintese destas tiossemicarbazonas dissubstituidas. Os
tempos de reacdo foram equivalentes, no entanto, no geral obteve-se maiores
rendimentos. O efeito térmico indica ser o maior responsavel por esta diferenca de
rendimento. O ponto do ebuligdo do etanol (78,4 °C) € maior do que o do metanol

(64,2 °C), atingindo assim uma maior temperatura na condi¢c&o de refluxo.



:g i
GPSG” RESULTADOS E DISCUSSAO 32

Tabela 7. Comparagéo dos métodos de sintese tricomponente em MeOH e em
EtOH (AcOH cat) na sintese de 4-fenil-tiossemicarbazonas derivadas de
aldeidos substituidos e dissubstituidos na posigcéo orto, meta e para.

a
R? Método A: MeOH, refluxo. R2
R? R1 R3 R! S
HN_H g O
o+ N + 9%, —_— N /@
R4 |I-| c\\N R4 = \'I‘IJI\'I‘I
a
H Método B: EtOH (AcOH cat), refluxo. H H
68a-j 17 66 1a-j

Rendimento (%)

Tiossemicarbazona R!'  R? R R Te(nf:)po
Metodo A3 Metodo B
1a H H OMe H 24 51 63
1b H H NCHs): H 24 & %
1c H H C H 6 & d
1d H H NO: H 12 80 88
1e OH H H H 24 50 m
1f OMe H H H 24 >4 40
1g c H H H 24 — 09
1h H OH OMe H 24 61 9
1i H OMe OH H 24 86 47
" H H  -OCH:0- 8 98 85

Condigdes da reagao: Método A, composto carbonilado (2 mmol); hidrato de hidrazina (2 mmol); isotiocianato
(2 mml); solvente (10 mL); sobre aquecimento de 65° C. Método B, composto carbonilado (2 mmol); hidrato de
hidrazina (2 mmol); isotiocianato (2 mml); solvente (10 mL); Acido acético (1 gota); sobre aquecimento de
80° C.

aMeOH = 64,2 °C; EtOH = 78,4 °C.
bEsta tiossemicarbazona néo foi sintetizada no Metodo A.
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3.5. Sintese de tiossemicarbazonas derivadas de cinamaldeido.

Com o objetivo de criar uma biblioteca de tiossemicarbazonas e avaliar a
reatividade dos diferentes reagentes, utilizamos aldeidos a,B-insaturados (68k-I)
(Tabela 8), que possuem um sistema de conjugacédo que se estende por toda a
molécula, facilitando a estabilizagdo dos produtos (1k-l), formando a ligacao C=N e a
eliminagao de agua. A a-metil-cinamaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona (1k) foi obtida
em 50% de rendimento em um tempo reacional de 24h, enquanto a cinamaldeido-4-
fenil-tiossemicarbazona (11) apresentou um rendimento de 79% no mesmo tempo de
24h. O grupo metila no a-metil-cinamaldeido (68k), produz um impedimento estérico,
que parece ser o responsavel para que a a-metil-cinamaldeido-4-fenil-
tiossemicarbazona (68k) seja obtida em um rendimento menor em comparagao ao

cinamaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona (68l).

Tabela 8. Sintese de 4-fenil-tiossemicarbazonas derivadas do a-metil-
cinamaldeido (1k) e cinamaldeido (11).

R EtOH
= (o) + HZN\ / + SQC /@ AcOH cat / /N J‘\
AN

Refluxo
H 24h
68k-I 17 1k-I
, . . Rendimento
Entrada Aldeido R Tiossemicarbazona (%)
1 68k R= Me 1k 50
2 68l R=H 11 79

Condigdes da reagdo: Composto carbonilado (2 mmol); hidrato de hidrazina (2 mmol); isotiocianato (2 mml);
solvente (10 mL); Acido acético (1 gota); sobre aquecimento de 80° C, durante 24h.

3.6. Sintese de tiossemicarbazonas derivadas de cetonas.

Igualmente, a fim de funcionalizar os adultos, analisamos tiossemicarbazonas
sintetizadas a partir de cetonas (90-92) (Tabela 9), fundamentado na importancia de
versatilizar o escopo reacional, bem como na aplicacdo farmacolégica que estes
grupos apresentam. Assim a acetofenona-4-fenil-tiossemicarbazona (1m) foi obtida

em o6timo rendimento de 82% e tempo reacional de 24h. Ja a isatina-4-fenil-
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tiossemicarbazona (1n) apresentou excelente tempo e rendimento, 8h e 87%,
respectivamente. Além destas, tentamos a sintese da ciclo-hexanona-4-fenil-
tiossemicarbazona (10), mas, assim como na metodologia one-pot em MeOH,33 a
ciclohexanona n&o reagiu. Isto demonstra a importancia de substituintes com
conjugagao nos compostos carbonilados.

Desta maneira ao analisarmos a reatividade das cetonas, observamos que
estas sdo menos reativas a ataques nucleofilicos do que aldeidos. Seguindo a
trajetoria de Burgi-Dunitz com o angulo de 107° (Figura 14a), os aldeidos (93) tém
menos impedimento estérico, do que as cetonas (94), com dois substituintes na
carbonila. Um grupo metila ou alquila, no caso da cetona, promove um efeito

hiperconjugativo da ligacdo &c-H, da metila, com a ligagdo m*c-0, aumentando a

Tabela 9. Sintese de 4-fenil-tiossemicarbazonas derivadas de cetonas:
acetofenona (90), isatina (91) e ciclohexanona (92).

1 EtOH S
R!_O HN_ _H /@ AcOH cat 1 J\
N7+ Sy ——— RN
T L Cs YN N
R2 H

R2 >N Refluxo
90-92 17 66 1m-o
Entrada Cetona R'e R2 Tiossemicarbazona Te(r:)po Ren((itl’/r:w)ento
1 90 1m 24 82
2 91 1n 8 87
N
/
H o)
3 92 10 72 X2

Condigdes da reagdo: Composto carbonilado (2 mmol); hidrato de hidrazina (2 mmol); isotiocianato (2 mml);
solvente (10 mL); Acido acético (1 gota); sobre aquecimento de 80° C.

a0s reagentes nao foram consumidos e ao final do tempo determinado foram recuperados.
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densidade eletronica no LUMO da carbonila (90b) (Figura 14b).5° Na ciclohexanona
(92) (Tabela 9) estes dois efeitos somados dimuinuem sua reatividade. Depois de
72h os reagentes nao foram consumidos. No entanto, a acetofenona (90) e a isatina
(91) (Tabela 9), obtiveram bons redimentos com tempos excelentes. Neste caso
podemos inferir que o efeito conjugativo destas cetonas superaram impedimentos

estéricos e eletrénicos no ataque nucleofilico.

O_H
g
90a

T c-o

90b

Figura 14. a) Impedimento estérico do ataque nucleofilico frente a aldeidos e
cetonas. b) Efeito hiperconjugativo presente em cetonas.

4. SINTESE TRICOMPONENTE COM CATALISE ACIDA DAS
TIOSSEMICARBAZONAS VARIANDO OS ISOTIOCIANATOS.

4.1. Sintese do isotiocianato de p-clorofenila.

Obtivemos uma variedade de compostos fazendo modificacbes na porgéo
derivada dos compostos carbonilados das tiossemicarbazonas. Depois partimos
para a porgao derivada dos isotiocianatos. Portanto, sintetizamos o isotiocianato de
p-clorofenila (101) em duas etapas, com 74% de rendimento global. Utilizamos a
primeira metodologia para a formagao do ditiocarbamato (98), através da reacgéo a
temperatura ambiente, durante a noite, da p-cloroanilina (95), dissulfeto de carbono
(21) e trietilamina (97) (Esquema 22a).>' O mecanismo consiste em um ataque
nucleofilico dos pares de elétrons nao ligantes do nitrogénio da p-cloroanilina (95) ao
carbono eletrofilico do dissulfeto de carbono (21). O intermediario tetraédrico (96)
formado é desprotonado pela trietilamina (97) formando o sal de ditiocarbamato (98)

com 75% de rendimento.
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Na segunda metodologia utilizada, o ditiocarbamato (98) isolado e quantificado
foi solubilizado em acetonitrila para formar o isotiocianato (101) utilizando trietilamina
(97) e iodo molecular (99) (Esquema 22b).52 O ataque eletrofilico do iodo (99) ao sal
de ditiocarbamato (98) gera um intermediario sem carga (100), que € desprotonado
pela trietilamina (97) formando o isotiocianato de p-clorofenila (101) com 99% de
rendimento, dois equivalentes de iodeto de trietlaménio (102) e enxofre molecular

(103) precipitado.

8y
/,lé EtgNi
Il 21 97 H H
.o S N/ e
NH, ‘g ) N SOGHNEtg,
O O O
Et3N:\
/—\ I—I o7 H N
N N. _s2%HNEt, 99 NY Cs—I N=C=S
o T O O e
cl 98 Cl 100 € go9, 101 102 103

Rendimento Global: 74%

Esquema 22. Mecanismo proposto da sintese de isotiocianato para substituido: a)
Sintese do ditiocarbamato; b) Sintese do isotiocianato de p-clorofenila.

4.2. Sintese de tiossemicarbazonas derivadas do isotiocianato de

p-clorofenila.

Diante da investigacdo desta metodologia, variando a por¢ao derivada do
aldeido ou cetona (15) das tiossemicarbazonas, partimos para analise da porgao
derivada do isotiocianato (37). Sintetizamos cinco 4-p-cloro-fenil-tiossemicarbazonas
(104a-e) com variagbes na porgao do composto carbonilado (15) (Tabela 10). Os
resultados foram excelentes, com os rendimentos em uma faixa de 74-90%. Quando
comparamos os rendimentos das 4-p-cloro-fenil-tiossemicarbazonas (104a-e) com
seus analogos 4-fenil-tiossemicarbazonas (1, 1d, 1j, 1a e 1n) sintetizadas

anteriormente nao encontramos um padrédo, apresentando rendimentos
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Tabela 10. Sintese das 4-p-cloro-fenil-tiossemicarbazonas e comparagdo com
a sintese das 4-fenil-tiossemicarbazonas.

3
1 R3 EtOH S /@/R
R (0) H,N_ _H AcOH cat
o et o (Y e S

SN \l/

N
2 ' Refluxo ) )
R H R H H
15 17 37 R3=HouCl 38 R3=HouCl
. R3= H R3= Cl
omposto 1 2
Entr. ~2rbonilado R'eR Tios* Tempo Rend. . . Tempo Rend.
' (h)y (%) ' (h) (%)
1 68 ©\% 1 24 84 104a 1 90
O,N N

2 68d | P 1d 12 88 104b 1 79

o)

3 68] <:©\% 1j 8 85 104c 24 83
o
MeO

4 68a \©\% 1a 24 63 104d 3 88

S 91 1n 8 87  104e 3 74
N
/
H o

Condigées da reagdo: Composto carbonilado (2 mmol); hidrato de hidrazina (2 mmol); isotiocianato (2 mml);
solvente (10 mL); Acido acético (1 gota); sobre aquecimento de 80° C.

*Tiossemicarbazonas
semelhantes. No entanto, os tempos reacionais apresentaram diferencas
significativas. A tiossemicarbazona (1) (Tabela 10, Entrada 1), derivada do
isotiocianato de fenila (37), foi formada em 24 horas, enquanto que a
tiossemicarbazona (104a) (Tabela 10, Entrada 1), derivada do p-cloro-isotiocianato
(37), foi formada em apenas 1 hora de reagdo. Esta diminuigdo do tempo reacional,
esta relacionada com a reducao energética do LUMO do isotiocianato (37), devido
ao efeito retirador de elétrons do cloro, aumentando a reatividade do ataque
nucleofilico da hidrazina (17).

Os tempos reacionais também apresentaram o6timos valores, sendo
semelhantes aos relatados no método one-pot em MeOH.33 No entanto, como pode-

se observar na tabela 10 os rendimentos em EtOH com catalise acida apresentaram
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rendimentos maiores do que quando a reagdo € realizada em MeOH. Desta
maneira, a maior temperatura da reagdo, bem como a acidez do meio reacional

podem justificar estes rendimentos maiores.

4.3. Sintese do isotiocianato de butila.

Sintetizamos o isotiocianato de butila (112) com 62% de rendimento, a fim de
proporcionar uma diversificagdo das tiossemicarbazonas produzidas na porgao
derivada do isotiocianato (Esquema 23). Assim como na sintese do isotiocianato de
p-clorofenila, a sintese deste isotiocianato alifatico inicia com a formacao do sal de
ditiocarbamato (107). A partir dai, a reagdo segue com dois momentos de oxidagéo
por peroxido de hidrogénio (108).53

Na proposta mecanistica da reacdo, o inicio ocorre através de um ataque
nucleofilico dos pares de elétrons nao ligantes do nitrogénio da n-butilamina (105) ao
dissulfeto de carbono (21). Em seguida ha uma desprotonagdo da espécie
tetraédrica (106) pela trietilamina (97) formando o sal de ditiocarbamato (107)
(Esquema 23a). Com a adigdo do peroxido de hidrogénio, ocorre uma oxidagao do
sal, através de um ataque eletrofilico do perdéxido de hidrogénio (108) ao

ditiocarbamato (107), gerando o intermediario (110), agua (109) e trietilamina (97). O

Sy
' 21 J§ I
.. S ® e}
a) /\/\NHZ hal. /\/\th\ S 3 /\/\HJI\SG@HNHS
H H
105 106 107
Et;N: —*
S 97 S
109 109
® _OH S s
b) /\/\NJ\s@ H(:NEt3 -H;0 /\/\NJ\S - -H20 J\ J\
H )4\ — H — N _ VN
107 HO-OH - NEt; 110 s - NEt; N S N
B ®
108 97 /\/\NJI\S@ H(:NEt3 97 11
H
NN JS]\ i VN - JSI\ i /\/\N:CZS
c) N S—<$S N 2 _OH
H S\V H w2 /\/\'I‘l_) s7 — +2H,0 +23$ 112
111 Holoh 110 H 109 103

108

Esquema 23. Mecanismo proposto para a sintese do isotiocianato alifatico. a)
Sintese do sal de ditiocarbamato. b) Sintese do dissulfeto de N,N-di-n-
butiltiurama. c) Sintese do isotiocianato de butila.
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intermediario (110) sofre um novo ataque nucleofilico do sal de ditiocarbamato (107)
formando uma ligagéo dissulfeto e a espécie dissulfeto de N,N-di-n-butiltiurama (111)
(Esquema 23b). Por fim, o dissulfeto (111) é oxidado por perdxido de hidrogénio
(108) gerando o intermediario (110), que sofre uma decomposi¢cdo em agua (109),
enxofre molecular (103) e o isotiocianato de butila (112) (Esquema 23c).

4.4. Sintese de tiossemicarbazonas derivadas de isotiocianato de butila.

A sintese tricomponente realizada em MeOH33 proporcionou um avango na
sintese das tiossemicarbazonas. No entanto, se demonstrou limitada para a sintese
de tiossemicarbazonas derivadas de isotiocianatos alifaticos (Tabela 11, Entrada 4).
Outras condigcbes também foram testadas pelo nosso grupo, mas todas sem
sucesso (Tabela 11, Entrada 1-6). Apenas na metodologia do etanol com AcOH
catalitico, desenvolvida no presente estudo, que foi possivel a sintese da
benzaldeido-4-butil-tiossemicarbazona (113a) (Tabela 11, Entrada 7). Com isso

Tabela 11. Condi¢gbes avaliadas para a sintese da benzaldeido-4-butil-
tiossemicarbazona.

Método: A-F
—
@YO + HzN\I A SQC\\N/\/\ — @\(/N\Nj\N/\/\

H H H H H

>
68 17 112 Método: G 113a
Entrada Método Condi¢des Reacionais (24h) 113a (%)

1 A Metanol, temperatura ambiente*® —

2 B Etanol, temperatura ambiente*® —

3 C Isopropanol, temperatura ambiente*® —

4 D Metanol, refluxo*® —

5 E Etanol, refluxo*® —

6 F Isopropanol, refluxo*® —

7 G Etanol, AcOH cat., refluxo 65

*Material de partidade recuperado quantativamente.
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observamos a importancia de dois fatores que sdo fundamentais para vencer a
barreira energética e fazer com que a reagdo progrida: o pH, por conta do acido
catalitico; a temperatura de 78,4 °C que o etanol pode atingir, em detrimento da
temperatura de 64,2 °C do metanol.

A faixa de ponto de fusdo obtido para benzaldeido-4-butil-tiossemicarbazona
(113a) foi de 123,6-124,2 °C, comprovando o consumo dos reagentes. Analisando os
espectros de infravermelho com as bandas caracteristicas, pode-se verificar a
formacao da tiossemicarbazona correspondente (Figura 15). O espectro apresenta
bandas correspondente a deformacéao axial do grupo tionila na faixa de 1238 e 1211
cm'. A banda de deformacdo angular de N-CS-N aparece na faixa esperada de
1446 cm™.' J4 a banda com alta intensidade que aparece na faixa de 1539 cm,
corresponde ao estiramento axial C=N. Além destas bandas caracteristicas das
tiossemicarbazonas, também observa-se bandas na faixa de 2954 e 2927 cm
correspondentes a deformacgdo axial C-H e na faixa de 3290 e 3151 cm™' que sao
referentes ao estiramento axial N-H.

|
153920

Ty I O B S B B

4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
RDG-90 1/em

Figura 15. Espectro de IV (KBr) da benzaldeido-4-butil-tiossemicarbazona (113a).
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Os espectros de ressonancia nos revelam que a sintese com catalise acida
para tioessemicarbazonas alifaticas, geram produtos com uma mistura de isbmeros.
Na ligagao dupla C=N podemos ter o isbmero E e Z (114-117) (Figura 16), sendo o
E (114) o mais comum dentre as tiossemicarbazonas derivadas de aldeidos (Figura
16a) e uma mistura de isébmeros (116 e 117), dependendo dos substituintes, nas

cetonas (Figura 16b).5°

E S
1 1 /
a R /N\'I‘JJI\'I‘J/\/\ \'I‘JJ‘\
H H H 114 R H H 115
E S 4
R1 4 N_ R2 ! N_ J
b) Y I Jl\rl‘l/\/\ / 'I‘l ‘\
RZ H H 116 R'" H H 117

R4 e R, = alquil ou aril.

Figura 16. a) Isbmero E e Z das tiossemicarbazonas alifaticas derivadas de
aldeidos. b) Isbmero E e Z das tiossemicarbazonas alifaticas derivadas de cetonas.

Karabatsos e colaboradores demonstraram que os isbmeros E das
tiossemicarbazonas ressonam em campo magnético mais baixos.56 O espectro de
RMN-H' da benzaldeido-4-butil-tiossemicarbazona (118) revela esta tendéncia na
porgdo aromatica e nos hidrogénios ligados aos nitrogénios (Figura 17). No entanto,
na porcao alifatica o isbmero majoritario E ressona em campo magnético mais alto

contrapondo aos estudos revelados por Karabatsos (Figura 17). O espectro de

8
N
|
EE F
8 |H 8y 2
qinag Z sw“t_,««n
S ‘L‘.\\H\ //;.g
W | yUWAn >
v N J‘\ \) VUL
370 365 3.60 W \N N/\/\
| | ¥ b4s 140 135 130
H H ?
2 118 E |
w @
1 P
' N\E [ HE:
Z\J Els NS s z
IV s . Z 1878
,,,,, BlhT et |‘ TR
84 83 82 (W\H?"‘:TE l,'. “- ![ ‘
)‘ IV AW )V VUL J\_,
1.70 1.65 1.60 15
0.95 0.90

Figura 17. Expansdes no espectro de ressonancia de RMN-H' da benzaldeido-4-
butil-tiossemicarbazona (113a).
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RMN-C'3 corrobora com este fendmeno, ficando evidente com o carbono ligado ao
enxofre (C-8) da tiossemicarbazona (118) (Figura 18). A excessdo do carbono

alifatico ligado ao nitrogénio (C-10), que segue o0 modelo de Karabatsos.

g E s E E? Esz 3
2 5‘ \ Y -
Z3 L Zs SZ 8
g 8 :Z }
— | | | _
185 ’ 1!;0 ’ 1;5
f1 (ppm) 45 40 35 VJIO(DP'“) 25 20 15
C-8 c-10 c-11 Cc-12 c-13

Figura 18. Expansdes no espectro de ressonancia de RMN-C'3 da benzaldeido-4-
butil-tiossemicarbazona (113a).

A identificagdo do isbmero majoritario € facilmente observada no sinal do C=S
no espectro de carbono. As tiossemicarbazonas derivadas do isotiocianato de butila
E (113a) ressonam em uma faixa de 178 a 176 ppm, enquanto que as Z (113a’)
ressonam em uma faixa de 183 a 182 ppm (Figura 19a). Portanto, seguem a
tendéncia do isbmero E de ressonar em um campo mais baixo. A propor¢ao entre os
isbmeros pode ser verificada pelas integrais da porcao alifatica das
tiossemicarbazonas nos espectros de RMN-H' (Figura 19b). Para a benzaldeido-4-
butil-tiossemicarbazona (113a) ha uma proporcao de 3/1 do isbmero E em relagao

ao Z.

|
H H 113a’

a)

183.46
) f————178.38
3.43
1.00

1é5f1'(plpén01) 175 [76 K 3.I72 fll (pgr.r?)s I 3.I64 l 3.|60 l 3.]5
Figura 19. a) Sinais no espectro de RMN-C' dos isbmeros E e Z da
benzaldeido-4-butil-tiossemicarbazona (113a). b) Integrais no espectro de RMN-H’

dos isbmeros E e Z da benzaldeido-4-butil-tiossemicarbazona (113a).
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As tiossemicarbazonas alifaticas derivadas de isatinas tendem a ter uma
propor¢gao maior do isbmero Z (113d’). Isto € observado, principalmente, por uma
ligacdo de hidrogénio intramolecular formada nas tiossemicarbazonas (Figura 20a).
No espectro de RMN-C'3 para a isatina-4-butil-tiossemicarbazona (113d) constata-se
o sinal de 183,45 ppm referente ao isébmero Z (113d’) maior do que o sinal de 178,20
ppm referente ao isdbmero E (113d). Medido-se uma proporgao de 4/1 do isbmero Z

para esta isatina no espectros de RMN-H' (Figura 20b).

S

v G
N N
z \rlq ,Iq/\/\ HeN Z \rlq rlq/\/\
NS .H H 113d H H 113d
/ O) E
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) hidrogénio | =| b) ‘AN

s
r

375 3.70
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Figura 20. a) Sinais no espectro de RMN-C'3 dos isbmeros E e Z da isatina-4-butil-
tiossemicarbazona (113d). b) Integrais no espectro de RMN-H" dos isémeros E e Z
da isatina-4-butil-tiossemicarbazona (113d).

Observando que se tratava de uma substéncia inédita na literatura, produzimos
uma série de analogos para analisarmos a reatividade e planejarmos os testes
biologicos. Dez tiossemicarbazonas (113a-j) (Tabela 12) derivadas do isotiocianato
alaifatico (112) foram produzidas, desta maneira funcionalizando as tiossemi-
carbazonas na porgao derivada dos isotiocianatos. Os resultados foram excelentes,
variando de 58 a 87% com misturas de isbmeros E e Z. Porém, um pouco menor
quando comparamos com outras tiossemicarbazonas analogas. A benzaldeido-4-
fenil-tiossemicarbazona (1) foi obtida com um rendimento de 84%, a benzaldeido-p-
cloro-fenil-tiossemicarbazona (104a) 90% de rendimento e a benzaldeido-4-butil-
tiossemicarbazona (113a) derivada do isotiocianato alifatico (112) foi obtida com
65%. Este menor rendimento esta relacionado ao isotiocianato alifatico que tem o
grupo butil doador de densidade eletronica.*® Desta maneira aumenta a energia do
LUMO do isotiocianato, diminuindo a reatividade pelo ataque nucleofilico da

hidrazina.
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Tabela 12. Sintese das 4-butil-tiossemicarbazonas.
R0 wn H s EtOH S
2N NS AcOH cat 1
Y + 'I\] + \c\\N/\/\ > RL"{/N\NJI\N/\/\
R2 H Refluxo | |
RZ H H
15 17 112 113
Composto 1 9 Tempo Rendimento ] S
Entr. Carbonilado R'eR h) (%) E:Z Tios.
1 68 ©\% 24 65 31 113a
Cl
2 68¢c | 12 71 21 113b
A
O,N
3 68d m 12 87 31 113c
4 91 N 24 58 15  113d
5 68] % j@\% 24 87 31 113e
6 68a 24 75 71 113f
7 119 Qf‘ 12 87 1115 113g
8 120 Qf 24 78 21 113h
9 121 Qf 12 77 15 113i
10 68b \©\% 24 73 1611 113

Condigdes da reacéo: Composto carbonilado (2 mmol); hidrato de hidrazina (2 mmol); isotiocianato (2
mml); solvente (10 mL); Acido acético (1 gota); sobre aquemmento de 80° C.

*Tiossemicarbazonas
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Investigando o isbmero E da benzaldeido-4-butil-tiossemicarbazona (113a)
observou-se que os hidrogénios Ha e Ha’ ligados ao carbono 10 da cadeia alifatica,
nao seguem a regra do "triangulo de Pascal’ para a formagdo de um quarteto
(Figura 21). Através do calculo de acoplamento do J no espectro de RMN 'H pode-
se verificar os sinais de Ha e Ha’ como um dupilo tripleto. Sendo estes quimicamente
equivalentes, experimentando o mesmo ambiente quimico, tendo a mesma
conectividade dos atomos. No entanto estes dois hidrogénios sdo magneticamente
diferentes apresentando deslocamentos diferentes no espectro de RMN 'H. Sao
classificados portanto, como diastereotopicos pela molécula (113a) apresentar um
eixo de assimetria em C=N.

Ha Ha'

) 7.5 Hz 7.5 Hz
1 3
S Ha Ha'
¢ ﬁ 7J\9 GPS
/ ~ 8 10
5 ﬂ‘l ﬂ‘l 11 13
H H 113a

Figura 21. Acoplamento dos hidrogénios Ha e Ha' da benzaldel'do-4-butil-
tiossemicarbazona (113a).

5. SINTESE TRICOMPONENTE COM CATALISE ACIDA DAS
TIOSSEMICARBAZONAS EM MICROONDAS.

Inspirados no trabalho anterior do nosso grupo de pesquisa que nao foi
publicado, partimos para a sintese das tiossemicarbazonas em microondas. Esta
técnica de aquecimento tem se demonstrado eficiente, diminuindo os tempos
racionais e muitas vezes aumentando os rendimentos.>*

Portanto, repetimos as dez reag¢des da sintese das 4-butil-tiossemicarbazonas
em microondas (Tabela 13, Entrada 1-10). O objetivo principal foi analisar a
eficiéncia energética promovida pelo aquecimento em microondas e com a
expectativa de aumentar os rendimentos. Os resultados foram excelentes, as dez
tiossemicarbazonas foram produzidas de 10-40min (Tabela 13, Método B), em
comparagao com o tempo variando de 12-24h para o aquecimento convencional

(Tabela 13, Método A), além de obtermos o aumento no rendimento de todos os
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Tabela 13. Rendimentos obtidos na sintese das 4-butil-tiossemicarbazonas em
microondas em comparagao com refluxo.
Método A: Etanol (AcOH cat.), refluxo

S

R1._O  HNN_ _H Sg )
R2 H I |
a RZ H H
15 17 112 Método B: Etanol (AcOH cat.), MW 80°C 113
c t Método A Método B
omposto N
Entr. ~arbonilado R'eR? Tos* T Rend. T Rend. b

h) (%) (min) (%) C£°¢

1 68 % M3a 24 65 30 73 31
cl

2 68¢c \©\% M3b 12 71 10 70  2:1
O,N

3 68d m M3¢ 12 87 10 90 31

4 91 ;N l 113d 24 58 30 62 1:5

o
0

5 68j <o©\% 13 24 87 30 88 31
MeO

6 68a m 13f 24 75 40 83 T

7 119 113g 12 87 20 91 1:1,5

9 121 M3 12 7 20 99 1:5

10 68b 113 24 73 40 82 16:1

Cl
NI
H (o)
O,N
8 120 Qf‘ 1M3h 24 78 30 81 2:1
N
H o)
Cl
Cl :NI
H (0]
|
U
Condigbes da reagédo: 2Composto carbonilado (2 mmol); hidrato de hidrazina (2 mmol); isotiocianato (2
mml); solvente (5 mL); Acido acético (1 gota); sobre aquecimento de 80° C.

bResultados reproduzidos da Tabela 12.
*Tiossemicarbazonas
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produtos. Podemos explicar este resultado pela eficiéncia do aquecimento em
microondas, sendo localizado e homogéneo, que garante vencer mais rapido a
barreira energética para se processar a reagao. Diferente do aquecimento
convencional que eleva a temperatura por condugao térmica, promovendo maiores
temperaturas na parede do recipiente provocando degradagdes quimicas.
Inferimos, portanto, que a técnica de aquecimento em microondas para a
sintese de tiossemicarbazonas € uma excelente alternativa. A reprodutibilidade deste
meétodo € vantajoso para a produgdo em escala industrial, ja que houve aumento dos

rendimentos e diminuicdo consideravel do tempos reacionais.

6. SINTESE TRICOMPONENTE COM CATALISE ACIDA DAS
TIOSSEMICARBAZONAS EM AGUA COMO SOLVENTE.

A fim de explorar mais possibilidades para a sintese das tiossemicarbazonas
testamos a agua como solvente (100 °C). Um solvente barato e ecologicamente
mais correto que tem um ponto de ebulicdo maior do que o do etanol (78,4 °C),
proporcionando ao meio reacional ser capaz de atingir um temperatura maior. Os
tempos reacionais em agua foram semelhantes e os resultados foram de bons a

excelentes (Tabela 14). Mas quando comparamos com os resultados em etanol, no

Tabela 14. Sintese de 4-fenil-tiossemicarbazonas em agua (AcOH cat.) comparado
com o método de etanol (AcOH cat.).

a
Método A: Etanol (AcOH cat.), refluxo

R! R s
i, 2o ) 0

b
Método B: H,O (AcOH cat.), refluxo

Método A Método B
Entrada Aldeido R! R2 Tiossemicarbazona T Rend. T Rend.
(h)y (%) (h)y (%)

1 68c Cl H 1c 6 81 15 69
2 68 H H 1 24 84 24 66
3 68a OMe H 1a 24 63 24 82
4 68] -OCH20- 1j 8 85 8 85
5 68d NO2 H 1d 12 88 12 84

Condigdes da reagdo: "Composto carbonilado (2 mmol); hidrato de hidrazina (2 mmol); isotiocianato (2
mml); solvente (10 mL); Acido acético (1 gota); sobre aquecimento de 100° C.

aEtOH= 78,4 °C; "H.0= 100 °C
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geral, foram obtidos rendimentos menores. Apesar da agua chegar a 100 °C, a
incompleta solubilidade dos reagentes no solvente parece ser o limitante para se
atingir rendimentos maiores.

Quando analisamos o mecanismo de acdo para a formacgido das
tiossemicarbazonas (Esquema 18), verificamos um carater reversivel em todas as
etapas da sintese e a possibilidade de ocorrer a reagdo reversa de hidrolise.
Portanto, verificamos a robustez desta metodologia em uma reacgdo passivel de
hidrélise, utilizando agua como solvente.

Apesar, de no geral, a metodologia em agua como solvente apresentar
sensivelmente rendimentos menores do que em EtOH, a tiossemicarbazona (1a)
(Tabela 14, Entrada 3) teve um rendimento maior em agua do que em EtOH.
Portanto, apresentando rendimentos satisfatérios e com a utilizagdo de um solvente
de menor custo e mais ecoldogico, a metodologia para a sintese de
tiossemicarbazonas em agua com catalise acida se apresenta como uma alternativa
interessante.
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Foram desenvolvidas 3 novas metodologias da sintese tricomponente para as
tiossemicarbazonas. A primeira utilizando etanol como solvente e catalise de acido
acético (Esquema 24). Além de se utilizar um solvente mais econdmico e mais
ecologico, foram obtidos rendimentos maiores através desta metodologia. Também
obtivemos bons resultados utilizando agua como solvente e catalise acida,
fornecendo mais uma alternativa de solvente. Os tempos reacionais foram
minimizados com a utilizacdo da sintese em microondas, reagcbes que duravam

horas em aquecimento convencional, em microondas gastaram minutos.

EtOH
AcOH cat

Refluxo
H,0 S
AcOH cat Rl _N J\ _R3
Refluxo | |

EtOH
AcOH cat

MW, 80 °C

Esquema 24. Sintese tricomponente com catalise acida das
tiossemicarbazonas, em etanol, em agua e em microondas.

Com a utilizagao de etanol e catalise acida, foi viavel para sintetizar moléculas
inéditas (Figura 22). A sintese das 4-butil-tiossemicarbazonas que nao havia sido
possivel na metodologia em metanol, foi possivel no presente estudo produzindo 10

novas tiossemicarbazonas.

g | tj\/ " | I <o:©\/ I
X /N\N NN N X /N\NJI\N/\/\ (o] /N\NJI\N/\/\

M3a h H 113f h H M13c H 13e H H
Cl
N = S

QIN\’[‘ N/\/\ S N/\/\ \O\/ N/\/\ /N\'I“J\'I“/\/\

NN " " 113d SLIRTEY "z T NN P Mg
Cl
QI/N\'I‘I [Iq/\/\ \ 'f‘/\/\

M " 13g " 113n

Figura 22. Tiossemicarbazonas inéditas derivadas do isotiocianato de butila.
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Desta maneira ampliamos o escopo reacional da sintese tricomponente de
tiossemicarbazonas, criando uma biblioteca de compostos no total de 30 moléculas,
incluindo substancias inéditas, para fins de testes bioldgicos e para a sintese de
outros nucleos heteroaromaticos importantes (Esquema 25). Promovemos uma

sintese mais eficiente, econémica e versatil, ampliando a possibilidade da produgao

em escala industrial.

Esquema 25. Tiossemicarbazonas sintetizadas utilizando o método tricomponente

com catalise acida.
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1. GENERALIDADES

Os pontos de fusdao foram obtidos em aparelho Microquimica MQAPF 301 e
nao foram corrigidos. Os espectros na regido do infravermelho (IV) foram obtidos no
aparelho IRAffinity - 1, SHIMADZU, com numero de ondas em cm-', utilizando
pastilhas de KBr. Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) foram
obtidos no aparelho Varian Gemini 300, cujos deslocamentos quimicos (d) foram
expressos em ppm, tendo como padrdo interno tetrametilsiiano (RMN 'H),
cloroférmio deuterado (RMN 13C), acetona-ds (RMN '3C) e DMSO-ds (RMN '3C). Os
espectros sao tabulados, quando for o caso, na ordem de nucleos, multiplicidade (s,
singleto; d, dubleto; t, tripleto; q, quarteto; m, multipleto; sl, sinal largo) e constante
de acoplamento (J) em Hz. Em alguns casos os espectros foram adquiridos em um
equipamento Varian INOVA 500. As reagdes sobre aquecimento de microondas
foram realizadas no aparelho CEM Focused Microwave™ Synthesis System,
Discover SP - 2455 MHz. A hidrazina utilizada para as reacbes foi a hidrazina
hidratada 80%, sendo necessario calcular a quantidade de mmols de hidrazina

presente na solugao.
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2. EXPERIMENTAL
2.1. Sintese de isotiocianatos.

2.1.1. Isotiocianato de p-clorofenila.

H
NH, N, _s° ®HNEt3
CS, \"/
a) — 8
cl EtsN cl

95 TA: 98
Durante a noite

H
N_ _s° ®HNEt, ) N=C=S
b) Jﬁj T = J@f
cl 98 3 Cl 101

Esquema 26. a) Sintese do ditiocarbamato;®! b) Sintese do isotiocianato.52

Em um baldo de 50mL foi pesado 5,74g (45 mmols) de p-cloroanilina (95).
Foram adicionados 3,25mL (54 mmols) de dissulfeto de carbono e 18,82mL (135
mmols) de trietilamina. A mistura reacional foi deixada sobre agitacao a temperatura
ambiente durante a noite. No decorrer da reacdo um solido amarelo foi precipitando
(ditiocarbamato) (98). No final do tempo estimado, a reacdo foi concentrada a
pressao reduzida e triturada com éter etilico a quente.

Foi obtido 10,32g (33,84 mmols) do ditiocarbamato (98) (75% de rendimento)
que foi colocado em um baldo de 250mL e adicionado 84,6mL de acetonitrila. A
solucgéo foi adicionado 5,14mL (50,76 mmols) de EtsN e foi mantida em agitagao e
banho de gelo. Durante 30min o lodo foi adicionado lentamente. O precipitado
resultante foi filtrado e concentrado a pressao reduzida. Ao concentrado foi
adicionado 254mL de hexano e foram feitas 2 extragdes (2x 84,6mL) com HCI 1N e
uma lavagem (1x 84,6mL) de H20. A fase organica foi seca em Na2SOs anidro.
concentrou-se o produto a pressdo reduzida obtendo 99% de rendimento. O

rendimento global da reacao foi de 74%.



';3
GPSG” PARTE EXPERIMENTAL 55

2.1.2. Isotiocianato de butila.>3

S
THF, o

But_ _H
u\rlq + CS, + NEt; =——=
105 H 21 97 0°C H 107
H20: But But
2 B”t\rl\lJ\se ®NHEt3 —_—> \ll\l S-S ll\l/ + 2NEt; + 2 H,0
H 107 H 141 H 97 109
) S

But JI\ But

_But
rlq s—s)l\rlq u + H,0, ——> N=C=S + 2S + 2H,0
H 111 H 108 112 103 109

Esquema 27. Sintese do isotiocianato de butila.5!

Em um baldo de 250mL contendo 120mL de THF foi adicionado 4g de NaOH e
10mL de n-butilamina (105). A reac&o foi mantida sobre agitagdo e banho de gelo.
Para completa solubilizagdo do NaOH foram adicionados 10mL de agua (109). Foi
adicionado 30mL de dissulfeto de carbono (21) e posteriormente 30,6mL de H2O>
(108) foi sendo adicionado gota a gota através de um funil de adigdo. Ao final, a
reagao ficou com uma cor verde-limao. A reagao foi elevada a pH 7 adicionando HCI
concentrado e concentrada a pressao reduzida, que foi extraida com acetado de
etila (3x 50mL). A fase organica foi seca com MgSO4, novamente concentrado sobre
pressdo reduzida. Um 6leo incolor de odor caracteristico foi obtido com 62% de

rendimento.
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2.2. Sintese tricomponente com catalise acida de

tiossemicarbazonas em etanol como solvente:

RI_O HN__H s Ao i
Y . N . \C\\ /R3 c ca R1 /N\NJ]\N’Rs
R2 II-I N refluxo | I
46-96% RZ H H
15 17 20 3

Em uma solugdgo de 2 mmol do hidrato de hidrazina (17), 2 mmol de
isotiocianato (20) e 2 mmol de aldeido ou cetona (15) em 10 mL de EtOH foi
adicionado uma gota de acido acético. A mistura reacional foi mantida sobre refluxo
de 80°C. Posteriormente, o solido (3) foi decantado e triturado com etanol gelado.

Tempo: 24h.

Rendimento: Solido branco pardo, 84%.

PF: 183,1 - 184,2 °C (Lit*5: 189,1 - 192,3 °C).

IV (KBr): 3303 cm' (N-H); 3161 cm-! (N-H); 2991 cm-' (CH); 1539 cm-! (C=N);
1508 cm' (C=N); 1444 cm-' (N-CS-N); 1270 cm' (C=S); 1201 cm' (C=S).

RMN 'H (300MHz; DMSOdS®): &: Lit*>: 11,81 (1H, s); 10,11 (1H, s); 8,16 (1H, s);
7,92-7,89 (2H, m); 7,57 (2H, d, J = 7,8Hz); 7,44-7,40 (4H, m); 7,37 (1H, t, d = 7,2HZ);
7,20 (1H, t, 7,8Hz).

RMN 13C (78MHz; DMSOdS) &: Lit*5: 176,0; 142,8; 139,0; 133,9; 130,0; 128,6;
128,0; 127,6; 125,8; 125,3.
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Tempo: 24h.

Rendimento: Sdlido branco pardo, 63%.

PF: 167,8 - 168,1 °C (Lit*5: 200 - 200,2 °C); 199,8 - 200,1 °C (recristalizado em
MeOH).

IV (KBr): 3326 cm-' (N-H); 3211 cm' (N-H); 2939 cm-! (CH); 1546 cm™' (C=N);
1448 cm' (N-CS-N); 1201 cm* (C=S); 1024 cm™' (C=S).

RMN 'H (300MHz; DMSOdS®) &: Lit*®: 11,42 (1H, s); 10,02 (1H, s); 8,11 (1H, s);
7,84 (2H, d, J = 8,4Hz); 7,58 (2H, d, J = 7,5HZz); 7,36 (2H, t, J = 7,5HZz); 7,19 (1H, td,
J=7,5Hz, J =1,2Hz); 6,98 (2H, d, J = 8,4HZz); 3,32 (3H, s).

Tempo: 24h.

Rendimento: Sdélido amarelo palido, 96%.

PF: 207,6 - 208,7 °C (Lit*5: 208 - 210 °C).

IV (KBr): 3325 cm' (N-H); 3280 cm™! (N-H); 2908 cm-' (CH); 1589 cm™' (C=N);
1517 cm' (C=N); 1442 cm-' (N-CS-N); 1184 cm' (C=S); 1072 cm' (C=S).

RMN 'H (300MHz; DMSOdS®) &: Lit*%: 11,56 (1H, s); 9,90 (1H, s); 8,05 (1H, s);
7,69 (2H, d, J = 9Hz); 7,61 (2H, d, J = 7,5Hz); 7,35 (2H, d, J = 7,5Hz); 7,18 (1H, t, J =
7,2Hz); 6,72 (2H, d, J = 9Hz); 2,97 (6H, s).
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Tempo: 6h.

Rendimento: Solido amarelo palido, 81%.

PF: 186,2 - 188,5 °C (Lit*5: 201 - 202 °C); 201,7 - 202,2 °C (recristalizado em
MeOH).

IV (KBr): 3309 cm-' (N-H); 3136 cm™! (N-H); 2977 cm-' (CH); 1537 cm™' (C=N);
1508 cm' (C=N); 1444 cm™' (N-CS-N); 1197 cm™' (C=S); 1085 cm' (C=S).

RMN 13C (78MHz; DMSOdS®) &: Lit*5: 176,5; 141,6; 139,4; 134,9; 133,4; 129,6;
129,0; 128,4; 126,4; 125,8.

Tempo: 12h.

Rendimento: Sélido amarelo, 88%.

PF: 229,7 - 230,8 °C (DEC) (Lit*®: 196 - 199 °C); 197,3 - 198 °C (recristalizado
em MeOH).

IV (KBr): 3342 cm' (N-H); 3112 cm™' (N-H); 2987 cm' (CH); 1517 cm-' (C=N);
1450 cm’ (N-CS-N); 1107 cm™! (C=S); 1089 cm-! (C=S).

RMN 'H (300MHz; DMSOdS®) &: Lit*5: 12,04 (1H, s); 10,27 (1H, s); 8,22-8,14
(5H, m, overlap); 7,51 (2H, d, J = 8.1Hz); 7,36 (2H, t, J = 7,2Hz); 7,2 (1H, t, J =
7,2Hz).

RMN '3C (78MHz; DMSOd®) &: Lit*5: 176,5; 147,6; 140,5; 140,1; 138,9; 128,4;
128,1; 126,2; 125,6; 123,7.
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Tempo: 24h.

Rendimento: Sdlido branco pardo, 71%.

PF: 180,1 - 181,5 °C (Lit*>: 197 - 198,3 °C).

IV (KBr): 3400 cm' (N-H); 3149 cm™' (N-H); 2991 cm-' (CH); 1539 cm' (C=N);
1446 cm' (N-CS-N); 1080 cm' (C=S); 1031 cm™1 (C=S).

RMN 13C (78MHz; DMSOdS) &: Lit*5: 175,7; 156,5; 140,0; 139,1; 131,3; 128,0;
127,0; 125,6; 125,1; 120,2; 119,2; 116,0.

Tempo: 24h.

Rendimento: Sdlido branco pardo, 46%.

PF: 160,6 - 163,3 °C (Lit*5: 153 - 155 °C).

IV (KBr): 3315 cm™' (N-H); 3155 cm-' (N-H); 2993 cm' (CH); 1542 cm-' (C=N);
1508 cm-! (C=N); 1446 cm! (N-CS-N); 1068 cm' (C=S); 1027 cm* (C=S).

RMN '3C (78MHz; DMSOd®) &: Lit*5: 175,4; 158,3; 139,4; 137,8; 131,9; 128,6;
126,1; 125,8; 124,2; 121,5; 120,6; 111,1; 55,5.
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Tempo: 24h.

Rendimento: Sdélido branco, 69%.

PF: 190,5-191,3 °C.

IV (KBr): 3290 cm' (N-H); 3147 cm-' (N-H); 2999 cm-' (CH); 1552 cm! (C=N);
1515 cm™' (C=N); 1446 cm' (N-CS-N); 1191 cm™" (C=S); 1049 cm' (C=S).

RMN 'H (500MHz; (CD3)2CO) &: 10,95 (1H, sl); 9,96 (1H, sl); 8,69 (1H, s); 8,31
(1H, dd, Jd = 8Hz, J = 1,5Hz); 7,78-7,74 (2H, m); 7,50 (1H, dd, J = 8Hz, J = 1Hz); 7,45
(1H, dt, J = 8Hz, J = 1,5Hz); 7,41-7,36 (3H, m); 7,22 (1H, t, J = 7,5HZ).

RMN "3C (125MHz; (CD3).CO) &: 176,81; 176,69; 139,09; 138,62; 133,99;
131,60; 131,28; 129,88; 128,15; 127,43; 127,30; 125,29; 124,75; 124,62.

OH

MeO s O
/N\NJ\N

Tempo: 24h.

Rendimento: Solido amarelo palido, 99%.

PF: 159,6 - 161,7 °C (Lit*%: 165,5 - 166,7 °C).

IV (KBr): 3334 cm™' (N-H); 3147 cm-' (N-H); 2997 cm' (CH); 1546 cm-' (C=N);
1512 cm' (C=N); 1440 cm-! (N-CS-N); 1083 cm™' (C=S); 1033 cm* (C=S).

RMN 'H (300MHz; DMSOdS) &: Lit*®: 11,72 (1H, s); 9,97 (1H, s); 9,01 (1H, s);
8,03 (1H, s); 7,58 (2H, d, J = 7,5Hz); 7,41 (1H, d, J = 2,1HZz); 7,35 (2H, t, J = 7,5HZz);
7,21-7,16 (2H, m); 6,95 (1H, d, J = 8,4Hz); 3,83 (1H, s).

RMN 13C (78MHz; DMSOdS®) &: Lit*5: 175,4; 149,7; 146,6; 143,3; 139,0; 127,9;
126,8; 125,4; 125,0; 120,0; 113,3; 111,6; 55,5.



o e
P ety
.

4
GPSG” PARTE EXPERIMENTAL 61
OMe
N i O
/N\,I‘JJ\,I\l _
1 Y 1i
Tempo: 24h.

Rendimento: Sdélido amarelo, 47%.

PF: 183,4 - 185,8 °C (Lit*®: 173,1 - 175,8 °C); 174,2 - 174,8 °C (recristalizado
em MeOH).

IV (KBr): 3321 cm' (N-H); 3141 cm™' (N-H); 2989 cm-! (CH); 1552 cm™' (C=N);
1512 cm ' (C=N); 1467 cm-' (N-CS-N); 1068 cm-' (C=S); 1033 cm' (C=S).

RMN 13C (78MHz; DMSOdS) &: Lit*5: 175,2; 149,0; 148,0; 143,3; 139,2; 128,1;
126,0; 125,3; 125,3; 122,6; 115,3; 110,0.

Tempo: 8h.

Rendimento: Sdlido branco, 85%.

PF: 180,9 - 184,1 °C (Lit*5: 179,4 - 180,2 °C).

IV (KBr): 3305 cm' (N-H); 3137 cm! (N-H); 2987 cm-' (CH); 1554 cm! (C=N);
1500 cm-! (C=N); 1446 cm-! (N-CS-N); 1251 cm™' (C=S); 1193 cm-' (C=S).

RMN 'H (300MHz; DMSOdS®) &: Lit*: 11,72 (1H, s); 10,12 (1H, s); 8,06 (1H, s);
7,82 (1H, d, J = 1,2Hz); 7,58 (1H, d, J = 7,5Hz); 7,56-7,53 (2H, m); 7,40-7,33 (2H, m);
7,22-7,13 (3H, m); 7,04 (1H, s); 6,21-6,17 (2H, m).

RMN 13C (78MHz; DMSOdS) &: Lit*5: 175,7; 149,0; 148,0; 142,6; 139,0; 128,5;
128,1; 127,9; 126,0; 125,2; 124,2; 108,1; 105,5; 101,4.



e LS.

.4
& 3
Lo ¢
beg
3

GPSQ PARTE EXPERIMENTAL 62
m i /©
= /N\'I‘JJ\,I\l
H H 1k
Tempo: 24h.

Rendimento: Solido amarelo, 50%.

PF: 183,1 - 183,6 °C (Lit*5: 184,7 - 186,5 °C).

IV (KBr): 3299 cm' (N-H); 3137 cm-' (N-H); 2991 cm™' (CH); 1546 cm-' (C=N);
1514 cm' (C=N); 1444 cm-' (N-CS-N); 1085 cm' (C=S); 1020 cm" (C=S).

RMN 'H (300MHz; DMSOdS) &: Lit*®: 11,75 (1H, s); 9,83 (1H, s); 7,97 (1H, s);
7,57 (2H, d, J = 8,1Hz); 7,51-7,29 (6H, m); 7,49 (2H, d, J = 7,5Hz); 7,2 (1H, t, J =
7,5Hz); 6,84 (1H, s); 2,21 (3H, s).

RMN 13C (78 MHz; DMSOdS®) &: Lit*: 176,0; 148,9; 139,4; 137,6; 136,7; 134,7;
129,7; 128,8; 128,4; 128,1; 125,8; 125,5; 13,2.

Tempo: 24h.

Rendimento: Sélido amarelo, 79%.

PF: 148,4 - 149,1 °C.

IV (KBr): 3269 cm-' (N-H); 3109 cm-! (N-H); 2967 cm-! (CH); 1552 cm™! (C=N);
1517 cm™' (C=N); 1448 cm™! (N-CS-N); 1068 cm™' (C=S); 991 cm' (C=S).

RMN 'H (500MHz; (CD3).CO) &: 10,66 (1H, sl); 9,73 (1H, sl); 8,08 (1H, d, J =
9,5Hz); 7,83-7,80 (2H, m); 7,60 (2H, d, J = 7HZz); 7,46-7,34 (5H, m); 7,19 (1H, t, J =
7Hz); 7,11 (1H, d, J = 16HZz); 7,00 (1H, dd, J =16Hz , J = 9Hz).

RMN '3C (125MHz; (CD3).CO) &: 176,03; 175,89; 163,10; 144,43; 142,94;
139,63; 139,11; 136,23; 128,93; 128,87; 128,20; 127,00; 125,06; 124,99; 123,85;
123,71.
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Tempo: 24h.

Rendimento: Sdlido branco, 82%.

PF: 190,3 - 191,1 °C (Lit*>: 208 - 210 °C); 208,3 - 208,9 °C (recristalizado em
MeOH).

IV (KBr): 3301 cm™ (N-H); 3247 cm-' (N-H); 3049 cm' (CH); 1521 cm-' (C=N);
1488 cm 1 (C=N); 1442 cm' (N-CS-N); 1189 cm' (C=S); 1099 cm! (C=S).

RMN 'H (300MHz; DMSOdS®) &: Lit*5: 10,58 (1H, s); 10,03 (1H, s); 8,02-7,99
(2H, m); 7,59 (2H, d, J = 7,5Hz); 7,43-7,34 (5H, m); 7,20 (1H, t, J = 7,5Hz); 2,39 (3H,
S).

RMN 13C (78MHz; DMSOdS®) &: Lit*5: 177,9; 149,3; 139,5; 137,5; 129,8; 128,6;
128,4;127,2; 126,1; 125,8; 14,8.

/ 0 1n

Tempo: 8h.

Rendimento: Sdélido vermelho, 87%.

PF: 229,8 - 231,9 °C (DEC) (Lit*®: 196 - 199 °C); 197,1 - 198 °C (recristalizado
em MeOH).

IV (KBr): 3298 cm' (N-H); 3176 cm-' (N-H); 3058 cm™' (CH); 1541 cm-' (C=N);
1494 cm' (C=N); 1463 cm-! (N-CS-N); 1147 cm-! (C=S).

RMN 'H (300MHz; DMSOd®) &: Lit*%: 12,02 (1H, s); 11,26 (1H, s); 10,81 (1H, s);
7,77 (1H, d, J = 7,5Hz); 7,61 (2H, d, J = 8,4Hz); 7,45-7,34 (3H, m).

RMN "3C (78 MHz; DMSOdS®) &: Lit*5: 176,6; 163,0; 142,7; 138,7; 132,6; 131,7;
128,7; 126,4; 125,9; 122,7; 121,7; 120,1; 111,4.
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H H 104a

Tempo: 1h.

Rendimento: Solido marron palido, 90%.

PF: 171,7 - 172,9 °C (Lit*5: 201 - 202 °C); 201,5 - 202,3 °C (recristalizado em
MeOH).

IV (KBr): 3307 cm' (N-H); 3145 cm™' (N-H); 2977 cm-' (CH); 1539 cm™' (C=N);
1504 cm1 (C=N); 1394 cm-' (N-CS-N); 1087 cm' (C=S); 1014 cm™"' (C=S).

RMN 'H (300MHz; DMSOdS®) &: Lit*%: 11,68 (1H, s); 10,13 (1H, s); 8,16 (1H, s);
7,91-7,88 (2H, m); 7,62 (2H, d, J = 6,6Hz); 7,44-7,39 (2H, d, J = 6,6Hz).

OZN\©\¢N\PJ‘?\"“ /©/m

H 104b

Tempo: 1h.

Rendimento: Sdélido amarelo, 79%.

PF: 174,1-174,9 °C (Lit*%: 179,9 - 181,7 °C).

IV (KBr): 3292 cm' (N-H); 3178 cm-' (N-H); 2979 cm™' (CH); 1519 cm-' (C=N);
1400 cm’ (N-CS-N); 1186 cm™! (C=S); 1080 cm-! (C=S).

RMN 'H (300MHz; DMSOdS®) &: Lit*5: 12,15 (1H, s); 10,34 (1H, s); 8,27-8,17
(5H, m); 7,59 (2H, d, d = 9Hz); 7,44 (2H, d, J = 9Hz).
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Tempo: 24h.

Rendimento: Sdlido branco pardo, 83%.

PF: 193,8 - 194,7 °C (Lit**: 179,5 - 180,8 °C).

IV (KBr): 3301 cm' (N-H); 3182 cm! (N-H); 2983 cm-! (CH); 1542 cm™! (C=N);
1498 cm-! (C=N); 1440 cm-! (N-CS-N); 1089 cm-' (C=S); 1033 cm-* (C=S).

RMN 'H (300MHz; DMSOdS®) &: Lit*®: 11,63 (1H, s); 9,95 (1H, s); 8,09 (1H, s);
7,70-7,63 (5H, m); 7,42-7,38 (2H, m); 6,72 (2H, d, J = 9HZz).

Me0\©\/ S cl
AT
v

| |
H H 104d

Tempo: 3h.

Rendimento: Sdélido branco, 88%.

PF: 179,0 - 180,3 °C (Lit*5: 200 - 202 °C); 200,7 - 201,9 °C (recristalizado em
MeOH).

IV (KBr): 3328 cm' (N-H); 3151 cm-' (N-H); 2977 cm™' (CH); 1542 cm-' (C=N);
1510 cm ' (C=N); 1421 cm-' (N-CS-N); 1070 cm' (C=S); 1022 cm"' (C=S).

RMN 'H (300MHz; DMSOdS) &: Lit*5: 11,77 (1H, s); 10,06 (1H, s); 8,11 (1H, s);
7,84 (2H, d, J = 8,7Hz); 7,62 (2H, d, J = 8,4Hz); 7,41 (2H, d, J = 8,4Hz); 6,98 (2H, d,
J = 8,7Hz).
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Tempo: 3h.

Rendimento: Sdélido amarelo, 74%.

PF: 242,3 - 243,1 °C (Lit*®: 238 - 240 °C).

IV (KBr): 3311 cm-' (N-H); 3184 cm-' (N-H); 1525 cm* (C=N); 1492 cm-" (C=N);
1463 cm’ (N-CS-N); 1168 cm! (C=S); 1089 cm-! (C=S).

RMN 'H (300MHz; DMSOd®) &: Lit*®: 12,04 (1H, s); 11,33 (1H, s); 10,83 (1H, s);
7,76 (1H, d, J = 7,8Hz); 7,66 (2H, d, J = 9HZz); 7,48 (2H, d, J = 9Hz); 7,37 (1H, t, J =
7,5Hz); 7,11 (1H, t, J = 7,5Hz); 6,94 (1H, d, J = 8,1Hz).

RMN 13C (78MHz; DMSOdS®) &: Lit*: 176,3; 162,6; 142,5; 137,4; 132,5; 131,5;
130,0; 128,2; 127,2; 122,3; 121,4; 119,8; 111,1.

Tempo: 24h.

Rendimento: Sélido branco, 65% (E:Z - 3-1).

PF: 123,6 - 124,2 °C.

IV (KBr): 3290 cm' (N-H); 3151 cm' (N-H); 2954 cm' (CH); 2927 cm' (CH);
1539 cm' (C=N); 1446 cm-' (N-CS-N); 1238 cm' (C=S); 1211 cm' (C=S).

RMN 'H (500MHz; (CD3)2CO) &:

Sinais correspondentes ao isbmero majoritario (E): 10,30 (1H, sl); 8,26 (1H, sl);
8,15 (1H, s); 7,76-7,74 (2H, m); 7,42-7,40 (3H, m); 3,72-3,68 (2H, dt, J = 7,5Hz); 1,67
(2H, qt, J = 7,5Hz); 1,40 (2H, st, J = 7,5Hz); 0,95 (3H, t, J = 7,5Hz).

Sinais correspondentes ao isbmero minoritario (Z): 10,30 (1H, sl); 8,35 (1H, sl);
8,15 (1H, s); 7,76-7,74 (2H, m); 7,42-7,40 (3H, m); 3,64-3,60 (2H, dt, J = 7,5Hz); 1,60
(2H, qt, = 7,5H2); 1,35 (2H, st, J = 7,5Hz); 0,91 (3H, t, J = 7,5Hz).

RMN "3C (125MHz; (CD3)2CO) &:

Sinais correspondentes ao isbmero majoritario (E): 178,38; 141,75; 134,54;
129,79; 128,67; 127,13; 43,67; 31,26; 19,84; 13,27.
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Sinais correspondentes ao isdmero minoritario (Z): 183,46; 141,75; 134,54;
129,79; 128,67; 127,13; 43,97; 30,90; 19,66; 13,27.

Tempo: 12h.

Rendimento: Levemente amarelo, 71% (E:Z - 2-1).

PF: 120,1 - 120,9 °C.

IV (KBr): 3259 cm (N-H); 3132 cm™ (N-H); 2958 cm! (CH); 2927 cm-' (CH);
1550 cm' (C=N); 1489 cm-! (N-CS-N); 1087 cm' (C=S); 1014 cm' (C=S).

RMN 'H (500MHz; CDCIs) &:

Sinais correspondentes ao isémero majoritario (E): 9,77 (1H, sl); 8,61 (1H, s);
7,78 (2H, d, J = 8,5Hz); 7,43 (2H, d, J = 8,5Hz); 6,94 (1H, sl); 3,75-3,70 (2H, dt, J =
7,5Hz); 1,69 (2H, qt, J = 7,5Hz); 1,44 (2H, st, J = 7,5Hz); 0,99 (3H, t, J = 7,5Hz).

Sinais correspondentes ao isémero minoritario (2): 9,77 (1H, sl); 7,83 (1H, s);
7,57 (2H, d, J = 8,5Hz); 7,38 (2H, d, J = 8,5Hz); 6,94 (1H, sl); 3,65-3,61 (2H, dt, J =
7,5Hz); 1,60 (2H, qt, J = 7,5Hz); 1,34 (2H, st, J = 7,5Hz); 0,94 (3H, t, J = 7,5Hz).

RMN "3C (125MHz; CDCIs) &:

Sinais correspondentes ao isdmero maijoritario (E): 177,35; 161,04; 141,00;
129,75; 129,17; 128,41; 44,40; 31,30; 20,13; 13,83.

Sinais correspondentes ao isdmero minoritario (2): 182,57; 161,04; 141,00;
137,35; 136,37; 132,51; 131,84; 129,17, 44,87; 30,84; 19,99; 13,72.

Tempo: 12h.
Rendimento: Amarelo, 87% (E:Z - 3-1).
PF: 205,8 - 206,3 °C.
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IV (KBr): 3363 cm™' (N-H); 3143 cm™ (N-H); 2962 cm-' (CH); 2931 cm™' (CH);
1523 cm! (C=N); 1458 cm-! (N-CS-N); 1103 cm-! (C=S); 1083 cm' (C=S).

RMN 'H (500MHz; CDCIs) &:

Sinais correspondentes ao isdbmero maijoritario (E): 9,78 (1H, sl); 8,27 (2H, d, J
= 9Hz); 7,89 (1H, s); 7,79 (2H, d, J = 8,5 Hz); 7,45 (1H, sl); 3,77-3,73 (2H, dt, J
7,5Hz); 1,71 (2H, qt, d = 7,5Hz); 1,46 (2H, st, J = 7,5HZz); 1,00 (3H, t, J = 7,5Hz).

Sinais correspondentes ao isbmero minoritario (Z): 9,78 (1H, sl); 8,20 (2H, d,
= 9Hz); 7,74 (1H, s); 7,67 (2H, d, J = 8,5Hz); 6,90 (1H, sl); 3,66-3,62 (2H, dt, J
7,5Hz); 1,61 (2H, qt, J = 7,5Hz); 1,36 (2H, st, J = 7,5Hz); 0,94 (3H, t, J = 7,5Hz).

RMN 3C (125MHz; CDCIs) &:

Sinais correspondentes ao isbmero majoritario (E): 177,59; 148,57; 139,34;
139,04; 127,73; 124,19; 44,57; 31,21; 20,14; 13,80.

Sinais correspondentes ao isdbmero minoritario (2): 177,59; 141,55; 139,34;
139,04; 126,38; 124,01; 44,91; 30,82; 19,98; 13,70.

[

Tempo: 24h.

Rendimento: Cobre, 58% (Z:E - 5-1).

PF: 192,2 - 192,8 °C.

IV (KBr): 3348 cm™ (N-H); 3190 cm™' (N-H); 2958 cm! (CH); 2931 cm-' (CH);
1535 cm' (C=N); 1408 cm-! (N-CS-N); 1080 cm' (C=S).

RMN 'H (500MHz; (CD3)2CO) &:

Sinais correspondentes ao isbmero majoritario (E): 10,69 (1H, sl); 10,05 (1H, sl)
9,61 (1H, sl); 7,59 (1H, d, J = 7,5Hz); 7,36 (1H, t, J = 7,5Hz); 7,08 (1H, t, J = 7,5HZz);
7,02 (1H, d, J = 7,5Hz); 3,76-3,72 (2H, dt, J = 7,5Hz); 1,70 (2H, qt, J = 7,5Hz); 1,42
(2H, st, J = 7,5Hz); 0,96 (3H, t, J = 7,5Hz).

Sinais correspondentes ao isdmero minoritario (Z): 8,78 (1H, sl); 8,35 (1H, sl)
7,79 (1H, sl); 7,42 (1H, d, J = 7,5Hz); 7,18 (1H, t, J = 7,5Hz); 7,00 (1H, t, J = 7,5Hz);
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6,94 (1H, d, J = 7,5Hz); 3,64-3,60 (2H, dt, J = 7,5Hz); 1,59 (2H, qt, J = 7,5Hz); 1,35
(2H, st, d = 7,5Hz); 0,91 (3H, t, J = 7,5Hz).

RMN 13C (125MHz; (CD3)2CO) &:

Sinais correspondentes ao isdmero majoritario (E): 178,20; 142,24; 139,08;
134,14; 122,51; 120,56; 110,16; 44,08; 30,82; 19,82; 13,23.

Sinais correspondentes ao isdmero minoritario (Z): 183,45; 131,03; 127,32;
121,60; 117,88; 111,03; 109,97; 43,98; 30,89; 19,66; 13,23.

\0 /N\NJ\N/\/\

Tempo: 24h.

Rendimento: Levemente amarelo, 87% (E:Z - 3-1).

PF: 144,9 - 145,3 °C.

IV (KBr): 3356 cm™' (N-H); 3132 cm™' (N-H); 2954 cm-' (CH); 2916 cm™' (CH);
1500 cm-! (C=N); 1450 cm-! (N-CS-N); 1195 cm-1 (C=S); 1037 cm' (C=S).

RMN 'H (500MHz; CDCIs) &:

Sinais correspondentes ao isémero majoritario (E): 9,43 (1H, sl); 8,53 (1H, s);
7,45 (1H, d, J = 1,5Hz); 7,38 (1H, sl); 7,21-7,19 (1H, m) 6,86 (1H, d, J = 8Hz); 6,02
(2H, s); 3,74-3,70 (2H, dt, J = 7,5Hz); 1,68 (2H, qt, J = 7,5Hz); 1,44 (2H, st, J =
7,5Hz); 0,98 (3H, t, J = 7,5Hz).

Sinais correspondentes ao isémero minoritario (Z): 9,43 (1H, sl); 7,73 (1H, s);
7,69 (1H, sl); 7,21 (1H, m) 7,01 (1H, dd, J = 8Hz; J = 1,5Hz); 6,82 (1H, d, J = 8Hz);
6,01 (2H, s); 3,65-3,61 (2H, dt, J = 7,5Hz); 1,60 (2H, qt, J = 7,5HZz); 1,36 (2H, st, J =
7,5Hz); 0,94 (3H, t, J = 7,5Hz).

RMN 3C (125MHz; CDCIs) &:

Sinais correspondentes ao isbmero majoritario (E): 177,25; 161,12; 142,11;
125,17; 123,90; 108,37; 106,69; 105,41; 101,56; 44,36; 31,35; 20,13; 13,82.

Sinais correspondentes ao isdbmero minoritario (Z): 182,62; 150,32; 149,83;
148,45; 148,35; 128,84; 127,77; 108,45; 101,61; 44,87; 30,84; 19,98; 13,70.
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Tempo: 24h.

Rendimento: Levemente amarelo, 75% (E:Z - 7-1).

PF: 125,9 - 126,4 °C.

IV (KBr): 3313 cm (N-H); 3155 cm! (N-H); 2958 cm' (CH); 2931 cm' (CH);
1512 cm' (C=N); 1458 cm-! (N-CS-N); 1168 cm-! (C=S); 1029 cm-' (C=S).

RMN 'H (500MHz; CDCIs) &:

Sinais correspondentes ao isémero majoritario (E): 9,88 (1H, sl); 7,85 (1H, s);
7,57 (2H, d, J = 8,5Hz); 7,42 (1H, sl); 6,91 (2H, d, J = 8,5Hz); 3,84 (3H, s); 3,74-3,70
(2H, dt, J = 7,5Hz); 1,68 (2H, qt, J = 7,5Hz); 1,44 (2H, st, J = 7,5Hz); 0,98 (3H, t, J =
7,5Hz).

Sinais correspondentes ao isémero minoritario (Z): 9,88 (1H, sl); 8,60 (1H, s);
8,09 (1H, sl); 7,78 (2H, d, J = 8,5Hz); 6,96 (2H, d, J = 8,5Hz); 3,86 (3H, s); 3,64-3,60
(2H, dt, J = 7,5Hz); 1,59 (2H, qt, J = 7,5Hz); 1,35 (2H, st, J = 7,5Hz); 0,93 (3H, t, J =
7,5Hz).

RMN "3C (125MHz; CDCIs) &:

Sinais correspondentes ao isbmero majoritario (E): 177,06; 161,52; 161,01;
130,12; 128,89; 114,34; 55,40; 44,25; 31,39; 20,13; 13,83.

O,N

H
A 113h

Sinais correspondentes ao isdmero minoritario (2): 182,49; 162,02; 161,01;
127,07; 126,09; 114,27; 55,40; 44,79; 30,87; 19,98; 13,72.
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Tempo: 12h.

Rendimento: Amarelo, 87% (Z:E - 1,5-1).

PF: 167,4 - 168,1 °C.

IV (KBr): 3410 cm™" (N-H); 3236 cm™ (N-H); 2958 cm' (CH); 2931 cm™' (CH);
1531 cm ' (C=N); 1446 cm-' (N-CS-N); 1184 cm' (C=S); 1080 cm! (C=S).

RMN 'H (500MHz; (CD3)2CO) 6:

Sinais correspondentes ao isdmero maijoritario (E): 12,62 (1H, sl); 10,14 (1H,
sl); 9,73 (1H, sl); 7,37-7,35 (1H, m); 7,18 (1H, dd, J = 2,5Hz); 6,95 (1H, d, J = 8,5Hz);
3,76-3,72 (2H, dt, J = 7,5Hz); 1,70 (2H, qt, J = 7,5Hz); 1,42 (2H, st, J = 7,5Hz); 0,96
(3H, t, J = 7,5Hz).

Sinais correspondentes ao isdbmero minoritario (2): 8,93 (1H, sl); 8,34 (1H, sl);
7,78 (1H, sl); 7,58 (1H, d, J = 2,5Hz); 7,37-7,35 (1H, m); 7,03 (1H, d, J = 8,5Hz);
3,64-3,60 (2H, dt, J = 7,5Hz); 1,60 (2H, qt, J = 7,5Hz); 1,35 (2H, st, J = 7,5Hz); 0,91
(3H, t, J = 7,5Hz).

RMN 13C (125MHz; (CD3)2CO) &:

Sinais correspondentes ao isémero maijoritario (E): 178,10; 162,87; 137,51;
129,78; 128,66; 127,12; 126,71; 117;53; 111,31; 44,17; 30, 77; 19,82; 13,23.

Sinais correspondentes ao isdmero minoritario (Z): 183,46; 162,45; 140,74;
130,32; 129,85; 127,45; 126,71; 120,28; 112,43; 43,98; 30, 90; 19,66; 13,22.

Tempo: 24h.

Rendimento: Amarelo, 78% (E:Z - 2-1).

PF: 196,3 - 197,5 °C.

IV (KBr): 3340 cm™ (N-H); 3197 cm' (N-H); 2958 cm' (CH); 2931 cm' (CH);
1593 cm' (C=N); 1462 cm-' (N-CS-N); 1138 cm' (C=S); 1080 cm! (C=S).
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RMN 'H (500MHz; (CD3)2CO) &:

Sinais correspondentes ao isdbmero majoritario (E): 12,57 (1H, sl); 10,61 (1H,
sl); 9,15 (1H, sl); 8,38 (1H, d, J = 2Hz); 8,29 (1H, dd, J = 8Hz, J = 2HZz); 7,24 (1H, d, J
= 8Hz); 3,77-3,73 (2H, dt, J = 7,5Hz); 1,71 (2H, qt, J = 7,5Hz); 1,42 (2H, st, J =
7,5Hz); 0,96 (3H, t, J = 7,5Hz).

Sinais correspondentes ao isbmero minoritario (Z): 12,57 (1H, sl); 8,33 (1H, sl);
7,78 (1H, sl); 8,21 (1H, d, J = 2Hz); 8,14 (1H, dd, J = 8Hz, J = 2Hz); 7,15 (1H, d, J =
8Hz); 3,64-3,60 (2H, dt, J = 7,5Hz); 1,60 (2H, qt, J = 7,5HZz); 1,35 (2H, st, J = 7,5Hz);
0,91 (3H, t, J = 7,5Hz).

RMN "3C (125MHz; (CD3)2CO) &:

Sinais correspondentes ao isbmero majoritario (E): 178,01; 162,83; 146,86;
143,63; 126,51; 115,80; 111,17; 44,27; 30,70; 19,82; 13,20.

Sinais correspondentes ao isdbmero minoritario (Z): 183,47; 162,83; 128,98;
123,17; 121,36; 112,82; 109,99; 43,97; 30,89; 19,66; 13,20.

cl
S
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Tempo: 12h.

Rendimento: Amarelo, 77% (Z:E - 5-1).

PF: 187,2 - 188,1 °C.

IV (KBr): 3228 cm' (N-H); 3147 cm (N-H); 2958 cm' (CH); 2931 cm™' (CH);
1546 cm' (C=N); 1458 cm-' (N-CS-N); 1188 cm' (C=S); 1080 cm! (C=S).

RMN 'H (500MHz; (CD3)2CO) 6:

Sinais correspondentes ao isdbmero majoritario (E): 10,09 (1H, sl); 9,76 (1H, sl);
9,36 (1H, sl); 7,57 (1H, d, J = 2Hz); 7,45 (1H, d, J = 2Hz); 3,77-3,73 (2H, dt, J =
7,5Hz); 1,71 (2H, qt, J = 7,5Hz); 1,42 (2H, st, J = 7,5Hz); 0,96 (3H, t, J = 7,5Hz).

Sinais correspondentes ao isbmero minoritario (Z): 10,84 (1H, sl); 9,04 (1H, sl);
8,37 (1H, sl); 7,81 (1H, sl); 7,38 (1H, d, J = 2,5Hz); 7,34 (1H, d, J = 2HZz); 7,26 (1H, d,
J = 2Hz); 7,18 (1H, dd, J = 8Hz, J = 2Hz); 6,95 (1H, d, J = 8Hz); 3,64-3,60 (2H, dt, J
=7,5Hz); 1,60 (2H, qt, J = 7,5Hz); 1,35 (2H, st, J = 7,5Hz); 0,91 (3H, t, J = 7,5Hz).
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RMN 13C (125MHz; (CD3)2CO) &:

Sinais correspondentes ao isbmero majoritario (E): 177,98; 162,88; 149,09;
137,52; 134,80; 126,95; 126,61; 124;42; 115,36; 44,24; 30, 70; 19,81; 13,23.

Sinais correspondentes ao isbmero minoritario (Z): 183,42; 162,49; 129,39;
126,71; 125,83; 118,88; 117,53; 116,12; 111,32; 43,98; 30,89; 19,66; 13,23.

Tempo: 24h.

Rendimento: levemente amarelo, 73% (E:Z - 16-1).

PF: 132,7 - 133,4 °C.

IV (KBr): 3325 cm™' (N-H); 3182 cm™' (N-H); 2954 cm' (CH); 2924 cm' (CH);
1523 cm' (C=N); 1431 cm-! (N-CS-N); 1176 cm-' (C=S); 1095 cm-' (C=S).

RMN 'H (500MHz; CDCIs) &:

Sinais correspondentes ao isémero majoritario (E): 9,42 (1H, sl); 8,57 (1H, s);
7,50 (2H, d, J = 9Hz); 7,41 (1H, sl); 6,67 (2H, d, J = 9Hz); 3,02 (6H, s); 3,74-3,70 (2H,
dt, J = 7,5Hz); 1,68 (2H, qt, J = 7,5Hz); 1,44 (2H, st, J = 7,5Hz); 0,98 (3H, t, J =
7,5Hz).

Sinais correspondentes ao isémero minoritario (Z): 9,42 (1H, sl); 7,72 (1H, s);
7,50 (2H, d, J = 9Hz); 7,41 (1H, sl); 6,71 (2H, d, J = 9HZz); 3,03 (6H, s); 3,63-3,59 (2H,
dt, J = 7,5Hz); 1,568 (2H, qt, J = 7,5Hz); 1,34 (2H, st, J = 7,5Hz); 0,93 (3H, t, J =
7,5Hz).

RMN "3C (125MHz; CDCIs) &:

Sinais correspondentes ao isdmero maijoritario (E): 160,73; 143,44; 129,85;
128,77; 111,80; 111,75; 44,22; 40,16; 31,44; 20,14; 13,85.

Sinais correspondentes ao isbmero minoritario (Z): 176,72; 152,11; 151,86;
143,44; 122,30; 120,85; 44,79; 40,16; 30,84, 20,14; 13,85.
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2.3. Sintese tricomponente com catalise acida de
tiossemicarbazonas em Microondas:

EtOH S

Rl_O H,N_ _H s_ AcOH cat 1
+ N7+ TSCy EE—S . R N JI\ VN
\Rli I} SN W soc f NN
62-99% R® H H
15 17 112 113

Em uma solugdo de 2 mmol do hidrato de hidrazina (17), 2 mmol de
isotiocianato de butila (112) e 2 mmol de aldeido ou cetona (15) em 5 mL de EtOH
foi adicionado uma gota de acido acético. A mistura reacional foi submetida a
aquecimento de 80°C em microondas. Posteriormente, o sélido (113) foi decantado e

triturado com etanol gelado.

Tempo: 30min.

Rendimento: Sdlido branco, 73% (E:Z - 3-1).

PF: 123,9-124,8 °C.

IV (KBr): 3290 cm' (N-H); 3151 cm' (N-H); 2954 cm' (CH); 2927 cm' (CH);
1539 cm' (C=N); 1446 cm-' (N-CS-N); 1095 cm' (C=S); 1056 cm* (C=S).

RMN 'H (500MHz; (CD3)2CO) &:

Sinais correspondentes ao isdbmero majoritario (E): 10,30 (1H, sl); 8,26 (1H, sl);
8,15 (1H, s); 7,76-7,74 (2H, m); 7,42-7,40 (3H, m); 3,72-3,68 (2H, dt, J = 7,5Hz); 1,67
(2H, qt, J = 7,5Hz); 1,40 (2H, st, J = 7,5Hz); 0,95 (3H, t, J = 7,5Hz).
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Sinais correspondentes ao isbmero minoritario (Z): 10,30 (1H, sl); 8,35 (1H, sl);
8,15 (1H, s); 7,76-7,74 (2H, m); 7,42-7,40 (3H, m); 3,64-3,60 (2H, dt, J = 7,5Hz); 1,60
(2H, qt, J = 7,5Hz); 1,35 (2H, st, J = 7,5Hz); 0,91 (3H, t, J = 7,5Hz).

RMN "3C (125MHz; (CD3)2CO) &:

Sinais correspondentes ao isbmero majoritario (E): 178,38; 141,75; 134,54;
129,79; 128,67; 127,13; 43,67; 31,26; 19,84; 13,27.

Sinais correspondentes ao isdbmero minoritario (Z): 183,46; 141,75; 134,54;
129,79; 128,67; 127,13; 43,97; 30,90; 19,66; 13,27.

Tempo: 10min.

Rendimento: Levemente amarelo, 70% (E:Z - 2-1).

PF: 120,4 - 121,3 °C.

IV (KBr): 3259 cm' (N-H); 3132 cm™' (N-H); 2958 cm' (CH); 2927 cm' (CH);
1550 cm1 (C=N); 1489 cm-' (N-CS-N); 1087 cm' (C=S); 1014 cm™" (C=S).

RMN 'H (500MHz; CDCIs) &:

Sinais correspondentes ao isémero majoritario (E): 9,77 (1H, sl); 8,61 (1H, s);
7,78 (2H, d, J = 8,5Hz); 7,43 (2H, d, J = 8,5Hz); 6,94 (1H, sl); 3,75-3,70 (2H, dt, J =
7,5Hz); 1,69 (2H, qt, J = 7,5Hz); 1,44 (2H, st, J = 7,5Hz); 0,99 (3H, t, J = 7,5Hz).

Sinais correspondentes ao isémero minoritario (Z): 9,77 (1H, sl); 7,83 (1H, s);
7,57 (2H, d, J = 8,5Hz); 7,38 (2H, d, J = 8,5Hz); 6,94 (1H, sl); 3,65-3,61 (2H, dt, J =
7,5Hz); 1,60 (2H, qt, J = 7,5Hz); 1,34 (2H, st, J = 7,5Hz); 0,94 (3H, t, J = 7,5Hz).

RMN 13C (125MHz; CDCIs) &:

Sinais correspondentes ao isémero maijoritario (E): 177,35; 161,04; 141,00;
129,75; 129,17; 128,41; 44,40; 31,30; 20,13; 13,83.

Sinais correspondentes ao isdmero minoritario (Z): 182,57; 161,04; 141,00;
137,35; 136,37; 132,51; 131,84; 129,17, 44,87; 30,84; 19,99; 13,72.
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Tempo: 10min.

Rendimento: Amarelo, 90% (E:Z - 3-1).

PF: 206,1 - 206,7 °C.

IV (KBr): 3363 cm™' (N-H); 3143 cm™ (N-H); 2962 cm' (CH); 2931 cm™' (CH);
1523 cm 1 (C=N); 1458 cm-' (N-CS-N); 1103 cm' (C=S); 1083 cm™! (C=S).

RMN 'H (500MHz; CDCIs) &:

Sinais correspondentes ao isdbmero maijoritario (E): 9,78 (1H, sl); 8,27 (2H, d, J
= 9Hz); 7,89 (1H, s); 7,79 (2H, d, J = 8,5 Hz); 7,45 (1H, sl); 3,77-3,73 (2H, dt, J
7,5Hz); 1,71 (2H, qt, J = 7,5Hz); 1,46 (2H, st, J = 7,5Hz); 1,00 (3H, t, J = 7,5Hz).

Sinais correspondentes ao isbmero minoritario (Z): 9,78 (1H, sl); 8,20 (2H, d, J
= 9Hz); 7,74 (1H, s); 7,67 (2H, d, J = 8,5Hz); 6,90 (1H, sl); 3,66-3,62 (2H, dt, J
7,5Hz); 1,61 (2H, qt, J = 7,5Hz); 1,36 (2H, st, J = 7,5Hz); 0,94 (3H, t, J = 7,5Hz).

RMN 13C (125MHz; CDCIs) &:

Sinais correspondentes ao isémero maijoritario (E): 177,59; 148,57; 139,34;
139,04; 127,73; 124,19; 44,57; 31,21; 20,14; 13,80.

Sinais correspondentes ao isdmero minoritario (2): 177,59; 141,55; 139,34;
139,04; 126,38; 124,01; 44,91; 30,82; 19,98; 13,70.

S
N H H
{ o 113d

Tempo: 30min.

Rendimento: Cobre, 62% (Z:E - 5-1).

PF:192,4 - 192,9 °C.

IV (KBr): 3348 cm™ (N-H); 3190 cm™ (N-H); 2958 cm' (CH); 2931 cm' (CH);
1535 cm' (C=N); 1408 cm-" (N-CS-N); 1080 cm' (C=S).
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RMN 'H (500MHz; (CD3)2CO) &:

Sinais correspondentes ao isbmero majoritario (E): 10,69 (1H, sl); 10,05 (1H, sl)
9,61 (1H, sl); 7,59 (1H, d, J = 7,5Hz); 7,36 (1H, t, J = 7,5Hz); 7,08 (1H, t, J = 7,5HZz);
7,02 (1H, d, J = 7,5Hz); 3,76-3,72 (2H, dt, J = 7,5Hz); 1,70 (2H, qt, J = 7,5Hz); 1,42
(2H, st, J = 7,5Hz); 0,96 (3H, t, J = 7,5Hz).

Sinais correspondentes ao isdbmero minoritario (2): 8,78 (1H, sl); 8,35 (1H, sl)
7,79 (1H, sl); 7,42 (1H, d, J = 7,5Hz); 7,18 (1H, t, J = 7,5Hz); 7,00 (1H, t, J = 7,5HZz);
6,94 (1H, d, J = 7,5Hz); 3,64-3,60 (2H, dt, J = 7,5Hz); 1,59 (2H, qt, J = 7,5Hz); 1,35
(2H, st, J =7,5Hz); 0,91 (3H, t, J = 7,5Hz).

RMN "3C (125MHz; (CD3)2CO) &:

Sinais correspondentes ao isémero majoritario (E): 178,20; 142,24; 139,08;
134,14; 122,51; 120,56; 110,16; 44,08; 30,82; 19,82; 13,23.

Sinais correspondentes ao isdbmero minoritario (Z): 183,45; 131,03; 127,32;
121,60; 117,88; 111,03; 109,97; 43,98; 30,89; 19,66; 13,23.

QU
o /N\NJI\N/\/\

Tempo: 30min.

Rendimento: Levemente amarelo, 88% (E:Z - 3-1).

PF: 1447 - 145,0 °C.

IV (KBr): 3356 cm (N-H); 3132 cm™ (N-H); 2954 cm-! (CH); 2916 cm™' (CH);
1500 cm" (C=N); 1450 cm™! (N-CS-N); 1195 cm™" (C=S); 1037 cm' (C=S).

RMN 'H (500MHz; CDCIs) &:

Sinais correspondentes ao isémero majoritario (E): 9,43 (1H, sl); 8,53 (1H, s);
7,45 (1H, d, J = 1,5Hz); 7,38 (1H, sl); 7,21-7,19 (1H, m) 6,86 (1H, d, J = 8Hz); 6,02
(2H, s); 3,74-3,70 (2H, dt, J = 7,5Hz); 1,68 (2H, qt, J = 7,5Hz); 1,44 (2H, st, J =
7,5Hz); 0,98 (3H, t, J = 7,5Hz).

Sinais correspondentes ao isémero minoritario (Z): 9,43 (1H, sl); 7,73 (1H, s);
7,69 (1H, sl); 7,21 (1H, m) 7,01 (1H, dd, J = 8Hz; J = 1,5Hz); 6,82 (1H, d, J = 8Hz);
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6,01 (2H, s); 3,65-3,61 (2H, dt, J = 7,5Hz); 1,60 (2H, qt, J = 7,5Hz); 1,36 (2H, st, J =
7,5Hz); 0,94 (3H, t, J = 7,5Hz).

RMN 13C (125MHz; CDCIs) &:

Sinais correspondentes ao isbmero majoritario (E): 177,25; 161,12; 142,11;
125,17; 123,90; 108,37; 106,69; 105,41; 101,56; 44,36; 31,35; 20,13; 13,82.

Sinais correspondentes ao isdmero minoritario (Z): 182,62; 150,32; 149,83;
148,45; 148,35; 128,84; 127,77; 108,45; 101,61; 44,87; 30,84; 19,98; 13,70.

Tempo: 40min.

Rendimento: Levemente amarelo, 83% (E:Z - 7-1).

PF: 126,2 - 126,6 °C.

IV (KBr): 3313 cm™ (N-H); 3155 cm™ (N-H); 2958 cm' (CH); 2931 cm' (CH);
1512 cm 1 (C=N); 1458 cm-' (N-CS-N); 1168 cm' (C=S); 1029 cm™! (C=S).

RMN 'H (500MHz; CDCIs) &:

Sinais correspondentes ao isémero majoritario (E): 9,88 (1H, sl); 7,85 (1H, s);
7,57 (2H, d, J = 8,5Hz); 7,42 (1H, sl); 6,91 (2H, d, J = 8,5Hz); 3,84 (3H, s); 3,74-3,70
(2H, dt, J = 7,5Hz); 1,68 (2H, qt, J = 7,5Hz); 1,44 (2H, st, J = 7,5Hz); 0,98 (3H, t, J =
7,5Hz).

Sinais correspondentes ao isémero minoritario (Z): 9,88 (1H, sl); 8,60 (1H, s);
8,09 (1H, sl); 7,78 (2H, d, J = 8,5Hz); 6,96 (2H, d, J = 8,5Hz); 3,86 (3H, s); 3,64-3,60
(2H, dt, J = 7,5Hz); 1,59 (2H, qt, J = 7,5Hz); 1,35 (2H, st, J = 7,5Hz); 0,93 (3H, t, J =
7,5Hz).

RMN 13C (125MHz; CDCIs) &:

Sinais correspondentes ao isbmero majoritario (E): 177,06; 161,52; 161,01;
130,12; 128,89; 114,34; 55,40; 44,25; 31,39; 20,13; 13,83.

Sinais correspondentes ao isbmero minoritario (Z): 182,49; 162,02; 161,01;
127,07; 126,09; 114,27, 55,40; 44,79; 30,87; 19,98; 13,72.
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Tempo: 20min.

Rendimento: Amarelo, 91% (Z:E - 1,5-1).

PF: 167,1 - 167,4 °C.

IV (KBr): 3410 cm™" (N-H); 3236 cm™ (N-H); 2958 cm' (CH); 2931 cm™' (CH);

1531 cm ' (C=N); 1446 cm-' (N-CS-N); 1184 cm' (C=S); 1080 cm! (C=S).

RMN 'H (500MHz; (CD3)2CO) &:

Sinais correspondentes ao isdmero maijoritario (E): 12,62 (1H, sl); 10,14 (1H,
sl); 9,73 (1H, sl); 7,37-7,35 (1H, m); 7,18 (1H, dd, J = 2,5Hz); 6,95 (1H, d, J = 8,5Hz);
3,76-3,72 (2H, dt, J = 7,5Hz); 1,70 (2H, qt, J = 7,5Hz); 1,42 (2H, st, J = 7,5Hz); 0,96

(3H, t, J = 7,5Hz).

Sinais correspondentes ao isdbmero minoritario (2): 8,93 (1H, sl); 8,34 (1H, sl);
7,78 (1H, sl); 7,58 (1H, d, J = 2,5Hz); 7,37-7,35 (1H, m); 7,03 (1H, d, J = 8,5Hz);
3,64-3,60 (2H, dt, J = 7,5Hz); 1,60 (2H, qt, J = 7,5Hz); 1,35 (2H, st, J = 7,5Hz); 0,91

(3H, t, J = 7,5Hz).

RMN 13C (125MHz; (CD3)2CO) &:

Sinais correspondentes ao isémero maijoritario (E): 178,10; 162,87; 137,51;

129,78; 128,66; 127,12; 126,71; 117;53; 111,31; 44,17; 30, 77; 19,82; 13,23.

Sinais correspondentes ao isdmero minoritario (Z): 183,46; 162,45; 140,74;

130,32; 129,85; 127,45; 126,71; 120,28; 112,43; 43,98; 30, 90; 19,66; 13,22.

O,N
S
/N\'flJ\'fl/\/\
N H H
H o 113h
Tempo: 24h.

Rendimento: Amarelo, 78% (E:Z - 2-1).

PF: 196,3 - 197,5 °C.

IV (KBr): 3340 cm' (N-H); 3197 cm-' (N-H); 2958 cm-' (CH); 2931 cm! (CH);

1593 cm' (C=N); 1462 cm-' (N-CS-N); 1138 cm™"' (C=S); 1080 cm-' (C=S).
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RMN 'H (500MHz; (CD3)2CO) &:

Sinais correspondentes ao isdbmero majoritario (E): 12,57 (1H, sl); 10,61 (1H,
sl); 9,15 (1H, sl); 8,38 (1H, d, J = 2Hz); 8,29 (1H, dd, J = 8Hz, J = 2HZz); 7,24 (1H, d, J
= 8Hz); 3,77-3,73 (2H, dt, J = 7,5Hz); 1,71 (2H, qt, J = 7,5Hz); 1,42 (2H, st, J =
7,5Hz); 0,96 (3H, t, J = 7,5Hz).

Sinais correspondentes ao isbmero minoritario (Z): 12,57 (1H, sl); 8,33 (1H, sl);
7,78 (1H, sl); 8,21 (1H, d, J = 2Hz); 8,14 (1H, dd, J = 8Hz, J = 2Hz); 7,15 (1H, d, J =
8Hz); 3,64-3,60 (2H, dt, J = 7,5Hz); 1,60 (2H, qt, J = 7,5HZz); 1,35 (2H, st, J = 7,5Hz);
0,91 (3H, t, J = 7,5Hz).

RMN "3C (125MHz; (CD3)2CO) &:

Sinais correspondentes ao isbmero majoritario (E): 178,01; 162,83; 146,86;
143,63; 126,51; 115,80; 111,17; 44,27; 30,70; 19,82; 13,20.

Sinais correspondentes ao isdbmero minoritario (Z): 183,47; 162,83; 128,98;
123,17; 121,36; 112,82; 109,99; 43,97; 30,89; 19,66; 13,20.

Cl

Tempo: 20min.

Rendimento: Amarelo, 82% (Z:E - 5-1).

PF: 187,2 - 188,1 °C.

IV (KBr): 3228 cm' (N-H); 3147 cm (N-H); 2958 cm' (CH); 2931 cm' (CH);
1546 cm' (C=N); 1458 cm™! (N-CS-N); 1188 cm' (C=S); 1080 cm' (C=S).

RMN 'H (500MHz; (CD3)2CO) &:

Sinais correspondentes ao isdbmero majoritario (E): 10,09 (1H, sl); 9,76 (1H, sl);
9,36 (1H, sl); 7,57 (1H, d, J = 2Hz); 7,45 (1H, d, J = 2Hz); 3,77-3,73 (2H, dt, J =
7,5Hz); 1,71 (2H, qt, J = 7,5Hz); 1,42 (2H, st, J = 7,5Hz); 0,96 (3H, t, J = 7,5Hz).

Sinais correspondentes ao isbmero minoritario (Z): 10,84 (1H, sl); 9,04 (1H, sl);
8,37 (1H, sl); 7,81 (1H, sl); 7,38 (1H, d, J = 2,5Hz); 7,34 (1H, d, J = 2HZz); 7,26 (1H, d,
J = 2Hz); 7,18 (1H, dd, J = 8Hz, J = 2Hz); 6,95 (1H, d, J = 8Hz); 3,64-3,60 (2H, dt, J
= 7,5Hz); 1,60 (2H, qt, J = 7,5Hz); 1,35 (2H, st, J = 7,5Hz); 0,91 (3H, t, J = 7,5Hz).
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RMN 13C (125MHz; (CD3)2CO) &:

Sinais correspondentes ao isbmero majoritario (E): 177,98; 162,88; 149,09;
137,52; 134,80; 126,95; 126,61; 124;42; 115,36; 44,24; 30, 70; 19,81; 13,23.

Sinais correspondentes ao isbmero minoritario (Z): 183,42; 162,49; 129,39;
126,71; 125,83; 118,88; 117,53; 116,12; 111,32; 43,98; 30,89; 19,66; 13,23.

Tempo: 40min.

Rendimento: Levemente amarelo, 82% (E:Z - 16-1).

PF: 132,7 - 133,4 °C.

IV (KBr): 3325 cm™' (N-H); 3182 cm™ (N-H); 2954 cm' (CH); 2924 cm' (CH);
1523 cm' (C=N); 1431 cm' (N-CS-N); 1176 cm™' (C=S); 1095 cm' (C=S).

RMN 'H (500MHz; CDCIs) &:

Sinais correspondentes ao isémero majoritario (E): 9,42 (1H, sl); 8,57 (1H, s);
7,50 (2H, d, J = 9Hz); 7,41 (1H, sl); 6,67 (2H, d, J = 9Hz); 3,02 (6H, s); 3,74-3,70 (2H,
dt, J = 7,5Hz); 1,68 (2H, qt, J = 7,5Hz); 1,44 (2H, st, J = 7,5Hz); 0,98 (3H, t, J =
7,5Hz).

Sinais correspondentes ao isémero minoritario (Z): 9,42 (1H, sl); 7,72 (1H, s);
7,50 (2H, d, J = 9Hz); 7,41 (1H, sl); 6,71 (2H, d, J = 9Hz); 3,03 (6H, s); 3,63-3,59 (2H,
dt, J = 7,5Hz); 1,58 (2H, qt, J = 7,5Hz); 1,34 (2H, st, J = 7,5Hz); 0,93 (3H, t, J =
7,5Hz).

RMN "3C (125MHz; CDCIs) &:

Sinais correspondentes ao isdmero maijoritario (E): 160,73; 143,44; 129,85;
128,77; 111,80; 111,75; 44,22; 40,16; 31,44; 20,14; 13,85.

Sinais correspondentes ao isébmero minoritario (Z): 176,72; 152,11; 151,86;
143,44; 122,30; 120,85; 44,79; 40,16; 30,84; 20,14; 13,85.
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2.4. Sintese tricomponente com catalise acida de

tiossemicarbazonas em agua como solvente:

S
RL __O ot
\( +H2N\N/H + S\\C\\ /R3 AcOH cat R1 N\ Jl\ /R3

%
R2 ||_| N refluxo Y ll‘l 'l‘l
66-85% RZ H H
15 17 20 3

Em uma solugdgo de 2 mmol do hidrato de hidrazina (17), 2 mmol de
isotiocianato (20) e 2 mil de aldeido ou cetona (15) em 10 mL de H20 foi adicionado
uma gota de acido acético. A mistura reacional foi mantida sobre refluxo de 100°C.

Posteriormente, o sdlido (3) foi decantado e triturado com etanol gelado.

Tempo: 15h.

Rendimento: Sélido amarelo palido, 69%.

PF: 186,5 - 187,2 °C (Lit*5: 201 - 202 °C); 201,1 - 202,3 °C (recristalizado em
MeOH).

IV (KBr): 3309 cm-' (N-H); 3137 cm-' (N-H); 2983 cm-' (CH); 1539 cm! (C=N);
1446 cm™' (N-CS-N); 1197 cm™' (C=S); 1085 cm'' (C=S).

RMN 13C (78MHz; DMSOdS) &: Lit*5: 176,5; 141,6; 139,4; 134,9; 133,4; 129,6;
129,0; 128,4; 126,4; 125,8.
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Tempo: 24h.

Rendimento: Sdélido branco, 66%.

PF: 183,7 - 185,3 °C (Lit*>: 189,1 - 192,3 °C).

IV (KBr): 3303 cm™! (N-H); 3161 cm? (N-H); 2991 cm' (CH); 1539 cm! (C=N);
1508 cm' (C=N); 1444 cm' (N-CS-N); 1270 cm™' (C=S); 1201 cm'*' (C=S).

RMN 'H (300MHz; DMSOdS®): &: Lit*5: 11,81 (1H, s); 10,11 (1H, s); 8,16 (1H, s);
7,92-7,89 (2H, m); 7,57 (2H, d, J = 7,8Hz); 7,44-7,40 (4H, m); 7,37 (1H, t, J = 7,2Hz);
7,20 (1H, t, 7,8Hz).

RMN '3C (78MHz; DMSOd®) &: Lit*5: 176,0; 142,8; 139,0; 133,9; 130,0; 128,6;
128,0; 127,6; 125,8; 125,3.

Tempo: 24h.

Rendimento: Sdlido branco pardo, 82%.

PF: 152,5 - 153,3 °C (Lit*5: 200 - 200,2 °C); 200,4 - 201,1 °C (recristalizado em
MeOH).

IV (KBr): 3326 cm' (N-H); 3194 cm-! (N-H); 2985 cm-! (CH); 1544 cm™' (C=N);
1504 cm' (C=N); 1446 cm-' (N-CS-N); 1203 cm' (C=S); 1024 cm' (C=S).

RMN 'H (300MHz; DMSOdS®) &: Lit*%: 11,42 (1H, s); 10,02 (1H, s); 8,11 (1H, s);
7,84 (2H, d, J = 8,4Hz); 7,58 (2H, d, J = 7,5HZz); 7,36 (2H, t, J = 7,5HZz); 7,19 (1H, td,
J=7,5Hz, J =1,2Hz); 6,98 (2H, d, J = 8,4HZz); 3,32 (3H, s).
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Tempo: 8h.

Rendimento: Sdlido branco, 85%.

PF: 175,4 - 176,1 °C (Lit*>: 179,4 - 180,2 °C).

IV (KBr): 3305 cm™! (N-H); 3132 cm! (N-H); 2987 cm' (CH); 1552 cm! (C=N);
1500 cm' (C=N); 1448 cm-' (N-CS-N); 1249 cm' (C=S); 1193 cm' (C=S).

RMN "H (300MHz; DMSOdS®) &: Lit*>: 11,72 (1H, s); 10,12 (1H, s); 8,06 (1H, s);
7,82 (1H, d, J = 1,2Hz); 7,58 (1H, d, J = 7,5Hz); 7,56-7,53 (2H, m); 7,40-7,33 (2H, m);
7,22-7,13 (3H, m); 7,04 (1H, s); 6,21-6,17 (2H, m).

RMN 13C (78MHz; DMSOdS) &: Lit*5: 175,7; 149,0; 148,0; 142,6; 139,0; 128,5;
128,1; 127,9; 126,0; 125,2; 124,2; 108,1; 105,5; 101,4.

Tempo: 12h.

Rendimento: Sélido amarelo, 84%.

PF: 237,8 - 239,9 °C (Lit*: 196 - 199 °C); 197,3 - 198 °C (recristalizado em
MeOH).

IV (KBr): 3342 cm' (N-H); 3112 cm™' (N-H); 2933 cm' (CH); 1517 cm-' (C=N);
1450 cm-! (N-CS-N); 1107 cm-' (C=S); 1010 cm™" (C=S).

RMN 'H (300MHz; DMSOdS®) &: Lit*5: 12,04 (1H, s); 10,27 (1H, s); 8,22-8,14
(5H, m, overlap); 7,51 (2H, d, J = 8.1Hz); 7,36 (2H,t, J = 7,2); 7,2 (1H, t, J = 7,2Hz).

RMN 13C (78MHz; DMSOdS®) &: Lit*5: 176,5; 147,6; 140,5; 140,1; 138,9; 128,4;
128,1; 126,2; 125,6; 123,7.
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Espectro 1. Espectro de IV (KBr) da benzaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona (1).
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Espectro 2. Espectro de IV (KBr) da p-metoxi-benzaldeido-4-fenil-

tiossemicarbazona (1a).
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Espectro 3. Espectro de IV (KBr) da p-N,N-dimetil-benzaldeido-4-fenil-
tiossemicarbazona (1b).
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Espectro 4. Espectro de IV (KBr) da p-cloro-benzaldeido-4-fenil-
tiossemicarbazona (1c¢).
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Espectro 5. Espectro de IV (KBr) da p-nitro-benzaldeido-4-fenil-
tiossemicarbazona (1d).
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Espectro 6. Espectro de IV (KBr) da o-hidroxi-benzaldeido-4-fenil-
tiossemicarbazona (1e).



L2534

apslh

ESPECTROS

89

60 -

Transmitancia

0

86597
788,82
624,89
549,67
460,85

694,32

1596,9
746,39

~
-
uw
o~
N

1542,

N 1 N I
4000 3500 3000

| bl 1 ' 1 bl | v I
2500 2000 1500 1000 500
Cm’

Espectro 7. Espectro de IV (KBr) da o-metoxi-benzaldeido-4-fenil-

tiossemicarbazona (1f).
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Espectro 8. Espectro de
tiossemicarbazona (19).

IV (KBr) da o-cloro-benzaldeido-4-fenil-
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Espectro 9. Espectro de RMN de H (500 MHz, (CD3)2CO) da o-cloro-
benzaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona (1g).
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Espectro 10. Expansao no espectro de RMN de H (500 MHz, (CD3)2CO) da
o-cloro-benzaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona (1g).
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Espectro 11. Espectro de RMN de 3¢ (125 MHz, (CDs3)2CO) da o-cloro-
benzaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona (1g).
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Espectro 12. Expansao no espectro de RMN de 3¢ (125 MHz, (CD3)2CO)
da o-cloro-benzaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona (1g).
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Espectro 13. Espectro de IV (KBr) da m-hidroxi-p-metoxi-benzaldeido-4-fenil-
tiossemicarbazona (1h).
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Espectro 14. Espectro de IV (KBr) da m-metoxi-p-hidroxi-benzaldeido-4-fenil-
tiossemicarbazona (1i).
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Espectro 15. Espectro de IV (KBr) da piperonal-benzaldeido-4-fenil-
tiossemicarbazona (1j).
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Espectro 16. Espectro de IV (KBr) da a-metil-cinamaldeido-benzaldeido-4-
fenil-tiossemicarbazona (1k).
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Espectro 17. Espectro de IV (KBr) da cinamaldeido-benzaldeido-4-fenil-
tiossemicarbazona (11).

RDGB6_1H

RDGB6

Acetona-dé ~ 2

Danilo Galvao ga ~g

27/01/2015 9 ( 5
I f

783

@\/\/ 3 | ] {
N '
= = \rl‘lj'l\'l‘l

H H :

T T T T T T
810 805 800 795 790 78 780

oss—{ L———loss S
: o.ss{ ——073

T T T T T T T T T T T
5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

T T
6.5 6.0

...
o
"
o
5]
"
(=]
o
0
wn
©
o
(=]
wn
[=+]
o
~N
1%,
~N
(=]

5.5
f1 (ppm)

Espectro 18. Espectro de RMN de H (500 MHz, (CDs3).CO) da
cinamaldeido-benzaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona (11).
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Espectro 19. Expansao no espectro de RMN de 'H (500 MHz, (CD3)2CO) da
cinamaldeido-benzaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona (11).
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Espectro 20. Espectro de RMN de 3¢ (125 MHz, (CD3)2CO) da
cinamaldeido-benzaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona (11).
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Espectro 21. Expansao no espectro de RMN de 3¢ (125 MHz, (CD3)2CO)
da cinamaldeido-benzaldeido-4-fenil-tiossemicarbazona (11).




GPSG " ESPECTROS

80 -
70 ’! 'ﬁ.
60 -
gl & |2
50 - 2 5
5 el g
| =
2
< 404 g
& ¥ g
c ~ S
© 30+ =5 N
= 2 I
20 ¢
10 -
0 T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Cm-1

Espectro 22. Espectro de IV (KBr) da acetofenona-benzaldeido-4-fenil-
tiossemicarbazona (1m).
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Espectro 23. Espectro de IV (KBr) da isatina-benzaldeido-4-fenil-
tiossemicarbazona (1n).
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Espectro 24. Espectro de IV (KBr) da benzaldeido-4-p-cloro-fenil-
tiossemicarbazona (104a).
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Espectro 25. Espectro de IV (KBr) da p-nitro-benzaldeido-4-p-cloro-fenil-
tiossemicarbazona (104b).
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Espectro 26. Espectro de IV (KBr) da piperonal-benzaldeido-4-p-cloro-fenil-

tiossemicarbazona (104c).
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Espectro 27. Espectro de IV (KBr) da piperonal-benzaldeido-4-p-cloro-fenil-

tiossemicarbazona (104d).
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Espectro 28. Espectro de IV (KBr) da isatina-benzaldeido-4-p-cloro-fenil-
tiossemicarbazona (104e).
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Espectro 29. Espectro de IV (KBr) da benzaldeido-4-butil-tiossemicarbazona
(113a).
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Espectro 30. Espectro de RMN de H (500 MHz, (CD3).CO) da

benzaldeido-4-butil-tiossemicarbazona (113a).
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Espectro 31. Expansao no espectro de RMN de H (500 MHz, (CD3)2CO) da

benzaldeido-4-butil-tiossemicarbazona (113a).




oPsa

~N
D-rdg-90 & 3
oo LI
RO | |
LFB| 0 g | |
| J]\ ~ < f
X AN AN -
N |
| | i
H 1 _
T r T T T T r T
142 140 138 136 134 132 130 128 126
f1 (ppm)
]
R
-
o |
<
8
-
¥
R B e
185 180 175
59 f1 (ppm)
5 N
89
\
I
n R °
3 8 & 3 3 8
< - ) ~m o ]
h ~ < N b b
| b S I I N
-1 | A ~ e
© o < @ R
T N ] P o
R w - -
] I \ ﬁ
by i
T
|| - |
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110“( 100) 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm

Espectro 32. Espectro de RMN de B¢ (125 MHz, (CD3).CO) da
benzaldeido-4-butil-tiossemicarbazona (113a).
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Espectro 33. Expansdo no espectro de RMN de B¢ (125 MHz, (CD3)2CO)
da benzaldeido-4-butil-tiossemicarbazona (113a).
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Espectro 34. Espectro de IV (KBr) da p-cloro-benzaldeido-4-butil-
tiossemicarbazona (113b).
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Espectro 35. Espectro de RMN de H (500 MHz, CDCI3) da p-cloro-

benzaldeido-4-butil-tiossemicarbazona (113b).
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Espectro 37. Espectro de RMN de 3¢ (125 MHz, CDCI3) da p-cloro-

100
benzaldeido-4-butil-tiossemicarbazona (113b).
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Espectro 38. Espectro de IV (KBr) da p-nitro-benzaldeido-4-butil-
tiossemicarbazona (113c).
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Espectro 39. Espectro de RMN de H (500 MHz, CDCI3) da p-nitro-
benzaldeido-4-butil-tiossemicarbazona (113c).
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Espectro 40. Expansdo no espectro de RMN de H (500 MHz, CDClI3) da p-
nitro-benzaldeido-4-butil-tiossemicarbazona (113c).
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Espectro 41. Espectro de RMN de 3¢ (125 MHz, CDClI3) da p-nitro-
benzaldeido-4-butil-tiossemicarbazona (113c).
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Espectro 42. Espectro de IV (KBr) da isatina-4-butil-tiossemicarbazona

(113d).
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Espectro 43. Espectro de RMN de H (500 MHz, (CD3)2CO) da isatina-4-

butil-tiossemicarbazona (113d).
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Espectro 44. Expansao no espectro de RMN de H (500 MHz, (CD3)2CO) da

isatina-4-butil-tiossemicarbazona (113d).
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Espectro 45. Espectro de RMN de Bc (125 MHz, (CD3)2CO) da isatina-4-

butil-tiossemicarbazona (113d).
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Espectro 46. Expansao no espectro de RMN de 3¢ (125 MHz, (CD3)2CO)
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Espectro 48. Espectro de RMN de H (500 MHz, CDClIs) da piperonal-4-butil-

tiossemicarbazona (113e).
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piperonal-4-butil-tiossemicarbazona (113e).
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Espectro 52. Espectro de IV (KBr) da p-metdxi-benzaldeido-4-butil-
tiossemicarbazona (113f).
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benzaldeido-4-butil-tiossemicarbazona (113f).
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metdxi-benzaldeido-4-butil-tiossemicarbazona (113f).
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Espectro 60. Espectro de RMN de 3c (125 MHz, CDCI3) da 5-cloro-
isatina-4-butil-tiossemicarbazona (113g).
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Espectro 63. Espectro de RMN de H (500 MHz, (CD3).CO) da 5-nitro-

isatina-4-butil-tiossemicarbazona (113h).
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Espectro 64. Expansao no espectro de RMN de H (500 MHz, (CD3)2CO) da

5-nitro-isatina-4-butil-tiossemicarbazona (113h).
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Espectro 65. Espectro de RMN de 3¢ (125 MHz, (CD3).CO) da 5-nitro-

isatina-4-butil-tiossemicarbazona (113h).
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Espectro 66. Expansao no espectro de RMN de B¢ (125 MHz, (CD3)2CO)
da 5-nitro-isatina-4-butil-tiossemicarbazona (113h).
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Espectro 67. Espectro de IV (KBr) da 5,7-dicloro-isatina-4-butil-
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isatina-4-butil-tiossemicarbazona (113i).
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Espectro 72. Espectro de IV (KBr) da p-N,N-dimetil-benzaldeido-4-butil-
tiossemicarbazona (113j).
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Espectro 73. Espectro de RMN de H (500 MHz, CDCI3) da p-N,N-dimetil-
benzaldeido-4-butil-tiossemicarbazona (113j).
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Espectro 74. Expansao no espectro de RMN de H (500 MHz, CDCI3) da p-
N,N-dimetil-benzaldeido-4-butil-tiossemicarbazona (113j).
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Espectro 75. Espectro de RMN de 3c (125 MHz, CDCl3) da p-N,N-dimetil-
benzaldeido-4-butil-tiossemicarbazona (113j).
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