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RESUMO

TiITULO: Sintese e Caracterizacdo da (3, 4’-Metilenodioxi)acetofenona
tiossemicarnazona.

A reacdao da (3',4'-metilenodioxi)acetofenona com a tiossemicarbazida foi
realizada em uma solugdo de etanol e agua, em proporgdo 3:1,
respectivamente e catalisada com acido cloridrico. A solugdo foi refluxada
durante 6 h. Apés o resfriamento e filtracdo, foram obtidos cristais adequados
para a difracdo de raios-X. A sintese e a estrutura molecular da (3,4-
metilenodioxi)acetofenona tiossemicarbazona sdo inéditas. A molécula,
C10H11N3O2S, ndo é planar. Os desvios maximos dos planos principais que
passam pelos atomos nao hidrogendides do derivado da acetofenona e da
hidrazinacarbotiamida sao 0,0325 (12) A e 0.0707 (10) A, respectivamente, e
subentendem um angulo diedro de 29,06(05)°. No estado sélido, as moléculas
estdo conectadas por pares de interagées de hidrogénio centrossimétricas do
tipo N-H---S, uma ligagdo N-H---O e fracas interagdes m — m, formando uma
rede tridimensional de ligacdes de hidrogénio e interacbes intramoleculares.
Além disso, a molécula possui uma conformacao trans. Através do espectro de
RMN 'H foi observado que a forma tautomérica tiona é predominante em
solugdo. A sintese € inédita na literatura e todos os edutos utilizados s&o
disponiveis comercialmente, tendo sido utilizados sem purificagdo ou
tratamento prévios. O grupo espacial é monoclinico, P2¢/c e as constantes de
cela sdo a = 6.1423(12) A, b = 26.065(5) A, ¢ = 7.1289(14) A e B = 109.07(3)°.
Este trabalho esta publicado no periédico Acta Crystallographica, Section E.



ABSTRACT

The reaction of (3',4'-methylenedioxy)acetophenone and thiosemicarbazide in a
3:1 mixture of ethanol and water was refluxed for 6h and yielded a completely
new thiossemicabazone derivative. After cooling and filtering, crystals suitable
for X-ray diffraction were obtained. The molecular structure of the tetralone-
thiosemicarbazone, C11H13N3S, is not planar: the maximum deviations from the
mean planes of the non-H atoms are 0.0325 (12) A and 0.0707 (10) A,
respectively, which subtend a dihedral angle of 29.06(05)°. In the crystal,
molecules are linked into chains by pairs of N-He+*S hydrogen bonds, a N-He++O
and weak interactions m —m forming a three-dimensional structure. The
molecule shows a trans conformation. Through 'H NMR spectrum was
observed that the tautomeric thione form is predominant in solution. All starting
materials were commercially available and were used without further
purification. The synthesis was adapted from a procedure reported previously.
The crystal data are: space group monoclinic, P2+/c, and the cell constants are
a = 6.1423(12) A, b = 26.065(5) A, ¢ = 7.1289(14) A e B = 109.07(3) °. This

work is published in the journal Acta Crystallographica, Section E.
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Capitulo 1

Tiossemicarbazonas

A quimica e efeitos biologicos de tiossemicarbazonas tem recebido
consideravel interesse em quimica medicinal ao longo dos anos. Isto é
atribuido em primeiro lugar as suas amplas aplicabilidades farmacoldgicas, as
quais incluem atividade antineoplasica, antifungica, antivirais, antibacterianas,
dentre outras [1, 2] e em segundo lugar suas versatilidades como ligantes, o

que permite originar uma variedade de modos de coordenacao [3].

by

Estes compostos pertencem a classe de moléculas organicas
denominadas bases de Schiff, devido a presenca do grupo azometinico C=N
oriundo da reacado de condensacdo quimiosseletiva (Figura 1) entre o
nitrogénio de uma tiossemicarbazida e a carbonila de cetona ou aldeido [4].

. H, ., H.G H S
-(I) . ﬁ * R] OI N /
o/ /\
R LR i %’* N NR3R;
1\/\ R = ~ 1\/\ R | I "H 3R~.
' gl | - a H R H Hemiaminal
H H protonado
lon oxdnio +10 | -H0
+ H -H'
a = liossemicarbazida
R?CR3=H. NQUI|0U Aril H S H H S
CHyR¢ > R (ordem de prioridade R \N </ Q \N </
segundo Canh -Ingold - Prelog) / " ™ /
— NR3R4 —N NR3R4
Ry <
H
Isdmero E Isdmero Z

Figura 1. Esquema adaptado da reacdo de obtencdo de tiossemicarbazonas (forma
direta) por condensacdo quimiosseletiva de um aldeido ou cetona com uma tiossemicarbazida
[4].
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Esta reacdo € denominada adicdo nucleofilica, onde os elétrons no
nucledfilo estdo alocados no orbital ocupado de mais alta energia (HOMO) e a
interac@o deste par eletrénico dar-se-a com o orbital desocupado de mais baixa
energia (LUMO) presente no composto carbonilado.

O orbital LUMO do composto carbonilado é descrito como o orbital
antiligante do tipo n*, obtido a partir da combinagédo fora de fase entre os
orbitais atdbmicos ‘p’ do carbono e do oxigénio. Este orbital possui maior
coeficiente sobre o atomo de carbono, que representa o sitio eletrofilico
(Figura 2). Assim, durante a aproximagao do nucledfilo, o mesmo ird se
direcionar ao atomo de carbono, numa trajetéria de aproximadamente 107°

denominada trajetoria de Bulrgi-Dunitz [5, 6].

Desta forma o nucledfilo, rico em elétrons, evitara a repulsédo eletrénica
desestabilizadora com a regido de maior densidade eletrdnica, representada

pelo orbital = ao redor do &tomo de oxigénio (Figura 2) [6].

O

7t*c;=
9 0
R/OC_O LUMO

4

J ~107°

Nucledfilo na @

trajetoria de S
Birgi-Dunitz A~ HOMO

Figura 2. Representacdo da adicdo nucleofilica e &ngulo formado entre o plano da

carbonila e o caminho adotado pelo nucleéfilo, denominado Trajetéria de Biirgi-Dunitz [6].
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A trajetéria de Burgi-Dunitz (Figura 2), como ficou conhecida, foi
determinada através de ensaios cristalograficos e dados tedricos de seis
moléculas que continham em suas estruturas tanto uma carbonila como uma
espécie nucleofilica, e como estas estruturas se arranjavam no espago.
Montando um gréfico das distdncias NO—C=0 e sua relagdo com o plano
RR'C=0 os autores, mostraram que os nucledfilos estao alinhados sobre um

vetor que tem um angulo de 107+5° com respeito ao plano da carbonila.

A reacao entre derivados carbonilados e aminas em meio neutro € muito
lenta e requer normalmente ativagéo do eletrofilo através da adi¢cdo de acido ao
meio reacional. Podemos entender esta ativacao pela Teoria de Ligacao de

Valéncia (Figura 3).
_ 1T y B
N+ ~
. 0 O
= HaC CH HyC™ * ~CH
HyC” O CHy HaGC” + CHy 3 3 ’ 3
_ . 4 L B |

Figura 3. Formas canénicas da 2-propanona. (A) desprotonada, (B) protonada.

Enquanto que para aldeidos e cetonas a participa¢do da forma candnica
dipolar requer separacdo de cargas, nos respectivos compostos protonados
isso ndo é necessario. Assim, a contribuicdo da forma canbnica em que o
carbono se encontra positivo € mais importante em meio acido que em meio
neutro, amplificando o carater eletrofilico da carbonila protonada.

A ativagdo também pode ser abordada através da Teoria dos Orbitais
Moleculares, pois a adicdo nucleofilica depende, entre outros fatores, da
diferenca de energia entre o HOMO do nucledfilo e o LUMO do eletréfilo
(Figura 4).
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R \
5 0 = g* H
(D /”“_ -
i LUMO R 0 0 AE; > AE,
| o _

LUMO } AE
HOMO
P> Nu@»

Figura 4. Ativacdo da carbonila apés protonacido para reacdes do tipo adicdo nucleofilica.

Orbitais Moleculares = da carbonila e da carbonila protonada.

Em meio acido a energia do LUMO do eletréfilo diminui, aumentando o
coeficiente desse orbital sobre o atomo de carbono. No entanto o HOMO do
nucledfilo € fracamente afetado (pequenas variacbes de energia podem ser
desconsideradas), desta forma menor sera a variacado de energia entre os
orbitais e consequentemente maior sera a sobreposicao destes (Figura 1 e 4).

A estrutura quimica geral de tiossemicarbazonas e a numeragéo de seus

atomos segundo a IUPAC pode ser vista na figura 5.

H\ ) /s
R 1,N 3\/4

—N NR3R4
R2

R4, Rz, R3 e R4 = H, Alquil e aril

Figura 5. llustragado da férmula geral de tiossemicarbazonas [4].
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Tiossemicarbazonas nado substituidas na posicdo N-4 apresentam
estrutura basica, C=N-NHCS-NH,, aproximadamente planar, com o atomo de
enxofre em posi¢ao preferencialmente anti em relacdo ao atomo de nitrogénio

(N-1) da funcéo imina (Figura 6).

R H—p a N

1 / N\ )L /R4
N N N

N\ RS | |

R2 | 8 H RB

anHH Sy

Figura 6. Tiossemicarbazona (antij nao substituida com ligagdo de hidrogénio

intramolecular e tissemicarbazona (syn) substituida em N-4 [4].

A conformacao anti (enxofre ao N-1) é preferencial, pois dentre outros
fatores, como efeitos estéricos ou interacbes do enxofre com o solvente,
também possibilita a ocorréncia de ligacao de hidrogénio intramolecular entre o
nitrogénio da imina e um dos hidrogénios da tioamida [4]. Por outro lado, esta
conformacao pode ser significativamente alterada se forem adicionados grupos
substituintes na posicéo N-4, favorecendo a conformagéao syn [4, 7] (Figura 6).

Em solucdo existi uma deslocalizagdo de densidade eletrénica ao longo
da cadeia principal. Os comprimentos das ligagcdes nas unidades N-N-C em
compostos encontrados na literatura [8, 9] evidenciam esta afirmag¢ao, uma vez
que seus comprimentos séo intermediarios as ligagbes simples e duplas

eventuais, com valores em torno de 1,3 A.

Como consequéncia desta deslocalizagcdo, duas formas tautoméricas
podem coexistir em solucdo, tiona e tiol (Figura 7). No entanto, no estado
sélido o equilibrio tautomérico ndo ocorre e consequentemente uma das formas
serd favorecida. Na literatura € amplamente divulgado que a forma tiona é
predominante tanto no estado sélido como em solugao [9, 10], embora existam
relatos de que em alguns casos a forma tiol prevaleceu [11].
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Tiona

R, Ry = H, Alquil, Aril

Tiol

Figura 7. Equilibrio tautomérico entre as formas tiona e tiol para tiossemicarbazonas

em solucao.
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TIOSSEMICARBAZONAS: QUIMICA DE COORDENACAO

Tiossemicarbazonas provenientes de varios aldeidos e cetonas ocupam
lugar especial entre os ligantes organicos, uma vez que apresentam varios
atomos N, S-doadores possuindo excelentes habilidades quelantes e diferentes
modos de coordenacao dependendo dos reagentes de partida e das condigdes
de reacao para suas obtencdes [3].

Em sua forma mais simples a coordenacao ao centro metalico ocorre
apos “rapida perda” de um préton &cido na posigdo N2, provocando uma
deslocalizacdo de carga ao longo da cadeia, originando um ligante anibnico
com atracdo por cations (Figura 6a). A presenca de bases de Lewis com
polarizabilidades diferentes (N = duro e S = mole) e a deslocalizagdo da carga
anidnica ao longo da cadeia principal confere a estes ligantes o carater de base
intermediaria, o que favorece a interacdo com qualquer tipo de acido de Lewis,
isto €&, permite coordenarem-se aos mais variados tipos de metais,

independente de sua condi¢do duro ou mole (Figura 6b).

+

H H
H H N H H
~, ~..
Ry N + R, N Ry N
@ S SES N /k —
N\ \ + — N\ - \ I \/
R N H N S R N -
2 i S Ro 2 S

o < (n-2)
2
"~ M ) \N
N N s, NN

Ry /k . M H \(\M/ )\\
b 2 >:N\N_ \S s /\S H

R, N |

H
Rz
B R, i

R; e Ry, = alquil, aril, H

M™ = Cation metalico

Figura 6. a) Desprotonacdo de tiossemicarbazonas e estruturas canbnicas de
ressonancia da forma anibnica. b) Complexacdo ao centro metélico e formacdo de anel de

cinco membros.

26



Quando mais um atomo com par de elétrons livres € incorporado a estes

ligantes existe a possibilidade de coordenacao tridentada (Figura 7).

0)\
H N=<

NH

Figura 7. Modo tridentado de coordenacéo [7].

No entanto é importante ressaltar que mesmo na presenca de mais
sitios, 0 modo tridentado pode n&o ocorrer em detrimento da natureza do metal
[12]. Fonseca e colaboradores realizaram o estudo estrutural do ligante Isatina-

3-(N*-benziltiossemicarbazona) (Figura 8) e seu complexo de Hg(ll) [12].

H

\
N
\
—
/ \S

N
/
N\
O
Figura 8. Ligante Isatina-3-(N*-benziltiossemicarbazona).

O composto poderia atuar como ligante tridentado coordenando—-se ao
metal através do nitrogénio iminico, oxigénio carbonilico e enxofre. Porém a
estrutura do complexo (Figura 9), caracterizada por difracdo de raio-X em
monocristal, mostrou que o ligante atua de forma bidentada, ou seja, nao
coordena pelo atomo de O. Logo, a ocorréncia de coordenacao pelo O doador
(duro) é dependente da natureza do Hg(ll) (mole).
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Figura 9. Estrutura do complexo bis[isatina-3-(N*-benziltiossemicarbazonato)] mercurio

(1 [12].

Lobana e colaboradores revisaram os variados modos de coordenacao
de tiossemicarbazonas aos centros metélicos e diferenciaram estes ligantes em

duas classes denominadas monotiossemicarbazonas e bis-tiossemicarbazonas
(Figura 10) [3].

R; R R4 Fi1
Ry >\R/< R
NN J \ HN/ R2 NH  HN
7/ [I\] \ R2 NH N/ RZ\ /( } /R
2 H S ,N~\< % ‘R® N7 | R
Rj % 4 R3 S
a b c

R, Ry, Ry, Rg, R, R, R = alquil, aril, H, py

Figura 10. (a) Monotiossemicarbazona, (b, c) Bis-tiossemicarbazonas.
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Os modos de coordenacao bi e tridentados com N, S - doador e N, S, X
— doador (X= O, N, I, Cl) respectivamente, sdo os mais comuns formando
monémeros e dimeros. No entanto, sdo citadas na literatura [3, 11] outras
formas de coordenagéao (Figura 11) entre as quais especialmente se destaca a
monodentada via atomo de enxofre da tiocarbonila devido a maior dificuldade

para este tipo de coordenacao.

/R R N
? S, M/ > GS\
M M/ \M s M M
S - doador S - doador bifurcado N, S - doador N, S - doador (S doador bifurcadc¢
m S/\N m
) avi } a'e
M\S M M\X \S

N, S, X -doador N, S, X - doador (S bifurcado) N, S, X - doador (X bifurcado)

Figura 11. Modos de coordenacdo para monotiossemicarbazonas [3].

Bis-tiossemicarbazonas podem se ligar a centros metalicos por ambos
os fragmentos. Os modos mais comuns de coordenacdo estdo apresentados
na Figura 12 com possivel participacdo do anel central que une os dois bragos
[3].

Figura 12: Modos de coordenag¢@o mais comuns para bis-tiossemicarbazonas [3].
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Existem muitas aplicagdes em quimica para estes ligantes, por exemplo,
especiacao de metais por métodos espectrofotométricos com alta sensibilidade
[13], porém sem duvidas o aumento da atividade biolégica ou obtencéo desta a
partir da complexac¢ao a centros metalicos é responsavel pela maior parte dos

intensivos estudos sobre estes complexos.

A citotoxicidade de bis(tiossemicarbazonas) simétricas e assimétricas e
de seus complexos de cobre(ll), zinco(ll), niquel(ll) e cadmio(ll) foi investigada
em células tumorais humanas e de camundongos por Hall, I. H. et al. Os
ligantes livres e seus complexos apresentaram atividades citotoxicas similares
em leucemias e linfomas, no entanto nos tumores sélidos humanos todas as
bis(tiossemicarbazonas) foram menos ativas que seus respectivos complexos
[14].

Neste contexto é imprescindivel um maior enfoque na elucidagéao
estrutural destes compostos, para melhor entendimento das relagcdes estrutura-
atividade dos ligantes livres e coordenados.
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Capitulo 2

Tiossemicarbazonas: Aplicagées Biolégicas e Forma de

Atuagdo

Tiossemicarbazonas apresentam atividades antitumorais [15], antivirais
[16], antifungicas [17], antibacterianas [18], no entanto sem duvida a atividade

antitumoral tem sido o foco principal dos estudos.

O cancer é caracterizado por um desvio nos mecanismos de proliferagao
e diferenciacao celular. As células que sofrem transformacdo neoplasica
proliferam excessivamente e formam tumores que podem comprimir ou invadir

estruturas adjacentes (metastase) [19, 20].

A atividade anti-neoplasica de tiossemicarbazonas tem sido
continuamente investigada desde 1950, onde alguns compostos desta classe
apresentaram atividade anti-leucémica [21]. A pronunciada eficiéncia anti-
tumoral destes compostos € amplamente atribuida a capacidade de inibir a
enzima Ribonucleotideo Difosfato Redutase (RDR) [22, 23]. Esta enzima
alostérica consiste de duas subunidades Ri, Rz (Figura 13). Na subunidade R;
encontram-se o sitio catalitico, o sitio de especificidade e o sitio ativo, enquanto
que na subunidade R» h& dois fons Fe* unidos entre si por uma ponte p-0xo e

um radical livre tirosila [22-24].

Sitio de especificidade ~
) = |
/ | ““‘ E R1

Sitio de atividade \Q /
\j J“.

\\ _SH SH 3

Sitio de ligagdo do —
— ) \
substrato . \

Figura 13. llustragédo das subunidades da enzima RDR [24].
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A RDR catalisa o ciclo de reacdes redox envolvidos na conversdo de
ribonucleotideos a desoxirribonucleotideos (Figura 14). No ciclo os elétrons
sdo transportados da nicotinamida adenina dinucleosideo fosfato (NADPH)
para o ribonucleotideos através de uma cadeia que envolve a flavoproteina
flavina adenina dinucleosideo (FAD), a tiorredoxina redutase (TR), a
tiorredoxina (T) e a RDR [24, 25].

o

NADPH FAD TR~(SH), T-S, Ri-(SH)>
R2
0.,
NADP FADH; ~TR-S, T-(SH), RI-S, a
R2
) (2) (3) (4) (5)

Figura 14. llustracdo do ciclo de reagdes de oxi-redu¢do envolvidas na conversdo de
ribonucleotideos a desoxirribonucleotideos, catalisada pela RDR, onde (1) NADPH-FAD, (2)
FADH,— TR-S,, (3) TR(SH), — TS,, (4) T(SH). — RDR, (5) RDR(SH), — Ribonucleotideo [25].

A 2-acetilpiridina tiossemicarbazona e seus derivados foram testados
contra células de glioma maligno da linhagem RT2 e T98 por Beraldo e
colaboradores que evidenciaram suas altas citotoxicidades com ICsq variando
entre 24 — 1.4 nmol. L' para a RT2 e 50 — 1.0 nmol. L™ para T98 em
comparacgdo a cisplatina que apresentou para as mesmas valores ICsy de 5
umol.L™ e 17 pmol.L™ respectivamente [26].

Além de eficientes inibidores da RDR também é relatado na literatura
que tiossemicarbazonas sao eficientes quelantes de metais de transi¢ao [3,
27]. Esta habilidade para quelacao de metais € uma estratégia atrativa para o
desenvolvimento de drogas anticAncer, pois metais essenciais sao
extremamente necessarios para o crescimento e proliferacdo de células
neoplasicas [28].
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O mecanismo de agado, bem como a relacdo estrutura-atividade de
tiossemicarbazonas foi investigado por Popovi¢-Bijeli€ e colaboradores
(Esquema 1) que sugeriram a quelacao do ferro(lll), presente na estrutura da
enzima, formando um complexo octaédrico ferro(lll) [29]. Este ultimo é reduzido
em quantidades cataliticas a Fe(ll) pelo ligante, que € capaz de produzir
espécies organicas reativas (do inglés Reactive Organic Species - ROS) a
partir da reacao com o oxigénio molecular [29].

Estas afirmagdes estdo de acordo com dados da literatura [22, 30] em
que apos a formacao do complexo redox ativo este se aloca em um sitio que
seria do metal livre e transfere um elétron para o radical tirosila presente na
subunidade R, da enzima inativando-o. Além disso, as ROS sao muito labeis e

podem promover apoptose celular [31].

Ligacdo especifica entre a HL e a RDR.

|

Coordenacdo do Fe(lll) presente na
subunidade R, pelo ligante HL formac&o
do complexo [Fe(lll)L,]*.

b 4 Redt.-lgﬁct do radical
Reducdo de quantidades cataliticas do |:> tran;lf:::-sélLi:;el:llz T

Fe(lll) no complexo para [Fe(ll)L,]

elétron do [Fe(ll)L,]

] I
A 4 b4
s0d £ = Renovacgdo do ciclo
Reagdo do [Fe(ll)L,] com O, e formagdo oxi-redoxpela
de ROS. "
redugdodo
[Fe(l)L,]* por tidis
celulares.

Esquema 1. Resumo das etapas sugeridas sobre o mecanismo de acdo de
tiossemicarbazonas na inibicdo da enzima RDR. HL = Tiossemicarnazona, RDR =
Ribonucleotideo Difosfato Redutase, ROS = Espécies Organicas Reativas (reactives organics
species) ‘adaptado’[29].
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O mecanismo proposto € pertinente, pois transferéncia de elétrons
(TE’s) para estes complexos de ferro podem ser conduzidas via mecanismo de
esfera externa. Reacbes deste tipo foram experimentalmente comprovadas
pelos brilhantes trabalhos de Henry Taube, os quais lhes concederam o Nobel
de 1983. TE’s do centro redutor para o oxidante pelo mecanismo de esfera
externa acontece via tunelamento quantico, exigindo pouca interacao entre o
par redox e garantindo que as esferas de coordenacao dos cations complexos

mantenham-se intactas [32].

Desse modo, mudancas minimas serdo observadas em suas esferas de
coordenacdo [33]. Isto significa que a transferéncia ocorrera em uma
velocidade significativamente maior que qualquer variacdo na ligacao metal-
ligante, o que obedece a condi¢ao de Franck — Condon [33, 34].

Richardson, D.R. et al investigaram o comportamento redox do centro

metalico Fe' /"

para uma série de complexos de tiossemicarbazonas por
voltametria ciclica [35]. Os complexos apresentaram um comportamento
totalmente reversivel com valores de E° entre +153 a +225 mV vs NHE. Foi
observado o aumento linear da corrente de pico com o quadrado da velocidade
de varredura e mensurada a razao das correntes anodicas e catddicas. A nao
variancia significativa entre os maximos anddicos e catédicos numa faixa de 20
a 500mV.s”' foi evidencianda, logo constando que existe uma rapida

transferéncia de um elétron e ambos componentes redox sao estaveis [35].

34



Capitulo 3

Tiossemicarbazonas: Estudo Estrutural

Diversas técnicas fisicas sao utilizadas para elucidagcédo estrutural dos
mais variados materiais, dentre as quais se destacam as espectroscopicas, por
exemplo, infravermelho, absorcdo molecular, ressonancia magnética nuclear,

difracdo de raios — X em p6 e monocristal.

No estudo de tiossemicarbazonas, a técnica mais empregada para
investigacdo da disposicao espacial dos atomos é a difracdo de raios-X em
monocristal. Mais de 500 estruturas cristalograficas encontram-se disponiveis
na Cambridge Structural Database para estes compostos, compreendendo

entre suas formas de ligantes livres ou complexos [36].

O objetivo da técnica é determinar as posi¢cdes dos atomos que formam
um composto solido e, portanto, fornecer uma descricdo das estruturas em
termos de funcionalidades, tais como comprimentos de ligacdo, angulos de

ligacao e as posigoes relativas de ions e moléculas em uma célula unitaria [33].

Os raios-X ao atingirem um material podem ser espalhados
elasticamente, sem perda de energia pelos elétrons de um atomo (dispersao
coerente). O féton da radiacdo ao colidir com o elétron, muda sua trajetéria
mantendo, porém mesma fase e energia do féton incidente [33]. Se os atomos
que geram este espalhamento estiverem arranjados de maneira sistematica
como em um cristal e apresentarem entre eles distdncias de mesma grandeza
que o comprimento de onda da radiacao incidente, pode-se verificar que as
relacdes de fase entre os espalhamentos tornam-se periédicas e que efeitos de

difracéo de raios-X podem ser verificados em varios angulos [33].
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O fenémeno de difracao obedece a lei de Bragg [37] a qual pode ser

deduzida da seguinte forma (Figura 15):

O ( 9/

A

plano de atomos

plano de atomos:

AB = BC = d.senf
n.A = d.senf + d.senf= 2.dsenf

nA = 2.dsenf

Figura 15. Dedugio da lei de Bragg, onde A é o comprimento de onda da radiagio

incidente, ‘n’ € um numero inteiro, '8’ é o angulo da radiacdo incidente com o plano de dtomos

e d é a distancia interplanar.

O dobro da distancia interplanar ‘d’ multiplicado do seno do angulo de
incidéncia '8’ deve ser igual ao comprimento de onda da radiacdo incidente
multiplicado de um ndmero inteiro n [37]. Satisfazendo estas condi¢cdes havera
uma interferéncia construtiva que correspondera a um sinal que contém um
padrdo de difracdo de planos paralelos contendo conjuntos de atomos
ordenados periodicamente.
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Estruturas moleculares obtidas por analise de raios-X em monocristais
geralmente sdo representadas em diagramas ORTEP (Oak Ridge Thermal
Ellipsoid Program). As elipsoides em diagramas ORTEP (Figura 16) sao
usadas para representar o volume dentro do qual o nicleo atémico mais
provavelmente se encontra, em termos de probabilidade, tendo em vista seus
movimentos vibracionais térmicos e as ligacées covalentes sdo representadas

por bastbes [38].

Figura 16. Vista em perspectiva do (UCls), com elipsoides de movimento térmico [38].

E importante ressaltar que a difracdo de raios-X determina ndo as
posicoes do nucleo atdbmico, mas as posicoes dos centros das cargas
negativas das densidades eletrénicas atémicas, pois os raios-X sdo difratados
pelos elétrons dos atomos. No entanto, os centros de carga negativa coincidem
praticamente com as posi¢oes do nucleo atémico [38].

Corriqgueiramente tiossemicarbazonas sao caracterizadas no estado
sélido por difracdo de Raios-X em monocristal. De Oliveira, A. B. et al
elucidaram a estrutura da 2-(1,2,3,4-Tetra-hidronafitalen-1-il-
ideno)hidrazinocarbotioamida, comumente chamada de Tetralona (Figura 17),
uma tiossemicarbazona com comprovada atividade contra melanogenese em
células B16 de melanoma [10].
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Figura 17. Estrutura molecular da 2-(1,2,3,4-Tetrahidronafitalen-1-il-

ideno)hidrazinocarbotioamida. Elipsoides térmicas com 40% de probabilidade [10].

A molécula apresenta uma conformacao trans para os atomos em torno
das ligagbes C1 — N1, N1 — N2, N2 — C11. Os atomos C4, C3, C2, nao
aromaticos, apresentam a conformacéo envelope com desvio maximo do plano
ideal de 0,5205 (23) A para o C3. Os desvios maximos dos planos idealizados
para os atomos ndo hidrogendides dos fragmentos N1/N2/C11/N3/S1 e
C5/C6/C7/C8/C9/C10 sdo 0.0288 (16) A para N2 e 0,0124 (27) A for C7,

respectivamente. O angulo de diedro entre os dois planos € 8,84 (13)° [10].

As moléculas cristalizam num sistema monoclinico (C2/c) e séao
conectadas via pares centrossimétricos de ligacoes de hidrogénio N-H---S,
formando um polimero unidimensional de ligacées de hidrogénio que se

expande pelo espago com direcdo [1 -1 0] (Figura 18).
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Figura 18. Estrutura do cristal com vista ao longo do eixo cristalografico ¢ mostrando

as ligagdes de hidrogénio N-H---S que conectam as moléculas [10].

Bandeira, K. C. e colaboradores elucidaram a estrutura da 5-nitroisatina
— 3 - tiossemicarbazona (Figura 19). Muitos derivados da isatina sao
catalogados como ativos biologicamente [39].

H
/
H—N
_ =s
r\?* /N—N\
o~ _OH
i
H

Figura 19. 5 - nitroisatina — 3 — tiossemicarbazona [39].
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A molécula é considerada essencialmente planar (Figura 20) com
desvio maximo do plano ideal que passa através dos atomos (exceto
hidrogénios) é 0,135 (2) A para o N5. Os planos dos fragmentos da
tiossemicarbazida e isatina fazem entre si um angulo de diedro de 5,98(8)°,
estes planos possuem desvios maximos de 0,029 (2) A para N4 e 0,008 (2) A
para C2, C4, C7 respectivamente. O grupo nitro é coplanar com o anel da
isatina O2—N2—C5—C6 -0.7° [39].

Figura 20. Estrutura molecular do composto 5 - nitroisatina — 3 — tiossemicarbazona
com elipsoides em 50% de probabilidade de nivel [39].

Os angulos encontrados para os atomos de N e C sugerem hibridizacédo
sp?, pois se aproxima do valor ideal 120°, o que explica a planaridade da
molécula. O empacotamento cristalino forma um sistema monoclinico P2;/c
(Figura 21) que é estabilizado por ligagdes de hidrogénio intermoleculares (N5-
H6---O1, N5-H7---O2 e N1-H4---S) e intramoleculares (N4-H5---O1).

Outro fator determinante da estabilizagdo do empacotamento cristalino
sdo as interagdes m - m aromaticas entre as moléculas derivadas da isatina
[39]. O plano idealizado através de todos os 18 atomos (exceto hidrogénios)
das moléculas adjacentes tem uma distancia interplanar de 3,3214 (9) A e séo

paralelos [39].
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Figura 21. Estrutura do cristal do composto visto na diregdo do eixo cristalografico c.
Ligacao de hidrogénio é indicada por linhas tracejadas. A representacao grafica é simplificada
para maior clareza.

A estrutura cristalina do complexo de Ni(ll) com a 5-bromosalicilaldeido
tiossemicarbazona (Figura 22) foi determinada em difracdo de raios-X em
monocristal por Perdezolli et al. [40]. Esta tiossemicarbazona derivada mostrou

boa atividade contra Staphylococcus aureus e Escherichia coli[41].

Br N N
\N\/ Y “H

Figura 22. Complexo [1-(5-Bromo-2-oxidobenzilideno)tiossemicarbazidato-
k*0,N',S](pyridine-kN)niquel(1l) [40].
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A estrutura molecular do complexo foi determinada como quadrado
planar, o que é comum para metais de transicdo com configuragdo d® e nimero
de coordenacdo quatro, devido a distorcdo de Jahn — Teller [33]. O ligante
tiossemicarbazona atua de modo tridentado em sistema N,S,0 — doador onde o
‘O’ e 0 atomo de ‘S’ estdo trans um ao outro, tanto quanto o N1 e N4 da
piridina. Dois metalo-anéis de 5 e 6 membros sdo formados e uma molécula de

piridina completa a esfera de coordenacéao (Figura 23).

Figura 23. Estrutura molecular do complexo quadrado planar de Ni(ll) com 40% em

nivel de probabilidade para as elipsoides térmicas [40].

Os angulos formados entre os atomos doadores através do atomo de
Ni(ll) sdo 177.00 (10)° e 176.46 (6)°, para N1—Ni1—N4 e O1—Ni1—S1
respectivamente. A leve distor¢cdo na coordenacao € explicada pelos efeitos de
tensdo dos anéis, bem como algum impedimento histérico dos ligantes [40]. As
moléculas sdo ligadas por pares centrossimétricos N-H---N que formam
dimeros de ligacdo de hidrogénio os quais estabilizam o empacotamento do
cristal (Figura 24).
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Figura 24. Moléculas conectadas por pares de inversao simétrica. As ligacées de hidrogénio

estdo tracejadas [40].

Além das ligagbes de hidrogénio, o cristal é adicionalmente conectado e
estabilizado por interagdes do tipo Br---Br intermoleculares que formam uma
cadeia ao longo do eixo cristalogréfico b com distancia de 3.545 (1) A (Figura
25), as quais sdo menores que a soma do raio de van der Waals para atomos
de Br (3.70 A).
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Figura 25. Moléculas conectadas através de interagdes intermoleculares Br---Br ao
longo do eixo cristalografico b. As interagdes Br---Br estao tracejadas [40].
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Capitulo 4

(3’,4’-metilenodioxi)acetofenona tiossemicarbazona

Visto que tiossemicarbazonas apresentam-se como uma classe de
compostos com diversas aplicagdes, principalmente em quimica medicinal, a
sintese de novas moléculas da classe torna-se imprescindivel. Vinculada a esta
afirmacao se encontra a discussao estrutural destes compostos para melhores

esclarecimentos sobre as relacdes estrutura — atividade.

Como parte dos estudos relacionados as tiossemicarbazonas, reporta-se
neste trabalho uma contribuicdo a literatura com a sintese e caracterizacao de
um derivado inédito das acetofenona tiossemicarbazonas (Figura 26).
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Figura 26. Estrutura da (‘3, 4’ — metilenodioxi)acetofenona tiossemicarbazona.

Na literatura podem ser encontrados exemplos de acetofenona
tiossemicarbazonas derivados com atividade citotoxica contra células KB [42].
Nestes compostos o grupo metilenodioxi € o sitio ativo ou responsavel pelo
aumento do efeito citotéxico. Caracteristicas semelhantes também podem ser
vistas em algumas espécies de alcaléides com a presenca do grupo
metilenodioxi [43].
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Desta forma, conhecendo as caracteristicas citadas para o grupo
metilenodioxi e sabedores das amplas aplicacées e atividades biolégicas das
tiossemicarbazonas, foi realizada a sintese da MATSC. A elucidacao estrutural
no estado sdlido foi conduzida através da técnica de raios-X em monocristal e
em solucdo por RMN 'H. Além disso, as técnicas de raios-X em p6, DSC (do
inglés Differential Scanning Calorimetry) e andlise elementar foram utilizadas
para auxiliar a caracterizagao e garantir a reprodutibilidade dos dados.
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5. Objetivos

Objetivo geral

Sintetizar e determinar a estrutura de uma nova tiossemicarbazona a (3’,

4’ — metilenodioxi)acetofenona tiossemicarbazona (MATSC).

Objetivos especificos

Determinar estrutura por técnicas de Raios-X em monocristal e em po.
Caracterizar o composto MATSC em solucédo via RMN 'H.

Determinar o ponto de fusdo do MATSC via analise térmica por
calorimetria exploratéria diferencial (DSC do inglés differential scanning
calorimetry).

Auxiliar a caracterizagcao do composto MATSC via anélise elementar.

Contribuir para o estudo da quimica de tiossemicarbazonas com a

publicacado da nova estrutura em peridédico indexado.
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6. Parte Experimental

Todos os materiais de partida estavam comercialmente disponiveis e
foram usados sem purificacdo adicional.

REAGENTES

Neste trabalho foram utilizados os reagentes:
(3’, 4’ — metilenodioxi)acetofenona P.A. Aldrich

Tiossemicarbazida P.A. Aldrich

Acido Cloridrico P.A. Aldrich

SOLVENTES

Neste trabalho foram utilizados os seguintes solventes:

Agua destilada
Alcool Etilico Absoluto P.A. Aldrich
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SINTESE DA (3’,4’-METILENODIOX)ACETOFENONA
TIOSSEMICARBAZONA - MATSC

A sintese foi adaptada a partir de um procedimento descrito na literatura
[10]. Em um baléo de fundo redondo contendo uma mistura 3:1 etanol / agua
(100mL) foram adicionados 10mmol de (3’, 4’ — metilenodioxi)acetofenona e
trés gotas de HCl.,n, posteriormente adicionou-se 10mmol de
tiossemicarbazida. A mistura reacional foi refluxada por 6 horas. Apéds
resfriamento a temperatura ambiente um precipitado cristalino adequado a
difracao de raios-X foi filtrado, com rendimento de 86,8%.

ANALISE TERMICA

CALORIMETRIA EXPLORATORIA DIFERENCIAL - DSC

O calorimetro DSC Perkin EImer DSC-7 foi utilizado para a determinacao
da temperatura de fusdo do composto (MATSC) na faixa de temperatura de 30

a 230°C, com taxa de aquecimento de 102 C/min.

RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE PROTON -
RMN 'H

O espectro de RMN 'H foi coletado em um equipamento EFT-60 da
Anasazi, de 60 MHz. Foi utilizada uma mistura de 1:1 CDCls: DMSO-dg para
dissolucdo completa da amostra. Um tempo de relaxagdo de 5 segundos, com
5 scans foram utilizados para a analise.
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ANALISE ELEMENTAR — CHNS%

A quantificagdo dos teores de carbono, hidrogénio, nitrogénio e enxofre
foram realizados em n=2. Foi utilizado um Analisador Elementar (CHNS),
modelo EA 1110, da CE Instruments. As amostras foram pesadas em balanca
analitica com precisdo de 1,0 x 10 g em cépsulas de estanho e introduzidas
em um reator vertical de quartzo. O tempo de queima foi 600 segundos, sob
temperatura de 1000 °C e fluxo de gas hélio. Quatro componentes N, H-O,
CO., e SO, foram separados em coluna cromatogréafica acoplado a um detector
de condutividade térmica. Os sinais resultantes foram avaliados por um

software que fornece um relatério de andlise da amostra.

DIFRACAO DE RAIOS-X

RAIOS-X EM MONOCRISTAL

Para a colecao dos dados e o refinamento de cela: X-AREA (Stoe & Cie,
2008). Reducao dos dados X-RED32 (Stoe & Cie, 2008). O programa usado
para resolver a estrutura e seu refinamento: SHELXS97 (Sheldrick, 2008);
graficos moleculares: XP em SHELXTL (Sheldrick, 2008) [44, 45]. O
difratbmetro usado para a analise foi STOE IPDS-1.

Os atomos (exceto hidrogénio) foram refinados anisotropicamente. Os
atomos de H nas ligagdes C-H foram localizados em mapa de diferenca, mas
foram posicionados com geometria idealizada e refinados isotropicamente com
Uiso(H) = 1.2 Ug(C) usando como modelo C-H = 0,95 para aromatico, C-H =
0,99 para metileno e C-H = 0,98 para os atomos hidrogénios do metil. Os
atomos de H das ligagées N-H, foram localizados em diferenga de mapa, seus
comprimentos de ligacdes foram ajustados como 0,88 A sendo posteriormente
refinados adotando como modelo Uiso(H) = 1.2 Ugg(N).

50



RAIOS X EM PO

Para a difratometria de raios-X em pé foi utilizado um difratbmetro da
STOE, equipado com monocromador para a radiagédo do Cu Ka com variagao
angular de 5-40° (20), radiacdo de Cu Ka (A= 1,542 A) e velocidade de

exposicao de 2,5° 26 min™.
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7. Resultados e Discussao

Pode-se inferir que a sintese do composto MATSC ocorre via
condensacao, isto €, mecanismo de adicdo nucleofilica, na qual o composto
carbonilado atua como eletrofilo, enquanto que a tiossemicarbazida atua como
nucledfilo (Esquema 2).

PR
(e}
T Sl' N
N H
0o CH,3 H \N)\N/H +H" |
< + | | H,0 0
(0] H H < CHj

Esquema 2. Reacdo de obtencdo da MATSC.

A adicdo inicial de quantidades cataliticas do acido cloridrico
concentrado auxilia a reagdo com a protonagdo do oxigénio da carbonila
provocando maior inducao da densidade eletrbnica do carbono na direcdo do
oxigénio. Logo o sitio eletrofilico da carbonila torna-se mais propicio a receber
elétrons, pois maior sera o coeficiente do orbital =* (Figuras 1, 2 e esquema
2). Desta forma um intermediario reacional € formado (Hemiaminal protonado)
e com a liberacdo de uma molécula de dgua deste Ultimo e remocéo de outro
préton do sistema pela agua, forma-se a base de Schiff com rendimento de
86,8%.

A avaliacdo da disposicao espacial dos atomos do produto no estado
sélido foi investigada através das técnicas de caracterizacao espectroscépicas
de difracdo de raios-X em monocristal e em pd. Em solucdo a elucidagao
estrutural foi realizada através do RMN 'H. Por fim, foi medido o ponto de fusao

por (DSC) e a pureza do material foi verificada pela analise elementar.
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DIFRACAO DE RAIOS X EM MONOCRISTAL

Através dos dados coletados na difracdo € observado que a estrutura
cristalina / molecular da MATSC (Figura 27) ndo é planar, apresentando um
desvio maximo do plano ideal que passa através de todos os atomos néao
hidrogenoides de 0.5670 (12) A para o N1.

Figura 27. Estrutura cristalina/molecular do composto MATSC. Elipsoides térmicas
com 40% de probabilidade.

A molécula apresenta uma conformagdo anti para os atomos das
ligacdes N3-N2 e N2-C1. Esta conformacdo também foi evidenciada por
Oliveira e colaboradores [10]. Os desvios maximos para os planos idealizados
para os fragmentos C4-C10/01/02 e C1/C2/N1/N2/N3/S1 foram 0.0325 (12) A
para C8 e 0.0707 (10) A para N3 respectivamente. Logo, percebe-se que
separadamente os fragmentos sdo essencialmente planares, no entanto
avaliando a estrutura da molécula completamente percebe-se que esta torcida

e entre estes planos subtende-se um angulo diedro de 29.06 (05)°.
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As moléculas sao conectadas via uma interagao de hidrogénio N-H---O e
dois pares centrossimétricos N-H---S com o atomo de enxofre atuando na
forma de ponte (Figura 28).

Figura 28. Estrutura cristalina do composto MATSC mostrando as ligacoes N-H---O e
N-H---S como linhas tracejadas. Cddigo de simetria: (i) x-1, -y+1/2, z-1/2; (ii) -x, -y+1, -z; (iii) -

X+1, -y+1, -z+1.

O cristal é estabilizado em um sistema monoclinico, grupo espacial
P2,/c, com parametros de cela a = 6.1423 (12) A, b = 26.065 (5) A, ¢ = 7.1289
(14) A e angulo B = 109.07 (3)° contendo Z = 4, apresentando indice de
discordancia para I>20(l) R; = 0.0373, wR> = 0.1021 e para todos os dados R
= 0.0435, wR,> = 0.1067.
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Os fragmentos tiossemicarbamida s&o conectados via pares
centrossimétricos N-H---S que se estendem ao longo do plano [101]. Devido a
ligacdo de hidrogénio N-H---O a estrutura pode ser considerada como uma
rede tridimensional de ligagdes de hidrogénio (Figura 29), pois os fragmentos
dos anéis conjugados estdo orientados levemente perpendiculares ao plano
[001]. A estabilizagdo deste empilhamento ao longo do eixo ¢ com repeticdo
periédica de c/2 = 3.5645(7)A pode ser racionalizado por fracas interagdes
T — T, POIS 3.5645(7)A esta préximo ao valor do raio de van der Waals para o

atomo de carbono 3,6 A.

Figura 29. Estrutura do composto MATSC, mostrando a rede tridimensional de

ligagcbes de hidrogénio. A figura é desenhada de maneira simplificada por claridade e as
ligagOes de hidrogénio estao tracejadas.
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Observando a tabela 1 que mostra os principais comprimentos e
angulos de ligacao para o composto MATSC, pode-se verificar o comprimento
da ligagdo N3-C2 1.2921 (19) A que caracteriza o grupo funcional base de
Schiff da molécula (C=N). Valores semelhantes foram verificados na literatura
[9, 10]. Os demais comprimentos e angulos de ligacéo da estrutura cristalina /

molecular encontram-se no (Anexo A, Tabela 4).

Tabela 1. Principais comprimentos e angulos de ligagdo para o MATSC.

Distancias de ligacao (A) Angulos (°)
N3—C2 = 1.2921 (19) C2—_N3—N2 = 116.40 (12)
N2—N3 = 1.3831 (16) C1—N2—N3 = 119.75 (12)
C1—N2 = 1.3494 (19) N2—C1—S1 = 118.11 (11)

N1—C1 = 1.324 (2) N1—C1—S1 = 123.79 (12)
C1—S1 = 1.6901 (14) N1—C1—N2 = 118.10 (12)
C8—02 = 1.4261 (19) C7—O1—C8 = 105.81 (11)

01—C8 = 1.432 (2) C9—02—C8 = 106.15 (13)

02—C8—O1 = 108.23 (12)

Ainda observando a tabela 1 pode ser verificado que as ligacdes do
fragmento tiossemicarbamida C2-N3-N2-C1 apresentam angulos préximos de
120° evidenciando a planaridade do fragmento. Além, disso os &angulos
referentes ao C8 se aproximam do valor ideal de 109°28’ para a geometria
tetraédrica, o que justifica maior desvio do plano ideal dos anéis conjugados
para este atomo.

Na literatura [9, 10, 39] tiossemicarbazonas com comprovadas
atividades biol6gicas possuiam as caracteristicas geométricas citadas acima,
bem como a presenca do grupo metilenodioxi é responsavel pelo aumento do
efeito citotdéxico para algumas espécies de alcalbdides [43].

Sendo assim, tendo em vista suas caracteristicas geométricas
semelhantes os compostos com atividade biol6gica comprovada tabela 2, tanto
a avaliacao das propriedades farmacolégicas do MATSC pode ser mitigada
quanto sua habilidade como ligante em quimica de coordenacao e o efeito da
complexacao na provavel atividade biol6gica.
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Tabela 2. Distancias de ligagdo em algumas tiossemicarbazonas com atividade

farmacolégica e a MATSC.

Tiossemicarbazona C=N (A)

N-N (A)

C=S (A)

H
|

_N_ _S
H
\I¢ 1.2921 (19)

N~ H
0
o0
0

A

N\N/L§S 1.282 (2)

N—N 1.285 (4)

1.3831 (16)

1.3722 (19)

1.352 (4)

1.350 (2)

1.6901 (14)

1.6818 (17)

1.681 (3)

1.674 (2)
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I
Br NN N
O—\Ni/s 1.295 (3) 1.403 (3) 1.735 (3)

/N
|
E
©_< | O 1.291 (3) 1.385 (2) 1.748 (2)
i /“‘“/>_N\ 1.285 (3) 1.373 (3) 1.738 (2)

A = (3,4’ — metilenodioxi)acetofenonatiossemicarbazona

B = Tetralonatiossemicarbazona

C = 5 - Bromoisatinatiossemicarbazona

D = 5 — Nitroisatinatiossemicarbazona

E = [1-(5-bromo-2-oxibenzilideno)tiossemicarbazidato-k*0O,N*,S](piridin-
kN)nickel(ll)

F = Bis{4-fenil-1-[1-(piridin-2-il-kN)etilideno]tiossemicarbazidato-k°N',S}-
cadmio(ll)
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Intensidade Relativa

DIFRACAO DE RAIOS X EM PO

Visto que existem 230 grupos espaciais possiveis, oriundos das
operacdes de simetria de cada um dos 32 grupos pontuais cristalogréaficos
aplicados aos 14 reticulos de Bravais [46] e que algumas substancias podem
cristalizar em mais de um sistema cristalino com a minima variacdo de
temperatura, solvente entre outros, fica invidvel perceber esta possibilidade
utilizando a técnica DRX em monocristal, pois esta se baseia nos dados

coletados de Unico cristal.

Para tanto, a verificagdo da provavel existéncia de mais um sistema

cristalino ou possivel isdmero foi conduzida pela difragcdo de raios-X em po

(Figura 30).

‘ H m | MATSC - Experimental

MATSC - Calculado

WM

' 1 2 1 kLt 1 v 1 t 1 L 1 v 1

5 10 15 20 25 30 35 40
20 /°
Figura 30. Padréao de difracdo de raios X para o MATSC — experimental e o MATSC —

calculado.
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Como nao ha variagao na posi¢ao dos picos entre o difratograma em pé
(experimental) do composto MATSC em relagéo ao padrao de difracéo obtido a
partir dos dados de DRX em monocristal (calculado), ficou evidente que a
substéancia cristaliza em apenas um sistema, o monoclinico com grupo espacial
P2,/c anteriormente citado, bem como é descartada a presenca de possiveis

isbmeros.

CALORIMETRIA EXPLORATORIA DIFERENCIAL (DSC)

A calorimetria exploratéria diferencial, DSC (do inglés differential
scanning calorimetry) € um método no qual a diferenca no fornecimento de
energia calorifica entre uma substancia e um material de referéncia € medida
em funcéo da temperatura, a medida que ambas sdo submetidas a um mesmo
programa de aquecimento ou resfriamento, rigorosamente controlado [20].

A técnica permite a visualizagdo da ocorréncia de processos endo ou
exotérmicos, mediante quaisquer diferengas de energia entre a amostra e o
composto de referéncia. Considerando a energia destes processos a pressao
constante, é possivel determinar a entalpia do evento ocorrido integrando a

area do pico referente ao processo [20, 33].

Neste sentido o ponto de fusdo do composto MATSC foi medido via DSC
(Figura 31). Um evento endotérmico classificado como ponto de fuséo foi
observado entre a temperatura de inicio de 187,2 °C (460,2 K) e temperatura
de pico maximo 189,2 °C (462,2 K) com entalpia de fusdo de 25.9 KJ/mol.

Apbs o pico que caracterizou a fusdo, mais um evento € observado. No
entanto, mantendo-se a taxa de aquecimento é verificado um decréscimo na
curva do DSC, este comportamento indica uma decomposicado do composto
MATSC ap6s a fuséo (Figura 31).
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Figura 31. Curva de DSC para o MATSC (taxa de aquecimento: 10 °C / min; Ty =
temperatura de inicio 187, 2 °C; T, = Temperatura de pico = 189,6 °C).

ANALISE ELEMENTAR - CHNS (%)

Através desta técnica pode-se determinar a porcentagem de carbono,
hidrogénio, nitrogénio e oxigénio, assim como enxofre, cloro e bromo, em

compostos organicos e inorganicos, sejam eles sélidos ou liquidos [33].

As proporgdes percentuais encontradas para cada elemento no MATSC
estao dispostas na tabela 3, na qual se observa excelentes correlagées entre o
valor medido (experimental) e os dados tedricos (calculado). A férmula

empirica atribuida ao composto foi C19H11N302S.

Tabela 3. Analise CNHS para o MATSC

N C H S
Experimental 17.70 50.72 4.66 13.47
Calculado 17.71 50.62 4.67 13.51
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RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE PROTON -
RMN 'H

A técnica de RMN é um dos mais importantes métodos de elucidacao
estrutural em solugédo, pois dispde informagdes a respeito dos ambientes
quimicos dos nucleos atémicos, distintos magneticamente, o que possibilita,
dentre outros, a verificacdo do tipo de conformacdo apresentada pelos

compostos [47]

O espectro de RMN 'H do composto MATSC pode ser observado na

Figura 31.
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Figura 31. Espectro de RMN 'H (60MHz) do composto MATSC em solucéo equimolar
CICH3;: DMSO deuterados.

62



De posse da férmula empirica do composto (C1oH11N3O2S) obtida pela
andlise elementar, uma avaliagdo do espectro de RMN 'H permitiu a
elucidacdo da MATSC em solucdo. Esta informacgéo € de extrema importancia,
pois uma mesma substancia pode apresentar diferentes conformagdes a
depender de suas interagbes com o meio ao qual esta inserida. Aléem disso,
existem muitos casos em que um isémero € ativo biologicamente e o outro nao

como é o caso da cisplatina [48].

Os deslocamentos quimicos para o MATSC estéo listados na Tabela 3,
exceto o sinal em § = 3,91ppm que é atribuido ao solvente. Observando a
tabela de deslocamentos, pode ser destacado o singleto em § = 9,93ppm, pois
€ caracteristico para tiossemicarbazonas na forma tautomérica tiona, uma vez
que este sinal € atribuido ao hidrogénio ligado ao nitrogénio hidrazinico de
acordo com a literatura [49, 50]. E possivel inferir ainda que pelo menos 91%
da MATSC permanece nesta forma em solugao.

Esta informag&o é imprescindivel quanto as relagdes estrutura-atividade
para esta tiossemicarbazona, pois segundo Popovi¢-Bijeli¢ e colaboradores a
3-aminopiridina-2-carboxialdeido tiossemicarbazona (Triapina 3-AP) Figura 32,
uma das tiossemicarbazonas mais ativas contra o cancer, adentra no sitio ativo
da enzima RDR realizando ligagdes de hidrogénio com aminoacidos onde o
hidrogénio hidrazinico do fragmento tiossemicarbazona atua como doador
bifurcado [29] Figura 33.

NH,

Figura 32. 3-aminopiridina-2-carboxialdeido tiossemicarbazona (Triapina).
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Figura 33. A) Triapina interagindo com o sitio ativo da RDR. As &reas em vermelho e

&
HE241 R324
S

azul representam carga positiva e negativa, respectivamente, no mapa da superficie potencial.
B) Sitio de ligacdo mostrando ligagbes de hidrogénio entre a triapina e os residuos de
aminodcidos. As duas esferas laranja representam os dois centros metélicos Fe(lll).

Tabela 4. Deslocamentos quimicos dos protons do MATSC em solucao
equimolar de CICH;/ DMSO-de.

Préton S(ppm) Multiplicidade*
-CH3 2,31 S
-CH, 6,05 S
-NH; 7,92 D
Ar-H 6,87 M
Ar-H 7.40 M
N-H 9,93 S

*s= singleto, d= dubleto, m= multipleto

Desta forma, os dados coletados no RMN 'H e na difragdo de raios-X
em monocristal, sugerem a partir da estrutura que esta nova tiossemicarbazona
pode ser uma promissora candidata aos testes de atividade bioldgica, pois
permanece em sua forma tiona [29] tanto no estado sélido quanto em solucéo.
Além disso, possui 0 grupo metilenodioxi em sua estrutura o que em alguns

compostos, principalmente alcaléides, aumenta a citotoxicidade [40].
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8. Conclusao

A difracado de raios-X em monocristal permitiu a elucidacédo da estrutura
cristalina/molecular do MATSC, apresentando uma conformacéao trans para 0s
atomos nas ligacbes N3-N2 e N2-C1. Além disso, forneceu importantes
informacgdes sobre as principais intera¢cdes que propiciaram a estabilizacdo do
tipo de empacotamento adotado pelo composto na cristalizacdo (monoclinico
com grupo espacial P2+/c), ou seja, ligagdes de hidrogénio intermoleculares,
dois pares centrossimétricas do tipo N-H---S e uma do tipo N-H---O, formando

uma rede tridimensional de ligagcdes de hidrogénio com Z = 4.

A possibilidade de empacotamento em outro sistema pelo composto
(visto que quaisquer alteracbes no sistema podem proporcionar este
fenébmeno) foi anulada ap6s comparacéo do difratograma em pé do MATSC em
relacdo aos planos coletados no DRX de monocristal, pois estes apresentaram
mesmos perfis de difracdo, o que também indica excelente pureza do material.

O ponto de fusdo da nova tiossemicarbazona medido via DSC, demostra
um evento endotérmico com inicio em 187,2 °C (460,2 K) e logo apds, uma
decomposicdo, logo é sugerido que o processo pode ser classificado como

irreversivel.

Excelentes concordancias entre os dados experimentais e tedricos sao
verificados na analise elementar do composto MATSC, o que corroboram com
a afirmacdo da pureza do material, sucesso reacional e eficaz elucidagéo
estrutural da molécula, a formula empirica atribuida é C1oH11N30O.S.

Em solugdo o espectro de RMN 'H do MATSC apresentou, entre outros,
um deslocamento em 6= 9,93ppm que € caracteristico do préton ligado a
nitrogénio hidrazinico do fragmento tiossemicarbamida, logo a forma tiona é
preferencial também em solugcdo, em termos numéricos cerca de 91% do

composto esta na forma tautomérica tiona.
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O estudo em questao pode ser classificado como uma contribuicdo as
investigagbes relacionadas as tiossemicarbazonas oferecendo mais um novo
composto da classe. Futuras avaliacbes quanto as habilidades quelantes,
atividade biologica entre outras, podem ser agora mitigadas com base nas
relacdes estrutura — atividade.
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ANEXO A. TABELAS COM DADOS DE DIFRAGAO DE RAIOS X EM
MONOCRISTAL DO COMPOSTO MATSC.

Tabela 5. Dados do cristal e refinamento da estrutura para C1oH11N30O,S.

Cédigo de identificacao

Formula empirica

Massa Molar

Temperatura

Comprimento de onda dos Raios X
Sistema Cristalino

Grupo espacial

Parametros de cela

Volume

yA

Densidade (calculada)

Coeficiente de absorcéo

F(000)

Dimensdes do Cristal

Intervalo de 6 para coleta de dados
Limites de indices de Miller
Reflexdes coletadas

Reflexdes independentes
Complementos para Teta = 27.00°
Métodos de Refinamento

Dados / Restrigcdes / Parametros
Melhor ajuste em F2

indices R para os dados [I>2sigma(l)]
indices R para todos os dados
Coeficiente de extincédo

Largest diff. peak and hole

MATSC
C1oH11N302S
237.28

200(2) K

Mo (0.71073 A)
monoclinico
P21/C
a=6.1423(12) A
b = 26.065(5) A
c=7.1289(14) A
1078.7(4) A3

4

1.461 Mg/m3
0.288 mm-1

496
0.3x0.3x0.2mm3
3.12 to 27.00°.
-7<=h<=7, -33<=k<=33, -9<=I<=9
12310

2315 [R(int) = 0.0456]

98.6 %

Full-matrix least-squares on F2
2315/0/147

1.036

R1 = 0.0373, wR2 = 0.1021

R1 = 0.0435, wR2 = 0.1067
0.047(8)

0.292 ¢ -0.315 e.A-3

a= 90°.
B=109.07(3)°.
y=90°.
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Tabela 6. Comprimentos de Ligacao (A) e angulos (°) da estrutura

cristalina — molecular do MATSC.
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Tabela 7. Parametros de deslocamento anisotrépicos (A%x 10%) dos atomos

exceto hidrogénio para o MATSC. O fator expoente de deslocamento

+ 2hk a* b* U'? ]. Desvio padrédo

anisotrépico toma forma: -277 h? a*2U"" + ...

entre parénteses.
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Tabela 8. Coordenadas atdmicas (x10%) e parametros de deslocamento
isotrépicos equivalente, U(eq) (A% 103).

X y z U(eq)
H(1N1) 2765 4032 431 49
H(2N1) 917 4461 -94 49
H(1N2) 6685 4673 3840 30
H(3A) 10430 4489 3850 50
H(3B) 11849 4024 5151 50
H(3C) 10039 4336 5892 50
H(5) 12450 3329 4394 33
H(6) 13209 2440 4421 38
H(8A) 7026 1345 1997 39
H(8B) 7267 1362 4308 39
H(10) 5562 3049 2795 29
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Tabela 9. Ligacdes de hidrogénio com H...A< r(A) + 2.000 Angstroms e

< DHA > 110 graus.

D-H d(D-H) d(H...A) <DHA d(D...A) A
N1-H1N1 0.880 2.659 122.67 3.221 O1[x-1, -
y+1/2, z-
1/21]
N1-H2N1 0.880 2.533 174.84 3.410 S1[-x, -
y+1 y 2 ]
N2-H1N2 0.880 2.837 133.84 3.505 S1[-x+1, -

y+1, -z+1]
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Comment

Thicsemicada zome den vaives have a wide mage of pharmacological proparties. For example, ' 4" (matlylesed oxy)-
xacphenone Sucsemi whazone denvatives show cytonk atvity agunst KB cells Siva @ al | 199%) As part of owr
stady om S synthess of Sucsemicatamas darvaives, we report hemim the crystl stuctare of a new 3 4" (mathylene-
divy peewphanone Buiosam KAt e IV ve

In Be orysual svaceare of e title compound, C, H NS, the molecales we ™wimiad and consists of wo naarly planar
parts, a besand 1.3 ol e fmgment and a hydraz mec arbothioam ide fmgment (mean deviati ons fom pamraty o sonH
soms Q0325 (12) A and 0.0707 (W) A, mapeactivel y), which subtend a dibednl angle of 29.06 (5)° (Fig. 1) The
molecule shows an K confarmation for the moms dbhowt the N3 N2 and N2 C1 bonds, which i also observad in the
aysal srecteres of ofher S csamicwbazome den vasives (de Olivam @ al, 2012).

In S orysul st tare B molecsles we lmkad by pus of N—H-—S hydrogen bonds mto mvesian rel med dimes (Pig.
2 and Table 1) These dimers we further connecied by ceatoaym metric pairs of weak N H-S mtsractions |80 chains
exiending along [101](Pig. 2). Pinally, Sheve is one N—H ) contact hetween Shat NH, hydmgen som which is not
mvolved s N—H-8 bonding and the doxde axygen O1 (Table 1) If fhis contact s considerad as an intemction the
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above aach ofher along s drection by She ¢.glide plane with 2 mpetmion periad of &2 = 3 5645 (7) A implying s«
stacking.

Experimental
All sasting matenals ax comm ercially available and were wsed without further parification. The synthesis was adipted
fom a rocedure reportad previows ly (de (Nivewra @ al | 2012). The bydrocone acid catalyzed maction of 34" (methyl.
mediony poctophenone (10 mmol) and i csamic arbazide (10 mmol) i a 3: | mivtare of ehanol and waer (100 ml) was
mfluxad for 6 b After cooling and filen ng crystals suiable for X.qay di ffmction wer cbtined
Elemental anal wis: Cale SO62% for C, 467% for K 17.71% for Nand 1351% for §; fand 50 729% for C, 4.66% for
H 17.70% fr Nand 1347 for S The melting pant was dtammedby diferential scanning calormeny to 87 C and
B cathalpy of fusion amount 10259 Kimad . Afier melting the compound dec omposes.

All Hatoms were locased in a Founermap. C-banded H moms wen en geomerically placed (C—H =095 09 A)
and refimad as riding wis Ll H) = 1 2L JCCH), CICH))or 130L0C )and AFIX 136 for the meshy] goap. The N-
bondad H moms wes only adjestad o N H = 055 A and wer then refined as riding with U (H) = 1.2 UYN).
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Computing details

Data collection: X AREA Swoe & Cie, 2008); cell refimement: X AREA (Sioe & Cie, 200K); data raduction: X-KREDI2
Soe & Cie, 2008); progamis) ssedto solve stractam : SHELXSY (Shekdrick, 2008); progrands) wsad © refine sractare:
SHELXL97 (Shekdnck, 2008), molecular graphics: DIAMOND (Brandesbuarg, 201 1), software wsed 1 prepas maserial
for publication: bl CIF (Westrip, 2010)

Figure 1
The molecular stacture of She tithe compoand with displacement ¢ llipsoi ds drawm at She A% prebabilny level
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Figure 2

!
.

.

Crystl stactare of She trtle compoand | 2 view along B o s with hydroges bonds shown as das hed limes

1-2ZH 3 Bernzod vl 5 1) ethano ne theo senecarb azone

Orysaal dass

CeHoNOS

M- BTIR
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Hall symbal. P 2yt
a=6 143 ) A

b= 26065 (3) A
e 7.289 (19)A
2= 10907 3y
F=10m74)A
Z=4

F(000) ~ 496

D, = 1.461 Mgm*
Melng pomt 4602 K

Mo Kamdition, 4~ AT1073 A
Cell urameters fiom 000 reflections
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03=02~02 mm
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Dara colle ction

Swe IPIK-1
diffacancer
Radm e sowrce fime foous sealed e
(Faph e momod haoena or
@ scans
13 10maasaned eflactons
2315 mdependent reflactions

Rafins wu i

Refmement on #°

Laastagaams mamx: full

R > 2007)| = 0037

wi(F? )= al07

S=14

2315 mflections

147 mrametsrs

0 msvunts

Pramary atom sne locaton: stRactare- mvarant
S1mct mathods

Secondwy atom sne bcatnon: difference Founer

s 4
S had dasails

2018 reflections wid [ > 2a([)
Roo~ 0048
=210 . ™ 3.1°

A= =77

k=-311..13

I =59

Hydroges sne locanon: sk ad from
ne ghloarng snes

H-2om mrametrs consmmed

w = e E) +(0D692F) + 0.2914F)
whare P o (2 2K 013

(Ao = 0001

Apeu =029 A*

Apu ™ -032e A

Extmnon comecton: SHEILXLYT (Sheldnck,
200%), P’ ~ibe| H0.001 0k Y sm(20) | **

Exnxnos coefficicnt 0047 &)

Gesmetry Allesd s (exceptthe e s.d in the dbednl angle betwean two L planes) are astim aed using B full
covanace mavin. The cell e s.d's we tken o acoount indi vidually 1 Se estmanon of e 545 I distnces, angles and
wrsion angles, comel mons between esd s in cell pwametes we only used when Sy am definad by crystal symmetry
Asn pproumae (sotropic) taatment of cell es.d s 15 wsad for estimating ¢ 5.4 % mvolving Ls planes.

Refinement Refiement of /7 agamst ALL reflections. The weightad R-fictor wit and goodness of ft § am based on P,
comventional B factom Rax based on F with F set o zaro i negative /7. The Saeshold expross iom of /7 > off7) 1 used
oaly for calculeing R factom (gt) @ and is not miewant 1 Se choice of reflactions for refimement K- fictos basad om #*
we spwncally about twice as lrge as Shose basad on F, and A- ficiors basad cn ALL data will be even lamger

Fraciomal asomic axordinates and Bodopi: or aquivd aet botmpie disphoce mant paramasrs L)

x ¥ z U

N1 02in () 0L8475(9) 00545 2) 00326 (3)
HINY 02768 04032 00431 ange*
HINI 07 04481 =0 00 angs*

1 03715 ) Odatt (5) 0ITIR Q) 0w (3)
s1 031425 (M) QS2x178(13) 021371 @) 003093 (17)
N2 05591 @) 044x%4 (4) aEni (s 0ms2(3)
HIN2 066X 04473 0 3%40 aoio*

N3 06401 ) 0OWTS0(4) 026564 (1%) Q@30 (3)
Q 08498 2) 0.XITT(S) 034625 @) aoos (3)
a 10368 03) 0.L034 (&) 04726 03) ao3il(4)
HiAa 10430 O Mx9 03x%0 aoso*
HiB 1149 o424 0s1s 0o0s0*
HiC 10039 oL 05892 aoso*

4 08967 @) 03IITET (%) 034605 @) 00201 (3)
cs 11206 3) 0XN22(8) 0.40%2 2) Qo276 (3)
Hs 124% on» 0414 ao3i*
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s L1619 () 0.2%46 (6) 041150) QB0 (4)
He 13209 0340 o4an aois*
] 09848 (3) 02397 () 03689 Q) a02% (3)
o, 09845 ) QIM22(4) 036X22(19) 0Ma2 (3)
Cx 07455 (3) 015623 (&) 03202 3) 00329 (4)
H=A 0.Toe 01348 LRE ) amy*
HxB A.T267 01362 0430% a3
02 06109 2) 02054 (4) 02566 2) 00409 (3)
o 0r615Q3) OM196(5) 03209 ) 00241 (3)
Ci1o 07108 3) 02921 (5) 0l Q) 00242 (3)
Hio 0ssa2 0l 029’ ooy
Asowd ¢ displac amand parama s (£ )

U - v~ s v g
N1 00320 (T) 00199 (8) 00367 (D Q0067 (5) -00014(8) Q0TI
1 00265 (T) Q0175 (s) 0027 (M) 0.0036(5) 00080 i6) Q0011 (5)
s1 00335 3) 00145 (2) 003x3 (3) 0.O0REX (13) 0.002%0 (1%) -0023% (1)
N2 00288 (7) Q0133 (s) 00257 (7) 0.00% 4) 00022 (5) 00034 (4
N3 00278 &) 0DI12% (S) 00255 (6) 0o ) 00049 (9 QML 4)
Q 00231 (7) 00162 (6) 00226 (7) 00011 (5) 00079 &) 00007 (3)
G 0.025% %) 00250 (7) 00475 (10) 00039 &) 00101 (7) -0 004 i6)
(&) 00220 (7) 00168 (&) 0o (8§ 0.009(%) 000% (9 0.0 (3)
s Qo219 (7) Qu230(7) 003463 (8 00034 (5) 00073 (&) Q0012(6)
s 00251 (7) 00269 (X) o9 M) 0016 (6) QOes(T) 000l (s)
[ &) 00331 %) QoIT2(7) 0m4s (N 00099 (5) 00092 (6) 00030 (%)
o1 0.0434 (7) Q0165 (5)  OO4TI (D 00112 (4) 0.0129 (6) 0.0045(4)
o 004KT(10) QOIS (7) 0049 W) 0.0047(6) 00145 () 0.003 (6)
o2 00333 ) 00141(5) 00m @) -0 0002 (4 00100 (& 00022 (9
o~ 0.0262 (7) 00161 (6) 00281 (7) 0.0012(%) 0.0064 (6 —0.0006 (%)
Cio Q.020% (T) Qo1 (7) 00324 (%) 00043(5) 00058 (§ =0 0006 ()
(womaric paramesers i, )
N1-C1 1324 (2) C4-C10 1408 2)
N1 -HINI o s Os 1404 2)
NI-H2NI 0 200 CS_HS 095500
C1—N2 13494 (19) Ce-C7 1361 @)
C1—81 16501 (14 C6 He 09500
N2-N3 13531 (16 C1-01 13749(17)
NI HIN2 05800 C1—09 130.Q)
NI-C2 1.2921 (19) 012 142Q)
a-Ca 14884 (1) ce02 14261(19)
Q-0O 1500 (2) CE_HEA 09590
3 HIA 09800 CX HiB 0990
3 _HiB 0.5%00 0249 13704(1%)
G HW]C 0 %00 cs-L1o 1369 (19)
4 1392(2) C—-HI0 095500
Cl-NI1-HINI 1T Ce S 1nso
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Cl-NI1_H2INI 1179 Ce Cs W 1’0
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