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RESUMO

A reacdo da 1-tetralona (10 mmol) com a tiossemicarbazida (10mmol) foi feita
numa solugdo etanol e dgua, em propor¢do 3:1, respectivamente. A solu¢do de 100 mL
foi refluxada durante 7 h. Apdés o resfriamento e filtracdo, foram obtidos cristais
adequados para a difracdo de raios-X em monocristal. A estrutura molecular da
tetralona-tiossemicarbazona € inédita, C;;H3N3S, e ndo € planar: o desvio maximo do
plano principal que passa pelos dtomos ndo hidrogenéides é de 0,521(2) A para um
carbono alifatico, o que estd de acordo com a conformacdo de envelope do anel ndo
aromdtico. O fragmento tiossemicarzona e o grupo contendo o anel aromético
apresentam desvios méaximos do plano ideal através dos dtomos ndo hidrogendides de
0,0288(16) e 0,0124(27) A, respectivamente e o angulo entre os planos € de 8,84 (13)°.
No estado solido, as moléculas estdo conectadas por pares de interacdes de hidrogénio
centrossimétricas do tipo N-HeesS na dire¢do cristalografica [1 -1 0], formando um
polimero de ligagdes de hidrogénio unidimensional. Além disso, a molécula possui uma
conformacgdo trans em relacdo as ligacdes quimicas C1—N1/N1—N2/N2—CI11. O
grupo espacial € monoclinico, C 2/c e as constantes de cela sdo a = 15,4388 (11) A b=
5,5781 (3) A, ¢ = 26,338 (2) A e B = 102,940 (6)°. Através do espectro de RMN 'H foi
observado que a forma tautomérica tiona é predominante em solugdo. A sintese ja é
conhecida na literatura e todos os edutos utilizados sdo disponiveis comercialmente.
Foram utilizados sem purificacdo ou tratamento prévios. Este trabalho ja est4 publicado

(Oliveira et al., Acta Cryst. (2012). E68, 02581).

Palavras-chaves: Tiossemicarcabazona; tetralona; estrutura cristalina/molecular.



ABSTRACT

The hydrochloric acid catalyzed reaction of 1-tetralone (10 mmol) and
thiosemicarbazide (10 mmol) in a 3:1 mixture of ethanol and water (100 ml) was
refluxed for 7 h. After cooling and filtering, crystals suitable for X-ray diffraction were
obtained by recrystallization from tetrahydrofurane. The molecular structure of the
tetralone-thiosemicarbazone, C; H3N3S, is not planar: the maximum deviation from the
mean plane of the non-H atoms is 0.521 (2) A for an aliphatic C atom, which
corresponds to an envelope conformation for the nonaromatic ring. The
thiosemicarbazone moiety and the benzene ring have maximum deviations from the
mean planes through the non-H atoms of 0.0288 (16) and 0.0124 (27) A, respectively,
and the dihedral angle between the two planes is 8.84 (13)°. In the crystal, molecules
are linked into chains by pairs of N-HeeeS hydrogen bonds along [1 -1 0], forming a
one-dimensional H bonded polymer. The molecule shows an trans conformation for the
atoms about the C1—N1/N1—N2/N2—C11 bonds. The cystal data are: space group
monoclinic, C 2/c, a = 15.4388 (11) A, b = 5.5781 (3) A, ¢ = 26338 2) Ae B =
102.940 (6)°. 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. This work is already published (Oliveira et al., Acta Cryst. (2012). E68,
02581).

Key Words: Thiosemicarbazone, tetralone, crystalline/molecular structure.
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1. INTRODUCAO

Entre os compostos organicos nitrogenados, as tiossemicarbazonas t€ém atraido
interesse crescente nos dltimos anos, devido a sua ampla faixa de aplicagdes bioldgicas
[1-3] e pela possibilidade de formar complexos com metais de transicio com uma
grande variedade de modos de coordenacdo [2]. Sendo assim, o reconhecimento destes
ligantes resultou em uma maior atividade de investigagdo no campo da quimica de

coordenagdo, no qual conduz a conclusdes de grande relevancia.

Em virtude das tiossemicarbazonas pertencerem a uma classe de compostos
conhecidos por suas importantes aplicacdes bioldgicas e tendo em vista que o seu
comportamento quimico pode ser influenciado por pequenas mudangas estruturais,
desenvolve-se neste trabalho um estudo aprofundado da estrutura molecular de uma
espécie quimica com atividade farmacolégica [4]. Essa abordagem é, portanto de

extrema importancia para a compreensao da atividade e para o planejamento de futuras

reacdes quimicas que envolvam compostos derivados de tiossemicarbazonas.

1.1. Tiossemicarbazonas: Conceito geral

As tiossemicarbazonas sdo definidas como compostos organicos nitrogenados,
pertencentes a familia das iminas, também conhecidas como bases de Schiff. A
estrutura quimica das tiossemicarbazonas e a numeragdo dos dtomos da cadeia principal,
segundo a IUPAC, sdo mostradas na Figura 01. Essa classe de moléculas ocupa lugar
especial entre os ligantes organicos, uma vez que apresentam véarios dtomos doadores de
elétrons e diferentes modos de coordenacgao, dependendo dos reagentes de partida e das

condicdes de reacdo para sua obtencdo [1, 2].
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Figura 01: Férmula geral dos compostos tiossemicarbazonas.

Do ponto de vista sintético, os compostos de tiossemicarbazonas apresentam
como caracteristicas principais, sua versatilidade de obtencdo, vasta aplicacio como
intermedidrios de muitos nucleos importantes, além de rendimentos satisfatorios [3]. A
sintese dessa classe de compostos envolve a condensacdo de tiossemicarbazidas com
aldeidos ou cetonas, Figura 02. Estas dltimas, podem se comportar como eletréfilos,
conduzindo a reacdes de adicao nucleofilica. Apesar desse tipo de reacdo ter um carater
competitivo, a escolha adequada do reagente permite que se promova uma reagdo
quimiosseletiva em um caminho reacional predominante sobre o outro. Em geral, essas

reacoes sao aceleradas por catdlise 4cida [5].

Para melhor explicar o mecanismo reacional da obtencdo das
tiossemicarbazonas, pode-se ter como referéncia a teoria acido-base de Lewis, uma vez
que os compostos carbonilados (aldeidos e cetonas) agem como 4cido de Lewis, ja a
tiossemicarbazida, dotada de um &atomo de nitrogénio com um par de elétrons ndo
compartilhados, atua como base de Lewis. Ocorre entdo, o ataque nucleofilico na

carbonila dos aldeidos e cetonas [5,6].
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Esquema 01: Reagdo geral de obtencdo direta de compostos tiossemicarbazonas.

O mecanismo reacional para obtencdo de compostos de tiossemicarbazonas é
semelhante ao de formacdo de iminas [5]. Um dos mecanismos propostos, descrito na
literatura, se inicia com a protonacdo do derivado carbonilado levando a formacao do
intermedidrio fon oxo6nio, logo depois hd o ataque nucleofilico do nitrogénio N-1 da

tiossemicarbazida a carbonila ativada para formar o intermedidrio hemiaminal

protonado, Figura 03.
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Esquema 02: Mecanismo de obtenc¢do de tiossemicarbazonas (adaptada) [3].



As tiossemicarbazidas podem ser facilmente substituidas nas posi¢des N-1 e N-
4, levando assim a formacdo de diferentes andlogos estruturais com diferentes
caracteristicas entre si [3,7]. Sendo assim, as tiossemicarbazonas obtidas podem gerar
conformacgdes fisicas, quimicas e farmacoldgicas de acordo com a posicio de

substituigao.

Os ligantes tiossemicarbazona no estado sélido, quando ndo substituidos,
apresentam estrutura quase plana, com o dtomo de enxofre trans ao nitrogénio
azometinico (C=N), em uma configuracdo chamada (E), representada na Figura 04-a.
Alguns fatores estéricos e eletrOnicos contribuem para esse tipo de arranjo, mas o
principal fator €, provavelmente, que essa conformacgdo seja a mais apropriada para a
formacdo de ligacdo de hidrogénio intramolecular entre o hidrogénio do grupo amino e
o nitrogénio do grupo azometinico [8,9], facilmente visualizada no composto pirrol-2-
carboxialdeido tiossemicarbazona [10], como mostrado na Figura 05. De fato, as
tiossemicarbazonas com o 4tomo de nitrogénio terminal totalmente substituido
cristalizam-se com o 4tomo de enxofre em posi¢do cis ao nitrogénio azometinico, numa

configuragdo (Z), Figura 04-b.

R4, Ry, Ry € Ry = H, alquil ou aril.
(a) (b)

Figura 02: Representacao das tiossemicarbazonas na (a) conformacao E e (b) Z.



(a) (b)

Figura 03: Estrutura molecular do (a) pirrol-2-carboxialdeido tiossemicarbazona e (b)
ilustracdo da ligag¢do hidrogénio intramolecular por difracao de raios-X [10].

Em solu¢des aquosas, as tiossemicarbazonas podem se apresentar como sistemas
com alta deslocalizacdo eletronica, principalmente quando grupos aromaticos
encontram-se ligados ao carbono azometinico [3,9]. Tal deslocalizacdo influencia,
portanto, os comprimentos de ligacao na cadeia principal das tiossemicarbazonas, como

pode ser notado na Figura 06.

S

1,685
1 z 3 4
N N
1,285 = 1,377 = 1,354 c 1,327

C

NH;

Figura 04: Comprimentos de ligacdo de tiossemicarbazonas.

E possivel observar que o fragmento N2 — C3 — N4 apresenta um comprimento
de ligagdo muito proximo ao observado para ligacdes duplas (C=C, 1,201-1,246A),
enquanto que na ligagao C3-S (1,685 A) ocorre exatamente o inverso, indicando que o
atomo de enxofre permite um maior envolvimento das duas ligacdes C-N na

deslocalizacao dos elétrons [3]. Pode-se considerar ainda, que mesmo para os
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compostos ndo planares, os dtomos NI, N2, C3, S e N4 pertencem a um plano,
implicando assim em uma hibridizacao sp2 para N2 e uma ligacdo dupla parcial entre
N2 e C3, provavelmente um resultado da ressonancia com a ligagdo C=S. Uma ligacao
dupla parcial entre N2 e C3 resultard em uma ligacdo mais curta do que a ligacdo
simples. Esta ligacdo parcial dupla € suficiente para restringir a rotagdo em torno da

ligacdo N2-C3 [11].

Por consequéncia da deslocalizacdo de elétrons m, as tiossemicarbazonas podem
coexistir na forma tiona ou tiol em equilibrio tautomérico, conforme é apresentado na

Figura 07 [3].

H
H H H
\
N N

/ ™~ /N
s Ar SH
tiDna Ar = anl '|:|D|

Figura 05: Formas tautoméricas das tiossemicarbazonas.

Entrando no contexto da quimica de coordenacdo, pode-se afirmar que os
derivados de tiossemicarbazonas sdo 6timos ligantes para os metais de transi¢do, tanto
na sua forma neutra quanto na sua forma anidnica. Esta dltima, por sua vez, se da
devido ao comportamento 4cido do nitrogénio N-2 iminico, no qual pode desprotonar
rapidamente e provocar a deslocaliza¢dao de carga ao longo da cadeia, originando entdao
um ligante anidnico [1,12]. Na Figura 08 sio representadas as duas formas atribuidas

aos compostos tiossemicarbazonas.
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Figura 06: Representacdo das formas neutra (a) e anionica (b) dos compostos
tiossemicarbazonas.

As tiossemicarbazonas podem se ligar a um centro metdlico, através dos modos
de coordenagdo na forma bidentada “N, S-doador” ou na forma tridentada “N-S-O-
doador”, formando mondmeros, dimeros ou polimeros. Sdo citadas, na literatura, outras
formas de coordenacdo, os ligantes neutros, por exemplo, podem exibir a forma
monodentada via o 4&tomo de enxofre da tiocarbonila (“S-doador”) e a coordenagdo na
qual o atomo de enxofre atua de forma bifurcada coordenando dois centros metdlicos
formando um dimero (“S-doador Bifurcado”), os ligantes podem também apresentar a
coordenacgdo tridentada formando um dimero no qual o ligante atua como bidentado
“N3,S-d0ad0r em um dos centros metalicos € monodentado através do “S-doador” sobre

o segundo centro metélico conforme mostrado na Figura 09 [2].
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Figura 07: Modos de coordenacdo dos ligantes tiossemicarbazonas na forma neutra [2].

Além dos modos de coordenacgdo ja citados acima, podem existir outros para os

ligantes na forma idnica conforme exibidos na Figura 10.

/ N
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N, VRN AN
9 M M M
N<_S-doador S-doador (Bifurcado)

MN-doador

Figura 08: Modos de coordenacio dos ligantes tiossemicarbazonas na forma idnica [2].



A Figura 11, a seguir, demonstra a coordena¢do do composto S-fluoroisatina-3-
(N4— benziltiossemicarbazona) ao fon metdlico Zn (II), na qual ocorre através do dtomo
de nitrogénio da imina e do 4tomo de enxofre tiolato do ligante, atuando entdo como um

quelante bidentado “N,S-doador” em uma geometria tetraédrica distorcida [13].

Figura 09: Representacio do complexo de Zn(II) do ligante 5-fluoroisatina-3- (N*-
benziltiossemicarbazona) [13].

1.2. Tiossemicarbazonas e atividade bioldgica

Tiossemicarbazonas tem recebido notdria aten¢do, devido, sobretudo, ao seu
amplo perfil farmacoldgico e fazem parte de uma classe de compostos cujas
propriedades tém sido muito estudadas na Quimica Medicinal Inorginica, em razdo de
sua capacidade quelante, bem como do papel da coordena¢do no seu mecanismo
bioquimico de agdo [14]. Muitos exemplos desta classe de moléculas foram avaliados
ao longo dos dultimos 50 anos [15], como tendo atividades antitumoral [16],

antibacteriana [17,18], antiftingica [19] ou antiviral [20].

As propriedades bioldgicas das tiossemicarbazonas vém sendo estudadas desde
1946, quando foi descoberta a atividade bioldgica contra tuberculose. A 4-

acetamidobenzaldeido- tiossemicarbazona, representado na Figura 12, é o composto
9



desta classe que tem sido amplamente utilizado para o tratamento da tuberculose na

Africa e América do Sul, comercialmente disponivel como Tiacetazona® [14,18].

Figura 10: Representagao estrutural do composto 4-acetamidobenzaldeido
tiossemicarbazona (tiacetazona).

Uma das areas mais promissoras em que as tiossemicarbazonas estdo sendo
desenvolvidas esta relacionada ao tratamento contra o cancer. Esta doenca caracteriza-
se pelo desvio nos mecanismos de proliferacdo e diferenciacdo celular. As células que
sofrem transformacao neopldsica se comportam de forma anormal, multiplicando-se de
maneira descontrolada e formam os tumores malignos, podem adquirir a capacidade de
se desprenderem do tumor e de migrarem, invadindo inicialmente os tecidos vizinhos,
podendo chegar ao interior de um vaso sangiiineo ou linfdtico e, através destes,
disseminarem-se, chegando a Orgdos distantes do local onde o tumor se iniciou,
formando as metastases [21].

Diante disso, a atividade antineopldsica das tiossemicarbazonas é amplamente
atribuida aos mecanismos de inibicdo da ribonucleotideo difosfato redutase (RDR)
[22,23], enzima responsdvel pela manutencdo da sintese e reparo do DNA. Um
composto desta classe que apresenta potencial para ser um farmaco antitumoral € a 3-
aminopiridina-2-carboxaldeido-tiossemicarbazona [24], conforme mostrado na Figura
13, encontrando-se atualmente em ensaios clinicos fase II, realizados pelos laboratérios
Vion com o nome de “Triapina”. O composto demonstrou resultados promissores no
combate a tipos especificos de células tumorais, tais como carcinoma de pulmdao M109

de ratos e carcinoma de ovario humano A2789 [14].
10



Figura 11: Representagao estrutural do composto “Triapina”.

A enzima RDR consiste de duas sub-unidades, R1 e R2 como mostrada na
Figura 14.a. O sitio catalitico, o sitio de especificidade e o sitio ativo estdo localizados
na subunidade R1. J4 na subunidade R2 contém dois fons de ferro, Fe’*, ligados entre si
por meio de uma ponte p-oxo e um radical livre tirosila estdvel, essencial para a
atividade enzimatica. A RDR catalisa o ciclo de reagdes redox envolvido na conversdao
de ribonucleotideos a desoxirribonucleotideos, Figura 14.b. No ciclo, os elétrons sao
transportados da nicotinamida adenina dinucleosideo fosfato (NADPH) para o
ribonucleotideo através de uma cadeia envolvendo a flavoproteina flavina adenina
dinucleosideo (FAD), a tiorredoxina redutase (TR), a tiorredoxina (T) e a RDR.
Tiorredoxina redutase, tiorredoxina e RDR contém dissulfetos que participam das
reacoes de transporte de elétrons. Tendo em vista que as tiossemicarbazonas apresentam
alta afinidade pelo ferro, a suposicdo mais razodvel é que a forma ativa, um complexo
de ferro, se liga a um sitio normalmente ocupado pelo metal e tidis, interrompendo

assim a transferéncia de elétrons [14, 25].
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Figura 12: (a) Estrutura da enzima Ribonucleotideo Difosfato Redutase (RDR); (b)
Ciclo de reacdes redox envolvidas na conversao de ribonucleotideos em
desoxiribonucleotideos, catalisada pela RDR [25].

Alguns trabalhos ja mostram os supostos mecanismos de acdo biologica das
tiossemicarbazonas, inclusive da Triapina, conforme mostrado na Figura 15. Um sitio
ligante especifico para a 3-aminopiridina-2-carboxaldeido-tiossemicarbazona na
superficie da subunidade R2 € indicado pelo encaixe molecular. Como pode ser visto na
Figura 15.b, o ligante, na conformagdo tiona, é entdo envolvido em ligacdes de
hidrogénio com as cadeias de aminodcidos e pode atuar na inibi¢do da RDR tanto em
condi¢des ndo reduzidas quanto em condi¢des reduzidas. Esta ultima, a mais eficiente,
envolve a redugdo do centro diférrico da subunidade R2 por um agente redutor externo,
seguida pela quelacdo do Fe(Il) ao ligante. Assim, o complexo [Fe(II)L,] formado ativa

0 oxigénio molecular e resulta em uma inativacdo induzida da proteina R2 [26].
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Figura 13: (a) Estrutura da subunidade R2 da RDR com a Triapina ligada. As dreas
vermelha e azul, representam cargas positiva e negativa, respectivamente, na superficie
do mapa potencial. A Triapina é representada em forma de bastdo. (b) Sitio de ligacio

apresentando ligacao de hidrogénio entre Triapina e Glu233, Glu335, Asp272 e Arg331;

e interacdes cm Phe237, Phe241, Ser238 e Tyr324. O centro diférrico € representado

como duas esferas laranja [26].

Diante das investigacdes acerca da atuacdo bioldgica das tiossemicarbazonas,
pode-se supor entdo que elas agem, seja como inibidores de enzimas, por meio da
complexacdo de metais endégenos ou através de reacdes de redox, seja através de
interagdes com o DNA e da inibi¢do da sintese do DNA [14]. Outro ponto comumente
aceito € o de que tiossemicarbazonas atuam como agente sequestrante de ions metalicos
e privam as células de fons metdlicos essenciais. Sendo valido, principalmente, para os
ligantes tridentados pela sua alta constante de formacao, mas pesquisas ja mostram que
ligantes bidentados podem também ser considerados altamente ativos. [27]

Os complexos metélicos das tiossemicarbazonas, por sua vez, sao considerados
mais ativos do que os ligantes na sua forma livre, tal afirmacdo pode ser explicada pela
sua alta estabilidade proporcionada pelo efeito quelante dos seus dtomos doadores
[3,28] e pela reducdo dos possiveis efeitos colaterais provocados pelos compostos

organicos precursores [27].
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Pesquisas tém mostrado que atuagdo bioldgica dependerd da natureza dos grupos
substituintes ligados ao fragmento tiossemicarbazona, bem como do tipo do centro
metdlico coordenado [29]. Sendo assim, a modificacdo estrutural possibilita que a
lipofilicidade esteja fortemente correlacionado com atividade bioldgica, além disto, as
propriedades de solubilidade sdo também afetadas [30]. Um aumento da lipofilicidade
da molécula devido a substituicdio de um grupo metil por fenil, por exemplo, pode
justificar o aumento na atividade antimicrobiana, uma vez que maior lipofilicidade

facilita a difusdo através da parede bacteriana rica em lipidios, aumentando assim a

eficacia antimicrobacteriana [18].

1.3. Ligacoes de Hidrogénio

Uma propriedade peculiar e de grande importancia da quimica estrutural das
tiossemicarbazonas e dos seus complexos esta relacionada com a formacao de ligagdes
de hidrogénio, as quais podem ser intramolecular ou intermolecular [31]. Esta dltima
envolve dtomos de moléculas diferentes e permite a formagdo de cadeias ou redes uni,
bi ou tridimensionais. A ligacdo de hidrogénio ocorre em muitas situacdes na Quimica,
materiais como proteina, celulose e amido t€m propriedades que sdo o resultado de

ligacOes de hidrogénio [32].

As ligacOes de hidrogénio consistem em atracdes de natureza -eletrostatica
considerada fraca, na ordem de 0,2 a 40KJ/mol [33]. O tipo de interacdo pode ser
representado conforme a Figura 16, as ligacdes de hidrogénio sdo geralmente
constituidas por um grupo doador X-H e um receptor A. Sendo assim, a ligacdo de
hidrogénio conduz a um sistema de pelo menos trés dtomos. E comum o uso de
parametros independentes para descrever as ligacdes de hidrogénio: a distancia H---A
(d), o angulo (0) entre X-H---A e a distancia entre X-H (r). Pode-se ainda considerar
alguns parametros auxiliares: como a distdncia entre X-----A (d’); e se a ligacdo de

hidrogénio for estendida no lado do receptor (X-H----A-Y) um angulo entre HAY (®)
pode ser definido [34].
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Figura 14: Defini¢do dos parametros geométricos d, d’, r, 0, @ para a ligacdo de
hidrogénio [34].

Uma vez que as ligagdes de hidrogénio permitem diversos modos de interagdes, um
grupo X-H pode ser ligado a mais de um aceptor A simultaneamente, Al e A2, e entdo
chamado doador bifurcado, Figura 17.a, ou dois grupos doadores podem conectar-se a

um unico aceptor, recebendo o nome de aceptor bifurcado, Figura 17.b [34].

1/ Al L H— }Cg
rd rd
X—H' y—aA 7
\_\ "\\
N A2 “H— X,
(a) (b)

Figura 15: Representacao de ligagcdo de hidrogénio bifurcada no (a) doador e no (b)
aceptor [34].

De maneira geral, a formacdo de ligagdes de hidrogénio conduz para a
estabilizacdo das estruturas formadas e possibilita, de maneira significativa, a formacao
de redes supramoleculares. Tais estruturas, conhecidas também como polimeros de
coordenacgdo, contribuem para a elucidagdo de questdes concernentes as propriedades
quimicas de materiais como luminescéncia, condutividade e aplicacOes em catalise [35],

bem como no que se refere aos mecanismos de acdo bioldgica, podendo atuar como
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carreadores para transportar drogas em sistemas bioldgicos ou como sondas detectar
metais tracos no meio ambiente [36]. As ligacdes de hidrogénio controlam
predominantemente conformacdes moleculares de compostos tanto em solucdes quanto

no estado sélido [37].

Em particular, os ligantes tiossemicarbazonas destacam-se por conter em sua
estrutura, atomos capazes de atuar em ligacdes de hidrogénio. O reconhecimento
molecular dos grupos doadores frente a aceitadores de ligagdes de hidrogénio

desempenha um papel relevante na formagao de compostos supramoleculares.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Diante da importancia dos compostos da classe das tiossemicarbazonas, este
trabalho concentra-se na sintese de um ligante dessa classe, derivado da 1-Tetralona,
tendo como propdsito a obtencdo de monocristais que possibilite a determinacdo

estrutural por difracao de raios-X.

2.2. Objetivo Especifico

e Comparar a determinacio estrutural da Tetralona-Tiossemicarbazona no estado
sOlido, por difracdo de raios-X em monocristal e em solugdo, via Ressonincia
Magnética Nuclear — RMN 'H.

e Contribuir para o estudo da quimica de tiossemicarbazonas com a completa

elucidagdo estrutural desta molécula da classe e publicar resultados em periédico indexado.
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3.  REVISAO BIBLIOGRAFICA

Na literatura encontram-se diversos trabalhos que estudam os compostos
derivados de tiossemicarbazonas, os quais abordam os mais variados aspectos como a
sintese, caracteristica estrutural, obtencdo de complexos metélicos e aplicacdo bioldgica.
Neste topico procura-se apresentar as estruturas de alguns ligantes disponiveis na
literatura e que esteja relacionado com os objetivos e aspectos experimentais deste

trabalho.

3.1. Ligantes derivados da tiossemicarbazona

A molécula 4-metil-acetotiossemicarbazona publicada em 1999 por PARSONS,
S. et al, é aproximadamente planar com o maior desvio da planaridade ideal no valor de
0,012 A visto para o dtomo S1. E importante observar que o comprimento da ligagdo C—
S indica uma ligacdo dupla, atribuindo a configuracdo tautomérica tiona para este
composto, além disso, os dtomos de enxofre e do nitrogénio hidrazinico estdo
mutualmente trans, o que permite a formacao de ligacdes de hidrogénio intramolecular
entre os atomos N4 e N2. J4& o 4tomo H4 estd envolvido em uma interacdo
intermolecular mais forte com o S1 de uma molécula adjacente, resultando assim em
uma estrutura polimérica de ligacdo de hidrogénio unidimensional conforme mostrado

na Figura 18 [38].
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Figura 16: Estrutura molecular indicando as ligacdes de hidrogénio intra e
intermoleculares no composto 4-metil—acetotiossemicarbazona (CsH;;N3S) [38].

A estrutura do composto isatina-3-tiossemicarbazona foi determinada em 2000
por CASAS, J. S. et al, no qual indicou a presenga de interacdes intermoleculares N(1)-
H---O(1) e N(4)-H---S(1), dando forma entdo a uma rede polimérica planar, na qual é
estabilizada pela formagio de um anel de oito membros formando um polimero 1D. E
interessante notar que o dtomo de oxigénio da carbonila atua em duas ligacdes de
hidrogénio, primeiro com o hidrogénio da funcdo tioamida terminal e segundo com o
hidrogénio central da funcdo tiossemicarbazona [39]. A estrutura citada pode ser vista

na Figura 19.
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Figura 17: Representacao estrutural do composto isatina-3-tiossemicarbazona com suas
interacdes intramoleculares e intermoleculares [39].

POYRAZ M. et al publicaram em 2008 a estrutura do ligante 1-(1H-
benzoimidazol-2-il)-etanona tiossemicarbazona, Figura 20. O composto apresenta
configuracdo E para as ligacdes C(1)-N(2) e C(4)-N(4) em relacio ao atomo de
nitrogénio azometinico. A unidade assimétrica do ligante consiste de uma molécula de
etanol e uma de dgua. Os comprimentos de ligacdo entre os atomos da molécula
indicam a existéncia de deslocalizagdo eletronica no fragmento tiossemicarbazona, a
distancia da ligacdo C2—N3 no valor de 1,286(5) A ¢, por exemplo, consideravelmente

préxima 2 ligacdo dupla C=N (1,28 A) [40].
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Figura 18: Representacio estrutural do composto 1-(1H-benzoimidazol-2-il)-etanona
tiossemicarbazona [40].

Ainda no ano de 2008, derivados de tiossemicarbazonas do tipo quelante
tridentado “N,O,S—doador” foram publicados por CASAS, J. S. et al, a exemplo do
composto etil-glioxilatotiossemicarbazona, conforme pode ser visto na Figura 21.
Observacdes importantes sobre a estrutura cristalina do ligante denotam de sua
conformacdo E, uma vez que entre as ligagdes C=N, N—N e N-C do fragmento
tiossemicarbazona, observa-se a conformagdo trans. O ligante € estabilizado pela
formacao de ligacdes de hidrogénio intramoleculares envolvendo o d&tomo de hidrogénio
ligado ao dtomo de nitrogénio terminal e o 4tomo de nitrogénio central da imina.
Ligacdes intermoleculares do tipo N-H -~ S e N—H ‘O podem também ser observadas
na estrutura do ligante, no qual forma uma cadeia polimérica ao longo do eixo z. Um

aspecto interessante € que o dtomo de enxofre atua como um aceptor bifurcado, pois

realiza duas ligacdes de hidrogénio intermoleculares [41].
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Figura 19: Estrutura molecular indicando as ligacdes de hidrogénio intra e
intermoleculares no composto etil-glioxilatotiossemicarbazona (HEtGTSC) [41].

A estrutura de outro ligante, a 2-acetilpiridina-N4-1-(4-fluorofenil)piperazinil
tiossemicarbazona, HAcPipPheF, foi descrita por STANOJKOVIC, T. P. et al em
2012, observando entdo uma geometria praticamente planar, conforme representado na
Figura 22. Os mondmeros formam, a partir de ligacdes de hidrogénios, dimeros ligados
por duas ligacdes fracas C(12)-H(12)---S(1), envolvendo os 4tomos de carbono e
hidrogénio C(12)-H(12) com o dtomo de enxofre S(1) de outra molécula adjacente.

Além disso, nota-se na Figura 22. b que a estrutura cristalina/molecular do ligante vista
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sobre o eixo c apresenta empilhamento das moléculas determinado por interagdes m—n

dos dtomos do anel piridil [42].

Figura 20: (a) Representacio estrutural do ligante HAcPipPheF e (b) diagrama
de empacotamento ao longo do eixo c. [42].

No ano de 2011, PEDERZOLLI, F. R. S. et al, publicaram o composto 5-
bromoisatina-3-Tiossemicarbazona que encontra-se representado na Figura 23. A
estrutura cristalina/molecular do ligante apresenta a formacdo da rede polimérica planar
infinita estabilizada através das interacdes intermoleculares N—H-- O ¢ N—-H - S,

conforme mostrado na Figura 24 [43].
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Figura 21: Estrutura molecular da 5-bromoisatina-3-Tiossemicarbazona (5-Br-
HisaTSC) com as elipsoides térmicas tracadas no nivel de probabilidade de 50% [43].

Figura 22: Estrutura cristalina da 5-bromoisatina-3-Tiossemicarbazona vista na dire¢io
cristalografica do eixo c. As ligacao de hidrogénio sdo indicadas com linhas tracejadas
[43].
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A estrutura cristalina do composto aloxan-tiossemicarbazona mostrada na
Figura 25, foi publicada em 2012, por BITTENCOURT, V. V. D. et al. A molécula é
considerada planar, uma vez que os 4ngulos de ligacdo sugerem hibridizagdo sp” para os
atomos de carbono e nitrogénio. O maior desvio da planaridade ideal para os dtomos
ndo hidrogendides é observado para o dtomo N5, com o valor de -0,1822 (30) A. Os
principais desvios da planaridade entre o fragmento correspondente a aloxan formado
pelos dtomos C1/C2/C3/C4/N1/N2/01/02/03 e o fragmento tiossemicarbazona
formado pelos dtomos C5/N3/N4/N5/S1 ¢ de 0.0319 (23) A, visto para o d4tomo O3 e -
0.0278 (26) A para o atomo N4, e o 4ngulo entre os dois planos ¢ de 8,16 (17)°. Outra
observagdo importante a respeito desse composto ¢ referente a presenca tanto de
interagdes intermoleculares N—H ‘- O e N—H - S quanto intramoleculares N— H -+ O,

formando entdo uma rede tridimensional, conforme mostrado na Figura 26 [44].

Figura 23: Estrutura molecular da aloxana-tiossemicarbazona com as elipsoides
térmicas tragadas no nivel de probabilidade de 40% [44].
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Figura 24: Estrutura cristalina da aloxana-tiossemicarbazona, as moléculas estao
conectadas através de ligacdes de hidrogénio N-H -+ S [44].

3.2. Ligantes tiossemicarbazonas derivados da tetralona

Estudos envolvendo tiossemicarbazonas derivadas de tetralona sdo encontrados
na literatura. No ano de 1995 o composto 1-tetralona-tiossemicarbazona teve sua sintese
publicada, a metodologia de sintese utilizada neste trabalho consistiu numa reacdo de
condensacdo entre os compostos 1-tetralona e tiossemicarbazida. Esse composto obtido
foi submetido a uma série de testes a fim de se verificar suas propriedades bioldgicas,

inclusive anticonvulsante, os resultados obtidos foram razoavelmente favoraveis [45].

Um trabalho mais recente publicado por THANIGAIMALALI P., et al em 2011,
avaliou a relagdo estrutura-atividade de uma série de ligantes cetonatiossemicarbazonas,
inclusive da tetralona, na inibi¢do da melanogénese em células B16 do melanoma [4].
Nesse estudo, verificou-se que com a adi¢do de grupos hidrofobicos na estrutura da
tetralona, no qual controlaria mais efetivamente a sua passagem através da membrana
celular, pode ser evidenciado um maior potencial biolégico, quando comparado a outros
compostos derivados da mesma série. As estruturas sao mostradas na Figura 27.
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la: R =4 -H
Ih: R =4-CH,
le: B =4-0CH,

(a) (b)

Figura 25: Representacio da estrutura de (a) aldeidotiossemicarbazonas e da (b)
tetralona-tiossemicarbazona [4].

Tem se notado que estudos até entdo publicados, acerca do ligante
tiossemicarbazona derivado da tetralona se concentram, sobretudo, na sintese € na sua
aplicacdo bioldgica. Nao ha ainda estudos mais aprofundados acerca das propriedades
estruturais e moleculares desses compostos com a finalidade de predizer sua viabilidade

como farmacos.
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4. PARTE EXPERIMENTAL

Os reagentes e solventes foram utilizados como comprados, ou seja, ndo foi feito

nenhum método prévio de purificacdo.

4.1. Reagentes

o Acido Cloridrico P.A (HCD (VETEC);

o 1-Tetralona P.A. 98% (Sigma-Aldrich);

o Tiossemicarbazida P.A. 98% (Sigma-Aldrich).
4.2. Solventes

o Alcool Etilico Absoluto P.A. A.C.S. (Synth);

o Tetrahidrofurano P.A. A.C.S. (VETEC).

4.3. Difracio de raios-X em monocristal

A andlise de difracdo e raios-X em monocristal do ligante TTSC teve seus dados
coletados a temperatura ambiente usando um difratdbmetro Stoe-IPDS, com tubo de Mo

na radiacdo Ko (A =0.71073 A).

Todos os dtomos nao hidrogendides foram refinados anisotropicamente. Os dtomos
de H nas ligacdes C-H foram posicionados com geometria idealizada e refinados
isotropicamente com Uiso(H) = 1.2 Ueq(C) usando como modelo C-H = 0,97 A para os
4tomos aromatico e C-H = 0,93 A para os de metileno. Os dtomos de H das ligagdes N-
H, foram localizados na diferenca de mapa, seus comprimentos de ligagdes foram
ajustados como 0,89 A e finalmente foram refinados isotropicamente adotando como

modelo Uiso(H) = 1.2 Ueq(N).
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4.4. Ressonancia Magnética Nuclear de Préton - RMN 'H

O espectro de RMN 'H foi coletado em um equipamento EFT-60 da Anasazi, de
60 MHz. Foi utilizado DMSO-d6 como solvente deuterado. Um tempo de relaxacdo de

5 segundos com 10 scans, foram utilizados para a andlise.

4.5. Sintese do ligante Tetralona-Tiossemicarbazona

A sintese foi adaptada a partir de um procedimento descrito na literatura [4]. O
composto Tetralona-Tiossemicarbazona (TTSC) foi sintetizado utilizando-se a
proporcdo 1:1 dos reagentes como descrito a seguir.

Reagiu-se 10mmol (1,46g) de tetralona (C;oH;0O) e 10mmol (0,91g) de
tiossemicarbazida (CHsN3S) em uma mistura 3:1 de etanol e dgua (100 ml) catalisada
por 2 gotas de 4cido cloridrico concentrado, conforme mostrado na Figura 28. A
solucdo foi submetida a agitacdo e refluxo por 7 horas. Depois de filtrado e seco, foi
isolado um produto soélido cristalino amarelo/alaranjado de férmula molecular
C11H13NsS, os cristais estaveis para difracdo de raios-X foram obtidos a partir da

evaporacao lenta no solvente THF — tetrahidrofurano.

@ « HNT = | © + o
S EtOH refluxo &

Esquema 03: Reagdo para obtencio do ligante TTSC.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1.Difracao de raios-X

A difracdo de raios-X € um método analitico que se baseia na interagdo da
radiacdo X com a matéria, a qual tem a capacidade de difratar os raios-X em dire¢oes

cristalograficas preferenciais e que sdo tipicas para cada espécie quimica.

A interagdo dos raios X incidentes sobre a amostra gera interferéncia
construtiva de raios-X em dtomos localizados em planos cristalinos, ou seja, produz um
raio difratado, conforme mostrado na Figura 29, e ¢ descrito pela lei fundamental de

difracdo de raios-X conhecido pela lei de Bragg.
nA=2dysen0 (equagdo 01)

na qual relaciona o comprimento de onda da radiacdo eletromagnética com o angulo de
incidéncia dos raios-X e o espacamento interplanar da amostra cristalina, onde n € a
ordem de reflex@o; dpw, a distancia entre os planos (hkl) (A); 0 o angulo de incidéncia

(°) e A o comprimento de onda da radiacdo incidente (A).

Figura 26: Representacao da difragdo de raios-X baseada na equacio de Bragg

(D.
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No método de difragdo de raios-x € possivel trabalhar com pdé ou com
monocristais, obtendo diferentes dados em ambos os meios. Para a andlise e avaliacdo
da pureza de fase na determina¢cdo de uma estrutura € apenas suficiente a difracdo de
raios-X em pd, mas para uma elucidacio precisa das posi¢des atomicas, € muito mais

apropriada a difrag¢do de raios-X em monocristal [46].

A técnica de difragdo de raios X em monocristal é muito mais complexa e
fornece mais informacdes, o cristal é, portanto colocado no centro de um difratométro
de quatro circulos, conforme mostrado na Figura 30. Este dispositivo permite obter
informacdes muito detalhada sobre as figuras de difracdo de raios-X de monocristal. As
figuras de difracdo s@o acompanhadas pela mudanca de orientacdo em relacdo a cada

um dos quatro eixos. [47]

& rotagio

armaditha de ferxe

" 29 rotagdio

Figura 27: Esquema e um difratométro de quatro circulos [47].

Com a finalidade de especificar a estrutura de um composto quimico, é
necessario descrever a distribuicdo espacial dos 4dtomos de uma maneira mais
apropriada. Sendo assim, através da técnica de difracdo de raios-X em monocristais, sao
obtidas representacdoes em forma de elipsoides, ou seja, em perspectivas mais exatas e

ilustrativas tendo como referéncia a posi¢cao dos dtomos de acordo com seus fatores de
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vibragdo térmica. O tamanho de uma elipsoide térmica é dado para representar a
probabilidade de encontrar a densidade eletronica. Como exemplo, na Figura 31 a
molécula de (UCls), esta representada numa perspectiva com elipsoides de movimento

térmico. [48]

Figura 28: Estrutura molecular de (UCls), com as elipsoides térmicas [48].

Os resultados obtidos a partir dessa técnica € a descri¢do detalhada das posi¢coes

atOmicas em uma cela unitaria, dos comprimentos de ligacdo e dos angulos de ligacdo.

5.1.1.Dados da coleta e determinacdo da  Estrutura

Cristalina/Molecular da Tetralona-Tiossemicarbazona

O ligante de férmula C;;H;3N3S foi obtido na forma de cristais amarelos a partir
da evaporacdo lenta do Tetrahidrofurano (THF) como solvente. Um monocristal de
dimensoes 0,3 x 0,2 x 0,2 mm foi isolado e fixado em um fio de vidro, e submetido a
coleta de dados, conforme mostrado na Tabela 01, de difracio de raios-X em
monocristais, a temperatura ambiente (20°C) com um difratdmetro Stoe IPDS-1,

utilizando MoKa (A=0,71073 A).
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Tabela 01: Dados da coleta de intensidade do refinamento da estrutura cristalina e
molecular da TTSC. Desvio padrido entre parénteses.

Formula Molecular C11H13NsS
Massa Molecular 219,30
Temperatura 293K
Comprimento de onda/Radiacao 0,71073 A
Sistema Cristalino Monoclinico
Grupo Espacial C2/c

Parametros de cela unitaria

a=15,4388(1DA  a=90°
b=5,5781(3)A B=102,940(6)°

¢=26,3382)A  y=90°
Volume 2210,6(3) A’
Numero de formulas elementares (Z) 8
Densidade (calculada) 1,318 mg/m3
Coeficiente de absorcao 0,26 mm"
F(000) 928
Dimensao do cristal 0,3x0,2x0,2 mm’
Intervalo de 0 para a coleta de dados 3,4<20<27,0°
Limites de indices de Miller -19<h<19
-6<k<7
-29<1<33
Reflexoes coletadas 7673
Reflexoes Independentes 2402 [Rjy¢ = 0,043]
Reflexdes observadas I>2¢ (1) 2019

Método de refinamento

Matriz de minimos quadrados em F*

Dados / Restricoes / Parametros

2402/0/136

S, Indice de confianca incluindo F’ 1,08
Indices finais de discordancia [I>26 R;i=0.045
(D] wR,=0,126

Densidade eletronica residual
(max e min)

0,19;-0,21 A°
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5.1.1.1. Discussao da estrutura cristalina da TTSC

A férmula molecular da TTSC esta representada na Figura 32:

Figura 29: Estrutura da Tetralona-Tiossemicarbazona (TTSC).

Na Figura 33 estd representada a projecdo da estrutura molecular do ligante
TTSC com as elipsoides térmicas representadas com uma probabilidade de 40%. O

ligante neutro € de sistema cristalino, pertinente ao grupo espacial Cyc.

Figura 30: Estrutura molecular da TTSC com as elipsoides térmicas representadas com
a probabilidade de 40%.
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A Tabela 02 apresenta os principais comprimentos de ligagao observados para a
molécula de TTSC, sendo que o comprimento de ligagio 1,282(2)A para Cl-NI
caracteriza ligacdo dupla de base de Schiff que é muito semelhante a distancia

encontrada na literatura [41, 43].

Tabela 02: Principais comprimentos (A) e angulos (°) de ligacGes com seus respectivos
desvios padrdo, da molécula TTSC.

Comprimentos de ligacao (A) Angulo (°)
C1-N1=1,282(2) C1-N1-N2 =119,39(14)
N1-N2 =1,3722(19) CI11-N2-N1 = 118,00(13)
N2-C11 =1,352(2) N3-C11-N2 =116,66(15)

C11-S1=1,6818(17)

Nota-se também que os angulos de ligacdo apresentam valores proximos a 120°
que caracterizam carbono de geometria trigonal plana (sp’), confirmando que o
fragmento tiossemicarbazona tende a planaridade. Analisando estes &angulos, bem
como os comprimentos de ligagdes na molécula de TTSC, observa-se que a mesma
apresenta valores coerentes com os ja descritos na literatura e apresentados na revisao
bibliografica deste trabalho, na Tabela 03, alguns dados descritos na revisdo sdo

citados.

Tabela 03: Comparacdo dos principais comprimentos de ligacdo (A) e angulos (°) entre
os compostos etil-glioxilatotiossemicarbazona (HEtGTSC), da 5-bromoisatina-3-
Tiossemicarbazona (5-Br-HisaTSC) e tetralona-tiossemicarbazona (TTSC), com seus
respectivos desvios padroes.

Ligacao HEtGTSC[41] S5-Br-HisaTSC[43] TTSC
C1-N1 1,281(3) 1,285(4) 1,282(2)
N1-N2 1,359(3) 1,353(4) 1,3722(19)

N2-C11 1,363(3) 1,370(4) 1,352(2)

C11-S1 1,688(2) 1,681(3) 1,6818(17)
C1-N1-N2 118,1(2) 117,8(3) 119,39(14)
C11-N2-N1 117,87(19) 119,0(3) 118,00(13)
N3—-C11-N2 117,3(2) 116,5(3) 116,66(15)
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Em relacdo aos desvios da planaridade da estrutura do ligante TTSC, nota-se que
a molécula ndo é planar devido a presenca de carbonos com hibridagdo sp3 em um dos
anéis, desviando assim a espécie quimica da planaridade ideal.

Pode-se observar que o anel formado pelos atomos C5/C6/C7/C8/C9/C10 ¢é
aromdtico e formado somente por dtomos de carbono com hibridacdo sp®. Esse anel é
praticamente planar, € o maior desvio da planaridade ideal é observado no atomo C7,
com um valor de 0,0124(27) A. J4 o anel formado pelos datomos C1/C2/C3/C4/C5/C10
nao ¢ aromatico e possui uma conformacao tipo “envelope”, devido a presenca de trés
atomos de carbono sp3, C2, C3 e C4, respectivamente.

O fragmento tiossemicarbazona, formado pelos atomos NI1/N2/C11/N3/S1,
apresentou o maior desvio da planaridade ideal no valor de 0,0288(16) A, observado
para o atomo de N2.

O anel aromdtico e o fragmento tiossemicarbazona fazem um angulo de
8,84(13)° entre si. No total, a molécula ndo € planar e o maior desvio da planaridade é
observado para o d&tomo de C3, com o valor de 0,5205(23) A.

Entre as ligacoes C1-N1/N1-N2/N2-C11 observa-se a conformacao trans, o que
€ comum e ji foi observado em estruturas de outros compostos derivados de
tiossemicarbazonas [43,44].

No estado sélido, as moléculas da TTSC estdo unidas por interacdes de
hidrogénio do tipo N-H:--S, formando um polimero unidimensional com direcdo [1 -1
0], conforme a Figura 34. A auto-associacio de moléculas (TTSC) para formar
polimeros ocorre através das ligacdes de hidrogénio N2H---S=2,71A, angulo 161° e
N3H---S=2,45 A, angulo 171°, cujos cédigos de simetria sdo —x+%2, -y+Y2, -z+1 e —x+1,
-y, z+1, respectivamente. Nota-se entdo que as ligagdes de hidrogénio podem ser
classificadas como receptor bifurcado com dois doadores, uma vez que o atomo de

enxofre se liga simultaneamente a dois hidrogénios de moléculas diferentes.
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Figura 31: Estrutura da tetralona-tiossemicarbazona no estado sélido.

O polimero unidimensional estd representado através do eixo cristalografico c e
possui orientacdo [1 -1 0]. As interacOes estdo apresentadas por linhas pontilhadas.
Nesse polimero, cada unidade discreta de tiossemicarbazona estd relacionada a

molécula seguinte por um centro de inversao i, indicado na Figura 34.

A cela elementar da TTSC estd representada na Figura 35 abaixo, vista dos trés

eixos cristalogréaficos.
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Figura 32: Representacdo da cela elementar da tetralona-tiossemicarbazona vista dos
trés eixos cristalograficos.
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Na literatura [40,42], tiossemicarbazonas com comprovadas atividades
bioldgicas apresentam os aspectos estruturais muito préximos ao ligante TTSC. Diante
disso, € possivel predizer que o composto estudado tem grande potencialidade
bioldgica, além disso, apresenta habilidade como ligante em quimica de coordenacdo,
podendo também estar evolvidos em processos de complexacdo numa provavel

atividade bioldgica.

Os dados adicionais da estrutura estdo no artigo em Anexo, ja publicado, com os

resultados da anélise estrutural da TTSC.

5.2 - Ressonancia Magnética Nuclear

A Ressonincia Magnética Nuclear (RMN) € uma técnica espectroscopica que
permite obter informacdo estrutural e dindmica sobre a matéria, e que se baseia na

deteccao das propriedades magnéticas dos nicleos [49].

Sob condicdes apropriadas em um campo magnético, uma amostra pode
absorver radiacao eletromagnética na regido de radiofreqiiéncia (rf), em uma freqiiéncia
regida pelas caracteristicas estruturais da amostra, sendo a absorcdo uma funcdo de
determinados nucleos na molécula. Sendo assim, o espectro de RMN € um registro

grafico das frequéncias dos picos de absorcao versus suas intensidades [49].

5.2.1- Dados de RMN 'H da TTSC

O método de RMN 'H se destaca pela sua potencialidade, uma vez que cada
hidrogénio do composto entra em ressonancia em uma freqii€ncia relacionada a seu
ambiente na molécula [47]. Dentre as suas aplicabilidades, a técnica permite a
verificacdo do tipo de conformagdo apresentada pelo composto em solucdo [50]. Para o
composto em estudo, a TTSC, serd possivel verificar se ele estd na forma tiona e/ou tiol

em solucdo. Tal informacdo € de extrema importancia, j4 que em muitas situacdes um
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isomero pode ser ativo biologicamente e o outro inativo como no caso da cisplatina
[51].

A pureza da TTSC é verificada através dos espectros de RMN 'H, mostrados na
Figura 36, sio observados os sinais caracteristicos da cadeia tiossemicarbazona, bem

como os sinais caracteristicos de hidrogénios aromaticos e alifaticos.
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Figura 33: Espectro de RMN 'H do ligante Tetralona-Tiossemicarbazona.

Verifica-se um singleto em 9,48 ppm devido ao hidrogénio iminico (*N-H) a
presenca desse sinal confere ao ligante TTSC a forma tautomérica tiona. E possivel
deduzir que pelo menos 88% do composto permanecem nesta forma em solugdo. Este
dado € favoravel, principalmente no que se refere a relacdo estrutura-atividade, ja que
muitos compostos da classe das tiossemicarbazonas apresentam propriedades bioldgicas

quando estdo justamente na sua conformacao tiona [26].

40



J4 os prétons ligados ao dtomo de nitrogénio terminal sdo observados como
tripleto em 7,72; 7,59 e 7,45 ppm. Nota-se também a presencga de sinais em 6,73 e 6,67
ppm, que podem ser atribuidos aos hidrogénios do anel aromatico. Em frequéncias
mais baixa, pode-se notar multipletos na regido entre 2,35 e 2,00 ppm, que podem
corresponder aos hidrogénios do anel alifdtico, nas posi¢cdes orto e para em relagdo a
cadeia tiossemicarbazona. J4 os sinais entre 1,46 e 1,14 ppm, confere a presenca dos
hidrogénios na posi¢do meta. Um sinal bastante intenso que pode ser observado em 3,38
ppm, juntamente com bandas laterais, sdo consequéncias do solvente utilizado, o
DMSO deuterado.

Diante do que foi discutido, é possivel correlacionar os dados coletados no RMN
'H e na difracio de raios-X em monocristal e notar que em ambas as técnicas o
composto estudado permanece na forma tiona. Esta conformacao, portanto, predomina
tanto no estado solido quanto em solugdo, evidenciando que a 1-Tetralona-

Tiossemicarbazona é realmente um candidato promissor para testes de atividade

bioldgica.
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6. CONCLUSAO

Nesse trabalho foi realizada a sintese e a caracterizacdo estrutural da 1-Tetralona-
Tiossemicarbazona (TTSC), o composto obtido foi submetido a andlise estrutural
através das técnicas de difracdo de raios-X e de ressonincia magnética nuclear - RMN
'H.

Os indices de discordancia nas medidas de raios-X apresentam bons valores, o que
indica boa correlacdo do modelo com a estrutura real. A partir dos resultados obtidos,
observa-se que a estrutura do ligante TTSC, no estado sélido, apresenta uma
conformagdo trans em relacdo aos dtomos nas ligacdes C1-N1/N1-N2/N2-C11, além
disso, nota-se a ocorréncia de intera¢des intermoleculares de tipo ligagcdes de hidrogénio
N-H---S com a formagdo de estruturas poliméricas relacionadas a partir de um centro de
inversdo da cela cristalina.

A partir do espectro de RMN 1H, verificou-se, entre outros, o deslocamento em
9,48ppm, atribuindo-se a configura¢ao tiona para o ligante TTSC em solucao, favoravel
assim para uma melhor atividade bioldgica tendo em vista outros exemplos da literatura
que confirmam esta forma a mais promissora.

Essas andlises sdo de fundamental relevancia, uma vez que permite um estudo
aprofundado das caracteristicas estruturais desta molécula os quais contribuird para as

futuras investigacdes concernentes a sua atividade bioldgica.
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ANEXO A:
TABELAS COM DADOS DE DIFRACAO DE RAIOS X EM
MONOCRISTAL DO COMPOSTO TTSC.
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Tabela 04: Comprimentos de Ligagdo (A) e angulos (°) da estrutura cristalina—
molecular da TTSC. Desvios padrdes em parénteses.

CI-N1 1,282(2) C6-H6 0,9300
C1-C10 1,478(2) C7-C8 1,359(4)
C1—-C2 1,497(2) C7-H7 0,9300
C2-C3 1,514(3) C8-C9 1,374(3)
C2-H2A 0,9700 C8-H8 0,9300
C2-12B 0,9700 C9—C10 1,401(3)
C3—C4 1,503(3) C9-H9 0,9300

C3-H3A 0,9700 NI-N2 1,3722(19)
C3-13B 0,9700 N2—Cl11 1,352(2)
C4—C5 1,497(3) N2-HIN2 0,8899
C4-H4A 0,9700 C11-N3 1,319(2)

C4-H4B 0,9700 C11-S1 1,6818(17)
C5-C10 1,393(3) N3-HIN3 0,8900
C5-C6 1,401(3) N3-H2N3 0,8900
C6—C7 1,368(4)
NI-C1-C10 115,77(15) C7-C6-H6 119,4
NI-C1-C2 125,91(16) C5-C6-H6 1194
C10-C1-C2 118,28(15) C8-C7-C6 120,3(2)
C1-C2-C3 111,69(16) C8-C7-H7 119,8
C1-C2-H2A 109,3 C6-C7-H7 119,8
C3-C2-H2A 109,3 C7-C8—C9 120,1(2)
C1-C2-H2B 109,3 C7-C8-HS 119,9
C3-C2-H2B 109,3 C9—C8-HS8 119,9
H2A—C2-H2B 107.,9 C8-C9—C10 120,8(2)
C4-C3—C2 110,56(19) C8—C9-H9 119,6
C4-C3-H3A 109,5 C10—-C9-H9 119,6
C2-C3-H3A 109,5 C5-C10-C9 119,00(18)
C4-C3-H3B 109,5 C5-C10-C1 120,42(16)
C2-C3-H3B 109,5 C9-C10—C1 120,53(17)
H3A—C3-H3B 108,1 CI-N1-N2 119,39 (14)
C5-C4—C3 112,39(17) C11-N2-N1 118,00(13)
C5-C4-H4A 109,1 C11-N2-HIN2 115,5
C3-C4-H4A 109,1 NI1-H2-HIN2 126,4
C5-C4-H4B 109,1 N3-C11-N2 116,66(15)
C3-C4-H4B 109,1 N3-C11-S1 123,15(13)
H4A—C4-H4B 107,9 N2—C11-S1 120,19(12)
C10-C5-C6 118,5(2) C11-N3-HIN3 122,
C10-C5-C4 120,74(17) C11-N3-H2N3 1134
C6-C5—-C4 120,78(19) HIN3-N3-H2N3 1243
C7-C6—C5 121,2(2)
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Tabela 05: Parimetros de deslocamento anisotrépicos (A2) dos atomos da TTSC.
Desvios padrdes em parénteses.

U U2 e U2 i B
Cl1 0,0598(9) 0,0488(9) 0,0579(9) 0,0039(7)  0,0181(7) 0,0021(7)
C2 0,0643(10) 0,0616(11) 0,0741(12) 0,0011(8)  0,0254(9) 0,0117(9)
C3 0,0649(11) 0,0767(13) 0,0823(14) 0,0139(10) 0,0152(10) 0,0063(11)
C4 0,0913(14) 0,0677(13) 0,0816(14) 0,0220(10) 0,0186(10) 0,0137(11)
C5 0,0867(13)  0,0505(10) 0,0566(10) 0,0006(9)  0,0153(9)  0,0002(8)
Co6 0,1232(19) 0,0616(12) 0,0656(12) -0,0012(12) 0,0197(12) 0,0117(10)
C7 0,128(2) 0,0829(16) 0,0730(14) -0,0202(15) 0,0384(14) 0,0123(12)
C8 0,0951(16) 0,0975(17) 0,0812(15) -0,0122(14) 0,0396(13) 0,0123(13)
C9 0,0788(13)  0,0780(14) 0,0779(13) 0,0020(10) 0,0310(11) 0,0133(11)
C10 0,0706(10)  0,0515(9) 0,0546(9) -0,0013(8) 0,0178(8) 0,0023(8)
N1 0,0617(8) 0,0545(8) 0,0578(8) 0,0057(6)  0,0226(6) 0,0075(7)
N2 0,0561(8) 0,0595(9) 0,0641(8) 0,0119(6)  0,0257(7)  0,0127(7)
Cl1 0,0531(8) 0,0519(9)  0,0604(10) 0,0071(7)  0,0199(7)  0,0017(7)
N3 0,0628(9) 0,0686(10) 0,0820(11) 0,0186(7)  0,0362(8)  0,0212(8)
S1 0,0622(3) 0,0737(4) 0,0741(3) 0,0200(2)  0,0316(2) 0,0242(2)
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Tabela 06: Coordenadas atdmicas fraciondrias e fatores de deslocamento isotrépico
ou isotrépicos equivalentes (A%). Desvios padrdes em parénteses.

Atomo X Y z Ueq (AZ)
Cl 0,29958(11) 0,7852(3) 0,39372(7) 0,0547(4)
C2 0,21106(12) 0,8320(4) 0,40609(8) 0,0651(5)

H2A 0,2187 0,9398 0,4357 0,078*
H2B 0,1869 0,6825 0,4157 0,078%*
C3 0,14622(13) 0,9414(4) 0,36024(9) 0,0748(6)
H3A 0,1336 0,8271 0,3318 0,090%*
H3B 0,0909 0,9779 0,3702 0,090*
C4 0,18397(16) 1,1667(4) 0,34255(10) 0,0803(6)
H4A 0,1438 1,2255 0,3113 0,096*
H4B 0,1882 1,2883 0,3693 0,096*
G5 0,27389(14) 1,1280(3) 0,33150(7) 0,0647(5)
Co6 0,30605(19) 1,2810(4) 0,29776(9) 0,0837(6)
H6 0,2709 1,4078 0,2821 0,100*
C7 0,3882(2) 1,2473(5) 0,28746(10) 0,0920(7)
H7 0,4087 1,3528 0,2654 0,110%*
C8 0,43993(17) 1,0605(5) 0,30923(10) 0,0881(7)
H8 0,4950 1,0357 0,3013 0,106*
Cc9 0,41110(15) 0,9082(4) 0,34300(9) 0,0761(6)
HO9 0,4472 0,7820 0,3581 0,091*
C10 0,32796(12) 0,9407(3) 0,35500(7) 0,0583(4)
NI 0,35565(10) 0,6249(3) 0,41497(6) 0,0566(4)
N2 0,33609(9) 0,4805 0,45306(6) 0,0580(4)
HIN2 0,2861 0,4818 0,4646 0,070%*
Cl11 0,39552(11) 0,3092(3) 0,47378(7) 0,0540(4)
N3 0,46628(10) 0,2886(3) 0,45383(7) 0,0680(5)

HIN3 0,5063 0,1731 0,4636 0,082

H2N3 0,4719 0,4075 0,4323 0,082
S1 0,37784(3) 0,13624(10) 0,52278(2) 0,0675(2)
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Tabela 07: Comprimento (A)e angulo (°) das ligagdes de hidrogénio.

D-H---A D-H H---A D---A D-H---A
N2-HIN2---S1' 0,89 2,71 3,5606(14) 161
N3-HIN3---S1" 0,89 2,45 3,3351 171

Cédigos de Simetria: (1)-x+1/2,-y+1/2,-z+1; (ii)-x+1,-y,-z+1.
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ANEXO B:
ARTIGO PUBLICADO NO PERIODICO ACTA CRYSTALLOGRAPHICA
SECTION E: STRUCTURE REPORTS ONLINE.
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Thhe: s comdiommn ot om for dhe: i cam icarbarone: fragmend & also obsarved m other sroatoes (Pedemalli eral., 3001
and Bitten covrt e af, 2012 )

The moleaoles are conmerted viz centroaymmatn ¢ pams of W —H-—-5 hydrogen bonds, fommimg o ome-dimersio ral H-
iomded podvmer along [1 -1 @] (Fig. 2 and Table 1)

Bipasid I

Al starting mxteria ks wes commexially availble omd wer need withont forther pon fication. The synthesis was adapded
focan a proszechore: mpomnied previces by (Thamigamalai eral, 2010) The by dme hiloric acid catlveed reaction of 1-
ety o 100 o ool e e e arbazs de o 10 oo [ im 2. 3: | oo e of egh annl and wader {100 mi) was efhoeed fr 7
h. After conling and fikening, aysak smable fr X-ny diffadion ware obtined by moysiall zaton fom femabydno-
fomme.

Rorfinemeent

Al mom-brydrogen momes were wefined v sotropically. ©—H Hadom s wane positi oned with idealized geometry and wee
refimed ot mopically, with D (Hp = 1.2 L0 oeing o niding model with O H = 05T A for asan sic and 0593 A for
medhylens H soms. B H Haims were lomied i di ffrence map, Seir bond lengte setio 055 & md finally they wer
refined otmpd cally with DofHp= 1.2 D N)osing a nding model

Computing detils

[rata collection: X-AREA {Sioe & Cie, 2008 cell refinement: XA REA (Sioe & Cie, 200E); dea reduction: X-REDI2

{Baoe & Cie, DOOE); progmums) meed in sol ve stroctone: SHELYSYT {Sheldnich, H0E); progrems) meed in refine siroctone:
SHELXT 97 Sheldrice, 200, maleaal or grapbios: YPin SHELYTL (Sheldrick, DK soffeare meed o prepare mserial
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for prablication: pubICIF (Westrip, 2010).

Figure 1

Figure 2
Crystal ssucmue of the ttle compound with view along the crysaallographic ¢ axs, showmg the N H—S hydrogen
bonding as dashed lmes.

2.(1,2,3 A-Tetrahydromaphthale n- 1. ylidene) hyd razineca rbo thioami de

Oryssal dasa

Cy HuN,S e= 26338 (DA

M, =21930 A= 102940 (6)°

Monoctinic, C2e V= 22106(3) A

Hall symbol: -C 2ye Z=8

a= 154388 (i A RO00) = 928

b=551R1(3)A I, = 1318 Mg
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Rz fimem ant on F°

Leasi-sqoanes matn : fall

R{F = 2] = QL04E

Wt F7y = L1234

8= 108

2412 reflec fiore

136 pammedens

0 restmints

Primnary atom site oot on: smoctones imvarimnt
direct methods

Special deatly

Bleck, vel bora
03 =02 = 0 oo

24012 imdependent reflec tions
2019 seflactions with [ > 2}
Ra= 0043

i =TT, d, = 340
19019

k= T

I=—18.a33

Secondary ®om site b aton: differnce Fomar
map
Hydrogen sie bncation: indered fmm
i ing &ites
H-aiom paremeders oo rained
w1 ety + (0061 LFY + 0 6T195]
whese P = ([F.1+ 2F3
A g = 0LODN
A, =019 A
g, ——f02 e A

Carametry. All esd's except the e sd. in the dihedral angle betoeen fan | s planes) ar estimated esing dhe foll
covarance mEr The aell es.d's as wken imo aocomnt individmlly in the sstmmation of 2545 in disances, angles and
forsion @yl ex; oorrel s ons betweeen a5 d s in cell param siers are anly meed when they are dafired by astal smmedny
Am appeo imade {isotmopic ) imamend of cell & 5.d s is msed for sstimating = s.d s mvohding Ls. planes.

Refinement Refmement of 7 agamstALL refleabions. The weighied R-fucior wi and goodress of fit S ore based on 7,
comventioral B-fuotom R are hased om F, with F s to 2210 Br negaiive P The theeshold expression of F2 > ofF)is meed
cmly for calcnlating R-factors(g) ac and i not reevant io ghe choice of refleations for efimement. F-facors based on 2
am satistical ly abom fevice a5 |ange as thos e hased on F, and R- factors based om ALL dafa will be even larger.

Fracoonal aiomde coordinaes and b opopic or dqadvaleer i omophe digplar o pavamasr s (47}

X ¥ z L il
Cl QR (11} GLTREX (3) 0L 3I93TE (T) OOSET @)
C2 020 00 (1) R0 (L) A0S &) L0 (%)
HIA OMET 055E 04357 aTE
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Cé 3080 {19 122810 {d4) X T &) QLEEET (&)
Hi [ B 1 40TE xR [l i
c? 03EEY (3} 12473 (5 0-EET4 8 (1) OO0 T
HT O40ET 13538 il 2] oo
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