UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS FISICAS E MATEMATICAS

CURSO DE POS-GRADUACAO EM FISICO-QUIMICA

ESTUDO DA SINTESE; ESPECTROS I.V. E ATIVIDADE FAR-
!
¥

MACOBIOLOGICA DE 1-ACIL-4-ARIL-TTOSEMICARBAZIDAS E

TRIAZOIS 3,4,5-TRISSUBSTITUIDOS

Tese submetida 3 Universidade Federal de Santa Catarina para

obtencao do grau de "Mestre em Ciéncias"

MARIZE TEREZINHA LOPES PEREIRA PERES

FLORIANOPOLIS
SANTA CATARINA - BRASIL

MARCO DE 1987



ii

Estudo da sintese; Espectros I.V., Atividade farmacobioldgica de
l-acil-4-aril-tiosemicarbazidas e triazois 3,4,5-trissubstitui-

dos.

.HARIZE TEREZINHA LOPES PEREIRA PERES

{

Esta tese foi julgada e aprovada em sia forma final pelo orien-

tador e membros da banca examinadora composta pelos professores:

Prof. Rosendq/A{,Yunes, Ph.D.
Orientador

e ]y
- Prof. Hédio. Miiller, Ph. D.

- Coordenador

Banca Examinadora:

Prof. Rosendg/ﬁi Yunes, Ph.D.

e
—

\

Profa.Maria de Nazaré de M. Sanches,Ph.D.

bdo 2

Prof. Ricardo José
N




i

Ao meu esposo Dirney e as
nossas filhas Rafaella e Janaina,
pela atengao que nao lhes pude de

dicar.



iv

Aos amigos Zezé e Carlos que nos proporcionaram com
sua carinhosa acolhida e profunda amizade condigoes para termi

nar este trabalho.



AGRADECIMENTOS

- Aos meus pais, cujQ amor, dedicagéo e trabalho
constantes, foram a base e o estimulo para as minhas conquis

tas.

As minhas irmas por nossa amizade.
- Ao meu esposo pelo carinho e incentivo.

- Aos meus sogros pela constante preocupacgao.

Ao proféssor Rosendo A. Yunes, por sua orien-
tagao, apoio e acima de tudo compreensao durante toda a rea-
lizagao deste trabalho.

- Ao professor Shankar Bennur pelo auxilio nas
sinteses.

- Ros professores Maria de Nazaré de Matos Sanchez
e Ricardo José& Nunes pela compreensao e estimulo.

- Aos colegas do Departamento de Quimica, POs-Gra-
duacao em Fisico-Quimica e especialmente ao Grupo de Produtos
Naturais por terem proporcionado bom ambiente de trabalho e
‘auxiliado em diﬁersas situacoes.

o --Bs bibliotecarias, pelo apoio e atengao dispensa-
da. |

- Ao colega Luiz Schmidt pela obtengao dos espec-
tros de absorg¢ao no infravermelho.

- Ao Hospital Universitério por ter realizado par
te do estudo microhioldgico e & Dra. Catarina Vandersander ,
Secretaria de Agricultura, por ter cedido o laboratdrio e au-

xiliado nos testes com bactérias e fungos.



- Ao departamento de farmacologia, especialmente
a Tereza pelos testes farmacoldgicos.

- Enfim, a todos aqueles que de uma maneira ou de

J

outra contribuiram para a realizacao deste trabalho.
, ,

- A Capes e Universidade Federal de Santa Catarina

pelo auxilio financeiro.

vi



vii

RESUMO

Foram feitos estudos da sintese, mecanismos de forma
¢ao, espectros de I.V. e efeito farmacobioldgico de l-acil-4-
aril-tiosemicarbazidas e triazdis.

As l-acil-4-aril-tiosemicarbazidas foram sintetizadas,
refluxando-se as acil-hidrazidas apropriadas com p-metoxifenil-
isotiocianato em CCl4.

Os triazdis foram sintetizados a partir das l-acil-4-
'aril—tiosemicarbazidas correspondentes em meio basico (NaOH) .

Demonstrou-se que a reagao apresenta dois produtos -
principais: o 3-(n-alquil)-4-(p-metoxifenil)-5-mercapto-1,2,4-
triazol e o 3-(p-metoxianilil)-4-(p-metoxifenil)-5-mercapto-1,2,
4-triazol, cujas proporgoes dependem das condigoes de trabalho.

Os compostos foram caracterizados pela analise das ban
das de absorgao no I.R. dos grupos »C=0, -NH e -N-C=S.

No caso dos triazdis, a presenga das bandas de N-H e
secundariamente as bandas de -N-C=S torna evidente que os mes-
mos se encontram na forma de tiocarbonila (C=S) e nao de mer-

capto-derivado (C-SH), no estado cristalino.

Todos os compostos sintetizados foram submetidos @ a
testes microbioldgicos e farmacoldgicos. Perante os fungos e
bactérias usados, mostraram-se inativos, o que demonstra que -

nao se pode generalizar, no sentido de que compostos com o gru-
]

po -N-C-S apresentam atividade bioldgica como foi indicado na
1

literatura.
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Ja, os testes famacoldgicos, demonstraram gue OS com-
postos p-metoxifenil-propanoil-tiosemicarbazida, p-metoxifenil-
butanoil-tiosemicarbazida, p-metoxifenil-hexadecanoil-tiosemicar
bazida, promovem redugcao na atividade locomotora dos : camundon
gos.

O trabalho realizado para_avaliar o efeito anticonvul
sivante, mostrou que, d medida que éumenta o comprimento da ca-
deia alquilica, diminui o mesmo. No caso do mecanismo de acgao,
ser pela inibigéo da AChE,'como foi sugerido em outros traba-
lhos, - & dbvio se pensar, que o aumento da cadeia alquilica, di-
minui (possivelmente por efeito estérico) a forga de interagao
entre a enzima eva l-acil-4-aril-tiosemicarbazida. Novos estu-
dos deverao confirmar o mecanismo de agao e a éxplicagéo deste

comportamento.
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ABSTRACT

‘The synthesis, mechanism of formation, I.R. spectra
and pharmacobiologycal effects of l-acyl-4-aryl-thiosemicarbazi
des and triazoles have been studied.

‘The l-acyl-4-aryl-thiosemicarbazides were synthetized
from acylhydrazides and p-methoxyphenyl =isothiocyanates. '' The
triazOles were prepared from l-acyl-4-arylthiosemicarbazides in
caustic soda solution.

| It has been observed that this reaction gives two prin
cipals products: 3—(n—alkyl)-4—(p—methoxyphenyl)—S—mercapto—l,z
4-triazole and 3- (p-methoxyanilyl)-4-(p-methoxyphenyl)-5-mercap
to—l,2,4—triazoie. The proportion of these products depends on
the experimental conditions.

The compounds were characterized.by analysis of the in
frared absorption bands of » C=0, NH and -N-C=S groups. The
tfiazoles showed N-H and —g-é=s bands indicating that the struc
ture has the thione form (C=S) in the crystaline state.

All the compounds were screéned against bacteria and
fungus and showed no significant activity.

In this way, the assumption that all the compounds that
contain the moiety —g—é=s are actives fails.

Pharmacologycal experiments showed that p-methoxyphe-
nyl—propionyl-thiosemicarbazides,'p—methoxyphenyl—butanoyl—thig
semicarbazides, p—methoxtheny1—hexadecanoyl—thiosemicarbazides

reduced the mobility of rats.



Thiosemicarbazideé shown anticonvulsant activity.This
activity decreased when the length of the alkyl chain increases.
If the mechanism of this activity is by acetyl choli-
" nesterase (AChE) inhibition it is possible to suggest that the
increase of the alkyl chain should décrease the interaction be-
tween the thiosemicarbazides and the enzyme by steric effects.

New studies should be performed to confirm this assumption.
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CAPITULO I

1.1. OBJETIVOS

1. INTRODUCAO

Na investigagao de reagoes para obtengao de l-acil-4-

aril-tiosemicarbazidas e mercapto-triazdis, teve-se como princi

pais objetivos:

a) Sintetizar l-acil-4-aril-tiosemicarbazidas,e os mer

capto triazOis correspondentes, analisando o processo segundo

os métodos indicados nos esquemas 1 e 2.

0]

R-C-NH~NH-C-NH-

0]

R—'C—'NH-NH2 + R'—O—@_NCS ~——#» R-C-NH-NH-C-NH-( O >-OR'
1" " "

0] S

ESQUEMA 1

N —N

" n
<C:j>—OR' NaoH ¢ c-sH
N2

)

OR'
ESQUEMA 2

b) Comparar os espectros de infravermelho de l-acil-4

—-aril-tiosemicarbazidas e mercapto triazdis delas derivados, de

terminando bandas caracteristicas de algumas ligacgoes.

c) Testar as l-acil-4-aril-tiosemicarbazidas e os mer

capto-triazdis na farmacologia e microbiologia apoiados no fato

de que estes compostos atuam como agentes fungicidas, bacterici



das, antivirus, antitubercular, inseticida, herbicida e anticonvulsivantc.

1.2. METODOS DE SINTESE

1.2.1. Sintese de l-acil-4-aril-tiosemicarbazidas

Um dos métodos mais utilizados na preparagao de tiose
micarbazidas, talvez o mais importante, &€ o da reagao entre iso

(1),(2)

tiocianatos e hidrazidas indicado no esquema 3. Esta rea
cao tem sido muito discutida nos Gltimos anos, principalmente
porque constitui um valioso material de partida para a sintese

de varios heterociclicos que tem apresentado inlimeras proprieda

des farmacobioldgicas.

)

//O "
R-C + O )-N=C=§ ——» R-C-NH-NH-C-NH- -OCH,
“NH.NH "

2 S

ESQUEMA 3

Além do método descrito acima, muitos outros métodos
sao utilizados na obtencao das tiosemicarbazidas.

(3)

Pesquisadores japoneses obtiveram tiosemicarbazi-
das (2) da reagao de hidrazinas com o acido isotiocidnico (1) com

etanol ou 2-butanol, conforme esquema 4.

HN — NH
1 ] . - .
H_ N-NH,.HSCN + 2C,H.OH ———3% CH,-C. C=S hidrélise
2 2 . 275 3/'\N/
Y Oy
CH3§|-C2H5 + H2N—NH-E—NH2
o S

(2)

ESQUEMA 4



Segundo Rabinowitz e col.(4)

pode-se obter tiosemicar
bazidas (5) através da reagao de hidrazinoetanol (3) ou hidrazi
noetil hidrogend—sulfato com fenil-isotiocianato (4), conforme

esquema 5.

2 2

' ' 2
C=S S=C : H-C C=N-<::>
Ng/

G | i
(3)

Dioxano
HZN NH ?HZ'CHZOH + | <::>~N C=8 H2N T CIIZvCH2 OH
& w s-c-0<0)
' H

C6H5NCS |

H+
H H H
1 . ] ]
N N-CH.,—-CH.,-OH H-C
1

ESQUEMA 5

Outra sintese recente de tiosemicarbazidas envolve a

(3)

aminolise de 1-1'-tiocarbonilbisimidazol .

(6)

Segundo Paranjpe e Desphande pode-se obter tiosemi
carbazidas (8) através -da reagao de benzil-arilditiocarbamatos

(6) com hidrazinacmlfenil—hidrazina (7), conforme esquema 6.

S-R S-R -RS
'

Ar-NH-C + H,N-NH-R® ———» Ar-NH-C-NH-NH-RT  _=nT
g -S H

(6) 2

Ar-NH-C-NH-NH-R'
t
S ESQUEMA 6

(8)

Com base no fato de que as tiosemicarbazidas consti-

tuem um valioso material de partida para a sintese de heteroci-

(7)

clicos, Kurzer preparou tiosemicarbazidas, cuja estrutura,es



ta indicada no esquema 7, com a reagao de carbohidrazidas ou
fenilcarbohidrazida, (9) com aroilisotiocianato (conforme es-

gquema 7) e também com tiocarbohidrazida, (11) ou feniltiocarbo-

hidrazida(B), indicado no esquema 8.
H2N—NH—C—NH—NH—R + R-C-N=C=S -EM—E——' R-C-NH-C-NH-NH-C-NH-NH~R
O 0] O S 6]
(9) (10)
(10) = l-anilil-carbamoil-4-aroil-3-tiosemicarbazida
ESQUEMA 7
H2N--NH--C—NH—NH2 + R-C-N=C=§ —» R—C—NH—C—NH—NH—C—NH—NH2
. " " . " " "
S o . O S S
(11) (12)
(11) = l-aminotiocarbamoil-4-aroil-3-tjosemicarbazida
ESQUEMA 8
Segundo Schwarz e Just(g), tiosemicarbazidas substitui

das nas posigoes 1 e 4 podem ser sintetizadas através de hidra-

zidas de acido carbonico e alquil ou aril isotiocianatos.

1.3. TRIAZOIS

S3o designados como triazdis, os sistemas com anéis de

5 membros contendo trés heteroatomos, no caso, nitrogénio.

Sao classificados como: v-triazdis ou 1,2,3-triazdis

(13) e (14) e ainda como s-triazdis ou 1,2,4-triazdis (lé)(lo)e
(16) . |
H-C 3y H—C—_-BI;]
" " \ 2\
-C - -1
H \[\]iz/ H C§I%’N H
H

\
(13) (14)



Uy 2" ! |
H-C N H-C 2N~
~N X g

1
H
(15) (16)

O nome triazol foi primeiramente sugerido aoc sistema

(17), por Bladin(ll)

em principios de 1885.
Todos os triazdis sao de origem sintética e nao ha in

formagao de que estes anéis existam na natureza.

H-C C-H
N N
\\‘N//

H

(17)

1.3.1. Nomenclatura

Varios métodos de numeracao e nomes de sistemas 1,2,
‘4-triazdis sao encontrados na literatura.

O primeiro método utilizado esta demonstrado no exem-
plo (15) 3j3a indicado acima.

O Ring Index também usa a mesma ordem da numeragao do
anel. Nos compostos com N-substituintes, temos descrigaes de
1,2,4;(1H) ou 1,2,4-(4H)-triazdis.

Assim, as formulas (15) e (16) sao chamados s-triazois
e seus correspondentes derivados de fenil,séo chamados de l-fe-
nil-1,2,4-(iH)~-triazol e 4-fenil~-1,2,4-(4H) triazol respectiva-
mente,'de acordo com as regras de nomenclatura da IUPAC para sis

temas heterociclicos, indicado pelo sistema (18).

2 1
N N
it , bou
g
H
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A representagéo mais moderna da estrutura dos 1,2,4-
triazdis & em relagdao ao atomo de hidrogénio do grupo imino,que
nao esta preso a nenhum dos atomos de nitrogénio, mas existindo
como uma carga atOmica que se encontra em ressonancia com o anel.

Com esta representagao o sistema de nomenclatura des
crito acima tornou-se desnecessario, mas pode ser modificado pa
ra uma forma mais aceitavel.

Em triazdis que contém o atomo de hidrogénio livre no
grupo imino sao ainda descritos como antes, mas em triazdis N-

substituidos 1H ou 4H nao sao necessarios.

1.3.2. Métodos de Sintese

Na desidratacao de s—diacilhidrazinas(lo)(lﬁ), na pre
senga de amOnia obtém-se 1,2,4-triazdis 3,5—dissubstituidos(39»
conforme esquema 9 e na présenga de aminas primarias obtém-se -
l,2,4—triazéis 3;4,5—trissubstituidos (21), conforme esquema 10.

Este foi o primeiro método utilizado na obtengao de
triazois com substituintes alquil ou aril na posigao 4, e o ren

dimento da reagao vem sendo aumentado com a introdugao de agen-

tes desidratantes mais eficientes(lo).
0. N—N
R"~C-NH-NH-C —~2 2% R"-C c@
0 o) NH Ny
1
(19) B (20)

ESQUEMA 9



’ P205 - 1] "
R"—C-NH—NH—C@ —=—— R"-C Cc(O)
" "o R'~NH \N/
o] o) 2 )
. .
(19)
T (21)
ESQUEMA 10

O pentoxido de fb6sforo foi o agente originalmente es-
colhido, mas o rendimento foi de ordem de 20% - 30%, segundo
Busch(lz); o cloreto de zinco anidro também foi escolhido, mas
também teve baixo rendimento.

Estas dificuldades praticas foram vencidas com o uso

de fenilfosfazonilida (22) como o agente desidratante, usado por

Klingsberg(l3) ou ainda pela conversao da s-diacilhidrazina(23)
para dicloroaldazina, (24) acompanhada pela reagao com a amina
primaria, também executada por Klingsberg(l4), da qual obteve o
3,4,5-trifenil-1,2,4-triazol (25).
Ph—NH2 + PCl3 — Ph-N=PNH-Ph + Ph—C—NH—NH—C@
(22) 0 0
AR — N N Ph-NH, =
Ph-C C-Ph —_—> Ph-C C-Pph ———=» Ph—C\ /C—Ph
1 " ) 1
o 0 Cl C1 N
(23) (24) Ph
(25)
ESQUEMA 11

A tabela a seguir ilustra a variagao percentual obti-
da variando o agente desidratante(lo).

N—N



Tabela I - Variagao percentual obtida na sintese de triazol 3,

4,5-trissubstituido, variando o agente desidratante.

R R' R" Ag. Desidr. %
CgHe- CgHg- CeHe- A,B,D 95(n), 20
o—CH3C6H4— C6H5— C6H5— A 88
p-C1C H,~- C H- CeH- A 88
C6H5— ,C6H5_ CH3— _ B pobre
p—CH3C6H4—' C6H5— C6H5— A,C - 88, pobre

A = Fenilfosfazoanilida
B = Pentdoxido de fosforo
C = Cloreto de zinco

D = Conversao da diacil-hidrazina para dicloroaldazina e reagao

com anilina.



Da substituigao da amina primadria, na reagin com r=dia
cilhidrazina, por hidrato de hidrazina e aquecendo-se esta mis-
tura num recipiente fechado, obtém-se 4-amino-3,5-dissubstitui-

(15)

do 1,2,4-(4H)-triazol, (26) reagao executada por Herbst e col ,

conforme esquema 12.

HN—N-H N—N
L] 1 " "
Ph-C  C-Ph + H.N-NH,.H,O —e Ph-C C-Ph <4—— 2 Ph-C-NH-NH
" " 2 2772 \N/ " 2
O O , o)
N
(26)
ESQUEMA 12
Uma variagao do método acima, foi conseguido por

Busch(l6) com a reagao de uma cloroimida, tal como, cloreto do
benzilanilina (27) com benzoil-hidrazida para-dar 3,4,5-trifenil-

1,2,4-triazol (25), indicado no esquema 13.

N——N
<::>FC N4<::> + <::>FC NH- NH ————— P Ph—Q\ /C—Ph
N

Ph
(27)

ESQUEMA 13

l,4—dibenzoil—S—metilisotiosemicarbazida,(gg) tratada
com hidrato de hidrazina, produziu 4,5-diamino-3-fenil-1,2,4-
(4H)-triazol (29), benzidrazida e um composto de fdrmula empiri-

ca C15H130N5 segundo Hoggarth(l72 conforme esquema 14.
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0 0]

(O )—C—NH—N=C—NH-—C—@ + H,N-NH,.H,0 ——p
[}
S\
CH,
(28)
N—N
Ph-C\ /C—NH2 + {0 >—c':‘-NH—NH2 + C gHy 40N

N 0

]

NH,

(29)

ESQUEMA 14

Um outro método para se obter triazdis trissubstitui-
dos & tratar 3,5-dimetilfurodiazol (30) com metilamina alcooli-
ca i 110°C obtendo-se como produto 3,4,5-trimetil-1,2,4- (4H)-tri

(18)

azol, (31) segundo Meyer , € indicado no esquema 15. ‘'Aminas

primdrias alifaticas, aromaticas ou heterociclicas podem ser u-

sadas.
N—N ' N —N
n " n " "
CH3—C C—CH3 + CH3-NH2 —Ezggﬂr CH34C C-—CH3
N/ 1109 Ny
. ]
CH3
(30)
(31)
ESQUEMA 15
Dutta e col.(lg) sintetizaram triazdis 3,4,5-trissubs
tituidos (32) reagindo diacilhidrazinas simétricas com aminas

primarias na presenca de cloreto de zinco anidro.
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9 © ZnCl N—1N
Ph-C-NH-NH-C-NHPh  + (O )-NH, — 2, Ph-C C-NHPh
: \N/

(32)

ESQUEMA 16

(20)

Al. Silberg e Cosma sintetizaram triazdis trissubs
tituidos tratando tiosemicarbazidas com Na,CO,, HC1, NH4OH,além

do classico NaOH, conforme esquema 17.

(HC1
0 S NH , OH N—~N
R-C-NII-NH-C-NH + |Na.CO, ———# R-C C-Sll

. 2773 NVZ

NaOH T
\ PN
(©l
"

ESQUEMA 17

R = Ph (33), p-Cl-C.H, (34), p-NO,-C.H

6 2 7674

o—Cl—C6H4 (37), p—NOz—O—Cl—C6H4 (38) .

(35), p-OH-C_H, (36)

6

No presente trabalho, os 3,4,5-trissubstituidos-1,2,4
-triazdis foram sintetizados através da ciclizagdo das l-acil-4
—aril-tiosemicarbazidas apropriadas na presenca de NaOH (meio ba

sico), segundo o método de Hoggarth(l) também utilizado por

(21)

Bennur e col. , € na presenga de HCl (meio acido) 'utilizado

por Silberg e Cosma(zo).
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1.4. ESTUDO DO ESPECTRO DE ABSORCAQO DE INFRAVERMELHO DE 1-ACIL-

4-ARIL-TIOSEMICARBAZIDAS E MERCAPTO-TRIAZOIS.

Tabela II - Dados de absorcao no infravermelho de l-acil-4-aril

-tiosemicarbazidas e triazois 3,4,5-trissubstituidos

l-acil-4-aril-

tiosemicarbazidas

mercapto-

triazois

Freqliéncia ‘de

estiramento

do grupo N-H

Freqliéncia de
estiramento.

do grupo C=0

Freqliéncia de
estiramento

do grupo C=N

Freqliéncia de
estiramento

do grupo S-H

Freqliéncia de
estiramento

do grupo C=S

existe

existe

.nao provavel

nao provavel

provavel

nao provavel

nao existe

existe

provavel

nao provavel
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Fazendo-se um estudo de varios trabalhos relacionados
com espectros de absorgao de infravermelho de tiosemicarbazidas

e triazdois pOde~se fazer os seguintes comentarios:

1.4.1. vVibracao de estiramento do grupo N-H. J (N-H)

Wiles e Suprunchuk(zz) consideram que o espectro de

absorgao de infravermelho de tiosemicarbazidas, aldeido-tiosemi

carbazonas e N-metil derivados destes compostos apresentam vibra

1

cao de estiramento do grupo NH., na regido entre 3370 - 3440cm

2

e que a vibragao de estiramento do grupo NH ocorre na regiao de

3120 - 3210 cm T.

(23)

Para Mashima que fez um estudo detalhado em infra
vermelho de compostos tais como N-N'-bis-carbohidrazida, semi-
carbazida, tiosemicarbazida, N—N'—bis—tiocarbohidrazidé, acetil
semicarbazida, formil-tiosemicarbazida, acetil-tiosemicarbazida
a freqﬂéncia de estiramento do grupo NH2 aparece em 3330 cm—l a
proXimadamente; a freqliéncia entre 3112 - 322O>cm—l seria.da so
breposicao das bandas de NH2 e NH. Segundo Rao e Venkataragha-

n (24)

va a vibragao de estiramento do grupo-NH, ocorre na regiao

- - -1 -
proxima a 3100 cm ~, para aneis de 5 membros, como por exemplo

o imidazol.

1.4.2. Vibracao de estiramento do grupo »>C=0. v ( C=0)

Para os compostos citados anteriormente, Mashima(23)
observou que a freqliéncia de estiramento do grupo »C=0 ocorre
na regiao de 1710 - 1660 cm T aproximadamente.

1.4.3. Vibracao de estiramento do grupo C=N. § (C=N)
(25)

Estudos de infravermelho realizados por Dziewdnska

para compostos cuja estrutura & dada a seguir (39), indicam que
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existe uma sobreposicao de freqtiéncias do grupo C=N com as du-

plas ligagoes de C=C aromdtico na regiao entre 1609 - 1460 et

(1461, 1472, 1480 cm—'l bandas fracas; 1498 cm_l banda forte ;
1566, 1576, 1598, 1609 cm * bandas médias).

Outras freqliéncias indicadas para este grupo sao:1374

cm—-l banda fraca; 1405 cm“l banda forte; 1422 cm'_l banda média.

N——N
N/_->—E 6—SH
M~ Ny

R

1.4.4. Vibracao de estiramento do grupo s-H. N (S-H)

Segundo Bellamy(26) a vibracao de estiramento do gru-
po S-H esta localizada na regiao de 2600 - 2550 et aproximada
mente e para o grupo S-H livre em 2591 cm—l aproximadamente(27z
No caso de 3-mercapto-triazdis, Dziewénska(ZS) consi-

dera as freqlléncias de 2416 cm—l (média), 2652 cm ™t (média) pa-
ra (41) = 3-mercapto-4-(o-tolil)-5-(3- -piridil)-1,2,4-triazol;
2730 cm"l (fraca) para (40) = 3-mercapto-4-(m-tolil)-5-(3- -pi-
ridil)-1,2,4-triazol; 2672 em™1 (fraca), 2780 cm™ T (fraca) para
(43) = 3-mercapto-4-(p-tolil)-5-(3- piridil)-1,2,4-triazol, co-

mo devida & ligagao NH de tionamidas (-NH-C=S) que existiriam

na forma cristalina como & indicado na estrutura (43).
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/ " L] n "
& Nec c-sH - ¥ D¢ c-su
~/ “y/ =/

(41) » (40)

N—N ‘ N—N

1\/ \ " 1 / \ " "
-C C=8 C C-SH
-/ “n/ =/ \n/ |

(43)

(39)

1.4.5. Vibracdo de estiramento do grhpo c=s.V (C=8S)

1. (28)

Trabalhos efetuados por Wiles e co e Wiles e

Suprunchuk( 9) mostram que a maior contrlbulgao para o estira-
mento de C=S estd entre 805 - 830 cm © em espectros de infraver
melho de tiosemicarbazidas.

(23)

mostrou que a freqliéncia de estiramento do
-1

Mashima

grupo . C=S apresenta-se entre 800 - 860 cm

(25)

No entanto, Dziewonska considera a freqtiéncia de

absorcao do grupo C=S em 1321 - 1333 cm_1 para mercapto-triazdis.

(30) consideram que a freqliéncia

de estiramento do grupo C=S ocorre na regiao de 1140 - llOOcm_l,

(31)

Rao e Venkataraghavan

embora Dub enko e Pelkis indicam esta banda na regiao de

1516 - 1500 cm ©. ;

" 1.5. ATIVIDADE FARMACOBIOLOGICA DE 1-ACIL-4-ARIL-TIOSEMICARBAZI

DAS E TRIAZOIS

l.(32)

Pandey e co sintetizaram tiosemicarbazidas .do tipo:
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O
[1}
R-NH-C-NH-NH-C-CH-C-NH-NH-C-NH-R
i " ] "
S | 0] C2H5 S

R = fenil, (44);o-toluil, (45);m-toluil, (46);p-toluil, (47)o-ani
sol, (48);o-etoxi-fenil, (49);p-cloro-fenil, (50);que foram 100%
ativas perante o fungo Bean rust (Uromyces Phaseoli).

(33)

Segupta e col. comstataram que das 18 tiosemicarba
zidas por eles sintetizadas, com a estrutura abaixo, 6 mostraram

inibigéo da atividade da acetilcolinesterase (AChE).

/\
N 'N-CH,-C-NH-NH-C-NH-R'

0] S
R

(51) R = H ~ R' = 3-metilfenil

(52) R =H R' = 4-bromofenil

(53) R = 3-metil R' = fenil

(54) R = 3—métil R' = 3-metilfenil

(55) R = 3-metil R' = 4-bromofenil

(56) R = 4-metil R' = 2-metilfenil

Isto & de grande interesse, pois sabe-se que os anti-

convulsivantes inibem esta enzima.

(34)

Recentes estudos efetuados por Sing e col. indica-

ram a atividade anticonvulsivante de algumas tiosemicarbazidas e

suas. capacidades para inibir o NAD e posteriormente a Acetilcoli
nesterase (AChE) .
(35)

Bahadur e col. sintetizaram triazdis, cuja estrutu
ra esta indicada a seguir, que foram ativos perante o Raniket di

sease virus (RDV).



17

N— N
Cl—<C:>%—S—CH2—C C-SH
v \N/
[}
Arxr
Ar = fenil, (éj);4—CH3—C6H4— . (58); 2—o—CH3C6H4— . (59);
4—o—CH3C6H4— ’ (_6_Q);2—o—C2H5C6H4 ' (§})74—0—C2H5C6H4— ,
(62); 3-C1-C_H,~ , (63);4-Cl-C.H,~ , (64);4-Br-CH,- (65).

6 4

Bennur e col.(Zl)

prepararam triazdis, cuja estrutura
esta dada abaixo, gue mostraram-se ativos perante Stafilococus

aureus, Escheriquia coli, Candida albicans, Criptococus neofor-

mans. -
Br
N
Ol 1 1
N
H3cs N
(66) R = H R
(67) R = Br
(68) R = CHg
(69) R = OCH3'
(70) R = OC,Hg

A atividade maxima observada, foi quando R = H.

(36)

Estudos recentes feitos por Akerblon e col. com ni-
trofuril derivados de 1,2,4-triazdois, cuja estrutura esta mostra
da a seguir, tém mostrado atividade bactericida em tratamento de

infecgoes urinarias.
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C——C N— N
n " n " /R2

0,N-C__ _C=C C-N

o) N \Rl
R

(71) R, = H, ‘R, = H, R, = CH,
(72) R, = CH,OH, R, = H, Ry = CH,
(73) R; = COCHj, R, = H, Ry = CHy
(74) R, = COCH,Cl, R, = H, Ry = CH,
(75) R, = COCH,, R, = COCH,, Ry = CH,

(37)

Gsell e Meyer sintetizaram derivados de triazdis

(76) e verificaram que os mesmos apresentavam atividade inseci-

da, acaricida e nematocida.

CH3-O—CH2—CH§CH2—§~——-§
CH3O—q\ //C—OP(Z)CH3OCH2CH3 zZ =0,5
N

(76)

Também Maheswari e colf38)

sintetizaram triazdis
a partir de tiosemicarbazidas (77) refluxando as mesmas com NaOH
4% e obtendo (78). Atividade antitubercular e fungicida foi ob-

servada para alguns compostos.
0]

O L1} .
@j—C—NH—NH-C—NH@
"
_, | s

Br
(77)

N—N

@ffj'lgN /U_* SH
Br
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CAPITULO IT

2. PARTE EXPERIMENTAL E RESULTADOS

2.1. INSTRUMENTACAO

Os espectros dé‘infravermelho (IV) foram efetuados em
espectrofotOometro Perkin Elmer modelo 720.

Todos os espectros foram obtidos ém fase sdlida, 2 a
3% de amostra em KBr. As pastilhas foram preparadas por meio de
uma prensa Perkin Elmer, segundo as técnicas descritas por Hannah
e Swinehart(40).

Na identificagao dos compostos usou-se também o mé&to-
do de ressonancia magnética nuclear. (RMN).

Os espectros foram obtidos em CDCl:,’CCl4 eDE3@)ememﬁreHw
Varian modelo EM-360, 60 MHZ, efetuados no instituto de Quimica
(USP) e em aparelho Varian modelo XL 100, 100 MHZ efetuado no NG-
cleo de Pesquisas de Produtos Naturais (UFRJ), ambos utilizando
como padrao intérno de referéncias o tetrametilsilano (TMS) .

As amostras organicas foram secadas em pistola de seca
_gem_(aparelho de secagem de Abderhalden, vide fig. 7) p.39.

As analises elementares de carbono; hidrogénio e nitro
génio foram determinadas em aparelho Perkin Elmer modelo 240, tam
bém no Instituto das Quimicas (USP).

Os pontos de fusado foram determinados em um calorime-
tro diferencial de varredura, modelo DSC-2, sendo que a temperatu

= . . o} .
ra maxima possivel de se determinar foi de 200°C, motivo pelo

qual nao determinou-se alguns p.f.
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2.2. MATERIAIS

Os compostos p-hidroxi-acetanilida, brometd de metila,
bzanzeno, brometb de potassio, éter dietilico, hidrazina hidrata-
da e tetracloretb de carbono foram adquiridos da Merck (Rio de Ja
neiro) com pureza considerada satisfatdria.

Os compostos hidroxido de sddio e potassio, dissulfeto
de carbono, nitrato de chumbo, e todos os ésteres (exceto o hexa
decanocato de metila), utilizados nas sinteses das tiosemicarbazi
das foram adquiridos da Reagen (Rio de Janeiro), também de pure-

za satisfatodoria.

2.3. SINTESE E IDENTIFICACAO

2.3.1. Sintese de p-metoxi-acetanilida

o o
CH,C-NH— OH + KOH —— CHyCNH—(O) ok' + H,0
79 lCH Br
(79) . 3
CH3CNH—<E§>}—OCH3 + KBr
(80)
ESQUEMA 18
Método

Em um baldo de 250 ml de fundo redondo de trés bocas e
quipado com um funil de ddiééo‘e um condensador de refluxo, fo-
ram introduzidos 0.1 mol de p-hidrdxiacetanilida e 75 ml de eta-
nol com agitagao magnética. A mistura foi aquecida, quando entao

foram adicionados 0,125 moles de KOH dissolvido em um minimo de
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agua. Juntou-se entao, 0,11 moles de brometo de metila dissolvido
em 25 ml de etanol, através de um funil de adigdo. Uma vez adici
onados todos os reagentes, mantém-se a mistura reacional em reflu
X0 por aproximadamente uma hora. Em seguida, evapora-se o etanol
em rotavapor e verte-se a solugao sobre 200 ml de agua, para re-
mover o KBr formado no meio. Resfria-se a mistura na geladeira -
por aproximadamente 12 horas.

O sdlido obtido & filtrado 3 vacuo e lavado com agua
até o filtrado apresentar pH neutro. Apds, & recristalizado em
metanol e secado em estufa, a 509C por 4-6 horas aproximadamente.

A pureza do composto foi confirmada por cromatografia
de camada delgada (CCD).

O ponto de fusao da p-metoxi-acetanilida (80) foi ~ de

131,19eC (literatura, 130-29C). O rendimento da reagao foi de 82%.

2.3.2. Sintese de p-metdxi-anilina

11 -
CH,-C-NH— OCH KOH » CH,0—~<O )>—nNH
3 3 . 3 2
hidrolise

(80) (81)

ESQUEMA 19

Método

Em um balao de 250 ml, fundo redondo, equipado com con
densador de refluxo, funil de adigao e agitador magnético, foram
adicionados 0.05 moles de p-metdxiacetanilida dissolvida em 50ml
de etanol. A miétura foi aquecida até 509C, por 5 horas. Duran

te o refluxo, adicionou-se 20_ml de KOH 20 N, através do funil de
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"adicdo. A p-metdxianilina foi extraida com benzeno e posterior
mente com éter etilico, o qual foi secado com KOH. O benzeno e
o éter etilico foram eliminados em rotavapor, para obter-se so-
mente a p-metdxianilina. A p-metdxianilina foi destilada a
pressaQ reduzida, mostrando na CCD apenas um produto.

O ponto de ebuligao do p-metdxianilina (81l) foi de
241,59C (literatura 240 - 243°C), . O rendimento da 'reacio foi

de 72%.

2.3.3. Sintese de p-metoxifenilditiocarbamato de amonio

v CH3O—4<::>}-NH2‘ + CHBCHZOH + C82 + NH3 — CH3 NH.S.S.NH4
» S
(81) | | (82)
ESQUEMA .20
Método

Em um balao de 2000 ml foram colocados 0,26 moles de
p-metoxianilina com 40 ml de etanol. Adicionou-se 24 ml de Cs,
com agitagao vigorosa, e em banho de gelo, para manter a mistu-
‘ra reacional a 109C aproximadamente. Juntou-se entao, cautelosa
mente durante 30 min, 41 ml de NH3. A mistura reacional repou-
sou por 12 horas na geladeira e o precipitado de cor amarela,foi
filtrado e lavado com éter por varias vezes;

O p-metoxifenil-ditiocarbamato de amonio (82), foi

usado para a reagdao posterior, em seguida, por se tratar de um

composto bastante instavel.
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2.3.4. Reacao de obtencao de p-metoxifenil-isotiocianato

CH O4<*—:>—NH—C}S*NH4+Pb(NO3)2 —» CH3O{<:::>—N=C=S + PbS + NH4NO3 + HNO

(82) , (83)

ESQUEMA 21

Método

Em um bal3o de 2000 ml, dissolveu-se o p-metoxifenil-
ditiocarbamato de amdnio em aproximadamente 1 litro de agua des
tilada. Adicionou-se lentamente e com agitagao fregliente uma so

lugao de nitrato de chumbo (87 gr de Pb(NO em 175 ml de agua

32
destilada) . Fez-se entao destilagao por arraste com. vapor, da
qual se obteve o produto, juntamente com agua. O p-metoxifenil

-isotiocianato foi extraido com éter etilico e evaporado em ro-

tavapor.

A cromatografia em camada delgada, acusou a formagao
de uma mancha.
O ponto de ebuligao foi de 280,5 - 281,5°C (literatu-

ra 280 - 81°C) e o rendimento da reagdo foi de 70%.

2.3.5. Métodos gerais de obtencao das l-acil-4-aril-tiosemicar-

bazidas.
0 0
r-c” + N,H OH _ETOH _ »_ c
~O-R' NH.NH2
(84)

+

RO—@ ~N=C=S
(83)
0

R-C-NH-NH- C NH—\£?>> OCH

ESQUEMA 22

3
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Método

As sinteses das l-acil-4-aril-tiosemicarbazidas, foram realiza-
das segundo o esquema 22.

Em um baldo de 250 ml com trés bocas, equipado‘de con
densador de refluxo e funil de adigéo, foram colocados 0.02 mo-
les de hidraziné hidratada (84) com 0.02 moles de &ster apropri
ado. A mistura reacional foi refluxada por 12-14 horas aproxima
damente. Apds refluxo, foi deixada. em ‘repouso, na geladeira, por 2
horas aproximadamente. O solvente foi eliminado em rotavapor.

A acil-hidrazida (produto da reacao entre o éster e a
hidrazina) foi destilada & pressao reduzida, ou recristalizada
em metanol, caso se apresentassé liqhida ou sdlida.

Em seguida, a acil-hidrazida foi colocada em um balao
de 250 ml equipado de condensador de refluxo com 40 ml de CC14.
Apos refluxo de 15 min. colocou-se 0,02 moles de p-metoxifenil
-isotiocianato (83) dissolvido em 50 ml de CCl,. A mistura foi
refluxada por 2-3 horas. Apds o refluxo foi deixada em vrepouso
na geladeira pof 2 horas. A l-acil-4-aril-tiosemicarbazida foi
filtrada e lavada varias vezes com etanOl.llfV .

Apds 2 a 3 recristalizagoes em metanol, obteve-se o
produto puro.

As seguintes tiosemicarbazidas foram obtidas pelos mé

¢

todos descritos acima:
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2.3.5.1. Sintese de p-metoxifenil-propanoil —tiosemicarbazida.

~ 0 y 0
4 z
CHBCHZC v + N2H50H —_— CH3CH2C
~0-CH ™ NH-MH
25 2
(84) (86)
(85)
CHBO—@—N(,S
(83)
0]
CH3CH2C—NH—NH—S—NH OCH3
S
(87)
ESQUEMA 23
O produto apresenta formula molecular C11H1502N35 e

peso molecular igual a 253.
O ponto de fusao foi 174,5 - 1769C. O rendimento da
reagao foi de 78,3%
O espectro de absorgao no infravermelho(fig.l)apresentou duas ban

das em 3260 cm_l

e 3160 cm ! correspondentes a vibragao de esti
ramentos de NH; em 1680 cm_l uma banda correspondente a carboni
la e em 845 cm—l uma banda provavel para a tiocarbonila.

A existéncia de um Gnico produto foi confirmada pela

CCD analitica, a qual acusou uma mancha.
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2.3.5.2. Sintese de p-metoxifenil-butanoil-tiosemicarbazida.

e (cH) e + NH,NH,.H,0 ——m ~°
202 oo 2N, -y CH3(CH) 2%
2"5 2
(88) (84) (89)
CH30—<C:>>—NCS
(83)
CH3(Cﬂz)£:r@xnm—c—m&{ii)}oc
(90)
ESQUEMA 24
Método

O produto (90) apresenta formula molecular CpH; 0,858

e peso molecular igual a 267.

O ponto de fusao foi 173,49C (produto novo) e o rendi-
mento da reagao foi de 75%. | |

A cromatografia em camada delgada revelou uma' Unica
mancha.

O espectro de absorgcao no infravermelho(fig.2) apresentou duas ban

das em 3165 cm™ ' e 3280 cm T correspondentes a vibragao de esti
ramento de NH, em 1639 cm_l uma banda referente a carbonila (C=0)

e em 830 cm_l uma banda provavel referente a tiocarbanila (C=S)
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2.3.5.3. Sintese de p-metoxifenil -nonanoil-tiosemicarbazida

CHj (CH,) ,COOC,Hg  + NH,NH,.H)0 ———#  CH;(CH,),CONHNE,
(91) » (84) (92)
CHBO—@>—NCS

(83)

CH3(CH2)7CONHNHCSN 4<::>}OCH3
(93)

ESQUEMA 25

Método

O produto (93) apresenta formula molecular_Cl7H2be§S
e peso molecular 337.

0 ponto de fusao foi 145,3 - 146,59C (composto novo)
e o réndiménto da reacgao foi 80,4%.

0 espectro de absorcao no infravermelho(fig.B) apresentou trés ban-
das em 3170 cm_l, 3270 cm_l e 3310 cm—l correspondentes a vibra
cao de estiramento de NH, em 1635 cm'_l uma banda referente a car
bonila (C=0) e em 832 cm™ ! uma banda provavel referente a tio-
carbonila (C=S).

A cromatografia em camada delgada revelou uma unica

mancha.
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2.3.5.4., Sintese de p-metoxifenil-uyndecanoil-tiosemicarbazida

CH3(CH COOC.,H_. + H.NNH,.H.0O —® CH3(CH ) .CONHNH

2)9

275 2 2°72 2’9 2
(94) (84) ' (95)
CH30~<E2;y_Ncs
»(85)
v s ‘_
CH3(CH2)9CNHNHCNH—<3£i>—OCH3
(96)
ESQUEMA 26
Metodo

0 produto'(2§) apresenta formula molecular‘ClgHibeBS

e peso molecular 356 - )

O ponto de fusao foi de 148,89C e o rendimento da rea
cao foi 80,5%.

A croﬁatografia em camada delgada acusou uma Unica
mancha;

O espectro de absorc¢ao no ‘infravermelho(fig.4) apresentou duas ban-

das em 3310 cm ! e 3175 cm t correspondentes 3 vibragdo de esti
ramento de NH, em 1640 cm_l uma banda correspondente a carboni

la (C=0) e em 830 cm—l uma banda provavel, correspondente a tio

" carbonila (C=S).
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2.3.5.5. Sintese de p-metoxifenil-tetradecanoil-tiosemicarbazi-

da

0 0
7 z
Cii, (Cl.,,) ., ,C + NH,NH,,.I1,0 ——» CH,(CH,),,C
372712 N OCH. 27272 372712
3. ‘ 2
(97) : (84) (98)
CHf}ﬂ<::>~%ES
(83)
CH 4 (CH.,) ; ,CNHNHCNH-— O —OCH,
(99)
ESQUEMA 27
Método
O produto (99) tem formula molecular C,,H570,N,8 e pe

so molecular 407.

O.ponto de fusao foi de 134,99C (produto novo) e o ren
dimento da reagao foi de 86%.

A cromatografia em camada delgada apresentou uma Uni-
ca mancha.

| O espectro de absorcao no infravermelho(fig.5) apresentou trés ban-

das em 3310 cmfl, 3260 cm—l e 3195 cm—l correspondentes a vibra
cao de estiramento de NH, em 1670 cm_l uma banda correspondente

a carbonila (C=0), e em 835 cm—l‘uma banda provavel correspon-

dente a tiocarbanila (C=8).
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2.3.5.6. Sintese de p-metoxifenil-hexadecanoil-tioscmicarbazida

Para sintetizar a tiosemicarbazida foi necessario sin-

tetizar o respectlyo ester (CH3(CH2)14COOCH3)

0 H.,SO
z 274 7
CH, (CH,) 1 ,C + CHa0H —=——» CH, (CH,) 1 ,C + H.O
o ~0~CH

3
(100) (101)

Método

Colocou-se em um balao de fundo redondo de 500 ml pro
vido de um condensador e de agitagdo magnética 0,5 moles do aci
do Correspondente (palmitico) e 300 ml de metanol.

Adicionou-se Vagarosémente_e com agitacao 20 ml de a-
cido sulfirico. Refluxou-se a mistura reacional durante 3 horas.

Eliminou-se o metanol em rotavapor e adicionou-se bicar
bonato de sddio dissolvido num minimo de agua para extrair o ex
cesso de acido. Para isolar o éster, fez-se uma extragao em fu
nil de separagao com éter etilico.

Para reter a agua, foram adicionadas algumas pastilhas
de hidrdxido de sddio. Finalmente, destilou-se o éter etilico ;

para purificar o &ster fez-se uma destilagao fracionada.

CH.. (CH.,) c/o + NH.NH,.H.O ————»crx(c:a)cyo
3(CHy) 1y ~o-cu, NH, -H 3(CHy) 14 ~ enu,
(101) | (84) (102)

o—<: >__NCS
CHy

(83)

v o

n
CNHNHC-NH-< () )—OCH

S
(103)

CH4 (CH,) 4 3

ESQUEMA 238
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O produto (103) apresenta formula molecular Cyglly10,N3S @
peso molecular 435 .
O ponto de fusao foi de 124,89C (composto novo) e o
rendimento da reacao foi 88%.
A cromatografia em camada delgada acusou uma Gnica -
mancha.
O espectro de absorgéo no infravermelho(fig.6) apresentou trés ban-

das em 3200 cm—l, 3310 cm"l

e 3286 cm-l correspondentes a vibra
cao de estiramento de NH, em 1680 'cm_l uma banda correspondente
a carbonila (C=0) e em 840 cm 1 uma banda correspondente a tio-

carbonila (C=S).
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2.3.6. Método geral de obtencao de triazdis trissubstituidos

0 s N— N
R—C—NH—NH—C—NH—<C:j>—OCH3 _1) NaOH R-C_ C-SH
2) HCL N7
ESQUEMA 29 OCH 5
R=CH,CH,~; CH,(CH,),~; CHy(CH,)g=; CHy(CH,) ,-; CH3(CH,) |,
(104) (105) (106) (108) (109)

Em um balao de fundo redondo de 125 ml equipado com um
condensador de refluxo, foram colocados 0,01 mol da l-acil-4-aril
—tioéemicarbazida e 10 ml de NaOH de concentragao que variam de
3%, 5%, 8%, 10% e 15%. A mistura foi refluxada por duas horas. Em
seguida foi resfriada e acidificada com HCl 10% ocasiao na qual se
formou um precipitado levemente colorido, de odor caracteristico.
A mistura foi deixada em repouso por duas horas na geladeira e
posteriormente filtrada e lavada repetidas vezes com agua destila
da.

0 composto puro} foi isolado por cromatografia de cama-
da delgada preparativa e recristalizada em etanol. Apds, foi seca
do em pistola de secagem (aparelho de secagem a vacuo de Abderhal

den, fig.7).



Fig.7
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Os seguintes triazdis foram obtidos pelo método descri

to na pagina anterior.

2.3;6.1. Sintese de 3-etil-4-(p-metoxifenil)-5-mercapto-1,2,4-

triazol
[¢) S | N-—N
CH..CH..C~NHNHCNH NaH oy cy.¢ C-sH
3¢H; 3 CT che SN
(87) | | :
o)
ocil,
(104)

ESQUEMA 29
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O composto (104) tem fdormula molecular Cqqlly30N,8 e pe

so molecular 235; O ponto de fusao foi de 189 - 191 ©

C (composto
novo) . O rendimento da reagao foi 66,4% (1,56 g). A analise elc-
mentar experimental foi: Cc, 55,8%; H, 5,6%; N, 17,3% e calcula
da C, 56%; H, 5,5%; N, 17,8%.

O espectro de absorcao no infravermelho(fig.8) apresentou

em 3110 cmt

uma banda correspondente a vibracao de estiramento de NH, em 1420
~1610 cm ' bandas correspondentés a vibracao de estiramento de
C=N e C=C; em 1260 cm_l uma banda correspondente a vibracgao de
estiramento de Ar-0-C, em 835 cm«l uma banda correspondente a vi
bracao de estiramento de -C=S.

O espectro RMN (fig.g) revelou quatro regioes de absor
cao: em 1,168 um triplete cbrrespondente ao grupo metila; em
2,528 um quadruplete correspondente ao grupo metileno; em 3,836

um singlete correspondénte ao grupd metoxi; em 7,0 - 7,356 um

multiplete correspondente ao anel aromatico- p-substituido.
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2.3.6.2. Sintese de 3-propil-4-(p-metoxifenil)-5-mercapto-1,2,4-

triazol
) S : ‘ N—N

. " " NaOH " "

CH, (CH,) ,C-NH-NH-C-NH- -0OCH —— CH, (CH,) ,C C-SH
3 2°2 3 3 2°2°Ny”7
_ HC1 N
(90) (105)
ESQUEMA 30
O composto (105) tem formula molecular CyoH50N5 e pe

so molecular 249. O ponto de fusao obtido foi de 168-169, SOC(com
posto novo). O rendimento da reagao foi 78,7% (1,96 g). A analise
elementar experimental foi: C, 54,3%; H, 5,8% e N, 16,6% e a
calculada C, 57,8%; H, 6%; N, 16,8%.

O espectro de‘absorgéo no infravermelho (fig.l1l0) apre-
sentou bandas em 1410-1610 cm"l correspondentes a vibragéo de es-
tiramento de C=N e C=C, em 1250 cm_l uma banda correspondente a
vibragao de estiramenté de Ar-0-C, em 830 cm_l correspondente a
vibragao de esfiramento de C=S, em 3100 cm—l banda correspondente
a vibragao de estiramento de NH.

O espectro RMN (fig.ll) revelou: em 0,808 um triplete -
corresbondente ao gfupo metila; ém 1,506 um multiplete correspon-
_vdente ao grupo (CH2) ligado ao grupo metilas em 2,488 um triplete
rem 3,856 um sin-

)
glete referente ao grupo metoxi; em 6,9-7,48 um multiplete refe-

correspondente ao grupo metileno ligado ao anel

rente ao anel aromatico p-substituido.
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2.3.6.3. Sintese de 3—decil—4—(p—metoxifenil)—5—mercapto—l,2,4—

triazol
N—N
NaOI_I n "
CH, (CH,) ,.CO-NH-NH-CS~NH- —QCH, ———» CH,(l,) .C C-SH
3 2'9 3 3 2797,
: HC1 N
(106)

ESQUEMA 31

O composto (l06) apresenta férmula molecular C,gH,gON5S
e peso molecular 347. O rendimento da reacgao foi de 72,6%
(2,52 q).

O espectro de’absorgéo no infravermélho, apresentou ban
das em 1420-1610 cm—l correspondente i vibragao de estiramento de
C=N, C=C, em 1240 cm—l.Uma banda correspondente a vibragdo de es-
tiramento de Ar-0-C, em 840 em™! uma banda correspondente a vibra
cao de estiramento de C=S, em 3100 cm_l banda correspondente a
Vibragéo de estiramento de NH.

O espectro RMN (fig.l12) revelou: em 0,858 um triplete
correspondente ao grupo metila; em 1,308 um multiplete correspon-
dente aos grupos (CHz)n; em 2,308 um triplete cérrespondente ao
grupo metileno ligado ao anel;em 3,856 um singlete corresponden-
te ao anel arométicd p-substituido.

Com a cromatografia em camada delgada pdde-se observar
que apareciam duas manchés.

Através da cromatografia de camada delgada preparativa

pdde-se separar dois compostos: um, cuja estrutura esta indicado

pelo composto (106) e outro cuja estrutura provavel seria
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. N—N
" "
CH3O—<32>%—NH—C C-SH
\N,/
G
OCH,
O composto (107) tgm formula molecular C, H, O,N,S e
peso molecular 328. O rendimento da reagao foi de 35% aproxi-

madamente.

O espectro de absorgéo no infravermelho (fig.l5) apresentou ban-

1

das em, 3110 cm ~ e 3310 cm"l correspondentes a vibragao de

estiramento de,NH,'em 1410 —>l610 cm“l bandas correspondentes a
vibragao de estiramento correspondentes a C=N e C=C; emlzsmmfl
uma banda correépondente é_vibraggo de estiramento de Ar-0-C ;
em 835 cm_l uma banda'correspondente a vibragao de estiramento

 de.C=S.

O espectro de.RMN.(fig.lB) revelou duas regioces de ab
sorgao: uma em 6,858 dois multipletesvcorrespondentes aos anéis
aromaticos, e outra em 3,78 e 3,956 , dois singletes correspon

dentes aos cgrupos metoxi.
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2.3.6.4. Sintese de 3-tridecil-4- (p-metoxifenil)-5-mercapto-

1,2,4-triazol

. N— N
C I [
: . NaOH
CH3(CH2)12CO-NH NH-CS—-NH (D v OCH3 ool CH3(CH2)12 q\ //C—SH
N
/’
©)
OCI:I3
(108)
ESQUEMA 32
O composto (108)tem fOrmula molecular C22H350N38 e peso

molecular 389. O rendimento da reagao foi de 81,08%.

O espectro de absorgao no infravermelho (fig. 14) apre-
sentou bandas em 1420-1610 cm * correspondentes & vibragao de esti-
ramento de C=N e C=C, em 1260 cm_l uma banda correspondente a vi-
bragao de Ar-0-C, em 835 cm ' uma banda correspondente a vibragao
» de estiramento de C=S,_em 3100 cm—l‘uma banda correspondente a vi-
bragdao de estiramento de N-H.

O espectro de RNM revelou: em 0,85 um triplete refe-
rente ao grupo metil; em 1,25 um multiplete correspondente ao gru
po (CHz)n; em 2,50 um triplete referente ao grupo metileno, ligado
ao anel; em 3,85 um singlete referente ao grupo metoxi, e em 6,9-
7,25 um multiplete referente ao anel aromético p—-substituido.

ApOs a cromatografia de camada delgada preparativa pode-
-se isolar também dois compostos (108) e (107) cujo infravermelho

e RNM ja foram comentados na paginas46 e 47.
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2.3.6.5. Sintese de 3-(pentadecil-4-(p-metoxifenil)-5-mercapto-

1,2,4-triazol

O N—N
CH, (CH ) C -NH-NH- C NH—' OCH *EEQE» CH (CH ) " C-SH
3 \CH, 1 -
o (103) o (109) @
, O?HB

ESQUEMA 33

O composto (109) tem férmula molecular C, HygON3S e
peso molecular 417 . O ponto de fusao foi 87,206 e o rendimen-
to da reacao de 64,26%. A analise elementar experimental foi:C,
69,61% ; H, 9,51% ; N, 10,44% e a calculada C, 69,06% ; H,9,35%
N, 10,07%.

O espectro de absorgao no infravermelho (fig.20) em 1420-1610 cm_l
apresentou bandas correspondéntes a vibragao de estiramento de
C=N e C=C; em 1260 cm-l uma banda correspondente a vibragao de
estiramento de Ar-0-C, em 835 cm-l uma: banda correspondente a

vibracao de estiramento de —é:s; em 3100 cm_l banda correspondente

d vibragao de estiramento de N-H.

O espectro RMN (fig.21) revelou: em 0,858 um triple-
te correspondente ao grupo metila;_em 1,256 um multiplete cor-
respondente ao grupo (CHé)n; em 2,356 um triplete corresponden-
te ao grupo metileno , ligado ao énel; em 3,858 um singlete cor
respondente ao grupo metoxi; em 6,85-7,356 um multiplete corres

pondente ao anel aromatico p-substituido.
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2.4. CROMATOGRAFIA

A purificagao dos compostoé foi feita em grande par-
te, através do método de cromatografia de camada delgada prepa-
rativa.

A fase movel eﬁpregada para a eluicao das cromatogra-
fias de camada delgada constitui-se dos seguintes solventes: to
lueno, acetato de etila, éter-di-isopropilico, acido acético |,

sendo as separag¢des monitoradas através de andlise por cromato-

gfafia de camada delgada analitica.

O método de analise de cromatografia em camada delgé—
da foi utilizada com os séguintes objet;vos:

i) identificagao qualitativa de produtos obtidos nas
reagSes;,

ii) controle do aparecimento dos produtos das reagoes

e o desaparecimento dos reagentes.

As placas de cromatografia de camada delgada prepara-
tiva foram preparadas segundo instrugoes do fabricante: suspen-

de-se 200 gr. de silica=-gel 60 PF artigo Merck n? 7748

254+366
dentro de um baldao de fundo chato de dois litros com aproximada
mente 480 ml de égua.destilada coﬁ agitacao vigorosa, deixando-
-se eSta suspensao em repouso por uma hora.

I Apds o repouso} com o.auxilio de um espalhador Desa-

a(39), a suspensao foi espalhada rapidamente sobre as placas de

g9
vidro 20x20 cm previamente limpas e desengorduradas, numa espes

sura de aproximadamente 1,8 mm apds a secagem.
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As placas foram deixadas dois dias a temperatura ambi
ente, livres de vapores tdxicos, correntes de ar, para secagem
e subsequentemente ativadas por 2 horas a 1209C em estufa.

| As amostras foram convenientemente dissolvidas numa
mistura de solventes apropriados e aplicadas a uma distancia de
2 cm da extremidade inferior da placa na forma de uma faixa es-
treita através de uma drenagem continua da solucdo com o auxilio
de um tubo capilar. |

A eluigao foi feita em uma cuba de vidro com tampa es
merilhada para placas de 20x20 cm utilizando uma fase mdovel a-
prppriada:'acetato de etila 20 ml, éter di-isopropilico 20 ml,
dcido acdtico 0,5 ml para tiosemicarbazidas e 60 ml de tolueno
e 40 ml de acetato de etila para triazois.

Apds a eluigao, as manchas foram recortadas sob a ori
entagao de uma lampada de ultra-violeta, raspadas da placa e re

cuperadas em metanol ou metanol-clorofdrmio.

2.5. ANALISE DOS EFEITOS FARMACOLOGICOS

Entre as diversas metodologias empregadas para o estu
do de novas drogas em animais temos ,inicialmente, testes gerais
como © QUe avalia a atividade motora dos camundongos em caixas
de movimentagao espontanea com feixes de células fotoelétricas,
especialmente para drogas que atuam sobre o sistema nervoso cen
tral (S.N,C)(47)

Os resultados obtidos estdo indicados nas tabelas que

se seguem:
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Tabela IV - Efeito do Pré-tratamento (30') com l-acil-4-aril-

tiosemicarbazidas sobre a laténcia para convulsao

induzida por pentilenotetrazol 75 mf/kg i.p.

Composto Laténcia (segundos)
controle | 979,0 ¥ 290,3
(87) 1800,00"
(90) 1.377,0 ¥ 423,0
(93) 950,0 ¥ 399,75
(26) | 903,7 ¥ 449,3
(L03) | 796,0 * 434,4

* Estatisticamente significante (p<0,05), teste "t" de student

nao pareado.

o .
(87)= CH3CH2C -NH-NH- c NH—{<:3>—
0
(90)= cH; (cH,) c NH-NH-C~— NHOCH
o
(_;)= CH, (CH,) c NH-NH-C- NH—{<:3>—
o
L96)= CH4 (CH,) c NH-NH-C- NH—<C:>%—
0

(103~ CH4(CH,),, C-NH-NH-C- NH-<<:3}-
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2.6. AVALIACAO DA ATIVIDADE MICROBIOLOGICA

As quatro espécies testadas neste trabalho foram cedi-
das pelo Laboratdrio de Microbiologia do Hospital Universitario.

As bactérias testadas foram Pseudomonas aeruginosa e

.Proteus mirabilis baseado no fato de que estas representam os mi
croorganismos gram negativos e por serem comuns e patogénicas ao
ser humano.

A pseudomonas aeruginosa, € por sua vez um bacilo pio-

cianico encontrado comumente | em feridas supuradas =

(pus azul), em infecg6es piogénicas do trato urinario, em casos

de otite externa éu média, de lesoes oculares, etc... Pode tam-

bém causar'meningite e septicemia, particularmente em crianga ou

em adultos debilitados e em paciehtes irradiadQs ou tratados com
42 |

drogas neo-plasicas™“.

O Proteus classicos (Proteus vulgaris,Broteus mirabi-

lis) predominantes no Brasil sdo germes de putrefagao e encontram

-se nao sO em fezes e adguas de esgotos, como em carnes putrefei-
. , 42

tas, feridas supuradas, etc.

As duas culturas de fungos testadas foram Candida albi

cans e Cryptococus neoformans ., os quais também causam doenca
em seres humanos.

A Candida albicans & segundo alguns micologistas, a u-

nica espécie patogénica que causa candidoses superficiais (do ti-
po cutanea, ungueal e periungueal, e das mucosas) e candidoses
profundas, as quais se localizam no interior dos Orgaos.

0 Crypﬁococus neoformans & um cogumelo saprofito amplg

mente disperso no solo contaminado por fezes de aves, particular

mente as do pombo.
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Além do homem, varias espécies de animais domésticos e
silvestres podem apresentar infec¢Oes egpontaneas. Em vida para-
sitaria pode ser encontrado no tecido nervoso, nas meninges, no
liquor, no parénquima pulmonar, nos ganglios linfiticos e nos te

. - 42
cidos dos tegumentos cutaneo e mucoso .

2.6.1. Avaliacao da Atividade Bactericida

Para testar os compostos foram novamente usadas as bagc
térias Pseudomonas aeruginosa e Proteus mirabilis pelo método dos
discos.

O material usado estada relacionado abaixo:

1) Agar simples

2) Agar sangue

3) Placa de Petri esterilizada (diametro = 10 cm)

4) Alga de platina

5) Tubos de ensaio esterilizados (20x20 e 12x180 mm)

6) Solugao dos compostos a serem ﬁestadas, na concen-

tragdo de 1072 M U

7) Discos de papel esterilizados (didmetro = 2,5 cm)

2.6.1.1. Preparacao dos meios

1) Agar simples:

O agar simples foi preparado dissolvendo-se- peptona(l%)
extrato de carne (0,5%), NaCl (0,5%) em agua destilada ajustan
do-se o pH a 7,4 - 7,6 com uma solugado de NaOH.(40%).

Essa solugao foi filtrada e o agar foi adicionado(l,5-

2%), esterilizada em autoclave por 20 min. e 15lb. de pressaoPos
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teriormente foram secadas com ar quente.

2) Agar-sangue:

A 100 ml de agar simples, fundido e resfriado a cerca
‘de 45 - 509C, adiciona-se 5 -10 ml de sangue desfibrinado (esté-
ril) de cavalo,lcarneiro ou coelho. Mistura-se bem e diétriburse
em placas de Petri. As placas nao semeadas sao colocadas durante

24 horas em estufa a 37§c para comprovar a esterilidade.

2.6.1.2. Preparacio das sub-culturas

Um dia anterior ao teste, a inoculagao dos microorgais
mos (Pseudomonasaeruginosa e Proteus mirabilis) & feita em tubos
esterilizados com caldo nutriente e incubados a 379C por 18 - 24
horas.

Os tubos de ensaio para testé foram esterilizados em

autoclave a 15 lb de pressdo por 20 minutos.

2.6.1.3. Metodologia

Nas placas de Petri, contendo o agar-sangue faz-se a
semeadura dos microorganismos tomando-se as devidas precaugoes:
a) semear ao abrigo de correntes de ar
b) em ambiente o mais possivel livre de contaminagao,de
preferéncia em cémaré asséptica
c) nunca deixar aberto o tubd de cultura

d) flambar sempre a algca de platina.

Depois disso, coloca-se os discos de papel esteriliza-
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dos para colocar o composto a ser testado.

A quantidade a ser adicionada a cada disco & de 0,1 ml
de concentragao 107 M. /

Entdo, as placas sao colocadas em incubadora a 379C por
24 - 72 horas para posteriormente serem feitas as leituras.

A existéncia de inibigao & observada pelos halos, os
quais sao medidos em milimetros.
| A N,N,dimetilformamida foi usada como solvente para con
trole, ja que esta nao apresenta atividade sobre estes organis-

mos.

Figura 22 - Placa de Petri, inoculada de bacteria ou fungo

e o material a ser testadn.

1) solvente (N,N,DMF)

2) e 3) compostos a serem tes
tados

* meio (agar-sangue)

bactéria ou fungo

2.6.2. Avaliacao da atividade fungicida

Os dois fUngosjtestados foram Candida albicans e Cryp-
tocoéus neoformans.

o) material e método utilizado para avaliar a atividade
fungicida dos compostos em teste, foram os mesmos, ja descritos
para o teste de bactérias.

Neste caso, o meio utilizado foi o'égar—sabouraud.

O dgar-sabouraud foi preparado dissovendo-se 1 g de pep
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tona bacterioldgica, 4 g de destrosé e 2 g de agar em 100 ml de
agua destilada. Cada um dos compostos testados (10 mg) foi dis
solvido ou suspenso em 1 ml de etileno-glicol.

A guantidade adicionada ao disco foi de 0,1 ml a uma
concentracgao de 1072 m.

As placas eram colocadas em incubadora. a 37°C por 24
a 48 horas. |

A extens@o do halo de inibigdo foi medida em 24-48 ho

ras. O etileno-glicol foi usado como solvente controle, ja que
o0 mesmo nao tem efeito sobre os fungos empregados.

Os resultados da atividade bactericida e fungicida sao

dados na tabela VII, p.71.
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Tabela VII - Resultados obtidos dos testes bioldgicos com as bac
térias, P. aéruginosa,'P, mirabilis e com os fungos

C. albicans e C. neoformans.

TEMPO: LEITURA (HORAS)

Bactérias Pseudomonas Proteus - Candida Cryptococus

Fungos Aeruginosa mirabilis - albicans necoformans

Leitura 24 48 72 24 48 72 24 48 72 24 48 72
(hs) :

Campostos

87 - - - - - - - - - - - -

104 -

90 - - - - - - - - - - ==

105 - - - - - - - - - - - -
93 - - - - - - - - - - - -
110 . - - - - - - - - - - - -

106 T

108 - - - - - = - - - - e -

Legenda:
(-) resisténcia

(+) sensibilidade
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CH3CH2C-NH-NH—C-NH-<::>—OCH3

N—N

(1] n
CH3CH2C\N/9-SH

Q

OCH3

CH3(CHZ)2CO-NH-NH-CS'-NH-<::>~-OCH3

N— N
CH3(CH2)2C\N/C—SH

YOCH3

CH3(CH2)7CO-NH-NH-CS-NH-<::>—OCH3

CH3(CH2)7C\ /Q—SH

N

©

OCH

CH3(CHZ)9COfNHfNH—CS-NH—<::>~OCH3

72,
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(L06) = CH3(CH2)9C\ C-%ﬁ

CH3(CH2)l2CO—NH—NH—CS—NH—4<:3>—OCH3

N—N
" n
(108) CH3(CH2)12C\N/C—SH

©

OCH

(99)

Dos cqmpostos testados, nenhum deles apresentou ati-
vidade bactericida ou fungicida, todos eles se mostraram inati-
vVOs. | |

Outrds testes também foram efetuados no laboratdrio
de microbiologia da secretaria da Agricultura. Os meios utiliza-
dos foram égar—sébouraud para fungos e &gar-caldo de carne enri

quecido com cérebro e coragao.

2.6.2.1. Preparacao do meio

Caldo de carne enriqueéido

A 100 ml de agar simples, adiciona-se 18,5 g de cére
bro e coragao, 500 ml de agua destilada. Mistura-se bem e distri
bui-se 6 ml em cada tubo de ensaio e estereliza-se a 1209C duran
te 15 minutos,

A metodologia utilizada para os testes foi a mesma
utilizada pelo Hospital Universitario, ja descrita anteriormente

Os resultados estao descritos na tabela VIII,p.74.



Tabela VIII - Resultados bioldogicos obtidos com as bacterias

S. aureus, P. mirabilis, E. coli e P. aeruginosa.

74

TEMPO: LEITURA (HORAS)

Bactérias .

Stafilococus’ Proteus Escherichia Pseudomonas

‘aureus mirabilis coli aeruginosa

24 48 72 24 48 72 24 48 72 24 48 72

87 - - - - - - - - - - - -

90 - - - - - - - - - - - -

93 3 3 3 - - - - - - - - -

96 3 3 3 - - - - - - - - -

99 1 1 2 - - - - - - - - -

103 3 03 4 - - - - - - - - -

Legenda:
(-) Resisténcia

(96)
(99)

(103)

-

(+) Sensibilidade
0 halo de inibicdo foi medido em milimetros.
* pPara cada resultado positivo, repetiu-se trés vezes

mesmo teste.

‘CH3CH2CO-NH-NH—CS-NH OCH

CH3(CH2)2CO-NH—NH-CS—NH OCH

CH3(CH2)7CO—NH—NH—CS-NH OCH

CH3(CH2)9CO—NH-NH—CS-NH OCH

@EC;@

CH3(CH2)12CO—NH-NH-CS-NH —OCH

©

CH3(CH2)14CO-NH-NH—CS—NH OCH

©
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Tabela IX - Resultados obtidos com os fungos C. albicans, Levedu

ra, Penicilium sp, S. cerevisae.

TEMPO: LEITURA (HORAS)

Fungos '~ Candida Levedura Penicilum Sacaromices

sp ' sp cerevisae

24 48 72 24 48 72 24 48 72 24 48 72

87 - - - - - - - - - - - -
90 - = - - - - - - - - - -
93 - - - - - - - - - - - -
96 - - - - - - - - - - - -

99 . - - - - - - - - - - -

103 - - - = - - - - - - - -

Legenda:
(-) resisténcia

(+) sensibilidade
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Dos compéstos.testados-os nimeros (93), (96), (99), (103) apre
sentaram halos de inibicao de 1 mm a 4 mm sobre o Stafilococus
aureus.

Embora ténha existido o halo de inibigao, segundo

(42)

Bier ,a bactéria & resistente a droga:

halo >15 mm | altamente sensivel
halo entre 10 e 15mm moderadamente sensivel
halo <10 mm reéistente

Os demais compostos se mostravam inativos perante as

bactérias e fungos testados.
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CAPITULO III

3. DISCUSSAO

3.1. SINTESE DE 1-ACIL-4-ARIL-TIOSEMICARBAZIDAS E TRIAZOIS

3.1.1. Analise dos produtos da reacao

 Embora nenhum autor tenha mencionado que a sintese para ob-
tencgao de.triazéis conduz a mais de um produto, pode-se compro-
var atra?és de nossas sinteses que a reacao leva i provavelmente
trés produtos, dos quais dois aparecem em maior quantidade, sen-
do o terceiro em quantidade praticamente desprezivel.
Isto foi determinado cromatograficamente para os com
postos que tinhamos em maior quantidade.
Utilizando-se o sistema de solventes acetato de eti-
la 20 ml, éter di-isopropilico 25 ml, acido acético 0,5 ml, po-

de-se determinar os seguintes Rf dos compostos abaixo:
' 0 S

(g?) CH3CCH2)12C-NHFNH—C—NH—<C:>F—OCH3‘
' (107) estrutura provavel: CH3ONH—fC C-SH
— . | N7

OCH
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R;(99) = 0:63
Re (107) = 0072
Re(108) = 0083

Utilizando-se o mesmo sistema de solventes os valores

de R, dos compOstos(géL(107)e(106)sao respectivamente: 0,60;0,72

f
e 0,79.

(96) CH3(CHZ)9E—NH—NH—E-NH—<C:>}-OCH3

o) S

N— N

n "
(107) estrutura provavel: CH Of<C:>}—NH—C C-SH
— 3 NN

©

N-—N o OCH

(106) CH3(CH2)9—C\N/p—SH

OCH3

Na cromatografia de camada delgada preparativa para:

Q S : N— N
CH, (CH.,) o C-NH-NH-C-NH ocr, -NaOH . cy (CH,),C C-SH +
-H3 209 | 3 > CH3(CH 9O S
(96) | (106)
OCH,
N— N

.ESQUEMA 34
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obteve-se os seguintes R_ :

fs”
Re (106) = 0752
Re (107) = 0735
Re(gy = 0s11

onde ¢ & o terceiro produto da reagao para obtengéo do triazol ,
0 qual aparecié em quantidade extremamente pequena , nao sendo
poséivél isola-lo para déterminar sua possivel estrutura.

O sistema de solventes utilizado ‘foi: Tolueno: Acetato
de etila (1:1). |

Para conseguirmos os cOmpostos (106) e (107) puros pre
cisou-se fazer duas a trés_cromatografias de caméda delgada pre-
parativa.

Através da cromatografia de Camada delgada observou;se -
que 3 medida que aumentivamos a concentragio de base (NaCH) , au-
mentava também a proporgao de formagao do composto (107).

Assim, quando trabalhdvamos com concentragoes de base
mais baixa, favoreciamos a formagao dos compostos: (106) e (108),

embora ainda aparecesse o composto (107).

3.2. ESTRUTURA DOS PRODUTOS OBTIDOS

Analisando-se os espectros de ressonancia magnética nu
clear, infravermelho e dados da analise elementar, ja inclufdos
na parte experimental, pode-se concluir que os triazdis que eram
un dos objetivos de nosso trabalho de sintese foram realmente ob
'tidqé’pela primeira'vez.

Analisando-se os dados da andlise elementar pode-se obser
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var que as percentagens experimentais correspondem razoavelmen-—

te bem aos valores tedricos.

Do mesmo modo, para os espectros de infravermelho que
apresentam bandas caracteristicas de C=N, Ar-0-C; etc.

Porém o principal fundamento analitico para a previ-
sao das estruturas sao os picos obtidos nos espectros de resso-
nancia magnética nuclear: um triplete em 1,168 correspondente ao
grupo metila; um quadruplete em 2,528 correspondente ao grupo me
tileno, em 3,836 um singlete ¢orrespondente ao grupd metoxi aro
matico, um multipiete entre 7;06 e 7,536 correépondente ao anel
aromatico p—subStituidovpara o'composto (104) . Por diversos mo-
tivos alheios a noésa vbntade, nao foi possivel conseguir a ané_
lise elementar e o espectro de massa do coﬁposto 3-p-metoxiani-
iil—4-p~metoxifenil—5-mercapto-l,2,4—triazol (107) . Por este mo
tivo o Qnico fﬁndamento que perhite sugerir uma estrutura para
o composto (L07) & o espectro de‘fessonéncia magnética nuclear.

Desta forma, analisando o espectro de RMN do composto derivado

da p-metoxifenil-tetradecanoil-tiosemicarbazida (99) pode-se ob

servar fundamentalmente dois grupos fenilas substituidos na re-
gido de 6,88 e 7,28 e dois grupos metoxi na regiao de 3,7¢ e
3,98 que sao caracteristicos de grupos metoxi em anéis aromati-
cos. |

Um outro fundamento & a possibilidade de um mecanismo

de reagéo que conduz ao produto indicado, no item 3.3

A respeito das l-acil-4-aril-tiosemicarbazidas ha dois
argumentos que. sugerem fortemente serem os compostos esperados;
primeiramente, pela analise dos eSpectros de infravermelho cu-
jas bandas sao caracteristicas para os grupos mais importantes

da molécula como C=0, NH, Ar-0<C- , C=S, etc, e segundo seria
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a obtengao do triazol correspondente, que confirma a estrutura

deste reagente segundo os métodos empregados.

3.3. MECANISMOS DE REACAO

A reagao de sintese de triazol estd represcntada  po-

la equacgao abaixo:

_ HC1 N—/ N
R—C—NH—NH—C—NH—<::>——OCH + JNaOH ——> R-C C-SH
3 NN
O
OCI-I3
R = CH3CH,- (104), CH5(CH,),- (105), CH4(CH,), (110), CH,(CH,)q~

(106), CH4(CH,);,~ (108), CHy(CH,);,- (109).

Através de cromatografia de camada delgada pdde-se ob
servar que tanto com NaOH como com HCl apareciam mais de um pro
duto, aparentemente trés.

Por cromatografia de camada delgada.preparativa foram
isolados dois produtos fundamentais, oubseja, 0S que apareciam
em maior quantidade.

Destes dois produtos pdde-se concluir que:

a) Um & o mercapto-triazol, cuja estrutura estd indi-

cada abaixo, e foi representada por Tl’

N— N
R-C C-SH
~ N i
O
OCH,
(T,)



e
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b) O segundo (107),pode também ser um mercapto Lria-
zol, porém de formula estrutural diferente. Esta formula foi de
duzida somente pela analise do espectro de ressondncia magnéti-
ticarnuch%uyNéo‘foi poésivel se obter espectros de massa e ana-

lise elementar.

N-—N

” ”n
CH3O—<z:>F—NH—C C-SH
N7

(107)

OCH3

O mecanismo sugerido segundo os métodos empregados em
meio basico para a formagao de Tl seria:

R-C-N-N-C-N
LLI. ] ] "1 3 O S

OHHSH . _ " _ " '
1L + OH —» R—C—NH—NH—C-§—4<::>—CCH3+-H20

R-C-N-N-C-N 3 ‘\\\\__,///l
] ] [ LI ]
HO HSH L
] 1
R-C C=S
NN
) | | OCH,
HeN — N-H N-— N-H N—N
' ' " ' n w _
E=C  C=s NaOH, pc c=s MOH, pc  c-gnat HEL,
QAN -H,0 \ -H \ /
N e TN N
OCH, OCH, OCH,
N—N
1 1] ”"
R-C  C-SH + NaCl
OCH
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O mecanismo provavel para a formagao de (107) seria:

0
- '
R—C—NH—N—C—N—@—OCHB + OH® — R-C—NH—NH—C—NHOCH3
" 1 ] 11}
) H OH S
R-C-O0 + CH.,O NH-C-NH-NH
" 3 " 2
0 S
CH30—@-NH—C—NH—'1\3H2 + R—C—NH—NH—C—NH—@—OCH3 — >
- n" [1]
s 0 S
R—C—NH—i\iH2 + CHBONH—C—NH—NH—C—N——@'OCH3 LS): S
" ” 11} ]
0 'S S H

.‘/’—“\\\

CH30‘@—NH—C—NH—NH—C—E—@-OCH3 —
" ”" .
S .

S

H-N —— N-H N —— N-H

_' G ' B OH— v " ' 3
CH3O—<_O_>—N}%;§ /c—s ——— CH, —@——NH—C\ l/&s
N

S S

OcH, OCH,
N-— N N -— N
NaOH -~y o —nH-C¢  c-8NaT Elpcn o O >N  C-SH + NaCl
3 N7 3 N7
O
ocH OCH,
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3.4. ANALISE DO EFEITO DA CONCENTRACAO DE NaOH, TEMPERATURA, E

TEMPO DE REFLUXO.

A reacao da l-acil-4-aril-tiosemicarbazida com base -
foi estudada a varias concentragoes de base (3%, 5%, 8%, 10% ,
15%), de temperatura (809C, 1009C, 1309C aproximadamente), e de
tempo de refluxo (1 hora, 2 horaé, 4.horas).

Fez-se também a sintese com HCl conc. como cataliza-
dor obtendo-se resultados semelhantes aos realizados com NaOH
10%.

Destas sinteseé,pé&%se observar Que, a medida que di-
minyiamos a concentragao de base, aumentava a formagao de Ty (p.81),
embora ainda se formaSse pequena quantidade de (107).

Variando a temperatura e o tempo de refluxo, nenhuma
mudanga ocorria em relagao @ proporgao de formagao de T, e (107).

Assim, podemos concluir que o aumento da concentragao

de NaOH favorecia o mecanismo para a formagaordo composto(LQ])—

3.5. ANALISE DOS ESPECTROS DE ABSORCAO NO INFRAVERMELHO

E interessante a andlise dos espectros de infraverme-
lho deste grupo de compostos principalmente no que se refere a
existéncia da fungdo tionila (C=S) ou sua forma tautomérica C-SH
tanto em l-acil-4-aril-tiosemicarbazidas como em triazois.

No entanto faremos uma breve analise de algumas das
principais bandas de absorcgao:

1) Grupo' C=0: A absorcao do grupo carbonila tal como

(23)

estd indicado no trabalho de Mashima , apresenta uma banda
1

forte na regiao entre 1640 -1670 cm
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2) Grupos NH- : As bandas correspondentes a estes gru
(22) (23)

pos foram estudadas por Wiles e Suprunchuk e por Mashima
Em nosso caso as l-acil-4-aril-tiosemicarbazidas apre
sentam trés bandas entre 3310 - 3100 cm_l aproximadamente que

podem ser atribuidas 3s ligagoes N-H existentes nas mesmas. No

caso dos triazdis serd analisado posteriormente.

3) Grupo S-H: Deveria apresentar uma deformacgao axial
na regiao de 2500 - 2600 cm—1 (26’272.
No caso dos triazdis nao foram observadas bandas de-

finidas nesta regiao.

4) Grupo C=S: E muito importante saber se os triazdis

apresentam, no estado cristalino, a estrutura de tionila (C=S)

como»foi‘observado em mercapto-arométicds(4l) e em outros tria-
'zéis(zs). Neste caso, & evidente nos triazois a existéncia = de
uma banda em aproximadamente 3110 - 3120 cm_'l que pode ser atri

buida a presenga do grupo N-H. Por outro lado, a comparacgao dos
espectros de l—aci1—4faril-tioSemi¢arbézidas e triazdis corres-
pondentes leva a observar que existem bandas que correspondem a
C=S e a N-C=S que aparecem igualmente nos dois casos. Assim a
banda entre 840 - 845 cm"l indicada como a mais importante ab-

(22)

sorgao do grupo C=S por Wiles e Suprunchuk aparece nos dois

tipos de compostos. No entanto, sabemos que uma absorc¢ao signi-
ficativa ocorre na regiao de 800 - 860 cm—lque pbde ser atribui
da a .compostos aromaticos l-4-substituidos como também existe

em nosso caso. As bandas gue envolvem vibragoes do grupo N-C=S

1

que foram indicadas nas regides de 1570-1395 cm ~ e ll40—-940cm"—l

(23,24) . gem ser atribuidas is bandas em 1069-1080cm >, 1300 cm * apro
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ximadamente 1500 cm_l nestes compostos. Desta forma, a presencga
das bandas de N-H e das bandas do grupo N-C=S levam a sugerir -
que tanto as i—acil~4—aril—tiosemicarbazidas e mais sugestivamen
te os triazdis estudados apresentam no estado cristalino a es-

trutura de tionila, (C=S) como esta indicado na estrutura abai

XO:
N—— N-H
" !
R-C C=8
N
O
OCH3

3.6. ANALISE DOS EFEITOS FARMACOBIOLOGICOS

3.6.1. Analise dos efeitos farmacoldgicos

Os campos sintéticos avaliados por este teste mostra
ram que os compostos (87), (90) e (103) promoviam redugao na ativida-
de locomotora dos animais, sendo esta depressao evidente para
o composto (87).Por outro lado, o composto triazdlico (104), le-
vou a uma ligeira exacerbagao na atividade dos animais no mes-
. mo testé (nao significante estatisticamente).

Quando um composto apresenta atividade depressora em
testes gerais, direciona-se os estudos para alguns testes espe-
cificos que avaliem melhor essa atividade, como as metodologias
convulsivas para determinar uma possivel atividade anticonvulsi
vante da droga depressora. Dentre os métodos que induzem convul

sao (excesso de excitagao no S.N.C), classicamente emprega-se

uma metodologia que induz convulsao quimicamente, o pentilenote
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trazol (PTZ), e outra elétricamenté, o eletrochoque transcorne-
al maximo (ECMAX). Emrgeral, drogas efetivas contra as convul
sdes por PTZ sio terapeuticamente efetivas também nas cpilepsias
do tipo "pequeno mal", ao passo que as efetivas no ECMAX sao in
dicadas na clinica para epilepsias "grande Mal"(47).

Das drogas testadas sao anti-convulsivantes por PTZ o
composto (90) que protegeu parcialmente os animais. No entanto, o
composto (87)protegeu totalmente. Com respeito ao ECMAX, o com-
posto (87) protegeu totalmente os animais das convulsoes induzidas
por essa metodologia.

Assim seria de interesse os estudos com o composto (87)
e talvez com o composto (30), aumentado-se o niimero de animais por
grupo e a@ﬂiaxkhse?)nﬁmerb de testes farmacolégicos..

Analisando as tabelas III, IV e VI = (pp. 62, 63 e
65) pode-se concluir que & medida que se aumenta o comprimento
‘do radical alquil ligado ao grupo carbonila da l-acil-aril-tio-
semicarbazida, ou seia, d medida que aumenta a lipofilicidade da
molécula, o efeito anticonvulsivante diminui. No caso do mecanis
mo de agao ser pela inibigéo_da acétilcolinesterase (AChE) deve
mos pensar que o aumento do comprimento do grupo alquilico (nao
polar) diminui, possivelmente por efeito estérico, a forga de
interag@o entre a emzima e a l-acil-4-aril-tiosemicarbazida.

No entahto, novos estudos deverao determinar os meca-

nismos de agao que permitam explicar este comportamento.
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3.6.2. Analise dos Efeitos Bioldgicos

Todos os compostos sintetizados foram testados para uma
possivel atividade bactericida e fungicida, ja que Bahel(44)sig
tetizou compostos cuja estrutura estd representada abaixo, que

se mostraram ativos perante os fungos A. brassicae e H. oryzae.

HO R’
o—é—E—NH—NH—c—NH<G§§;
CH,
R = 2-C1 e R' = H (111)
R = 2-Cl e R' = 4-Cl (112)
R = 2-Cl e R' = 2-CHy (113)
R = 2-Cl e R' = 4-CH; (114)

Joshi e Nadkarny(45)

testaram compostos (cuja estrutu
ra) esta indicada abaixo, que se mostraram ativos perante Stafi-

lococus aureus e Escherichia coli. .

cHs
— 0
- ,N-<C:>»-C-NH—NH—C-NH—Ar (115)
CH, |
(32)

Pandey e col. sintetizaram tiosemicarbazidas (cuja

estrutura esta indicada a sequir) que foram ativas perante os fun

gos, Bean rust (Uromyces phaseoli), Pythium, Rhizoctonia solani.
Nossos resultados foram todos negativos, o que mostra que nao
se pode generalizar no sentido de que, compostos que contém o)

arupo N-C-S sao biologicamente ativos tal como sugerem Suman e

Bahel(43).



0
1]
R-NH-C-NH~NH-C-C-C-NH-NH-C-NH-R

"
S 0] C2H5 S

R = fenil (116), o-toluil (117), m-toluil.(l__l_8), o-anisol

(119), o-etdxi-fenil (120), p-cloro-fenil (121).
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3.7. CONCLUSAO

'Estudou-se em nosso trabalho a sintese de bp—metoﬁif@_
nil—prOpanoilftiosemiCarbazida, -p;mgtoxifenilébutanoil-tiosémi
carbaziaa, p—metoxifenil—nonail-tiqsemicarbézida, p—metokife—>
nil—undecanoiletiosemicarbazida, p—metoxifenii—tetradecanoil»—
'tiosemicarbazida,_ p—metoxifenil—hexadecanoil—tiosemicarbazida
- empregando-se O método de Hogarth(l) e : 3—etﬁr4—lpfmet6xi—
fenil—)—S—mercapto—l,2,4—triaéol,3—pnxﬁl-4—( p—metoxifenil)-5-
nercmdxrl,Z,&&xiazol, 3—octil—4—(;p—metoxifenil);S—Her&nﬁD€L2
4,—triazpl, 3—tridecil—4—(»p—meﬁbxifenil)—S—mercapto—l,2,4—tri§
zol, 3-pentadecil-4-( p—metoxifenil)—S-jmercapto -1,2,4-triazol a
partir das l—acil-4—éril—tiosemicarbaziaas apropriadas em- meio
basico e meio acido. |

As principais conclusbes obtidas em nosso trabalho sao:

1) A sintese de l-acil-4-aril-tiosemicarbazidas a par
tir de acil-hidrazidas e aril-isotiocianatos, mostrou ser razoa
vel e ndo apresentou problemas de consideragao, confirmando ser

um bom material de partida para a sinteée de heterociclicos.

2) A sintese de triazdis a partir das l-acil-4-tiose-
micarbazidas correspondentes, aprésentou a formagao de ao menos
tres produtos,vdos quais dois aparecem em maiores proporgoes, O
qual difere do indicado pela literatura. Um dos produtos e o
3-(n-alquil-)-4-( p-metoxifenil)-5-mercapto-1,2,4-triazol e o
outro & 3—(p—metoxianilil)—4-( p-metoxifenil-)-5-mercapto-1,2,
4-triazol .

A determinagéo da estrutura do composto (107) foi reali



91

zada somente por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) o por con

sideragoes do mecanismo provavel da reagao.

3) A anélise dos espectros de I.V. destes compostos -
que foram pela primeira vez sintetizados, permite determinar ban
das caracteristicas correspondentes aos grupos C=0, N-H e funda
mentalmente —ﬁ—?—s .

No caso dos triazbis € importante salientar que a es-
trutura cristalina dos mesmos, apresenta segundo os dados de

I.V., a forma de tiocarbonila (C=S) e nao de mercapto-derivado.

(C-SH) .

4) Todos os compostos sintetizados foram submetidos a
testes microbioldgicos para uma possivel atividade bactericida
e fungicida considerando-se que compostos semelhantes sao ati-
vos cohtra Stafilococus aureus, Escherichia coli, Candida albi-
cans, Cryptococus neoformans, ranikhet disease virus, Uromyces
phaseoli, Phytium, e outros.

Os resultados foram todos negativos mosfrando que nao
se pode generalizar no sentido de que estruturas que contém o]
grupo .—11]—(::-S sao biologicamente ativos, tal como sugerem Suman e Bahe1(43).

Finalmente foram feitos testes farmacoldgicos éom ca-
mundongos, ©Os quais apresentaram uma redugao na atividade loco-
motora. Aplicou-se dois tipos de testes para estudo do efeito
anticonvulsivante: quimicamente, por PTZ e elétricamentae . por
ECMAX.

Os compostos p—metéxifenil—propanoil—tiosemicarbazi—
das (87), p-metoxifenil-butanoil-tiosemicarbazida (90), p-meto

xifenil-hexadecanoil-tiosemicarbazida (103), promovem redugao



na atividade locomotora dos camundongos. Contrariamente, o]
3-etil-4-( p-metoxifenil)-5-mercapto-1,2,4-triazol ({9}) produz
um ligeiro aumento.

Todas as tiosemicarbazidas apresentaram uma certa ati
vidade anticonvulsivante. Analisando a correlagdo entre estrutu
ra e atividade farmacoldgica pode-se observar que a medida que
aumenta o comprimento do grupo alquilico pela adigao de wunida-
des metilénicas (—CHZ—) o efeito anticonvulsivante diminui. |

Considerando que o efeito anticonvulsivante pode vser
devido a inibigao da acetilcolinestefase (AChE) e 10gico pensar que
possiVelmente o aumento do comprimehto do grupo alqu{lico, pelo-
efeito estérico, deve afetar a interagéb entre a enzima e a
l-acil-4-aril-tiosemicarbazida. No entanto, novos estudos deve-
rao ser realizados para confirmar o mecanismo de agao e as cau-

sas dos efeitos estruturais indicados.
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