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3.2.3.1 Preparagéo dos cloridratos mesoionicaganidlo microondas
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3.3  Dados espectrométricos para 0s mesoionicastigados

) Cloreto de 4,5-difenil-1,3,4-tiadiazo6lio-2-fearhina

i) Cloreto de 4-fenil-5-(4’-metoxi-fenil)-1,3,4ddiaz6lio-2-fenilamina

1)) Cloreto de 4-fenil-5-(4’-nitro-fenil)-1,3,4-diazolio-2-fenilamina

iv) Cloreto de 4-fenil-5-esteril-1,3,4-tiadiazélifenilamina
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vii)  Cloreto de 4-fenil-5-(4’-dimetilamino-esteril),3,4-tiadiazolio-2-fenilamina
viii)  Cloreto de 4-fenil-5-(2’-metoxi-esteril)-1,8;tiadiazdlio-2-fenilamina

iX) Cloreto de 4-fenil-5-(3’,4’-metilenodioxi-feril1,3,4-tiadiazolio-2-fenilamina
X) 4,5-Difenil-1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilaminida

Xi) 4-Fenil-5-(4’-metoxi-fenil)-1,3,4-tiadiazolio-fenilaminida

xii)  4-Fenil-5-(4’-nitro-fenil)-1,3,4-tiadiazolio-Zenilaminida

3.5  Ensaios Biologicos
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RESUMO

Os compostos mesoidnicos apresentam estruturasci&gsp que proporcionam
diferentes possibilidades para a sintese de noubstécias heterociclicas, além de
possibilitar interagdes com biomoléculas, tais camdNA e proteinas, fatores importantes
gue contribuem para explicar suas variadas atieslaiblogicas.

Nos dias atuais as demandas por processos sistétiais limpos e eficientes tém sido
consideradas muito relevantes, devido especialnm@geaspectos ambientais. Assim, neste
trabalho de dissertagdo foram sintetizados premssdos mesoionicos da classe 1,3,4-
tiadiazolio-2-aminida, na forma de cloridratos,lizdindo a metodologia tradicional, que
envolveu a reacao de anidroacilacdo da 1,4-difessiéemicarbazida na presenca de cloretos
de acidos devidamente substituidos, e tambémartdiz duas metodologias alternativas.

Buscando adequar a sintese desses compostosiraipips da Quimica Verde, os
cloridratos mesoibénicos foram obtidos, também, h@s metodologias diferentes a partir da
reacao da 1,4-difeniltiossemicarbazida com o atdajfmopriado na presenca de um acido de
Lewis e 1,4-dioxano como solvente organico. Nassduatodologias fez-se uso de dois
acidos de Lewis diferentes, o cloreto de tionil®C%) e o cloreto de trimetil silano (TMS-
Cl). O uso do aldeido e do acido de Lewis visouliraigacdo de uma etapa de reagdo em
relacdo a metodologia tradicional, que utiliza m@carboxilico e a posterior preparacao do
cloreto de acido. Uma das metodologias consistiuradiacdo por microondas dos reagentes
por 5 minutos e na outra metodologia a irradiacés kagentes foi feita por ultra-som
durante 10 minutos.

O uso dessas novas metodologias proporcionou essidbs cloridratos mesoidnicos,
1,3,4-tiadiazolio-2-fenilaminas, em tempos de reagdito menores quando comparados a
metodologia tradicional de 4 horas e de 5 minutya p uso da irradiacdo de microondas, na
auséncia de solvente, e 10 minutos para o ultrg-atém da diminuicdo de uma etapa na
reacdo, para os derivados do benzaldeido e dupasepara os derivados do cinamaldeido.
Todos os compostos obtidos foram caracterizados tgaricas espectroscopicas, como
Infravermelho, RMN‘H e *°C.

Foram avaliadas, também, as atividades citotoOxasalguns dos mesoibnicos
sintetizados nas linhagens leucémicas humanas HLB®B62 e na linhagem de linfoma
Daudi, obtendo-se resultados bastante promissoreigatorios para um dos compostos
ensaiados, o cloreto de 4-fenil-5-(4’-nitro-es}ifil 3,4-tiadiazolio-2-fenilamina.

Palavras-chave:compostos mesoidnicos, 1,3,4-tiadiazolio-2-aminmi@roondas e ultr-som.
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ABSTRACT

Mesoionic compounds present special structuresdit@av several opportunities for
new synthesis of heterocyclic compounds, besidepdssibility of biomolecular interactions,
such as DNA and proteins, which are very imporfastors that contribute to explain the
diversified biological activities.

At present, a cleaner and more efficient synthgtiocess has been considered
especially necessary in order to respect envirotehéssues. Thus, in this work the 1,3,4-
thiadiazolium-2-aminide mesoionic class precurseege synthesized, as hydrochloride form
using the traditional methodology through anydréaioign reaction of 1,4-
diphenylthiosemicarbazide in the presence of suldet acid chlorides, and also by
alternative methodologies.

Searching the adequate synthesis to meet the @teemistry concepts the mesoionic
hydrochlorides were also obtained through two d#fé methodologies from 1,4-
diphenylthiosemicarbazide with the appropriate laydie in the presence of acid Lewis and
1,4-dioxane as organic solvent. Both methodologsesl two different acid Lewis, the thionyl
chloride (SOC)) and trimethylsilyl chloride (TMS-CI). The use aldehyde and acid Lewis
aimed to eliminate one or two steps in relationthi® traditional methodology, in which the
carboxylic acid and, later, the chloride acid arepared. One of the methodologies used the
microwave irradiation of the reactants for 5 mimsytevhile the other used ultrasound
irradiation for 10 minutes.

The use of these new methodologies allowed theoimeis hydrochloride synthesis,
1,3,4-thiadiazolium-2-phenylamines, in better ysetohd lower reaction times when compared
to the 4 hour traditional methodology; it took 5Snoies to microwave irradiation and solvent
free conditions, and 10 minutes to ultrasound iat@eh, in addition to the elimination of a
step to benzaldehyde derivatives and two stepsirtpamaldehyde derivatives. All the
compounds were characterized by spectroscopicimamas NMRH, °C and infrared.

Furthermore, the cytotoxic activities of some mesic compounds were evaluated
against HL60 and K562 human leukemia lines, anddDigmphoma line, showing promising
results, specially to 4-phenyl-5-(4’-nitro-estyil)3,4-thiadiazolium-2-phenylamine chloride
derivative.

Key words: mesoionic compounds, 1,3,4- thiadiazolium-2-amgnidnicrowave and

ultrasound.

Xviii



1 INTRODUCAO

1.1  Compostos Mesoidnicos

1.1.1 Histérico e estrutura

O primeiro composto mesoidnici) (foi sintetizado em 1882 por Emil Fischer e Emil
Besthorn (OLLISet al, 1985). Durante o periodo de 1895 a 1905, MaxBudespertado
pelo trabalho inicial de Fischer, descreveu a pesg@® e as propriedades quimicas de alguns
compostos mesoidnico?-6) (NEWTON & RAMSDEN, 1982).

Ph | R R R
=N N TS
N 4>\ ] °N 4>\ °N 4>\
Ph™ N7 7S RT N7 X R™ N s
1 2 X=NR 5
3 X=0
4 X=S

Em 1935, Earl e Mackney, sintetizaram o primeirmposto mesoidnico da classe das
sidnonas ), tendo esse nome por ter sido sintetizado péhaepa vez na cidade de Sidney,
na Australia (NEWTON & RAMSDEN, 1982).

Esses primeiros compostos sintetizados foram rept@ados por Busch, com
estruturas biciclicas, e somente em 1938, Schongrepds que 0s compostos mesoidnicos
fossem representados como hibridos de ressonNEWWTON & RAMSDEN, 1982).

Em 1946, Baker e Ollis, propuseram que as sidnatésentdo com estrutura fle
lactamas7), também fossem representadas como hibridos slen@scia das diversas formas
canonicas possivei8)((KIER & ROCHE, 1967).

N—Q Ri}—j7o
.
N\)\ R2—N
Ph” N 0 > ">N-0
6 7

Foi Simpson, em 1946, baseando-se nas estrutuop®gpas por Schémberg, que
sugeriu 0 nome de compostos mesoidnicos (mesomérig@nico) para essa classe de
substancias (KIER & ROCHHBE967).
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Baker e Ollis em 1957 (OLLIS & RAMSDEN, 1976) defam como mesoidnicos 0s
compostos que apresentassem, em sua estrutuesyUistss caracteristicas:

v" Um anel aromatico heterociclico com cinco ou skimentos, incapaz de ser
representado apenas por estrutura covalente;

v' Todos os atomos compartilhando um sexteto de akttoapresentando
consideravel energia de ressonancia;

v' Presenca de uma carga positiva no anel hetera;idd@mlanceada por uma
carga negativa localizada em &tomo ou grupo exoajcl

v' Anel deveria ser planar, ou quase, possuindo cergsidl carater aromatico.

Em 1976 foi proposta por Ollis e Ramsden uma mcalifio nesta definicdo. O termo
“mesoidnico” ficaria restrito a anéis heterociciamm cinco membroSum composto pode
ser apropriadamente classificado como mesoidnicanda for constituido por um anel
heterociclico de cinco membros, o qual ndo podesagsfatoriamente representado por uma
estrutura covalente ou polar, e que possua um &exte elétronst associados aos cinco
atomos que formam o anglOLLIS & RAMSDEN, 1976)

Essa definicdo pode ser estendida a uma grandelade de sistemas com anéis de 5-
membros, totalizando 228 estruturas possiveis, ocsepe 0 “conceito de mesoidnico”
(mesomeérico + ibnico) pode ser extrapolado parasam@iores e também condensados
(OLLIS et al, 1985).

Mais recentemente, trabalhos fundamentados endasstde difracdo de raios-X,
calculos tedricos e de reatividade quimica, peramti propor um novo conceito para 0s
mesoionicos (ECHEVARRIAet al, 1992; KAI-CHUNGet al, 1993). Esse conceito sugere
que o anel deve constituir um sistema planar oseéanar, juntamente com o atomo
exociclico e ainda possuir uma substancial sepamde&arga levando a valores de momento
dipolar em torno de 5 D.

Conforme definicdo, os compostos mesoidnicos s@oesentados pela estrutura

qguimica genéricadj ondea, b, c, d, e, fpodem ser: carbono, nitrogénio, oxigénio, enxofre e

2



selénio com seus respectivos substituintes (OLLISRAMSDEN, 1976; NEWTON &
RAMSDEN, 1982). Esses compostos podem ser claaddgem tipo AX0) e tipo B (1), de
acordo com a natureza dos atomos que compdem @ @oeh a origem dos elétronsonde
0S numeros sobrescritos correspondem ao numerketlens com que cada atomo contribui

para formar os orbitais

N t/)l_ai t/)zér)at
1 1 1 1
C\%_D/e\f- C\%?/e\f- C\d 1/e\f-
9 10 11
Tipo A Tipo B

Os dois tipos gerais de compostos mesoidnicos eqen propriedades quimicas
distintas. Compostos mesoidnicos do tipo A paricipde reacdes de cicloadicdo 1,3-dipolar,

conforme figura 1.

Ph Me Ph CO,Me
>7O _ N _Ph
N/+ HC=CCOMe co,Me CO,} N/
Me” N o " Y/ Me™ N
Y4
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Figura 1: Reacéo de cicloadicdo 1,3-dipolar do 2,4-difenih&til-1,3-oxadiazoélio-5-olato
(NEWTON & RAMSDEN, 1982).

Os compostos do tipo B apresentam uma caracteristiportante, que é o fato de
sofrerem abertura no anel, fornecendo o tautdbmeioli@ correspondente, conforme
apresentado na figura 2. As tabelas 1 e 2 apresentalacao dos sistemas heterociclicos que
fazem parte destas classes (NEWTON & RAMSDEM, 1982)

PhN=N

_N\
\ o+ PhN=N S N

N=N - N MeCO,H quente /
LA \\ .
Z -
Ph” N s S NPh

Figura 2: Reacao de abertura de anel da deidroditizona (NEMV&@®RAMSDEN, 1982).




Tabela 1: Sistemas heterociclicos mesoidnicos do tipo A

SISTEMAS ATOMOS ou GRUPOS
Oxaz0is a b c d e f
1,3-oxazol-4-olatos NR CR O CR C O
1,3-oxazol-5-olatos O CR NR CR C O
1,3-oxazol-5-aminidas O CR NR CR C NR
1,3-oxazol-4-aminidas NR CR @) CR C @)
Dioxois
1,3-dioxol-4-olatos O CR @) CR C O
Diazois
1,3-diazol-4-olatos NR CR NR CR C @)
1,3-diazol-4-aminidas NR CR NR CR C NR
1,3-diazol-4-tiolatos NR CR NR CR C S
1,3-diazol-4-metilidas NR CR NR CR C CRY
Tiazois
1,3-tiazol-5-olatos S CR NR CR C O
1,3-tiazol-4-olatos NR CR S CR C O
1,3-tiazol-5-aminidas S CR NR CR C NR
1,3-tiazol-5-tionas S CR NR CR C S
1,3-tiazol-4-aminidas NR CR S CR C NR
Ditidis
1,3-ditiol-4-olatos S CR S CR C O
1,3-ditiol-4-aminidas S CR S CR C NR
Oxadiazois
1,3,4-oxadiazol-2-olatos O CR NR N C O
1,3,4-oxadiazol-2-aminidas O CR NR N C NR
1,3,4-oxadiazol-2-tiolatos @) CR NR N C S
1,3,4-oxadiazol-2-metilidas @) CR NR N C CXy
1,2,3-oxadiazol-5-olatos (sidnonas) o] N NR CR C 0]
1,2,3-oxadiazol-5-aminisas O NR CR C NR
1,2,3-oxadiazol-5-tiolatos O NR CR C S

(continua)



Continuacao da tabela 1

SISTEMAS

ATOMOS ou GRUPOS

Oxatiazois
1,3,2-oxatiazol-5-olatos
Triazois
1,2,3-triazol-4-olatos
1,2,3-triazol-4-aminidas
1,2,3-triazol-4-tiolatos
1,2,4-triazol-3-olatos
1,2,4-triazol-3-aminidas
1,2,4-triazol-3-tiolatos
1,2,4-triazol-3-metilidas
Tiadiazois
1,3,4-tiadiazol-2-olatos
1,3,4-tiadiazol-2-aminidas
1,3,4-tiadiazol-2-tiolatos
1,3,4-tiadiazol-2-metilidas
1,2,3-tiadiazol-4-olatos
1,2,3-tiadiazol-5-olatos
1,2,3-tiadiazol-5-aminidas
1,2,3-tiadiazol-5-tiolatos
1,2,3-tiadiazol-5-metilidas
1,2,4-tiadiazol-3-olatos
1,2,4-tiadiazol-3-aminidas
Oxatriazois
1,2,3,4-oxatrizol-5-olatos
1,2,3,4-oxatrizol-5-aminidas
1,2,3,4-oxatrizol-5-tiolatos
Tetrazois
1,2,3,4-tetrazol-5-olatos
1,2,3,4-tetrazol-5-aminidas
1,2,3,4-tetrazol-5-tiolatos
1,2,3,4-tetrazol-5-metilidas

1,2,3,4-tetrazol-5-selenolatos

NR
NR

o O

NR
NR
NR
NR
NR

CR
CR
CR
CR

pd
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NR
NR
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Continuacao da tabela 1

SISTEMAS

ATOMOS ou GRUPOS

Tiatriazois
1,2,3,4-tiatriazol-5-olatos
1,2,3,4-tiatriazol-5-aminidas
1,2,3,4-tiatriazol-5-tiolatos
1,2,3,4-tiatriazol-5-metilidas
Oxatiois

1,3-oxatiol-4-olatos
1,3-oxatiol-5-olatos
Selenazéis
1,3-selenazol-4-olatos
Ditiadiazéis
1,3,2,4-ditiadiazol-5-olatos
1,3,2,4-ditiadiazol-5-aminidas

n U n m

S
S

zZ 2 z 2

N
N

NR
NR
NR
NR

S
S

z Z2 =z Z

CR

CR

N
N

O O 0o O

O O

C

C

C

NR

CXRY

O

O
NR

2 Nestes compostos o grupoestabilizado é um residuo do tipo carbanion estdslsubstituintes X e Y

incluem CQEt, CN ou um residuo fluorenilida.



Tabela 2: Sistemas heterociclicos mesoiénicos do tipo B

SISTEMAS ATOMOS ou GRUPOS
Oxaz0is a b c d e f
1,2-oxazol-4-olatos CR O NR CR C O
1,2-oxazol-4-aminidas CR O NR CR C NR
Diazéis
1,2-diazol-4-olatos CR NR NR CR C @]
1,2-diazol-4-aminidas CR NR NR CR C NR
Tiazois
1,3-tiazol-4-olatos CR S NR CR C O
1,3-tiazol-4-aminidas CR S NR CR C NR
Ditiois
1,2-ditiol-4-olatos CR S S CR C O
1,2-ditiol-4-tiolatos CR S S CR C S
Tiadiazois
1,2,5-tiadiazol-3-olatos N S NR CR C O
Tetrazois
1,2,3,4-tetrazol-5-olatos N NR NR N C O
1,2,3,4-tetrazol-5-aminidas N NR NR N C NR
1,2,3,4-tetrazol-5-tiolatos N NR NR N C S
1,2,3,4-tetrazol-5-metilidas N NR NR N C CXY

2 Nestes compostos 0 grupcestabilizado € um residuo carbanion estavel. Ostituintes X e Y incluem

CO,Et, CN ou um residuo fluorenilida.

Neste trabalho de dissertacdo o sistema hetexitesoionico estudado foi o0 1,3,4-
tiadiazolio-2-aminida, sendo assim, esta classeaiBpostos serd mais bem discutida a

sequir.



1.1.2 Aclasse 1,3,4-tiadiazélio-2-aminida

Os compostos mesoibnicos da classe dos 1,3,4zdidi®2-aminidas 12), que séo
heterociclos do tipo A, também sdo descritos coartepcentes ao grupo das betainas, mais
especificamente, a das betainas mesoméricas Heleax conjugadas. As betainas
mesoméricas sdo moléculas conjugadas que podenepsesentadas por estruturas dipolares,
em que as cargas positivas e negativas estdo guagagéio mutua e associadas ao sistema de
elétronse (POTTSet al, 1978). Mas, assim como as sidnonas, a class&,8gstiadiazdélio-
2-aminidas também é representada por um hibridoedsonéncia das diversas formas
canodnicas ( GRYNBERG®t al, 1997).

Ro,

NE—DN
PN
R g7 N7 °

12

A aromaticidade desses compostos esta associagiogalizacdo dos elétrons, como

mostrado nas estruturas de ressonah2#- 12d Em funcdo de seu comportamento fisico e
quimico, a aromaticidade desses compostos é vhad@deriam ser representados, também,

como betainas heteroaroméaticas, como a estruttabl@e

Roq 4 Ra . Ra - Ra(
N—N N=N N—N N—N
PN 3 N 45 Wy S
R Vs °N-Rs RN " SN-R; Ry Vg7 SN—R; Ry s N—Rs
12a 12b 12c 12d

Os compostos mesoidnicos da classe dos 1,3,4z@idie?-fenilamina, apresenta
uma nomenclatura relativamente simples, no que rdgpeito a numeragdao do anel
heterociclico. Nestes compostos ha um atomo defrenxpe recebe o numero 1, obedecendo
a sequéncia de prioridade utilizada em compostdsrdwclicos: oxigénio, enxofre e
nitrogénio (DA SILVA, 1997). A estruturd? ilustra a numeragcao adotada na literatura para

esta classe de compostos.




Echevarria e colaboradores, em 1992, através dacdd de raios-X e célculos
tedricos, estudaram o composto mesoidnico 4-fe(dl-Bnetoxifenil)-1,3,4-tiadiazodlio-2-
fenilaminida @3) e seu cloridratold) (ECHEVARRIA et al, 1992). Os resultados desses
estudos sugeriram que €lfi e 14, a carga positiva esta associada com o atomo 4e Neu

grupo fenila, enquanto a negativa formalmente ipadh no atomo de N-exociclico.

ANEN3 JNENS CF
L D L N2
1S N 1S N
H
HsCO

HsCO

13 14




1.1.3 Sintese de mesoibnicos da classe dos 1,3didrzolio-2-aminida

Existem diversas metodologias para a sintese mgastos mesoidnicos, especificas
para cada classe desses heterociclos. Neste tabfllam sintetizados compostos
mesoidnicos da classe dos 1,3,4-tiadiazolio-2-atainissim, algumas das principais rotas de
sintese para compostos dessa classe serao desGegsir.

Ollis e Ramsden, em 1971, relataram a primeireeséntle derivados da classe dos
1,3,4-tiadiazolio-2-fenilaminidas, que consistereacao deN-tioacilidrazinas com dicloretos
de isocianetos de arila produzindo os respectilglcatos, que originam as correspondentes
bases livres a partir do tratamento das solu¢desl@wformio com aménia gasosa. A figura
1 mostra as reagdes envolvidas nesta rota deesii@es1S & RAMSDEN, 1971).

>:S Rg\
. N

Rz\
Cl cHel, £y CIF
2N refluxo /E >\N—R
H

Rz, NHz(g)
oot - =N CHClI,
R1 =Rz =R3=CgHg / >\ Rs
R1 S N~

Figura 3: Sintese de mesoibnico utilizandbtioacilidrazinas e dicloretos de isocianetos de
arila (OLLIS & RAMSDEN, 1971).
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Um outro método utilizado para a obtencdo dos idesws da classe dos 1,3,4-
tiadiazolio-2-aminidas é através da reacdo de dasac anidra dos intermediarios acil-
tiossemicarbazidas, obtidos a partir dos correspuied cloretos de acidos e
tiossemicarbazidas substituidas (MACIEL al., 1998). A figura 2 mostra as reacdes

envolvidas nesta rota de sintese.

Ty i T
NN\ ~R2 )k 1,4-Di )k N.__N
R N + R c| 14-Dioxano - ~
3 Y | 1 SRS RN Y Rs
S H R> S
Rz\ 5 Rz\
N—N ase _ -
R @)\- R3 " +/<N®B\CI
1 S N/ Rl S N/R3
I
H

Figura 4: Sintese de mesoidnico utilizando cloretos de aoidaiossemicarbazidas

substituidas (MACIELet al.,1998).

Kappel relatou a sintese de derivados da classd ,8g&tiadiazélio-2-fenilaminidas
utilizando, como produtos de partida, a 1,4-difevsemicarbazida e aldeidos aromaticos,
tratados com cloreto de trimetilsilano (KAPPELal., 2004). A figura 3 mostra as reacdes

envolvidas nesta rota de sintese.

- NN TMS-CI S
4 T o L o

X =H, NO,

Figura 5: Sintese de mesoibnico utilizando aldeidos aronstice 1,4-
difeniltiossemicarbazida (KAPPE&t al.,2004).
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Outra metodologia citada na literatura para a séntde compostos mesoidnicos da
classe em questao envolve a condensacdo de N-Bldiacetilidrazinas com isotiocianatos
substituidos com grupos alquil ou benzil substaaiNEWTONet al., 1982). A figura 4

mostra um exemplo para a rota citada.

S O R1

S
R N R N=C=S
! | 3 RZ/N\%))\N/R?)

Figura 6: Sintese de mesoidnico utilizando N-alquil-N-tiodmbtzinas com isotiocianatos
substituidos com grupos alquil ou benzil substasitNEWTONet al., 1982).

Ha também na literatura a descricdo de uma outtadolegia para a sintese de
mesoidnicos da classe dos tiadiazolio-aminidas owde produtos de partida séo
dibromodiazabutadienos substituidos e N-tioberthaitinas, também substituidas
(NEWTONet al, 1982). A figura 5 mostra as reacdes envolvidatan®ta de sintese.

H Rl\N Ry,
—N Br-
/§ Ny Br N=N
Ar l\ll R; N~ Y — Ar*@\ Base /4@\_ R
S ’TI_RZ —> Ar S N~ 2
H

Figura 7: Sintese de mesoidnico utilizando dibromodiazabatext substituidos e N-
tiobenzoilidrazinas, também substituidas (NEWTEdI., 1982).
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1.1.4 Atividade biologica dos compostos mesoidnicos

O grande potencial de atividade biolégica apresientgelos compostos mesoidnicos
abre uma perspectiva interessante para a buscaws fiarmacos para o tratamento de
diversas doencas.

Os pesquisadores no campo da quimica medicinalposum consideravel interesse
nos compostos mesoidnicos devido a determinadaactesisticas estruturais que estes
possuem. A atividade biologica desses compostossigonrelacionada ao carater aromatico
planar do anel heterociclico, ao seu tamanho valagnte pequeno, a variacdo da densidade
eletrénica em torno do anel e a possibilidade teratites padrdes de distribuicdo eletrbnica
em funcdo dos variados sistemas heterociclicossthutara dotada de carga positiva e
negativa, bem separadas, possibilita a interacé&o \@ias biomoléculas, entre as quais 0s
acidos nucléicos e proteinas, fator este importguneecontribui ao grande potencial desses
compostos como agentes medicinais (NEWT&DMEI., 1982; SHINZATOet al.,1989).

Derivados da classe 1,3,4-triazélio-5-tiolato foratestados frente a fungos
dermatofitos, bactérias gram-positivas, gram-negsatie leveduras mostrando atividade
bastante interessante, o que levou a ensaiar mliésreompostos mesoidnicos, das classes dos
1,3,4-triazdlio-5-tiolatos 1(5), 1,3,4-tiadiazélio-2-aminidasl®) e 1,2,3-oxadiazélio-5-olatos
(6, sidnonas) frente a células tumoraivitro e in vivo. Os resultados obtidos foram bastante
interessantes, sendo que foram observados a inidg&rescimento dos tumores ensaiados e
0 aumento significativo da sobrevida dos animaagattos (ECHEVARRIAet al, 1987;
GRYNBERGet al.,1992). Os tumores ensaiados foram: carcinoma delkhSarcoma 180,
leucemia L1210 e o tumor B1OMCII.

Arz\ Arz\
N—N N—N /N—O
SN &
Ar 1/4 S N~ Ar{ ||\1 S Ar 1/ o

Ph H

12 15 6

Estudos recentes apresentaram atividade signiicato cloreto de 4-fenil-5-(4'-
nitro-estiril)-1,3,4-tiadiazolio-2-fenilaminal@) contra o modelo B16-F10 de melanoma
murino. Este mesoibnico também apresentou consieieréefeitos citotdxicos e anti-
proliferativos em linhagens celulares de melanoramdno possibilitando o registro de
patente em 2004. (SENFF-RIBEIR®Dal, 2004).
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Recentemente, foi relatado, também, a acdo ansipimia significativa de derivados
da classe 1,3,4-tiadiazdlio-2-aminidb2) frente aos parasitos causadores da leishmaniose,
especificamente &eishmania amazonensis, Leishmania braziliensieishinania chagasi
(DA SILVA, 2002; RODRIGUEStt al.,2007).

Além disso, Ferreira e colaboradores relatam, teoeente, significativa acdo
antiparasitariain vivo e in vitro do composto mesoiénico cloreto de 4-fenil-5-[4'4¢3,
metilenodioxifenil)-1€)-3(e)-butadienil]-1,3,4-tiadiazdlio-2-fenilamina 17) frente ao

Trypanosoma cruzparasita causador da doenca de Chagas (FERR&IRIA2008).
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Compostos heterociclicos derivados da classe fig@li&zolio-2-aminidapara
estiril-subtituidos 18), na forma de seus cloridratos, foram também,nteceente testados

frente as enzimas DNA topoisomerase | e topoisoseelia, apresentando satisfatéria acéo

inibitéria (DA SILVA, 2007).
N—N CI
@D
o
H
X

18

g
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1.2  Novas Metodologias para a Sintese Organica

A quimica tem uma grande participagdo no mundol @uw@ os inUmeros produtos
fundamentais a humanidade. A sua presenca podedesiacada desde os diversos
combustiveis aos mais complexos medicamentos.iidades produtivas na area de quimica
sdao normalmente de risco e potenciais causadorapohliecdo, visto que se utilizam
substancias muitas vezes toxicas ou inflamave@de am processo quimico, normalmente,
gera-se unflixo toxico” que precisa ser tratado, sdo os residuos quimiio¥A et al.,
2005).

A preocupacgao com estes inconvenientes pode semwate observada, pois, nos
altimos anos, cresce continuamente a pressao sshirellstrias quimicas, tanto através da
sociedade civil, como das autoridades governangntad sentido de aprimorar o
desenvolvimento de processos, que sejam cada veasnpeejudiciais a0 meio ambiente. A
emissdo de contaminantes pode ser minimizada atideéliversos caminhos, tais como o
emprego de reagentes alternativos apropriadosmer#to da seletividade para maximizar o
uso dos materiais de partida, a utilizacao deisatidres para facilitar a separacdo do produto
final da mistura, bem como a reciclagem dos reagesmt catalisadores empregados no
processo (PRADO, 2003).

No mundo todo ha um consenso da necessidade davyaeso do meio ambiente e
inserida nesta necessidade estd a Quimica Verdbgéta conhecida como Quimica Limpa.
Esta estratégia visa desenvolver metodologias eepsos que usem e gerem a menor
quantidade de substancias nocivas a saude hunzmaeio ambiente (SILVAt al, 2005).

Os produtos ou processos da Quimica Verde podemndiwdidos em trés grandes
categorias (LENARDAGt al.,2003):

) O uso de fontes renovaveis ou recicladas dermagtéma;
II) Aumento da eficiéncia de energia, ou a utilzagle menos energia para produzir a
mesma ou maior quantidade de produto;

[I) Evitar o uso de substancias persistentes,doisaulativas e toxicas.

A Quimica Verde €, na realidade, uma filosofia.tef@pos atras um desafio sintético
consistia em chegar a molécula alvo. Quando seaagplidéia da Quimica Verde, o desafio
sintético envolve chegar a molécula alvo com umtdwmogia que agrida 0 minimo ao meio
ambiente (SILVAet al.,2005).
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Podemos encontrar na literatura varios exemplestedos de novas metodologias
para a sintese de compostos organicos que obedaseprincipios da Quimica Verde. Uma
das areas de pesquisa que tem apresentado grandatawle interesse neste contexto € a
aplicacdo de reagentes suportados em matrizeasotdmo meio alternativo de se utilizar
catalisadores. A preparagdo de catalisadores sd@hieionite sua aplicacdo nas reacfes com a
grande vantagem de sua facil separacdo do meitomea® capacidade em ser reciclado
(PRICEet al, 2000).

Muitas reacfes organicas tém sido conduzidas oseadlisadores solidos acidos e
bésicos juntamente com a irradiagdo de microormamitindo que sejam feitas na auséncia
de quaisquer solventes orgéanicos. O principio destcdes € a irradiagdo sobre os reagentes
em conjunto com catalisadores solidos (VARMA, 1999)

Outro método reacional na auséncia de solvengegpdicacéo de fluidos supercriticos
ao processo. A utilizacdo da agua em condicbegrags, a temperaturas acima de 200 °C
forma um fluido supercritico, o qual permite a siimacdo de compostos organicos. Esta
solubilizacdo permite o desenrolar das reacOesnima@g na auséncia total de solventes
organicos indesejaveis ao meio ambiente (BANDGARI, 1999).

Outros processos de catalise também sdo aplipadas obtencdo de maior eficiéncia
e menor geracao de subprodutos. Recentes avangoserquisas dos processos de foto-
oxidacoes cataliticas mostram a grande potenciida aplicacdo da fotocatalise seletiva em
procedimentos que se enquadram nos principios fuackais da Quimica Verde
(GONZALEZ et al, 1999).

O uso da atividade microbiana para catalisar esag@iimicas pode ser aplicado em
diversas sinteses com sucesso. As reacoes bisadtirepresentam uma alternativa as rotas
classicas de sintese com significantes reducdesimpactos ambientais gerados pelos
processos tradicionais (DE SANTé®al, 2002).

O aprimoramento de compostos comerciais com otiebjela diminuicdo de sua
toxicidade também tem sido destaque na “ciéncidevatual’ (PRADO, 2003).

A utilizacdo de sistemas bifasicos em transforraac@ataliticas de substratos
organicos tem-se mostrado como alternativa promassus processos cataliticos homogéneos
e heterogéneos. Os processos bifasicos apresetitadades e seletividades similares aos
processos homogéneos, com a grande vantagem déilpzste da reutilizacdo dos
catalisadores como nos processos heterogéneosn,Agsi processos bifasicos aliam as

vantagens dos processos homogéneo e heterogén®({iDl) 2000).
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Neste trabalho de dissertacdo foram utilizadasocometodologias alternativas de
sintese a irradiagéo de microondas e de ultra-sento assim, estas técnicas serdo mais bem

discutidas a segquir.

1.2.1 Uso de microondas em sintese organica

Nos dias atuais as demandas por processos sistétiais limpos e eficientes tém sido
consideradas muito relevantes devido a aspectogeatais, e uma condicéo reacional que
parece bastante adequada em escala preparatig&steam uso de irradiacdo de microondas
(MO) levando a aceleracdo de diversas reac¢fes.e Nesitido, devido a eficiéncia dos
aparelhos de microondas em aquecer rapidamentes mgagionais, estes tém sido muito
utilizados em diversas transformacdes organicasznmedo seus tempos de realizacdo, muitas
vezes de dias e horas para minutos ou segundogASdt.al, 2006).

Os primeiros relatos de reacdes organicas conalize forno de microondas
surgiram em 1986 em dois trabalhos independentésedge e Guigere (SANSEVERINO,

2002). A figura 6 ilustra exemplos das primeiras;ies assistidas por microondas.

MeO,C
\( COy;Me MO Ag. Classico
MeO,C
CO;Me 84% 67%
— U O 10 min 4h
p-xileno
MO
CO,H
MO Ad. Classico
KMnO 4
0 0,
—HZO > 40% 40%
MO 5 min 25h

Figura 8: Primeiras reac¢des organicas conduzidas em formaacteondas
(SANSEVERINO, 2002).
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Inimeros trabalhos se seguiram apoOs estes relatcigis, sendo reportadas na
literatura diversas reag¢des organicas conduzidasscgesso em forno de microondas.

A reacdo de adicdo de Michael, também foi estu@saldorno de microondas com
resultados bastante interessantes (PERREUX & LOURQL). A figura 7 exemplifica a

reacao estudada.

oH Ph _ o_ Ph
SiO, MO Ag. Classico
] —
MO 82% 44%
0 0O 20 min i

Figura 9: Adicdo de Michael com irradiacado de microondas (REBX & LOUPY, 2001).

A preparacéo de lactamas via adigacsitu de ceteno envolve uma reagao que foi
conduzida com irradiacdo por microondas em formaéidico na presenca de solvente, onde
a respectiva lactama foi obtida, em um tempo reatide apenas 5 minutos (BO®Eal,
1991). As lactamas sdo substancias que apresergasideravel importancia sintética,
principalmente na area farmacéutica, sendo assim&todo utilizando o forno de microondas
para obtencdo destas substancias parece bastaetgatA figura 8 mostra a sintese descrita

por Bose.

Ph —
\ N EtsN Ph
=\ " | — MO 80% 5 min

Ar MO O Ar

Figura 10: Preparacédo de lactama assistida por microondasERO&., 1991).

Bose e colaboradores, também realizaram reacOesedieedo em um forno de
microondas doméstico ndo modificado, usando foomid¢ amonio, como doador de
hidrogénio, e etilenoglicol como solvente (BO8€&al, 1991). O procedimento, de acordo
com os autores, foi conduzido sem nenhum problénfegura 9 exemplifica uma reacao de

reducao assistida por microondas.
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- Ph Ph
HCO,NH, / 10% Pd/C
> MO 90% 45 seg
N NHAr

2 NQ etilenoglicol V4
@) Ar @)
MO

Figura 11: Reacédo de reducdo em forno de microondas (B&SE 1991).

Diferentes amidas, incluindo amidas quirais, foramtetizadas por Gelens e
colaboradores a partir da reacdo, assistida padiagdo de microondas, de um &cido
carboxilico com uma amina, estas reacdes se desaauséncia de solvente e os resultados

obtidos foram bastante satisfatorios. A figura 2€naplifica a reacdo descrita por Gelens.

0 : 0
@OH CN; _Mo_ @N 7 MO 80% 10 min
+

Figura 12: Sintese de amida assistida por irradiacao de onidas (GELENS et al., 2005).

Kotharkar e Shinde, em 2006, relataram a sintesedetivados da classe 1,4-
diidropiridinas, que sao farmacos vitais para tatreento de angina e hipertenséo, utilizando
irradiacao no forno de microondas doméstico narmiséle solvente organico. Esta nova rota
sintética proporcionou uma consideravel diminuig@tempo de reacdo de obtencédo dos
produtos, isso comparado com a metodologia trathti@lém de ser um processo promissor
dentro dos principios da Quimica Verde (KOTHARKARSHINDE, 2006). A figura 11
llustra a reacdo de obtencao de derivados de ebpliridinas, assistida por irradiacao de

microondas.

MO Ag. Cléssico
OEt 92% 93%
3 min 1,5h

Figura 13: Sintese de derivados de 1,4-diidropiridinas adsigtor irradiacdo de microondas
(KOTHARKAR & SHINDE, 2006).
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Derivados de imidazol também foram sintetizadatizahdo a metodologia por
irradiacdo de microondas, de maneira mais simptes,a eliminacao de solventes organicos,
com melhores rendimentos e diminuicdo no tempoedgdo quando comparado com o
aquecimento convencional (SHR al., 2007). A figura 12 ilustra a reacdo de obtencéo de

derivados de imidazol assistida por irradiagéo geaondas.

¥

O
Ar —
\N+—C H O O NH4OAc / HOAc N — MO Adg. Classico
1\ _— N\ __NH
Ny O MO AL S 52% 46%
+
°© ° NS 30 min 1,5 dias
N C
\O/ \O-

Figura 14: Sintese de derivados de imidazol assistida pediagdo de microondas
(SHIH et al.,2007).

O uso de argilas como catalisadores tem meredidoc@ na sintese organica,
principalmente no que se relaciona ao baixo custandteriais, as condi¢cdes reacionais
brandas, a sua facil obtencdo e possibilidade dersutilizacdo. Silva e colaboradores
relataram a realizacdo de reacdes de trans-esa€éf sob refluxo e catélise por argilas em
um microondas domeéstico adaptado, de modo que possa ser utilizado por longos
periodos de tempo. As reacgles de trans-esterificé&@ recebido maior destaque mais
recentemente devido a demanda por biodiesel. Estagdes também sdo importantes do
ponto de vista preparativo, pois ésteres complproem ser obtidos a partir de outros mais
simples. Este processo normalmente é realizadotesoperaturas elevadas e por tempos
reacionais superiores a 24 horas. O uso de calatiss heterogéneos, como argilas e outros
sélidos inorganicos, leva a diminuicdo deste teshpaeacdo (SILVA et al., 2006). A figura

13 mostra a sintese descrita por Silva e colabogado
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O O O O

M tolueno, refluxo M
ROH + CHj OFEt CH3 or * EIOH

esmectita
MO
R = OCH3; MO Ag. Classico
70% 73%
7h 48 h

Figura 15: Reacéao de trans-esterificacao assistida por atadide microondas
(SILVA et al., 2006).

As principais vantagens da utilizacado da energiantcroondas sobre o aquecimento
convencional para uma reacao quimica seriam (SANEFENO, 2002):

v' A temperatura em uma reacao onde alguma substaresante absorva bem
microondas pode ser maior do que no aquecimentgeocional;

v" O reator ou recipiente da reacdo pode ser trangpaés microondas, sendo
assim, a energia é absorvida somente pelos reageuntesolventes ou até
seletivamente por apenas um dos constituintesagdoe

v' A energia é transferida diretamente para a amosimhavendo contato fisico
com a fonte de aguecimento.

v' Ha a possibilidade de maiores rendimentos, maitetigelade e menor
decomposicao térmica, vantagens bem documentadésratura para varias

reacdes organicas em sistemas homogéneos e heevegé
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1.2.1.1 Tipos de forno de microondas utilizados reintese organica

Reacdes organicas com aquecimento por microonddsnp ser conduzidas em
diferentes fornos de microondas. Sao reportadditenatura reacdes realizadas em fornos de
microondas domesticos sem modificacbes, tambémeatores de microondas conhecidos
como microondas cientificos, e ainda aquelas caddszm forno de microondas domésticos
com modificagcbes especificas para a reacéo atselagla (SANSEVERINO, 2002).

O surgimento do reator de microondas para conddeareacdes organicas ocorreu
como consequéncia direta do estudo das reacderaim domeéstico, que demonstrou o
grande potencial desta técnica. Estes aparelhesaypam vantagens marcantes sobre o forno
de microondas domeéstico, tais como: possibilidaderatlizacdo de refluxo, controle de
temperatura e pressdo, que ndo é possivel no flon@stico e que evita decomposicao
térmica em certas reagdes. A seguranca operacambEm seria muito maior, ja que o forno
de microondas de cozinha néo foi fabricado parsocoemn Quimica. Outro fator importante, é
gue esses reatores operam de forma diferente fpr@am de microondas doméstico, onde a
distribuicdo de microondas no interior do forno gabomogénea (forno multimodo), ja nos
equipamentos de microondas cientificos, a disgdmié homogénea (monomodo). Além
disso, a poténcia em um forno de microondas doowési#io €, na realidade, passivel de
variacao, pois 0 que ocorre é uma interrupcao seifleda irradiacdo que corresponde aos
niveis de poténcia do seletor, sendo assim, a anesta submetida sempre a mesma
poténcia, mas por periodos de tempo diferentesmAss reatores de microondas sao mais
eficientes do ponto de vista energético, e garantea maior reprodutibilidade nos
experimentos (RANERt al.,1995).

Evidentemente, ja existem no mercado internacidifetentes fornos de microondas
que se adaptam a diversas finalidades, porém amaprecos elevados que impossibilitam
Seu uso como equipamento de rotina em laboratssim, muitos pesquisadores tém optado
por desenvolver projetos proprios de fabricacddodeos de microondas ou utilizar fornos
domésticos para fins laboratoriais, com ou semtagéps (SILVAgt al.,2006).

A utilizacdo do aguecimento por microondas € anetitivamente nova, mas ja existe
um interesse real na utilizacdo desta técnica ahastnia para sintese organica, na destruicao

de rejeitos organicos e na area de processamematéeiais (SANSEVERINO, 2002).
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1.2.2 Uso do ultra-som em sintese organica

Recentemente, uma metodologia que tem sido muiliaada na sintese organica,
consiste na conducéo das reacdes aceleradasgmagdo de ultra-sonComparando-se com
0s métodos tradicionais, esta técnica é muito cuamee, pois € facilmente controlada, e em
muitos casos, ha aumento dos rendimentos e dasidedies das reagfes, além de ser bem
promissora, dentro dos principios da Quimica VéBIeZEN et al.,2006).

Em 1927, Alfredo Loomis e colaboradores observagaata primeira vez, os efeitos
das ondas ultra-sonoras em sistemas quimicos @fwos. Em 1950, foram comercializados
os primeiros aparelhos geradores de ondas ult@&®no que possibilitou estudar o efeito
destas ondas sobre sistemas quimicos. O estuddla@ncia das ondas ultra-sonoras sobre
sistemas quimicos é denominado sonoquimica e a&ag@b destas ondas sonicacéo
(BARBOZA & SERRA, 1992).

As primeiras tentativas para colocar em evidéngapel especifico das ondas ultra-
sonoras na quimica foram realizadas através dasvé&incfes em meio aquoso, porém o0s
primeiros resultados apresentaram efeitos modesta®mplexos, sem grande interesse. Os
primeiros resultados significativos para seu us@uianica s6 apareceram com 0 estudo da
sonoquimica em sistemas heterogéneos. A primeilizagio do ultra-som em sistema
heterogéneo sdlido-liquido foi empregada por Smpbeem 1966, para desprotonar
dimetilsulféxido em presenca de hidreto de s6diARBOZA & SERRA, 1992). A figura 14

mostra a reacdo descrita.

O
a ) g
H3C/ \CH3 + NaH —— H3C/ \CHZ Na + H,

Figura 16: Reacédo de desprotonacéo do dimetilsulféxido coadiacio de ultra-som
(BARBOZA & SERRA, 1992).

A partir de 1980 a sonoquimica sofreu grande awamgmuitos trabalhos foram
publicados em diferentes sistemas (MARTINE S, 2000).
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Ando e colaboradores, ao observar a eficiénciaodags ultra-sonoras em reacoes
heterogéneas de um sal inorganico, em meio orgamiagiram brometo de benzila e cianeto
de potassio, em presenca de alumina e tolueno sofwente organico. Esta reacdo mostrou
impedimento em funcdo do caminho escolhido se aptado como um caso raro. Sob a
sonicagdo a reacgdo forneceu como produto o ciaeetbenzila. Entretanto, sob agitagao
mecanica, obteve-se o diariimetano (BARBOZA & SERRA92). A figura 15 mostra as

duas rotas sintéticas descritas.

3 CH,CN
- o
©/ Ultra-som Agitacéo
CH,Br
Al,O4 71% 75%
+ KCN ———————
tolueno
Agitacao
e CH3 CH3

Figura 17: Rea¢do do brometo de benzila com cianeto de potassistido por irradiacdo de
ultra-som e por agitacdo mecanica (BARBOZA & SERR392).

A reacao de alquilacdo do indol, também foi faviol@@ela irradiacdo de ultra-som,
aumentando o rendimento de obtencdo do produt®¥e fela metodologia tradicional, para
90%, além de diminuir o tempo de reacdo de tréashpara uma hora e trinta minutos,
aumentando a pureza do produto obtido (MARTIN&ESal, 2000). A figura 16 mostra a

reacao envolvida nesta sintese.

tolueno
©j\> *+ Br—R —> N + H—Br
N ) ITI

|
H R

Ultra-som Ag. Classico

R= CHz(CH2)10CH3
90% 19%
90 min 3h

Figura 18: Reacdo de alquilacdo do indol com irradiacdo da-slbm (MARTINESet al,
2000).
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Dentre os trabalhos publicados sobre a utilizagéondias ultra-sonoras na quimica de
compostos organoaluminio, destaca-se a preparasamesmos a partir de haletos organicos
e aluminio em pd. Liou e colaboradores prepararaminiermediario organoaluminio sob
sonicacao a temperatura ambiente, porém sob agitaggnética, nesta mesma temperatura,

a reacdo néo ocorreu (LIO&f al.,1985). A figura 17 mostra a reacédo desenvolvide_ .

) Ultra-som  Agitacdo
3 NP L 2 A ErALBr,

10 min nao ocorre

Figura 19: Reacdao de preparacao do intermediario organoailoiassistida por ultra-som
(LIOU et al.,1985).

A hidrélise de ésteres é uma reacdo que tambéoofmiuzida por irradiagdo de ultra-
som com sucesso. Esta metodologia sintética prigmane 0 aumento do rendimento de
obtencédo do produto de 15% para 94% e também, imauicdo no tempo de reacdo de
noventa minutos para sessenta minutos, isso codpamn a metodologia tradicional, sob
refluxo (MARTINESet al, 2000). Na figura 18 encontra-se a reacéo descrita

O O Ultra-som Ag. Classico
- NaOH o 0
O 5 ONa + MeOH 94% 15%
)) 60 min 90 min

Figura 20: Hidrolise alcalina de éster com irradiacéo de tdtven (MARTINESet al, 2000).

Recentemente, Guzen e colaboradores relataram tasesirde derivados 1,5-
benzodiazepinicos utilizando irradiacdo de ultnarsoa presenca de solvente e um
catalisador, onde o produto foi obtido em um tempacional de apenas 20 minutos,
conforme a figura 19 (GUZEBHt al.,2006).
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R1

NH> o CH,CI, NH

+ 2 /lk —_— Ultra-som 80% 20 min
R R1 cat. R _
NH, N

) R

Figura 21: Sintese de derivados 1,5-benzodiazepinicos utdzaradiacdo de ultra-som
(GUZEN et al.,2006).

Reacdes contendo zinco metélico como catalisginifas/orecidas pela utilizagédo de
ultra-som que limpa a superficie do zinco, faciita o transporte dos reagentes, e
provavelmente, a erosédo do zinco pode gerar pkEsi@gequenas do metal. Por exemplo, na
reacao de ciclopropanacao que ocorre usando-se @mgo catalisador dispensando o uso do
catalisador zinco-cobre (MARTINE al, 2000). A figura 20 exemplifica a reac&o descrita.

CH,l, + =— L Ultra-som 80%

)

Figura 22: Reacéo de ciclopropanacéo utilizando zinco met&ieno catalisador assistida
por irradiacdo de ultra-som (MARTINE2 al, 2000).

A utilizacdo do ultra-som em reacdes quimicas posdgumas vantagens se
comparado a metodologias conhecidas como tradisiosiatre elas (BARBOZA & SERRA,
1992):

Reducé&o do tempo de reagao;
Reducao da quantidade de reagentes;
Aumento de rendimento;

Seletividade;

AN N NN

Favorecimento de reacdes que ndo ocorrem em c@sdngimais.

Devido aos ensaios realizados frente a célulagueiias e linfoma, a seguir sera
apresentada uma breve descrigao sobre o cancer.
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1.3 O Cancer
O céancer é uma das doencas que mais causam tersociadade, por ter se tornado
um estigma de mortalidade e dor (ALMEI2Aal, 2005).

A palavra cancer é de origem latina, e significaucguejo. Esta denominacao esta
associada a forma de crescimento do tumor e a §@monde inimeros vasos sanguineos,
semelhantes as patas de um caranguejo. O termercamnsado genericamente para mais de
100 diferentes doencas, que tém em comum o creswnoesordenado de células e a
capacidade de invadir os tecidos e Orgaos, podespahar-se por todo o corpo, fenbmeno
chamado de metastase. Atualmente, a definicdoifatantde cancer refere-se ao termo
neoplasia, e especificamente, aos tumores mali@iddEIDA et al, 2005).

O céancer é a segunda causa de mortes no mundo romercentual de 12%,
matando cerca de 6 milhdes de pessoas por anopiExiraadamente 20 anos, 0 numero de
mortes anuais causadas por esta doenca aumentzgécdale 6 milhdes para 10 milhdes. Os
principais fatores que contribuem para este aumsfbo a proporgdo crescente de pessoas
idosas no mundo, em decorréncia do declinio deemadusadas por doencas transmissiveis,
além das mudancas nos comportamentos sociais aisegldo maior grau de exposicdo aos
fatores de risco ambientais (WHO, 2008).

Atualmente no Brasil, o cancer também €é a seguadaacde mortes por doenga,
correspondendo a cerca de 13% do total de Odbitesjepdo apenas para as doencas

cardiovasculares (www.universia.com.br, 2008).

A maioria dos canceres é relacionada aos fatoegétidios ou ao tabagismo. Dietas
ricas em gordura, proteina animal e calorias t@&wo sorrelacionadas com tumores de mama,
cblon e prostata. Ja alimentos defumados e corkEsveom sal estdo associados com
tumores de esodfago e estbmago. O uso de bebidadieds, particularmente em pacientes
fumantes, predispde aos tumores de boca, fariagegé, esdofago e figado. (MURAD e
KOTZ, 1996).

O céancer é classificado de acordo com o tecidareatipo de célula que o originou.
Os tumores originados de células epiteliais sdonakdas de carcinoma e os originados de
tecidos conjuntivos ou de células musculares s&ordmados sarcomas. Aqueles que nao
pertencem a estas categorias incluem os cancergadies de tecido linfo-hematopoiético,
como as leucemias e os linfomas, e os derivadessteima nervoso (ALBERT& al, 2002).

28



1.3.1 Leucemias

A leucemia é uma doenca maligna dos globulos bsaflenicocitos) de origem, na
maioria das vezes, nao conhecida. Ela tem comaipaihcaracteristica 0 acumulo de células
jovens (blasticas) anormais na medula éssea, chatitsiem as células sanglineas normais
(www.inca.gov.br, 2008).

No Brasil, a leucemia representa numericamenteaceéec2% de todos os tipos de
cancer, sendo uma das poucas neoplasias que atéyesd adultos e idosos como também
menores de 14 anos (FUNDACAO ONCOCENTRO DE SAO P@UP2006).

Tradicionalmente, as leucemias sao classificadaaguda ou crénica de acordo com
o grau de diferenciacdo da célula envolvida. Destdo, leucemias agudas caracterizam-se
pela presenca de muitas células imaturas e porasengolvimento rapido. Por outro lado,
leucemias cronicas estdo associadas a leucoécitosinenestagio de diferenciacdo mais
avancado e a um desenvolvimento lento da doencduas maiores variantes de leucemias
agudas e cronicas compreendem as leucemias linfscié mielociticas classificadas desta

forma, de acordo com o tipo celular envolvido (C@NRret al, 1994).

1.3.2 Linfomas

O linfoma € um tumor maligno de linfécitos B ou drmalmente se manifestando e se
espalhando entre os tecidos linféides, mas quedanpmde se disseminar para outros tecidos
(ABBAS & LICHTMAN, 2005).

Os linfomas séo classificados como linfoma de Hodgk linfoma ndo Hodgkin,
sendo que estes apresentam ainda subclassifiq@O&RAN et al, 1994).

A maior parte dos linfomas ndo Hodgkin (80 a 85% de células B e apresenta-se
usualmente como uma linfoadenopatia generalizada laealizada. Contudo, em
aproximadamente um terco dos casos, a doenca patéssnvolver primariamente em outros
sitios onde tecidos linféides sdo encontrados camestino, medula 6ssea e pele (COTRAN
et al, 1994).

O linfoma de Burkitt, uma doenca ndo Hodgkin, € tumor maligno de células B.
Normalmente nas células do linfoma de Burkitt, ex&stransloca¢éao entre os cromossomos 8
e 14 envolvendo os gense myc Esta translocacéo leva a uma expressao desragidad
gene myc, acarretando a proliferacdo celular descontrol&@lazirus Epstein-Barr (EBV),
muitas vezes estd associado a este processo. A faimmcana da doenca € endémica de
regides onde sdo comuns tanto as infeccbes pals WEpstein-Barr (EBV) quanto por

malaria. Nessas regifes, o tumor ocorre com frezi@ém criangcas pequenas, tendo inicio
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geralmente na mandibula. Praticamente 100% dosmiasicom linfoma de Burkitt africano
apresentam evidéncias de infeccao anterior por BZBBAS & LICHTMAN, 2005).

Os linfomas de Hodgkin sdo neoplasias linfoprddifieas, de etiologia mal definida,
caracterizadas histopatologicamente pela preseagzéldlas malignas denominadas Reed-
Sternberg, e que se apresenta na maioria dos casus uma linfoadenomegalia periférica
indolor (MURAD & KOTZ, 1996).
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2 JUSTIFICATIVAS E OBJETIVOS

Nos ultimos anos, questdes ambientais tém merat@dtague na midia nacional e
internacional. O mundo estd em um processo de iemigacdo com relacdo ao meio
ambiente e agora procura por progresso baseadoesenwblvimento sustentavel. Uma
estratégia neste sentido é a Quimica Verde. Cadguwe conseguimos cumprir com alguns
dos quesitos da Quimica Verde para a realizacdopoim®essos que envolvem a quimica
estamos caminhando para a utilizacdo mais conectEr® N0OSSOS recursos naturais e para a
manutenc¢éo da vida no planeta.

Com o avanco de novas tecnologias em quimica ima@éorna-se necessario abordar
formas de transferéncia de energia inovadoras, ei@ientes e que agridam menos 0 meio
ambiente. Sendo assim, as metodologias que utilez@@ngia de microondas e de ultra-som
sdo técnicas que tém sido muito usadas para efgaremformacdes quimicas com grande
sucesso por minimizarem o tempo de aquecimento agresem em solventes menos
agressivos ao meio ambiente ou em sua auséncia.

Desta forma, temos como objetivos gerais nestaaltta sintetizar os cloridratos
mesoibnicos da classe 1,3,4-tiadiazdlio-2-aminitilizando a metodologia tradicional e
através de duas novas metodologias alternativdizantio irradiacdo de microondas e de
ultra-som, buscando satisfazer alguns quesitosud®i@a Verde.

2.1 Objetivos Especificos
1- Sintetizar os cloretos de 4-fenil-5-(X-fenil8Y-tiadiazdlio-2-fenilamina, e o0s
cloretos de 4-fenil-5-(4’-X-estiril)-1,3,4-tiadialzg-2-fenilamina onde X = H, 4-OCke 4'-

NO,, através da metodologia tradicional.

2- Sintetizar os correspondentes mesoidnicos 4-fe(@#’-X-fenil)-1,3,4-tiadiazdlio-2-
fenilaminida onde X = H, 4-OCkle 4’-NQ,.

3- Sintetizar os cloretos de 4-fenil-5-(X-fenil8}4-tiadiazolio-2-fenilamina onde X = H,
4’-OCHgs, 4'-NO, e 3',4’-metilenodioxi e os cloretos de 4-fenil-%-€stiril)-1,3,4-tiadiazélio-
2-fenilamina onde X = H, 4’-N(Ck,, 2’-OCH; utilizando irradiagdo de microondas e de

ultra-som.
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4- Caracterizar os compostos obtidos por técnispsatroscopicas de Infravermelho e
Ressonancia Magnética Nuclear'tiee *C.

5- Avaliar a atividade biolégica dos compostosetinados.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Material
3.1.1 Equipamentos

i) Os espectros de ressonancia magnética nuclesamn foonfeccionados em espectrometro da
Bruker, modelo AC200 (200 MH2H e 50,3 MHz,*C), usando solventes deuterados e TMS
como referéncia interna;

i) Os espectros na regido do infravermelho fordstidos em espectrometro Perkin Elmer
1605;

iii) Os pontos de fusdo foram determinados utild@se um aparelho tipo Kofler e um
aparelho da marca Quimis, e ndo foram corrigidos;

iv) O forno de microondas utilizado na sintesedfmimarca Panassonic Piccolo, modelo NN-
S45BHcom 800W de poténcia e frequiéncia de 2450 MHz.

v) Foi utilizado aparelho de ultra-som da marcarddleaner 700 para a preparacdo dos

Ccompostos mesoidnicos.

3.1.2 Reagentes e solventes

i) Pastilhas de KBr foram usadas como meio parangidio dos espectros de Infravermelho;

i) Os espectros de RMN foram obtidos utilizandaysetanol, cloroformio e dimetilsulfoxido
deuterados como solventes;

iil) Os solventes utilizados nas sinteses, redidsigbes e cromatografia em camada fina
foram todos de grau P.A. da Vetec, sendo eles:

* Tolueno

* 1,4-Dioxano

+ Eter etilico

» Cloroférmio

* Hexano

* Tetracloreto de carbono

« Metanol
+« Etanol
« Acetona
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* Dicloro metano

iv) Os reagentes utilizados nas sinteses dos ietBamos e compostos mesoiénicos foram
das marcas MercK, Aldrich, Carlo Erba, Baker e Wete
* Isotiocianato de fenila

* Fenilidrazina

+ Acido benzoico

+ Acido 4-metoxi-benzoico

+ Acido 4-nitro-benzéico

* Benzaldeido

* p-Nitro-benzaldeido

* p-Metoxi-benzaldeido

* Cinamaldeido

* 0-Metoxi-cinamaldeido

» p-Dimetilamino-cinamaldeido

* Piperonal

+ Acido mal6nico

» Cloreto de benzoila

» Cloreto de tionila

* Cloreto de trimetil silano

* Piperidina

* Hidroxido de sodio

* Gel de silica 60 (230-400 mesh)

« Acido sulftrico concentrado
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3.2  Metodologia Sintética
3.2.1 Sintese dos intermediarios

a) Preparacao da 1,4-difeniltiossemicarbazida

Iﬂ /©
N\NH2 + N=C=S Tolueno \n/
refluxo

Foram adicionados 70 mL de tolueno anidro e 53 rasdk isotiocianato de fenila,

em um baldo de duas bocas de 250 mL equipado coinde adicdo e condensador de
refluxo com tubo de cloreto de calcio na extremédaldevou-se a solugdo ao refluxo e
adicionou-se aos poucos 53 mmoles de fenilidraatrayés do funil de adicdo. O produto
formado instantaneamente, precipitou no fundo daobam forma de flocos de coloracéo
branca e posteriormente foi filtrado a vacuo, sdadado com éter etilico gelado. O ponto de
fusao obtido foi de 174-176°C (176°C, SANTOS, 19@3) rendimento bruto foi de 86%.

b) Preparacdo dos acidos 4-X-cinamicos utilizandorradiacdo em forno de

microondas
@] (0]
HO
H —0  Gel de silica OH
2\_ . —— *H0 * COp
X HO —QO  Piperidina X
MO

Pesou-se em placa de Petri, 1,54 mmoles de acitiinica e acrescentou-$877
mmolesde benzaldeido substituido, gel de silica atieaBayotas de piperidina. Adicionou-se
dicloro metano em quantidade suficiente para homeigar a mistura reacional e evaporou-
se 0 mesmo. Posteriormente, submeteu-se a migtacawnal a 10 minutos de irradiagdo em

forno de microondas na poténcia dez. Em seguideiexse o produto da silica com metanol
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e acidificou-se a mistura com HCI 20% v/v, havemchediata precipitacdo de cristais e
desprendimento de gas. O precipitado foi lavado E@h20 % (v/v) e agua destilada gelada,
sendo seco em estufa. A Tabela 3 indica os porgoisho e rendimentos dos produtos
obtidos.

Tabela 3: Rendimentos e pontos de fusdo dos acidos cinanoiotidos via irradiacdo de

microondas.
PRODUTO PF (°C) RENDIMENTO (%)
Acido cinamico 134 - 136 (132 - 133) 40
Acido 4-metoxi-cinamico 168 - 169 (172 - 173) 63
Acido 4-nitro-cinamico 280 - 282 (287 - 288) a7

(DA SILVA, 2007)

C) Preparacéo dos cloretos de acido benzoico sulsiios
@) @)
Cl
/@AA\OH socl, /@)‘\ .
—_—>
X X

o) E o)
\\V/M\OH SOCl, \\V/H\CI
- " HC
X X

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL, adiciormwtg8 mmoles do acido

carboxilico substituido e 51 mmoles (3 x excesgogldreto de tionila. A reacao foi mantida
a uma temperatura de aproximadamente 50 °C duBambeas, sendo acompanhada por CCF
(do éster metilico correspondente, formado atraeéseacao instantanea de uma aliquota do
cloreto de acila com metanol). Ao baldo foi adaptach condensador de refluxo com um

tubo de cloreto de célcio na extremidade. O excdes8OC] foi removido em evaporador
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rotatério, restando apenas o cloreto de acila quetflizado sem tratamento, devido

instabilidade em atmosfera Umida.

3.2.2 Sintese dos compostos mesoidnicos: Metodadoglassica

a) Preparacao dos cloridratos mesoionicos

a sua

: o
H H )
| | 1.4-Di Cl
N N + c| 1.4-Dioxano N—N y
\”/ ’\Il _  » @\ }
S H X s N

@(Y @ J@A 14 Dioxang.

22 -24

\/4@%
R e

Em um balédo de fundo redondo de 25 mL, adiciomoursa suspenséo de 17 mmoles

de 1,4-difeniltiossemicarbazida em 15 mL de 1,4alim, e uma solugdo de 17 mmoles de

cloreto de benzoila substituido em 4 mL de 1,4-alox Esta Gltima solucdo foi adicionada

lentamente ja com agitacdo. A agitacdo foi intepiol@ apds 4 horas de reacdo. Deixou-se

em repouso por 24 horas. O precipitado de cor dangwefiltrado em funil de Buchner, e

lavado com 1,4-dioxano e éter etilico gelados. &s feram recristalizados em cloroférmio:

etanol (60:40, v/v). A Tabela 4 indica os pontosu$@o e rendimentos dos produtos obtidos.
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Tabela 4 Rendimentos e pontos de fusdo dos cloretos denié§-(4’-X-fenil)-1,3,4-
tiadiazolio-2-fenilamina e dos cloretos de 4-féiil4’-X-cinamoil)-1,3,4-tiadiazolio-2-

fenilamina preparados via metodologia tradicional.

SAIS MESOIONICOS (X) PF (°C) RENDIMENTO (%)
19 H 276 - 278 87
20 4’-OCHjs 242 - 243 52
21 4’-NO, 238 — 239 78
22 H estiril 264 — 265 58
23 4’-OCHjs-estiril 235 -237 48
24 4’-NO,-estiril 274 - 276 60

b) Preparacdo dos compostos mesoidnicos

N—N CI NaOH N—N . H
— > ) ,O NaCl
/@A?)\NQ MeOH /©/<C—SB)\N
|
X H X 25 - 27 @

Pesou-se 0,5Mmoles do cloridrato mesoidnico em um erlenmeyacrescentou-se
metanol em quantidade suficiente para a solubdizago sal. Com agitacdo magnética
constante, fez-se a adigdo, por intermédio de umetdy de 1,5 mL de uma solugdo de NaOH
0,5 N. O precipitado de cor amarela foi filtrado femil de Buchner, e lavado com éter etilico

gelado. A Tabela 5 indica os pontos de fusdo emerdos dos produtos obtidos.

Tabela 5 Rendimentos e pontos de fusdo dos compostos dmesas

MESOIONICOS (X) PE (°C) RENDIMENTO (%)
25 H 350 - 352 61
26 4-OCHjs 295 - 297 72
27 4-NO, 279 - 280 56
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3.2.3 Sintese dos compostos mesoibnicagletodologias alternativas a partir de
aldeidos substituidos

3.2.3.1 Preparacao dos cloridratos mesoibnicos uiitndo microondas

a) Utilizando como acido de Lewis cloreto de tioral (SOCL)

(@]
HooH
N N\N . H 1,4- Dioxano @)\
\ﬂ/ | SOC|2
S H X
19-21, 30
Z Cl
N—N
14- Dioxano. Dioxano \/4@)\ H
N
SOC|2 S
X

MO 22, 28, 29

Pesou-se em placa de Petri, 0,35 mmoles de 1 dHtdesemicarbazida com 0,35
mmoles do aldeido substituido. Adicionou-se 1 mL Igé-dioxano para solubilizar os
reagentes e em seguida acrescentou-se 1,05 mmmlebréto de tionila (3 x excesso).
Posteriormente, submeteu-se a mistura reacionalna@nbtos de irradiacdo em forno de
microondas na poténcia 2. Apoés a irradiacdo acnéseese mais 1 mL de 1,4 dioxano na
mistura reacional e esta ficou em repouso por 24sh@® precipitado formado foi filtrado e
lavado com 1,4-dioxano e agua destilada geladaaleld 6 indica os pontos de fuséo e

rendimentos dos produtos obtidos.
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Tabela 6 Rendimentos e pontos de fusdo dos cloridratosoii@sos preparados via

irradiagao de microondas e cloreto de tionila.

MESOIONICO (X) PF (°C) RENDIMENTO (%)

19 H 273 - 275 92

20 4’-OCHjz 242 - 244 96
21 4’-NO> 241 - 242 98
22 H-estiril 266 - 268 90
28 4’-N(CHjs)-estiril 201 - 203 91
29 2’-OCHs-estiril 198 - 200 95
30 2',4’-metilenodioxi 290 - 293 92

b) Utilizando como &cido de Lewis cloreto de trimétsilano (TMS-CI)

(0]
T
N N\N . H 1,4- Dioxano @)\
\ﬂ/ I TMS- C|
S H X

19 - 21, 30

Z cr
N—N
/© 14- Dioxano. @ H
©/ /©/\ Twsa § \/45)\ NE

22,28, 29

Pesou-se em placa de Petri, 0,35 mmoles de 1 dHtdesemicarbazida com 0,35
mmoles do aldeido substituido. Adicionou-se 1 mL Igé-dioxano para solubilizar os
reagentes e em seguida acrescentou-se 0,70 mmeletomreto de trimetil silano (2 X
excesso). Posteriormente, submeteu-se a mistwi@meda 5 minutos de irradiacdo em forno
de microondas na poténcia 2. Ap0s a irradiacdcseerntou-se mais 1 mL de 1,4 dioxano na
mistura reacional e esta ficou em repouso por 2dsh® precipitado formado foi filtrado e
lavado com 1,4-dioxano e agua destilada geladaaleld 7 indica os pontos de fuséo e

rendimentos dos produtos obtidos.
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Tabela 7 Rendimentos e pontos de fusdo dos cloridratosoidi@sos preparados via

irradiagéo de microondas e cloreto de trimetilnsla

MESOIONICO (X) PF (°C) RENDIMENTO (%)

19 H 275 - 277 68

20 4’-OCHjs 246 - 250 41
21 4’-NO, 245 - 247 95
22 H-estiril 265 - 267 87
28 4’-N(CHjs)-estiril 198 - 200 93
29 2’-OCHgz-estiril 208- 212 87
30 2',4’-metilenodioxi 287 - 289 74

3.2.3.2 Preparacao dos cloridratos mesoibénicos utidindo ultra-som

a) Utilizando como acido de Lewis cloreto de tioral (SOCL)

2 cr

/© 14- Dioxang_ NET—)N H
Y £y
SOCI2
X
19-21, 30 @
E

/@ Q\I—N .
14 Dioxano ) H
@( @A Sodz X @Mskb

22,28, 29

Pesou-se em um becher, 0,35 mmoles de 1,4-difsssémicarbazida com 0,35
mmoles do aldeido substituido. Adicionou-se 1 mL Igé-dioxano para solubilizar os
reagentes e em seguida acrescentou-se 1,05 mnmmlekréto de tionila (3 x excesso).
Posteriormente, submeteu-se a mistura reacion@lmairiutos de irradiacdo em um banho de

ultra-som. Apés a irradiacéo acrescentou-se maik e 1,4 dioxano na mistura reacional e
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esta ficou em repouso por 24 horas. O precipitadmddo foifiltrado e lavado com 1,4-

dioxano e agua destilada gelada. A Tabela 8 indicpontos de fusédo e rendimentos dos

produtos obtidos.

Tabela 8 Rendimentos e pontos de fusdo dos cloridratosoii@sos preparados via

irradiacao de ultra-som e cloreto de tionila.

MESOIONICO (X) PF (°C) RENDIMENTO (%)

19 H 276 - 277 83

20 4’-OCHjs 238 - 240 74
21 4’-NO, 249 - 252 83
22 H-estiril 265 - 266 86
28 4’-N(CHjs)-estiril 199 - 201 72
29 2’-OCHgz-estiril 205 - 208 84
30 2',4’-metilenodioxi 288 - 290 87

b) Utilizando como &cido de Lewis cloreto de trimétsilano (TMS-CI)

S e el

e Eaadlins

1 4- Dioxano

TMS- CI

l 4- Dioxano

TMS- CI

cr
N—N

@)/

S

19-21, 30

~

22,28, 29

Pesou-se em um becher, 0,35 mmoles de 1,4-didssiéimicarbazida com 0,35

mmoles do aldeido substituido. Adicionou-se 1 mL Igé-dioxano para solubilizar os

reagentes e em seguida acrescentou-se 0,70 mmeletordto de trimetil silano (2 x
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excesso). Posteriormente, submeteu-se a mistwiismaaa 10 minutos de irradiagdo em um
banho de ultra-som. Apoés a irradiacdo acrescerdauas 1 mL de 1,4 dioxano na mistura
reacional e esta ficou em repouso por 24 horase@itado formado foi filtrado e lavado

com 1,4-dioxano e agua destilada gelada. A Tab@aldi®a os pontos de fusdo e rendimentos

dos produtos obtidos. A figura 23 mostra o apardialtra-som utilizado neste trabalho.

Tabela 9 Rendimentos e pontos de fusdo dos cloridratosoidr@sos preparados via

irradiacdo de ultra-som e cloreto de trimetil shlan

MESOIONICO (X) PF (°C) RENDIMENTO (%)
19 H 269 - 271 89
20 4-OCHj 240 - 243 66
21 4-NO, 246 - 248 98
22 H-estiril 260 - 263 73
28 4-N(CHa),-estiril 202 - 204 68
29 2-OCHg-estiril 198 - 200 83
30 2’ 4'-metilenodioxi 286 - 288 87

Figura 23: Aparelho de ultra-som utilizado neste trabalho.
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3.3 Dados espectrométricos para 0s compostos siitatlos

i) Cloreto de 4,5-difenil-1,3,4-tiadiazolio-2-fenilama
Infravermelho (KBr; v cm)

3419 ¢ N-H); 3047 ¢ C-H aromatico; 2723v(
C=NH"); 1569 ¢ C=N); 1542, 1494 e 1444 (

C=C aromatico); 1319v(C-S); 755 e 6904(

arC-H no plano - 5H viz).

RMN H (CDCl, &)
7,72 - 7,08 (m, 15 H, H-C aromaticos).

RMN *3C (CDCl; e DMSO-d, 5)
163,84 (C-5), 160,48 (C-2) e 138,56 - 118,33 (18 C

aromaticos).

ii) Cloreto de 4-fenil-5-(4’-metoxi-fenil)-1,3,4-tiad@dlio-2-fenilamina
Infravermelho (KBr; v cm)

3425 ¢ N-H); 3048 ¢ C-H aromaético); 2935
(v C-H alifatico); 2665« C=NH"); 1602, 1542
e 1448 ¢ C=C aromético); 1567v(C=N);
1309 ¢ C-S); 1175 ¢ AC-0); 1024
(confirmacgéo Ar-O-C); 8275(aC-H no plano
— 2H viz); 752 e 6928 C-H aromatico no  HsCO™ #
plano - 5H viz).

RMN *H (CDCls, d)
12,90 (s, 1H, N-H), 7,70 - 7,25 (m, 14 H, H-C
aromaticos), 3,86 (s, 3H, OC-H).

RMN *3C (CDCl; e DMSO-d, d)
163,00 (C-5), 159,48 (C-2), 138,34 - 114,69 (17 C
aromaticos) e 55,54 (OGH

44



iii) Cloreto de 4-fenil-5-(4'-nitro-fenil)-1,3,4-tiadiadlio-2-fenilamina
Infravermelho (KBr; v cmi?)

3434 ¢ N-H); 3043 ¢ C-H aromatico); 2721v( N
5" "
C=NH"); 1573 ¢ C=N); 1537 { C-NO, elouv C=C QZ
. 1"
aromatico); 1454 \( C=C aromatico); 1348 v( ° JNENS CIF

simétrico N=0O ev C-S); 854 § o.C-H no plano — 2H
viz); 746 e 694d C-H aromatico no plano — 5H viz).

RMN *H (CDCls, 5) Tt
7,71 - 7,0 (m, 14 H, H-C aromaticos).

RMN *3C (CDCl;e DMSO-g, d)
160,84 (C-5), 149,20 (C-2), 137,95 ( C-4’) e 136,95
- 118,24 (17 C aromaticos).

iv) Cloreto de 4-fenil-5-esteril-1,3,4-tiadiazdlio-2ffdamina
Infravermelho (KBr; v cmi?)

3432 ¢ N-H); 3056 ¢ C-H aromatico e/ou
vinilico); 2670 ¢ C=NH"); 1604 ¢ C=C
vinilico); 1567 ¢ C=N); 1538, 1498 e 1448 (
C=C aromaético); 1330v(C-S); 954 § =C-H
vinilico); 746 e 690 d A.C-H no plano — 5H

Viz).

RMN H (CD;OD, d)
7,95 (d, Hi, H-C vinilico), 7,83 - 7,19 (m, 15 H, H-
C aromaticos) e 7,06 (d,H-C vinilico).

RMN *3C (DMSO-d, d)
159,24 (C-5), 147,84 (C-2), 137,04 (o}- 133,87 -
118,73 (18 C aromaticos) e 111,62-

is” N\pr o
02N 4' ' I 6" 3™
5 21
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v) Cloreto de 4-fenil-5-(4’-metoxi-esteril)-1,3,4-tigak 6lio-2-fenilamina

Infravermelho (KBr; v cm?)

3432 ¢ N-H); 3025 ¢ C-H aromatico e/ou :

vinilico); 2969 ¢ C-H alifatico); 2696 5"Q,2"

C=NH"); 1614 ¢ C=C vinilico); 1600, 1513 e an’ 41,\,+_N3 cr
1450 § C=C aromatico); 156%(C=N):; 1311 | )iNH

(v C-S); 1253 { AC-0); 1112 ¢ O-CHy); | 15 2
1025 (confirmagdo Ar-O-R); 9525 (=C-H H3zCO™ 4 = B 6"'©3'”
vinilico); 806 ¢ aC-H no plano - 2H viz); 23 5 4
750 e 690 § C-H aromatico no plano - 5H

Viz).

RMN H (CDs;OD, d)

7,89 (d, Hx, H-C vinilico), 7,76 - 7,01 (m, 14 H, H-
C aromaticos), 6,97 (d,[} H-C vinilico) e 3,84 (s,
3H, OC-H).

RMN *3C (DMSO-d, d)

163,28 (C-4'), 162,54 (C-5), 158,44 (C-2), 148(34
C-a), 138,66 - 114,82 (17 C aromaticos), 108,77 (C-
B) e 55,55 (OCH).

vi) Cloreto de 4-fenil-5-(4’-nitro-esteril)-1,3,4-tiadzolio-2-fenilamina
Infravermelho (KBr; v cm)

3432 ¢ N-H); 3048 ¢ C-H aromatico e/ou =3
vinlico): 2721 ¢ C=NH); 1616 ¢ C=C S'Q 2
vinilico); 1571 ¢ C=N); 1519 ¢ C-NO; e/ouv 6\
C=C aromatico); 1450/(C=C aromatico); 1342

(v simétrico N=O ev C-S); 956 § =C-H 1S 1o
vinilico); 840 ¢ a,C-H no plano - 2H viz); 746 eON" 4 B 6" 3"
688 ¢ C-H aromatico no plano - 5H viz). 24 e

46



RMN H (CDs;OD, d)
8,04 (d, Hi, H-C vinilico), 7,80 - 7,39 (m, 14 H, H-
C aromaticos) e 7,33 (d,{H-C vinilico).

RMN *3C (DMSO-d, d)
162,04 (C-5), 159,68 (C-2), 148,58 (C-4’), 144,66
(C-a), 139,99 - 118,71 (17 C aromaticos) e 115,51

(CB).

vii) Cloreto de 4-fenil-5-(4’-dimetilamino-esteril)-1,8;tiadiazolio-2-fenilamina
Infravermelho (KBr; v cm)
3425 ¢ N-H); 3062 ¢ C-H aromatico e/ou

vinilico); 2923 ¢ C-H alifatico); 2852 « 5--Q2
C=NH"); 1612 ¢ C=C vinilico); 1565 ¢ C=N); AN

1577, 1525 e 1444 (C=C aromatico); 1378v(
C-S); 1268 ¢ C-N); 941 § =C-H vinilico); 808

1S o
(8 AC-H no plano - 2H viz); 750 e 693 C-H (CHz)2N" 4 7 B 6©3

aromatico no plano - 5H viz).

RMN H (CDs;OD, d)

10,24 (s, 1H, N-H), 7,90 (d,d] H-C vinilico), 7,73
- 7,13 (m, 14 H, H-C aromaticos), 6,74 (d3,HH-C
vinilico) e 3,05 — 2,94 (m, 6H, NC-H).

RMN C (CD;0D, d)

164,85 (C-4'), 155,14 (C-5), 151,77 (C-2), 140,01(
C-a), 138,66 (C-1"), 133,17 (C-2' e C-6'), 132,61
(C-1), 131,43 (C-4"), 131,03 (C-5" e C-37),
130,48 (C-6” e C-2"), 127,04 (C-5" e C-3™),
122,53 (C-1'), 121,13 (C-4™), 119,84 (C-6™ e C-
2'), 113,12 (C-3' e C-5'), 104,04 (B) e 40,16
(N(CHa)y).



viii) Cloreto de 4-fenil-5-(2’-metoxi-esteril)-1,3,4-tigak 6lio-2-fenilamina
Infravermelho (KBr; v cmi?)

3423 ¢ N-H); 3054 ¢ C-H aromatico e/ou vinilico);
2925 ¢ C-H alifatico); 2786 ¥ C=NH"); 1604 ¢

, . S
O-CH); 1031 (confirmagdo Ar-O-R); 966 (=C-H 1 1"
vinilico); 836 ¢ a-C-H no plano — 2H viz); 754 e 69¢% ¢ B 6" 3"
(6 C-H aromatico no plano — 5H viz). 29 AT

RMN H (CDs;0OD, d)

7,92 (d, Hi, H-C vinilico), 7,77 - 7,10 (m, 14 H, H-
C aromaticos), 7,05 (d, 1 H-C vinilico) e 3,81 (s,
3H, OC-H).

RMN C (CDCl, 9)

162,29 (C-2'), 159,15 (C-5), 158,57 (C-2), 144,58 (
C-a), 138,26 - 118,89 (17 C aromaticos), 111,40 (C-
B) e 55,45 (OCH) .

ix) Cloreto de 4-fenil-5-(3’,4’-metilenodioxi-fenil)-B,4-tiadiazélio-2-fenilamina
Infravermelho (KBr; v cmi?)

3438 ¢ N-H); 3050 ¢ C-H aromatico e/ou vinilico);
2902 ¢ C-H metilenodioxilico); 2642 v( C=NH";
1604, 1540 e 1450/ (C=C aromatico); 1567 (C=N);
1311 ¢ C-S); 1243 { A C-O); 1105 { O-CH,); 1037
(confirmacéo Ar-O-R); 754 e 694 C-H aromatico no<

plano — 5H viz).

RMN H (CD;0OD, d)
9,76 (s, 1H, N-H), 7,62 - 6,60 (m, 13 H, H-C
aromaticos), e 6,08 (s, 2H, OC-H).
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RMN *C (CDs0D, &)

165,13 (C-5), 161,47 (C-2), 152,72 - 110,38 (16 C
aromaticos), 152,72 (C-3"), 149,04 (C-4’) e 103,91
(OCH;0).

x) 4,5-Difenil-1,3,4-tiadiazolio-2-fenilaminida
Infravermelho (KBr; v cmi?)

3056 § C-H aromatico; 1510v(C=N); 1592, 1473 e
1442 { C=C aromatico); 1292/(C-S); 763 e 6905(
arC-H no plano — 5H viz).

RMN *H (CDCls, d)
7,45 - 7,04 (m, 15 H, H-C aromaticos).

RMN *3C (CDCl, 5)
169,80 (C-5), 147,94 (C-2), 135,81 - 122,01 (18 C

aromaticos).

xi) 4-Fenil-5-(4’-metoxi-fenil)-1,3,4-tiadiazolio-2-fetaminida
Infravermelho (KBr; v cm)

3054 ¢ C-H aromatico); 2969v(C-H alifatico); 1614,

1511 e 1475y C=C aromaético); 1594v(C=N);; 1346

(v C-S); 1261 ¢ AC-O); 1166 ¢ O-CHg); 1025
(confirmacéo Ar-O-R); 8425( o-C-H no plano - 2H

viz); 746 e 688 C-H aromético no plano - 5H viz).

HyCO™ 4
RMN H (CDCl, 8) 26 5 A"
7,46 - 7,22 (m, 14 H, H-C aromaticos) e 3,76 (s, 3H
OC-H).
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RMN *3C (CDCl, 5)
161,13 (C-4’), 148,03 (C-5), 136,02 (C-2), 134,29 -
113,91 (17 C aromaéticos) e 55,08 (OfLH

xii) 4-Fenil-5-(4’-nitro-fenil)-1,3,4-tiadiazolio-2-feniaminida
Infravermelho (KBr; v cm)

3066 ¢ C-H aromatico); 1556v(C=N); 1525 ¢ C-
NO, e/ouv C=C aromaético); 1594 e 1452 C=C
aromatico); 1344v(simétrico N=0O e/ C-S); 856 §
aC-H no plano — 2H viz); 742 e 69 (C-H

aromatico no plano - 5H viz).

RMN *H (CDCls, d)
7,87 - 7,03 (m, 14 H, H-C aromaticos).

RMN *3C (CDCl, 5)
170,27 (C-5), 148,78 (C-2), 147,20 (C-4") e 146,20
123,09 (17 C aromaticos).
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3.4  Ensaios Bioldgicos

Os ensaios para avaliacado da atividade citotoxicant realizados em placas de 96
pocos, no volume total de 2QQ., em triplicata. As células K562 (2x1@éls/ml), HL60
(2x10 céls/ml) e Daudi (4xT0céls/ml) foram incubadas na presenca ou na awsélos
compostos mesoiénicos em diferentes concentra@&a5 a 5QuM). Apds os periodos de
24, 48, 72, 96 horas e 7 dias de incubagcdo em fraade 5% de C£a 37 °C, adicionaram-
se 20uL de MTT (5mg/mL) em cada poco e a placa foi novat@éncubada por 3 horas nas
mesmas condi¢cdes. Em seguida, centrifugou-se a pla@0g por 7 minutos. O sobrenadante
foi desprezado e adicionaram-se 3200de DMSO para solubilizar os cristais formados. A
densidade 6ptica foi medida em um leitor de ELITAefmo Max - Molecular Devices), em
um comprimento de onda de 490 nm. Foram realizadas, minimo, trés ensaios
independentes, sendo cada concentracao em trgpli€at utilizado o teste t-Student para a

avaliacao estatistica.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.2  Sintese dos Cloridratos Mesoiénicos Utilizando a Medologia Tradicional

Diversas metodologias, conforme apresentado nadim¢éio deste trabalho, podem ser
utilizadas para a sintese dos compostos mesoiéd&cotasse 1,3,4-tiadiazolio-2-aminida. A
estratégia de sintese dos cloridratos mesoionjgar® a metodologia tradicional utilizada
nesta dissertacdo, envolveu rota convergente teodeo Ultima etapa uma reacdo de
anidroacilacdo da 1,4-difeniltiossemicarbazidas caioretos de acidos substituidos
(MACIEL, et al., 1998), conforme mostrado nas figuras 21 e 22. teNgabalho foram
preparados seis cloridratos mesoionic@9-24 e trés bases livres2§-27) através da

metodologia tradicional.

& .
IS n e N A T
[ |

|
N N=C=S
NH, +
OH

Figura 24:. Retrossintese para os cloridratos mesoidonicosapadps a partir do acido

X

benzoico devidamente substituido utilizando a nmatmia tradicional.
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Figura 25: Retrossintese para os cloridratos mesoidonicosapadps a partir do acido
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cin@mico devidamente substituido utilizando a maltugla tradicional.

4.1.1 Preparacédo dos intermediarios

Os intermediarios utilizados para a sintese dosdcatos mesoidnicos foram a 1,4-
difeniltiossemicarbazida, os acidos cinamicos es samspectivos cloretos, adequadamente
substituidos. A utilizagdo de cloretos de &cido$ag necesséria devido a maior reatividade
do que os respectivos acidos carboxilicos, fremtgt@tipo de reacao.

A 1,4-difeniltiossemicarbazidafoi preparada de forma eficiente a partir da
fenilhidrazina e o isotiocianato de fenila, em &a como solvente. Esta metodologia
permitiu a obtencdo do produto desejado com alia de pureza e rendimento satisfatorio de
86% (SANTOS, 1993).

Neste trabalho de dissertacdo foram preparadostatode benzoila e de cinamoila,
devidamente substituidos, sendo que para a pré&umamgs cloretos de cinamoila se fez
necesséria a sintese dos correspondentes &cidamicis. A preparacdo dos &acidos
cinamicos foi feita através da reacdo de condensdedKoevenagel-Dobner a partir do
benzaldeido, adequadamente substituido, com aatfimio na presenca de piperidina como
catalisador e gel de silica como suporte sélidbzamdo irradiacdo em forno de microondas.

A metodologia utilizando irradiacdo de microonddsou a obtencdo mais rapida dos

respectivos acidos, além de ser uma técnica qaelagga aos principios da Quimica Verde
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devido a nao utilizagdo de solvente, que na metgdol tradicional seria a piridina
(SANTOS, 1993), e a diminui¢do consideravel do e reacao.

Os acidos cinamicos substituidos foram isolados @pécipitacdo ao serem extraidos
com solucdo de HCI 20% (v/v). Assim, obtiveram-sedoidos desejados com alto grau de
pureza e rendimentos variando de 40 a 63% em apezasinutos de irradiacdo. A pureza
dos compostos obtidos foi observada por cromategeih camada fina, e 0s mesmos
caracterizados através da comparacdo dos pontdsisde com os correspondentes da
literatura (DA SILVA, 2007). A tabela 10 compararesdimentos para os acidos cinamicos
substituidos obtidos via metodologia tradicionaltéizando irradiagdo de microondas que
apesar de proporcionar rendimentos mais baixos,nestodologia alternativa, possibilitou a

reacdo em meio solido, suportada em gel de sdioa,auséncia de solvente.

Tabela 10: Rendimento dos &cidos cinamicos obtidos via iag@b de microondas e pela
metodologia tradicional.

PRODUTO MET. TRAD. / 2 horas (%) MO / 10 min (%)
Acido cinamico 79 40
Acido 4-metdxi-cinamico 82 63
Acido 4-nitro-cinamico 85 47

Os cloretos dos &acidos substituidos foram preparadravés do tratamento dos
respectivos acidos carboxilicos aromaticos conetdode tionila a refluxo (FURNIS®t al,
1989). A formagé&o do cloreto de &cido teve cometdly sintetizar um intermediario mais
reativo frente a reacdo de anidroacilacdo que daaiggm aos cloridratos mesoidnicos. Por
apresentar alta reatividade os cloretos de &cidtetsiados ndo foram purificados por
nenhuma técnica, foram todos considerados puras gadmpanhamento por CCF (pela
formacado instantanea do éster metilico, pela reap®o metanol), e utilizados logo em
seguida, apos remocao do excesso de cloreto dtean evaporador rotatorio. A figura 23

mostra 0 mecanismo de reacdo proposto para a ébtelog cloretos de acidos.
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Figura 26: Mecanismo de reacao sugerido para a obtencadalesos de acidos.

4.1.2 Preparagao dos cloridratos mesoionicos

Os cloretos de 4-fenil-5-(4’-X-fenil ou cinamoil)3l4-tiadiazdlio-2-fenilamina, onde
X = H, OCH; e NQ, foram sintetizados a partir da reacdo de anidegd@® dos respectivos
cloretos de acido e a 1,4-difeniltiossemicarban@@resenca de 1,4-dioxano como solvente a
temperatura ambiente. Os produtos finais foramdobtem rendimentos brutos variando de
48% a 87%, apos 4 horas de agitacdo, sendo posterite, a mistura reacional deixada em
repouso por 24 horas. Os sais de mesoibnicos foearstalizados em cloroformio: etanol
(60: 40 v/v) e os pontos de fusdo obtidos foram pamados com o0s correspondentes da
literatura (DA SILVA, 2007). A tabela 4, em Matasiaa Métodos, mostra os pontos de fusédo

e rendimentos obtidos para cada composto.

4.1.3 Proposta do mecanismo para a etapa de hetei@izacao

O mecanismo sugerido para a etapa de heteroci@tizggie € a etapa final na sintese
dos sais mesoibnicos, envolve inicialmente o ataqoacleofilico da 1,4-
difeniltiossemicarbazida ao carbono carbonilico doreto de acido formando um
intermediario N-acilado que em seguida é atacado pgomo de enxofre do grupo
tiocarbonila. Posteriormente, ocorre a aromatizaliianel heterociclico com a saida de uma
molécula de agua. A figura 24 mostra 0 mecanismeededo sugerido para a obtencédo dos
sais que originam os mesoibnicos 1,3,4-tiadiazdlaminida nas condi¢cdes tradicionais

utilizadas neste trabalho.
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Figura 27: Mecanismo de reacdo sugerido para a obtencdo aespsecursores dos

mesoidnicos 1,3,4-tiadiazdlio-2-aminida nas conesiciiadicionais.

4.2  Preparacédo dos Cloridratos Mesoidnicos Utilizado Metodologias Alternativas

Os mesoibnicos, na forma de sais, foram obtidosdpas metodologias alternativas
diferentes, visando a diminuicdo nos tempos dedrea; adequando a preparacdo desses
compostos aos principios da Quimica Verde. A #gjima de sintese dos cloridratos
mesoidnicos, para as metodologias alternativazadis neste trabalho, envolveu a reacéo da
1,4-difeniltiossemicarbazida com o aldeido aprawiaa presenca de um acido de Lewis e
1,4-dioxano como solvente organico, conforme mdstraas figuras 25 e 26. Nas duas
metodologias fez-se uso de dois acidos de Lew&dtifes, o cloreto de tionila (SQCe o
cloreto de trimetil silano (TMS-CI). O uso do aldieie do acido de Lewis visou a eliminagéo
de uma etapa de reacdo em relacdo a metodolodieidral, que utiliza o acido carboxilico e
a posterior preparacao do cloreto de acido, beno@diminuicdo do tempo de obtencéo dos
compostos. Neste trabalho foram preparados seta@relims mesoidnicosl9-22, 28-3)

através das metodologias alternativas.
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Figura 28: Retrossintese para os cloridratos mesoidnicosadps a partir do benzaldeido

devidamente substituido utilizando as metodologi@snativas.

Q.
N—N SOCl, ou TMS-CI
@/\/&SB)\N/H MO ou ULTRA-SOM @/\ \n/ /©

O@

Figura 29: Retrossintese para os cloridratos mesoionicosapadps a partir do cinamaldeido

X

devidamente substituido utilizando as metodologi@snativas.
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4.2.1 Metodologia via irradiacdo de microondas

O aquecimento por microondas € também chamadoqdecinento dielétrico, e
existem dois mecanismos principais para a transiofim de energia eletromagnética em
calor. O primeiro deles € chamado rotacdo de djml®laciona-se com o alinhamento das
moléculas, que tem dipolos permanentes ou induzidosm o campo elétrico aplicado.
Quando o campo é removido as moléculas voltam astado desordenado, e a energia que
foi absorvida para esta orientacdo nestes dipoldsspada na forma de calor. Como o
campo elétrico na frequiéncia de 2,45 GHz, que & midroonda, oscila 4,9 x 10ezes por
segundo, ocorre um pronto aquecimento destas matge¢SANSEVERINO, 2002). Uma
representacdo esquematica é mostrada na Figuoadd se usou a gua como exemplo.

Figura 30: Polarizacdo da molécula da agua com o campo magn&GANSEVERINO,
2002).

O segundo mecanismo € chamado de conducgédo i@aalor € gerado através de
perdas por friccdo, que acontecem através da nligmde ions dissolvidos quando sob a agéo
de um campo eletromagnético. Estas perdas depetaléamanho, carga, condutividade dos
ions dissolvidos e interacédo destes ultimos coolveste (SANSEVERINO, 2002).

Estes mecanismos de aquecimento tém sido utikzgwa explicar as diversas
vantagens proporcionadas pela irradiagdo de midesorem relacdo ao aquecimento
convencional nas reacdes organicas, justificandelesado numero de publicacbes que
relatam reacdes sendo conduzidas, com sucessorabacao de microondas.

Além das vantagens reacionais proporcionadasgmglecimento por microondas esta
técnica pode ser considerada como um processo ggondentro dos principios da Quimica

Verde. Sendo assim, esta metodologia, foi alvostiedes neste trabalho de dissertacao.
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a) Preparacdo dos cloridratos mesoidnicos via irrad¢do de microondas usando
SOCI, como acido de Lewis

As reacdes para a obtencdo dos cloridratos meso®foram realizadas utilizando
quantidades equivalentes do aldeido substituidd-difeniltiossemicarbazida, sob irradiacao
de microondas, na presenca de cloreto de tiondae8esso) como 4cido de Lewis e 1,4-
dioxano em quantidade suficiente para homogeneikaeagentes. O tempo de exposicao a
irradiacdo de microondas foi de 5 minutos na p@éRcposteriormente a mistura reacional
foi vertida em 1,4-dioxano e deixada em repousoJgohoras. O precipitado formado foi
filtrado e posteriormente lavado com 1,4-dioxantade e agua destilada, também gelada,
obtendo-se os produtos finais puros em rendimesatisfatorios. Os pontos de fusdo foram
comparados com os correspondentes da literaturaSID¥A, 2007 e FERREIRA, 2007). A
tabela 11 mostra os rendimentos dos sais mesogmbtdos utilizando a metodologia
tradicional e a irradiagcdo de microondas com $S@Go acido de Lewis, sendo observado
gue todos os compostos foram obtidos com melhereimentos.

O cloreto de 4-fenil-5-(4’-dimetilamino-estiril);3,4-tiadiazoélio-2-fenilamina  foi
sintetizado pela primeira vez neste trabalho atildo as metodologias alternativas, sendo

assim, ndo hé relatos da obtencédo desse compasttetodologia tradicional.

Tabela 11: Rendimentos dos cloridratos mesoidnicos preparadosietodologia tradicional

e irradiacdo de microondas com cloreto de tiorolaa@ acido de Lewis.

R MET. TRAD. MO /5 min (%)
MESOIONICO (X)
4 horas (%) SOCl,

19 H 87 92

20 4’-OCHjs 52 96

21 4’-NO, 78 98

22 H-estiril 58 90

28 4'-N(CHa)-estiril ok 91

29 2’-OCHgz-estiril 7F 95

30 2’ 4-metilenodioxi 68 92

DA SILVA, 2007;"FERREIRA, 2006.
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b) Proposta do mecanismo para a etapa de heterocracéo utilizando SOC}

O mecanismo sugerido para a sintese dos sais messditilizando SOGlenvolve
inicialmente o ataque dos pares de elétrons naotkg do oxigénio do grupo carbonila do
aldeido ao atomo de enxofre do cloreto de tiorfdanando um intermediario com um
carbono com maior carater eletrofilico. Em segumagrre o ataque nucleofilico da 1,4-
difeniltiossemicarbazida a este carbono eletrafifarmando um intermediario N-acilado que
posteriormente é atacado pelo atomo de enxofre rdpogtiocarbonila eliminando uma
molécula de S@® e levando a formacdo do sistema ciclico. Postagote, ocorre a
aromatizacdo do heterociclo com a retirada de wmogénio pelo ion cloreto formando &cido
cloridrico. A figura 28 mostra o mecanismo de reagéigerido para a obtencdo dos sais

mesoidnicos 1,3,4-tiadiazo6lio-2-aminidas utilizamdloreto de tionila como acido de Lewis.

:0 . 0SOcCl Ph S H@SO
& o s R_ NH )k ph “HCI R>F 3
H "o \CI R H YN ON N ph
I I Ph™ Ny N
CloSO H H | |
v M pn
Y
H H _so,
Ph Ph
N\t AN
—N Cl ~  N—N
HCI + \ — H \
Ph - Cl % Ph
Ph)(skw/ ) Skllw/
H H

Figura 31: Mecanismo de reacdo sugerido para a obtencdo @®snesoidnicos 1,3,4-

tiadiazolio-2-aminidas utilizando SOQlomo acido de Lewis.
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C) Preparacdo dos cloridratos mesoidnicos via irrad¢do de microondas usando
TMS-CI como acido de Lewis

Os sais dos compostos mesoiénicos também foraithoska partir da reacao da 1,4-
difeniltiossemicarbazida com o aldeido adequadagnesbstituido, em quantidades
equivalentes sob irradiagcdo de microondas, napcas#e cloreto de trimetil silano (TMS-CI)
(2x excesso) como acido de Lewis e 1,4-dioxano eamtidade suficiente para homogeneizar
os reagentes. O tempo de exposicao a irradiacauaieondas foi também, de 5 minutos na
poténcia 2, sendo posteriormente a mistura redci@mada sobre 1,4-dioxano e deixada em
repouso por 24 horas. O precipitado formado ftiafllo e lavado com 1,4-dioxano gelado e
agua destilada também gelada, obtendo-se os psodinais puros em rendimentos
satisfatorios. Os pontos de fusdo foram compareoimsos correspondentes da literatura (DA
SILVA, 2007 e FERREIRA, 2007). A tabela 12 mostsarendimentos dos sais mesoidnicos
obtidos utilizando a metodologia tradicional eradracdo de microondas com SQEITMS-
Cl para comparacao da eficiéncia dos acidos ded.gWicloreto de tionila mostrou-se mais
eficiente na obtencdo dos mesoidnicos, com excdad’-N(CH),-estiril substituido que

apresentou rendimento similar.

Tabela 12: Rendimentos dos cloridratos mesoidnicos preparadosietodologia tradicional

e irradiacdo de microondas com S@EMMS-CI como acidos de Lewis.

. MET. TRAD. MO / 5 min (%)
MESOIONICO (X)
4 horas (%) SOCl, TMS-CI

19 H 87 92 68
20 4'-OCHs 52 96 41
21 4'-NO 78 98 95
22 H-estiril 58 90 87
28 4'-N(CHs),-estiril 91 93

29 2'-OCHj-estiril 73 95 87
30 2',4’-metilenodioxi 68 92 74

DA SILVA, 2007;°"FERREIRA, 2006.
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d) Proposta do mecanismo para a sintese dos saiss@iénicos utilizando TMS-CI

O mecanismo sugerido para a sintese dos sais mesaoutilizando TMS-CI,
envolve inicialmente o ataque dos pares de elétri@wsligantes do oxigénio do grupo
carbonila do aldeido ao atomo de silicio do clord®® trimetil silano, formando um
intermediario com um carbono mais eletrofilico. BEeguida, ocorre o ataque nucleofilico da
1,4-difeniltiossemicarbazida a este carbono eletemnente deficiente, formando um
intermediario N-acilado que € atacado pelo atomoedgofre do grupo tiocarbonila
eliminando o grupo trimetil silano e promovendo ecifamento do anel heterociclico.
Posteriormente, ocorre a aromatizagcdo do heteoocain a retirada de um hidrogénio pelo
grupo trimetil silano formando o trimetil siland@\. figura 29 mostra 0 mecanismo de reacéo
sugerido para a obtencédo dos sais mesoidnicostigdidzolio-2-aminidas utilizando trimetil

silano como acido de Lewis.

:oz/_\c_'} (l)TMS Fl’h i . H\@Tl\gs
| ¥ - + -H C
+ L — C Cl — R NH Ph > 7T
R)kH /S{\ R ¢ H j/ ‘NT N7 RN \ﬁ\\ _Ph
l ' Ph™ Ny N
SMTO H H | |
Y
H H
- TMSO
Ph -
TMSOH + \'\T—N\ “ /\Ph\N N
/i Ve
Ph H \
Ph/AS>\|}l/ «~— TMsSO %S}\N/ph
H R F||

Figura 32: Mecanismo de reacdo sugerido para a obtencdo alesmesoidnicos 1,3,4-

tiadiazolio-2-aminidas utilizando TMS-CI como acidie Lewis.
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4.2.2 Metodologia via irradiagdo de ultra-som

A producdo de ultra-som € um fendmeno fisico lise® processo, denominado
cavitacdo, de criar, aumentar e implodir cavidadesvapor e gases em um liquido
promovendo efeitos de ativacdo em reacfes quinAcasgem da cavitacdo se deve ao fato
qgue, durante a expansao, os gases adsorvidosundoli@p redor da cavidade ou na interface,
evaporam-se resultando na expansao da cavidadant®wa etapa de compressao estes gases
ou vapores ndo retornam completamente ao liquekyltando num aumento efetivo da
cavidade. Ciclos periddicos de compressao e expacadsam aumento do tamanho da
cavidade. A cavidade ao atingir um tamanho critigplode-se, liberando grande quantidade
de calor e pressao num curto periodo de tempo epemtos localizados do liquido
provocando um efeito ndo usual em reacfes quimitasnuindo o tempo das reacbes e
aumentando consideravelmente o rendimento (MARTIRES., 2000).

Esta técnica também é considerada como bem pramisientro dos principios da
Quimica Verde e foi estudada como metodologiaratera neste trabalho de dissertagéo.

a) Usando SOC] como acido de Lewis

As reacOes para a obtencédo do cloridratos meso®rioram realizadas utilizando
quantidades equivalentes do aldeido substituidd-difeniltiossemicarbazida, sob irradiagéo
de ultra-som, na presenca de cloreto de tionilag@sesso) como acido de Lewis e 1,4-
dioxano como solvente. O tempo de exposicao aiagad de ultra-som foi de 10 minutos,
sendo a solucdo contendo a mistura reacional deiadrepouso por 24 horas. O precipitado
formado foi filtrado e posteriormente lavado comd-dioxano gelado e agua destilada,
também gelada obtendo-se os produtos finais pumoseadimentos satisfatérios. Os pontos
de fusdo foram comparados com os correspondentdgedstura (DA SILVA, 2007 e
FERREIRA, 2007). A tabela 13 mostra os rendimerdos sais mesoidnicos obtidos
utilizando a metodologia tradicional, a irradiagd® microondas e irradiacdo de ultra-som,
ambas com SOglcomo &acido de Lewis. Os resultados obtidos indimammelhores
rendimentos do que através da metodologia traditioexceto para o derivado néo-
substituido, mas inferiores quando utilizado o métpor irradiacdo em forno de microondas

para todos 0os compostos sintetizados.
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Tabela 13:Rendimentos dos cloridratos mesoidnicos preparadasietodologia tradicional,
irradiacao de microondas e irradiacdo de ultra-som SOCJ} como &cido de Lewis.

MO ULTRA-SOM
. MET. TRAD. _ .
MESOIONICO (X) 5 min (%) 10 min (%)
4 horas (%)
SOCl, SOCh
19 H 87 92 83
20 4’-OCHjs 52 96 74
21 4’-NO, 78 98 83
22 H-estiril 58 90 86
28 4’-N(CHjs),-estiril rxk 91 72
29 2'-OCHjs-estiril 73 95 84
30 2’ 4’-metilenodioxi 68 92 87

DA SILVA, 2007;"FERREIRA, 2006.

b) Usando TMS-CI como acido de Lewis

Os sais dos compostos mesoiénicos também foraithoska partir da reacdo da 1,4-
difeniltiossemicarbazida com o aldeido substituidgm quantidades equivalentes sob
irradiacdo de microondas, na presenca de cloretdrdetil silano (2x excesso), como acido
de Lewis, e 1,4-dioxano como solvente. O tempoxg®&cao a irradiagdo de ultra-som foi
também, de 10 minutos, sendo deixados, posteridgenem repouso por 24 horas. O
precipitado formado foi filtrado e em seguida lavacdom 1,4-dioxano gelado e agua
destilada, também gelada, obtendo-se os produtas fpuros em rendimentos satisfatorios.
Os pontos de fusdo foram comparados com os comdsptes da literatura (DA SILVA,
2007 e FERREIRA, 2007). A tabela 14 mostra osireedtos dos sais mesoidnicos obtidos
utiizando a metodologia tradicional, as metodasgialternativas com irradiacdo de
microondas e de ultra-som com S@EITMS-CI como &cidos de Lewis. A comparagéo entre
todas as metodologias utilizadas indicou que osiones rendimentos foram obtidos quando

usada a irradiacdo de microondas e o cloreto déaioomo acido de Lewis.
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Tabela 14:Rendimentos dos cloridratos mesoidnicos preparadasietodologia tradicional,
irradiacdo de microondas e irradiagdo de ultra-som SOC} e TMS-CI como &cidos de

Lewis.
N MO ULTRA-SOM
MESOIONICO MET. TRAD. _ _
5 min (%) 10 min (%)
(X) 4 horas (%)
SOCl, TMS-CI  SOCl, TMS-CI
19 H 87 92 68 83 89
20 4’-OCHs 52 96 41 74 66
21 4’-NO, 78 98 95 83 98
22 H-estiril 58 90 87 86 73
28  4’-N(CHg),-estiril bkl 91 93 72 68
29 2’-OCHgs-estiril 73 95 87 84 83
30 2',4-metilenodioxi 68 92 74 87 87

DA SILVA, 2007;"FERREIRA, 2006.

4.3  Preparagao dos Mesoidnicos na Forma de suas Bas.ivres

Os mesoibnicos 2,4-difenil-5-(4’-X-fenil)-1,3,4-ti@mzolio-2-aminida, onde X = H,
OCH; e NQ, foram preparados a partir da desprotonacédo dosspmndentes cloridratos
com solucédo aquosa de NaOH, conforme mostradogoneafi30. Obtiveram-se os produtos
finais puros e rendimentos de 61, 72 e 56%, resp@cente, e 0s pontos de fusdo foram
comparados com o0s correspondentes da literaturaC(HIA et al., 1998). A tabela 5, em
Materiais e Meétodos, mostra os rendimentos e pomt®sfusdo para 0s compostos

mesoidnicos preparados.

MISAL Mi

X = H, OCH; e NO,

Figura 33: Estrutura geral dos cloridratos e dos compostoidieisos do sistema 1,3,4-

tiadiazolio-2-aminida.
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4.4  Andlise Espectroscopica

Os compostos mesoidnicos sintetizados neste h@bfdram caracterizados por
espectroscopia na regido do infravermelho e RMikHde™C.

Dos doze compostos sintetizados nove foram na foenaoridratos19-24, 28-3De
trés na forma de bases livri&b{27), sendo que destes, onze j4 apresentam sua ded¢éni
estrutural descrita na literatura (MACIEL al, 1998; SANTOSet al., 2000 e DA SILVA,
2007), e para estes foram destacados somente @es/ale deslocamentos quimicos mais
caracteristicos nos espectros de RN\ **C.

O mesoibnico cloreto de 4-fenil-5-(4’-dimetilamissteril)-1,3,4-tiadiazolio-2-
fenilamina £8), que esta sendo descrito pela primeira vez eatiira, foi caracterizado com
maior detalhamento, incluindo todos os valores eéotamentos quimicos, principalmente
de RMN **C. No entanto, sua atribuicdo estrutural foi feita pomparacdo com os outros
mesoidnicos ja conhecidos.

A atribuicdo para cada composto esta descritadpizd 3.4 da se¢do Materiais e

Métodos e os espectros obtidos encontram-se na deg@nexos deste trabalho.

4.4.1 Infravermelho

Os espectros de infravermelho dos compostos igimdels indicaram, para o0s
cloridratos mesoibnicos, absor¢des caracteristiaadaixas correspondentes aos grupos N-H
em 3400 crit, C=NH" em 2600 crit e C=N em 1560 cth Considerando-se os derivados
contendo o grupo estiril foram observadas, tambébsorcbes caracteristicas para 0s
grupamentos C=C vinilico em 1600 ¢nalém das bandas tipicas referentes as ligacdée C-
C=C aromaticas indicando o perfil de substitui¢&o.

4.4.2 RMN'He RMN *C

Os espectros de RMN del apresentaram, de maneira geral, pouca informsqiie
as estruturas dos mesoidnicos devido a preseng@sl@anéis aromaticos, sendo dois deles
com deslocamentos quimicos muito proximos por possuambientes quimicos similares
envolvendo o atomo de nitrogénio. Um outro incommete foi o fato de algumas amostras
serem solluveis apenas em cloroférmio, dificultandwa mais a visualizacdo dos sinais na
regiao aromatica.

No entanto, puderam ser observados para os climsdraesoidnicos derivados do

acido cinamico devidamente substituid22-@4, 28 e 2P os deslocamentos quimicos
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caracteristicos dos hidrogénios olefinicos edti®€89 a 8,04 parad] e 6,74 a 7,33 para
Hp, de acordo com os efeitos eletrénicos esperados.

Para os sais dos mesoionicos nao foi possivel wdrser hidrogénio ligado ao
nitrogénio exociclico (com excecao dos deriva2i®s28 e 3)) provavelmente, devido a troca
isotdpica favorecida pelos solventes deuteradéizados, cloroférmio ou metanol.

Nos espectros de RMN d&C dos compostos mesoidnicos, foi possivel obsersar
deslocamentos quimicos caracteristicos dos carl@+ibe C-5 do anel heterociclico. Para os
cloridratos mesoidnicos19-24, 28-3) o C-5 foi assinalado com os maiores deslocamsento
quimicos, na faixa d& 155,14 a 165,13, e o C-2 com os menores deslodasnguimicod
147,84 a 161,47, em relacdo aos primeiros, ambybsmmas quaternarios.

Os carbonos @-e C{f, para os cloridratos que apresentam o grupo e84, 28
e 29, tiveram deslocamentos quimicos refletindo otefeetirador de elétrons do anel
heterociclico, ou seja, 0 €-mostrou-se sempre mais desprotegido na faixa 487,04 a
162,04, enquanto que o[Cmais protegido na faixa 104,04 a 144,66.

Os deslocamentos para os carbonos em pofis@oao grupo substituinte também
foram observados (com excecéo do deriva@o Para os cloridratos substituidos com grupos
doadores de elétron®3, 28 e 29 as absor¢cbes apresentaram-se na faixa 162,29 a
164,85, em campo mais baixo comparando-se com mgades substituidos com grupos
retiradores de elétrons, cujos deslocamentos pasatmnoipso ao substituinte foram d&
137,95 21) e 148,58 %4), de acordo com a natureza do grupo.

Para o mesoidnico cloreto de 4-fenil-5-(4’-dimatiino-esteril)-1,3,4-tiadiazélio-2-
fenilamina @8), foi possivel observar os deslocamentos quimams carbonos do anel
heterociclico dé 155,14 para C-5 & 151,77 para C-2. Dos compostos obtidos este dkriva
foi o que apresentou maior valor de deslocamenitmiqa para o carbonipsoao substituinte
de 0 164,85, isso porque os dois grupos metila, doadibeesiétrons, aumentam a densidade
eletrbnica do nitrogénio tornando-o mais eletrotieggae aumentando a diferenca dessa
eletronegatividade em relacdo ao carbpse, apresentando, assim, o seu deslocamento em
campo mais baixo em comparacéo com derivado 4-e#tiril (24), para o qual observou-se
o deslocamento quimico do carbapsoem campo mais alto, ou sefal48,58. Os carbonos
vinilicos deste derivado também apresentaram \@looerentes com o efeito retirador do
anel heterociclico, send140,01 para @k e 104,04 para (3.

Para os mesoibnicos na forma de bases livres tanfbémpossivel observar os
deslocamentos quimicos dos carbonos do anel hatikirocC-56 148,03 a 170,27, e C&
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136,02 a 148,78. As figuras 31 e 32 mostram astassis gerais e numeradas dos compostos

mesoidnicos sintetizados.

As tabelas 15 e 16 mostram os valores dos desttamquimicos de RMKC mais

caracteristicos para os carbonos dos compostostizautios, os cloridratos e mesoidnicos,

respectivamente.

Figura 34: Estruturas gerais e numeradas dos cloridratos Brasos sintetizados.

Tabela 15: Deslocamentos quimicod)(dos sinais caracteristicos de RMIC para os sais

mesoidnicos.
SAIS MESOIONICOS  3C-5 8C-2 &C-pso dC-a 5CB
(X)

19 H 163,84 160,48 - - -
20 4’-OCHjs 163,00 159,48 n.o. - -
21 4’-NO; 160,84 149,20 137,95 - -
22 H-estiril 159,24 147,84 - 137,04 111,62
23 4’-OCHgs-estiril 162,54 158,44 163,28 148,34 108,77
24 4’-NO,-estiril 162,04 159,68 148,58 144,66 115,51
28 4’-N(CHg),-estiril 155,14 151,77 164,85 140,01 104,04
29 2’-OCHgs-estiril 159,15 158,57 162,29 144,58 111,40
30 3’,4’-metilenodioxi 165,13 161,47 - - -

n.o. Nao observado
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Figura 35: Estruturas gerais e numeradas dos mesoionicosizautes.

Tabela 16: Deslocamentos quimicos (ppm) dos sinais caratitessde RMN*C para os

mesoidnicos na forma de base livre.

MESOIONICOS (X) dC-5 5C-2 d C-ipso
25 H 169,80 147,97 -
26 4'-OCHs 148,03 136,02 161,13
27 4-NO; 170,27 148,78 147,20
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4.5  Atividade Biolbgica

Nos ultimos anos, devido as suas caracteristidagtwsis especiais, as diferentes
classes de mesoibnicos tém sido alvo de inumetadassincluindo a atividade anti-cancer.
Além disto, como ja mencionado na Introducéo, erisha literatura diversos relatos de suas
diversificadas atividades bioldgicas. Assim, foranaliadas as atividades citotoxicas dos
cloridratos mesoidnico49, 21e 24 e dos mesoidnico25 e 27 nas linhagens leucémicas
humanas HL60 e K562 e na linhagem de linfoma Dafdigura 33 mostra as estruturas
quimicas dos compostos ensaiados.

Os ensaios foram executados pela aluna de iniciag@&difica Amanda Fraga

Miranda no Laboratério de Imunologia Tumoral da wénsidade Federal do Rio de Janeiro

sob a orientacédo da professora Dra. Juliana Edti@lama.

N/*—N cr '\/'LIQI
S jona
O
X=H (19) X=H (25)
X =NO, (22) X=NO, (27)
)\NH
02N

Figura 36: Estruturas quimicas dos compostos mesoidniccdiest
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4.5.1 Acdo citotoxica dos compostos mesoidnicoses cloridratosna linhagem Daudi

Os compostos mesoidnic@s e 27 foram ensaiados frente a linhagem de células
Daudi em cultura de 96 horas, utilizando-se o neta MTT (MOSSMANN, 1983), sendo
que os resultados mostraram que estes mesoidrdacogpnesentaram atividade citotoxica nas
condicOes utilizadas.

Os cloridratos19 e 22 também foram avaliados frente as células de Daath,
mesmas condi¢cdes experimentais, revelando bamdade para o derivado nitro-substituido,
mas ainda nao significativa. Este resultado levosi-a ensaiar o derivado mais lipofilizd
em culturas de 24, 48, 72, 96 horas e 7 dias, tamh#ilizando o método do MTT
(MOSSMANN, 1983). As médias dos percentuais, emcés ao controle co DMSO, obtidos
a partir dos valores de D.O., foram relacionadas as respectivas concentracdes obtendo-se
os graficos que indicaram os efeitos antiprolifgcst. Os resultados mostraram atividade
citotoxica significativa a partir de 24 horas ddtuna frente as células da linhagem Daudi,
conforme figura 34, sendo os efeitos inibitériopetedente da dose.

Assim, frente a esses resultados diversos outreaigan foram realizados com o

derivado24, incluindo outras linhagens de células tumorais.
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Figura 37: Efeito do composto mesoidni@d sobre as células Daudi nas culturas de 24, 48,
72, 96 horas e 7 dias, onde CT = controle e DMSIix#o resultado apenas com o veiculo

utilizado nos ensaios. Os efeitos de D.O. foranmsteglos em 490 nm.
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4.5.2 Acado citotoxica do cloreto de 4-fenil-5-(4'itro-estiril)-1,3,4-tiadiazolio-2-
fenilamina (24) na linhagem de leucemia K562

O compostd4 foi ensaiado frente a linhagem de células K562 elum@a de
24, 48, 72, 96 horas e 7 dias, utilizando-se o dweido MTT (MOSSMANN, 1983). As
médias dos percentuais, em relacdo ao controleM8@ obtidos a partir dos valores de
D.O., foram relacionadas com as respectivas coragigs obtendo-se os graficos que
indicaram os efeitos antiproliferativos. Foi obs&ty nos resultados obtidos que este
mesoidnico reduziu a viabilidade das células K56pastir das primeiras 24 horas de
incubacdo, aumentando seu efeito, dose-dependiEngeordo com o tempo de exposigéo ao
mesoidnica24, conforme figura 35.
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Figura 38: Efeito do composto mesoidni@d sobre a linhagem K562 nas culturas de 24, 48,
72, 96 horas e 7 dias, onde CT = controle e DMSIx#o resultado apenas com o veiculo

utilizado nos ensaios. Os efeitos de D.O. foranstegios em 490 nm.
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4.5.3 Acdo citotoxica do cloreto de 4-fenil-5-(4'itro-estiril)-1,3,4-tiadiazolio-2-
fenilamina (24) na linhagem de leucemia HL60

O compost®4 foi ensaiado frente a linhagem de células leucénitiz60 em
cultura de 96 horas, utilizando-se o0 método do MMODSSMANN, 1983). As médias dos
percentuais, em relagdo ao controle co DMSO, obtapartir dos valores de D.O., foram
relacionadas com as respectivas concentracdesdobseno grafico (figura 38) que indicou o
efeito antiproliferativo dose-dependente. Os rasloé mostraram que o mesoionisd foi
muito ativo contra a linhagem celular HL60 a padir concentragao de 3,1 com um
ICs0 de 2,85 uM, conforme a figura 36. Além disso, iiddde citotoxica observada para o
composta?4 foi muito maior sobre as células HL60 do que salsreélulas de outra linhagem

de leucemia mieldide, a K562 e também do que sobnlhagem do linfoma Daudi.

1.4
1

1

G o

0 06

0.4

0.2
cT 625 12

0.0 T
DMSO 3,125 B 2,5 25 50

MI-D (uM)
Figura 39: Atividade citotoxica do compost®4 sobre células HL60, onde CT = controle e
DMSO indica o resultado apenas com o veiculo ail@ nos ensaios. Os efeitos de D.O.

foram registrados em 490 nm.

4.5.4 Comparacao do efeito do cloreto de 4-fenil{&*-nitro-estiril)-1,3,4-tiadiazélio-2-
fenilamina (24) sobre as células K562 e Daudi

As linhagens celulares Daudi e K562 foram cultigadasde 24h até o periodo de 7
dias na presenca de diferentes concentracfes dpostommesoidnic@4. A partir desses

resultados foram realizados os célculos para asesto 1G, descritos na tabela 17.

Tabela 17:Valores de IG (UM) para as células Daudi e K562.

CEMPO IC 50 (M) IC 50 (M) 1C 50 (M)
DAUDI K562 HL60
24 h 10,76 12,12 o
48 h 8,62 7,63 ek
72 h 7,93 7,08
96 h 10,17 6,03 o

7 dias 11,55 8,76 2,85

73



Ao compararmos os valores desdCpara as 2 linhagens celulares testadas,
observarmos que as células Daudi, de origem liaf@do tdo sensiveis a acao citotoxica do
mesoidnico24 quanto a linhagem de origem mieldide K562 nas @ras 72 horas. Ja com
96 horas e 7 dias de incubacéo, as células K5&aamparam maior quimiosensibilidade que

as células Daudi.
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5 CONCLUSOES

A metodologia tradicional utilizada para a sinte®s compostos mesoidnicos da
classe 1,3,4-tiadiazélio-2-fenilaminida, a partirosd cloretos de acido e 1,4-
difeniltiossemicarbazida, mostrou-se eficienteiaagdo os produtos em alto grau de pureza .

O uso da metodologia alternativa utilizando iragdo em forno de microondas para a
sintese dos acidos cinamico, intermediarios nanghtedos mesoidnicos, proporcionou uma
diminuicao consideravel no tempo de reacdo emé&elacmetodologia tradicional com bons
rendimentos.

As metodologias sintéticas utilizando irradiacde dicroondas e ultra-som
proporcionaram a obtencéo dos produtos em curtpdewacional e melhores rendimentos
quando comparadas a metodologia tradicional, pewhoit também, a eliminacdo de uma
etapa de reacdo. Dentre os &cidos de Lewis utiizadcloreto de tionila mostrou-se mais
eficiente, bem como a técnica via irradiacdo deonitdas em comparacdo com o cloreto de
trimetil silano e a irradiacdo em banho de ultrarsoAs técnicas utilizadas podem ser
consideradas bem promissoras na 6tica dos conckitQsiimica Verde.

O estudo da atividade anti-tumoral dos mesoionidasclasse 1,3,4-tiadiazélio-2
aminida contra as linhagens de leucemias K562 eOHk6a linhagem do linfoma Daudi,
revelou que o compostd4 apresentou potente atividade anti-neoplasica &dmilas as
linhagens celulares testadas. O efeito citotoxiestel mesoidnico ndo se mostrou restrito a
um tipo de linhagem.

Portanto, a partir dos resultados obtidos nestbaltta, € possivel propor a
continuidade dos estudos, especialmente dos prigvénecanismo de acéo, além de sugerir
gue o0 mesoibnic@4 se apresenta cComo um promissor agente para acgerapia do cancer.

Além disso, os resultados mostraram que moléc@esnrentes a um mesmo grupo
quimico podem ter toxicidades distintas, caso axigpequenas alteragdes em suas estruturas,
ja que o mesoidnica4 foi 0 inico composto ativo contra as linhagensarais estudadas.

As metodologias alternativas com menos etapas emtempo de obtencao, levando
a melhores rendimentos dos mesoidnicos, podemossideradas promissoras uma vez que
essa classe de compostos apresenta-se como pbtlEmt& de novos agentes para a

guimioterapia do cancer.
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7.1 Espectro de IV do cloreto de 4,5-difenil-1,3,dadiazolio-2-fenilamina
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Espectro de RMN'H do cloreto de 4,5-difenil-1,3,4-tiadiaz6lio-2-feitlamina
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Espectro de RMN"C do cloreto de 4,5-difenil-1,3,4-tiadiaz6lio-2-feifamina
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7.4

Espectro de IV do cloreto de 4-fenil-5-(4’-meta-fenil)-1,3,4-tiadiazolio-2-fenilamina
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Espectro de RMN'H do cloreto de 4-fenil-5-(4'-metoxi-fenil)-1,3,4iadiazélio-2-fenilamina
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Espectro de RMN"C do cloreto de 4-fenil-5-(4’-metoxi-fenil)-1,3,4iadiazélio-2-fenilamina
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7.7 Espectro de IV do cloreto de 4-fenil-5-(4'-nito-fenil)-1,3,4-tiadiazélio-2-fenilamina
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Espectro de RMN'H do cloreto de 4-fenil-5-(4"-nitro-fenil)-1,3,4-tadiazélio-2-fenilamina
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Espectro de RMN"C do cloreto de 4-fenil-5-(4'-nitro-fenil)-1,3,4-tadiaz6lio-2-fenilamina

7.9

LLS0"ag
oogLTaE

LeZS'AE

E Lo S
0ErER L

So00 6L

EL&Z
s EET
chas’
rLHeLo”
ou L8
SELrIe
EE LT’
ELEL
fE LA

-

LEDET

S 8

ELLEFTT

FEEEEET N

Sfras EET

- "R -

SLC8RET
A
E&ED LA ET

WMHN.HWHI.___,l —

ELErTET

FELSDET

rrm)

150 M0 130 120 10 100 g0 i Fdi i if 0 a
rpm)

160

91



7.10 Espectro de IV do cloreto de 4-fenil-5-estirl,3,4-tiadiazolio-2-fenilamina

11 Jan 2008
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7.11 Espectro de RMN'H do cloreto de 4-difenil-5-estiril-1,3

J4-tiadiazdib-2-fenilamina
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7.12 Espectro de RMN™C do cloreto de 4-difenil-5-estiril-1,3,4-tiadiazdb-2-fenilamina
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7.13 Espectro de IV do cloreto de 4-fenil-5-(4’-meki-estiril)-1,3,4-tiadiazolio-2-fenilamina
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7.14  Espectro de RMNH do cloreto de 4-fenil-5-(4’-metoxi-estiril)-1,3,4tiadiaz6lio-2-fenilamina
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Espectro de RMN™C do cloreto de 4-fenil-5-(4’-metoxi-estiril)-1,3,4iadiazélio-2-fenilamina
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7.16 Espectro de IV do cloreto de 4-fenil-5-(4'-nib-estiril)-1,3,4-tiadiazolio-2-fenilamina

[ Title MIDSAL NO2 | Date

25/07/07 07:51:57
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‘ Spectrum Range 349.0582 - 3999.7045 cm-1
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7.17 Espectro de RMNH do cloreto de 4-fenil-5-(4"-nitro-estiril)-1,3,4tiadiazélio-2-fenilamina
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7.18 Espectro de RMN™C do cloreto de 4-fenil-5-(4'-nitro-estiril)-1,3,4tiadiaz6lio-2-fenilamina
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7.19 Espectro de IV do cloreto de 4-fenil-5-(4’-dirtilamino-esteril)-1,3,4-tiadiazodlio-2-fenilamina

Wavenumber (cm-1)
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7.20 Espectro de RMN'H do cloreto de 4-fenil-5-(4'-dimetilamino-estiril}-1,3,4-tiadiazélio-2-fenilamina
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7.21

Espectro de RMN"C do cloreto de 4-fenil-5-(4’-dimetilamino-estiril}- 1,3,4-tiadiazélio-2-fenilamina
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7.22 Espectro de IV do cloreto de 4-fenil-5-(2’-meki-estiril)-1,3,4-tiadiazolio-2-fenilamina

[ Title MID2-OCH3 | Date 12/12/07 07:44:45 [ Technique Infrared [ Spectral Region IR
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7.23  Espectro de RMN'H do cloreto de 4-fenil-5-(2’-metoxi-estiril)-1,3,4tiadiazélio-2-fenilamina
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7.24

Espectro de RMN"C do cloreto de 4-fenil-5-(2'-metoxi-estiril)-1,3,4iadiazélio-2-fenilamina

[Acquistios
| Nueleus

5 g

L=
L]
58 @8 [ @]
S8
P 20l | @
(I | =
w0 o |
oo ' | ¢ it o
N Lo [ | bl I
. = |
= | | ®
= 0 b F | ul
pre 8 . B0 I :
] - m Tk
& \‘ll ] & I ‘ii
o | o | (i
@ € 8 Il ;
| NI ;: i Hgo
| \, gl | | | I
X | \ I : | !
E ATy l\“‘-:dw‘.‘vmw'wr‘«m'* ‘--r’-*‘f’“'r\" gl 0 g b b g st o gt i o ittt b e e

ey e AR e A

N SSNCSSESE 406N N
Wo 0 ew b 70 60 50 40 o e

IR B e i i e R | T T

170 160 1o 1o Tade T 4k 110

T

106



7.25 Espectro de IV do cloreto de 4-fenil-5-(3’,4netilenodioxi-fenil)-1,3,4-tiadiazolio-2-fenilamina

‘ Title MI-PIP ‘ Date 12/12/07 07:29:29 Technique Infrared Spectral Region IR Spectrum Range 399.1990 - 3999.7043 cm-1

‘ Points Count 1868 ‘ Data Spacing 1.9285 cm-1 ‘
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7.26 Espectro de RMNH do cloreto de 4-fenil-5-(3',4’-metilenodioxi-feni)-1,3,4-tiadiazélio-2-fenilamina
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7.27 Espectro de RMN™C do cloreto de 4-fenil-5-(3',4'-metilenodioxi-feni)-1,3,4-tiadiazélio-2-fenilamina
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7.28 Espectro de IV do 4,5-difenil-1,3,4-tiadiazid-2-fenilamina
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7.29 Espectro de RMN'H do 4,5-difenil-1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilaminida
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7.30 Espectro de RMNC do 4,5-difenil-1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilaminida
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7.31 Espectro de IV do 4-fenil-5-(4’-metoxi-fenillt,3,4-tiadiazélio-2-fenilaminida
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7.32 Espectro de RMN'H do 4-fenil-5-(4'-metoxi-fenil)-1,3,4-tiadiazélio2-fenilaminida
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7.33  Espectro de RMNC do 4-fenil-5-(4’-metoxi-fenil)-1,3,4-tiadiazélio2-fenilaminida
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7.34 Espectro de IV do 4-fenil-5-(4’-nitro-fenil)-13,4-tiadiazélio-2-fenilaminida
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7.35 Espectro de RMN'H do 4-fenil-5-(4"-nitro-fenil)-1,3,4-tiadiazélio-2-fenilaminida
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Espectro de RMN™C do 4-fenil-5-(4"-nitro-fenil)-1,3,4-tiadiaz6lio-2fenilaminida
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