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RESUMO

Os compostos mesionicos sdo heterociclos com estrutura dipolar.
Esses compostos tem apresentado bastante interesse devido a sua diversificada
atividade bioldgica, e também devido a sua utilizagdo como novos materiais e
corantes, entre outras.

Sintetizamos 4 novos mesoidnicos da classe 1,3,4-tiadiazolio-2-
aminida, contendo um grupamento cinamoila p-substituido, e 7 cloridratos
precursores desta mesma classe. A metodologia utilizada envolveu a reacéo de
acilacdo anidra de tiossemicarbazidas na presenca de cloretos de acido cinamoil-
substituidos e posterior tratamento com base. Esses compostos foram
caracterizados por técnicas espectroscopicas, principaimente RMN de 1H e 13C e
ultra-violeta.

Foram determinados, através de método espectrofotométrico os
valores de pK, (s) dos cloridratos dos mesoidnicos, indicando natureza
moderadamente acida, apresentando correlagdo significativa com o0s parametros
duais dos substituintes, og.

As propriedades solvatocromicas dos compostos sintetizados foram
investigadas e, estabeleceu-se novas escalas empiricas de polaridade utilizando a
variagdo da energia de transicdo entre o estado fundamental e excitado na regido
do ultra-violeta. As escalas E; (BLD) e E; (MIH) foram correlacionadas com
outras escalas empiricas de polaridade, apresentando melhores correlacdes para
Et (30), ET (26), Z, S, XR, XB e Py.

Ensaios de quimiosensibilidade frente a células do carcinoma de
Ehrlich foram realizados, indicando significativa atividade citotéxica para 0s

mesoidnicos e Seus respectivos sais.



ABSTRACT

Mesoionic compounds are heterocycles with dipolar structure.
They have considered interesting because of their diversificating biological
activity and other applications like new materiais and colourings.

Four news mesoionic compounds of 1,3,4-thiadiazolium-2-aminide
class, with p-substituted cinnamoyl group and seven chloridrates of the same
class were synthesized. The methodology of the synthesis consisted in the
anhidroacylation reaction of thiossemicarbazides with p-substituted cinnamoy!
acid chlorides, after that a tratment with base was used. This compounds were
characterized by espectroscopic technics, specially NMR 1H and 13C and
ultraviolet.

The pK, (s) values were determined with spectrophotometric
method. A mild acid nature and significant correlationship with dual parameters
of substituents, or, were observed.

The solvatochromic properties ofthe synthesized compounds were
investigated. New empiric scales of polarity were stablished by a transition
energy change in ultraviolet spectro. The E; (BLD) and E; (MIH) scales were
correlated with other empiric scales of polarity, where E; (30), E; (26), Z, S,
Xgsy Xg and Py were the best correlations showed.

Quimiosensibility assays against Ehrlich carcinoma's cells showed

significant citotoxic activity for mesoionic compounds and their salts.
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|- INTRODUCAO

1.1 COMPOSTOS MESOIONICOS
1.1.1 HISTORICO

Em 1882, Emil Fisher e Emil Besthom, sintetizaram 0 primeiro

composto (1) conhecido atualmente como mesoi onicol

. Subseguentemente,
Besthom? descobriu o corante vermelho de Besthorn (2).

Despertado pelo trabalho inicial de Fischer, Max Busch, no
decorrer de 1895 a 1905, descreveu a preparacdo e propriedades quimicas de

alguns compostos mesoidnicos (3-6).
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Earl e Mackney4, em 1935 prepararam a N-fenilsidnona (7),
primeira sidnona sintetizada (sendo a precursora dos sistemas atuais 1,2,3-
oxadiazolio-5-olato), recebendo essa designacdo por ter sido sintetizada na
Universidade de Sydney, Austrdia

No ano de 1938, Schonberg propbs que os compostos 8 e 9, que
tinham sido formulados como compostos biciclicos por Busch, fossem hibridos
de ressonancia dipolar5, 3 e 6. Da mesma forma, Baker e Ollis em 1946,
consideraram a estrutura da sidnona, até entdo representada como uma -
lactama (10), como inaceitdvel e propuseram que as sidnonas também fossem

hibridos de ressonancia de formas dipolares® (11).
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Ainda em 1946, o termo mesoidnico (mesomérico + idnico) foi

sugerido pela primeira vez por Simpson7,

para descrever um tipo de molécula
que “desafiasse” a representagdo covalente. Em 1957 Baker e Ollis®
propuseram a primeira definicdo para composto mesoionico:

(8 O composto deveria possuir um anel aromdtico heterociclico de cinco
ou seis membros que, ndo fosse capaz de ser representado por uma estrutura

covalente;

(b) Todos os aomos do anel proveriam elétrons m, para formar um

sexteto  deslocalizado;

(c) O anel deveria apresentar uma carga positiva parcial, balanceada por

uma negativa localizada em um grupo ou aomo exociclico;



(d) O anel deveria ser planar ou quase, possuindo considerével energia
de ressonéancia.
Esta definicio formou a base para o conceito de composto
mesoionico nos atuais relatos da literatura (topico 1.1.2).
Ap6s 1964, devido aos trabalhos de Huisgen® com munchonas
(12), os compostos mesoidnicos foram extensivamente estudados nas duas

décadas posteriores.

Devido as suas caracteristicas estruturais especiais, 0S
mesoionicos nos ultimos anos, tém sido avo de inumeros estudos nas mais
diversas &reas, podendo-se destacar, pesquisas na drea de cristais liquidosi®, na
confeccdo de materiais com propriedades oOticas ndo-lineares!!, na sintese de

12

corantes— e sobre tudo nas pesquisas em funcdo de suas atividades bioldgicas

bastante diversificadas, que dissertaremos posteriormente (topico 1.1.4).



1.1.2 CLASSIFICACAO E ESTRUTURA

Atualmente, os mesoibnicos sdo descritos como sendo compostos
pertencentes a classe das betainas, mais especificamente a das betainas
mesoméricas heterociclicas conjugadas. As betainas mesoméricas ciclicas
conjugadas, sdo moléculas conjugadas neutras que podem ser representadas
apenas por estruturas dipolares, em que as cargas positiva e negativa ndo estéo
limitadas a partes separadas do sistema de elétrons m da molécula. As cargas
positiva e negativa estdo em conjugacdo mutua e associadas com a conjugacao
comum do sistema de elétrons ml3,

O Esguema 1 ilustra a classificagdo descrita acima.
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Esta classificagdo esta de acordo com a descricdo de
mesoidnicol4, que é caracterizado por possuir um sistema heterociclico
pentatbmico associado com um sexteto de elétrons p e m, suportando uma carga
positiva, a qual € contra-balanceada por uma carga negativa formal no atomo o
de uma cadeia lateral. O anel deve possuir carater aromatico e constituir um
plano ou quase, juntamente com o aomo a exociclico.

Os compostos mesoibnicos ainda séo caracterizados por uma
substancial separacdo de cargal®, cerca de 5D.

Conforme esta definicho, 0s mesoiGnicos  apresentam-se
representados pela formula geral 13, onde af sdo atomos de carbono ou
heterodtomos. Segundo a distribuicdo de elétrons no anel, podemos ter dois
tipos de mesoibnicos. Tipo A (14) e Tipo B (15), onde o0s ndmeros
superescritos correspondem ao ndmero de elétrons com que cada atomo

contribui para formar os orbitais .

b—a bl_a? b2__al
C/ @ \e 2(./ . \:1 2 1
\d/ NfT Nds N\ ~ds N
Formula Geral Tipo A Tipo B
13 14 15

Usando combinacbes de atomos de carbono, nitrogénio, oxigénio

e enxofre, € possivel formar 144 classes de mesoidnicos do tipo A e 84 classes



do tipo B. Até recentemente, 60 classes do tipo A e 13 do tipo B eram
conhecidass.

Mesoidnicos do tipo A e B sdo exemplificados pelos 1,3-oxazolio-
5-olato (16) e 1,2-oxazdlio-4-olato (17), respectivamente. Os dois tipos gerais
de compostos mesoibnicos mostram propriedades quimicas totalmente
distintas.

_O +O__
/
16 17

Compostos mesoidnicos do tipo A participam de reacbes de
cicloadicdo 1,3-dipolar. O Esquema 2 mostra dois exemplos de reagbes de
cicloadicio do 2,4-difenil-3-metil- 1,3-oxazdlio-5-olato (18)3,



Me

\
Ph N._Ph
)7:-0 | o coMe Ph,  COMe
Me/N\%\O_ - — N
Ph Me™
Ph 0
Ph
18 ii
\ Me_
N Ph Ph
O S —_— Me/N+ S
Ph 5 Ph
(i) HC=CCO,Me
(ii) COA
(iii) CSy
Esquema 2

Uma importante caracteristica dos compostos tipo B, consiste na
facilidade em sofrerem abertura do anel, fornecendo o tautdmero aciclico
correspondente. Por exemplo, diversas reacdesS da deidroditizona (19),

ocorrem envolvendo seu tautdmero aciclico, Esquema 3.
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PhN=N PAN=N
\ S N\N Ph
N— /N
ST Ph H--Y—--—--- N o)
O
N
(i) MeCO2H quente Me/

(i) Fex(CO)qo
(ii)1,2,5,6-tetraidro-1-metil-4-morfolinopiridina

Esquema 3

Apesar dos compostos mesoidnicos apresentarem-se, em sua
maioria, sob a forma dipolar, podemos encontrar exemplos recentes na
literatura de compostos mesoionicos do tipo tripolarl® (pouco estudados), tal

como o triflato de 1,2-Bis-(1,3-difeniltetrazol-5-ilio)-ciclopentadienida (20).

— TO
Ph\N/N\
@/N———Ph
N
N
\
N—Ph
NN
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Em busca de mais informacfes sobre a estrutura dos compostos
mesoionicos, Echevarria e cols.l4, através de difracdo de raio-X e célculos
tedricos, estudaram o  4-fenil-5-(4-metoxifenil)-1,3,4-tiadiazolio-2-fenilaminida
(21) e seu cloridrato (22). Através das evidéncias obtidas, sugeriram que em 21
e 22, a carga positiva esta substancialmente associada com o atomo de N-4 (e
seu grupo fenila), enquanto a negativa formalmente localizada no aomo de N-

exociclico. Concluiu-se também, que nos compostos 21 e 22:

(i) As ligagdes N-3/N-4 e S-1/C-2 possuem maior cardter de ligacéo

simples enquanto que a ligagdo S-1/C-5 apresenta maior cardter de dupla;

(i) A ligacdo C-2/N-exociclico tém um substancial carater de dupla

ligagdo, provavelmente maior na base livre (21), do que no cloridrato (22);
(iii) As ligagdes C-5/N-4 e C-2/N-3 possuem cardter de dupla ligagéo;

(iv) N-4 possui uma substancial carga positiva, enquanto N-3 tem uma

negativa.

MeO

21 22
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1.1.3 SINTESE DE COMPOSTOS DO SISTEMA 1, 3, 4
TIADIAZOLIO-2-AMINIDA E 1, 3, 4-TRIAZOLIO-2-TIOLATO

Derivados do sistema 1,3,4-tiadiazdlio-2-aminida podem  ser
sintetizados, através da reacdo entre hidrazinas substituidas e iminas, na

presenca de amdnia gasosa anidral’18, Esquema 4.

cr
RCSN(R)—NH, R’
. CHCly s 2
RPN=CCl, refluxo RvNiN)‘\N’

R;= R’= CeHs
R=Ar

Esquema 4

Outro método bastante utilizado consiste na reacdo de
anidroacilagcéo da 1,4-difeniltiossemicarbazida com cloretos de aroilal® e, que
dependendo da natureza do meio reacional poderd haver ainda, a formacdo do

isdmero 1,3,4-triazolio-2-tiol (24)%0, Esquema 5.



Ph
N-—N

/ED/k )\NH -Ph
(i

23 + 24 < le,CHzclz

&\
Ph
R \

Cl ON

I
Ph-NH-NH-C-NH-Ph

R =H, OMe, NO,

(i) 1, 4-Dioxana; t. a. ; Condi¢des anidras
(i) 1, 4-Dioxana; t. a. ; 5% agua
(iit) 1, 4-Dioxana; t. a. ; Piridina

Esquema 5

Os compostos do sistema 1,3,4-triazolio-2-tiolato podem ser
também obtidos da isomerizacdo dos correspondentes 1,3,4-tiadiazolio-2-
aminidas, através de diversas reagbes como por exemplo: solucdo etandlica
saturada por aménia anidra em ebulicdo?L; piridina em refluxol®; solucdo de
hidroxido de sodio 2N e solucdo de anilina em cloroformio, estando estas duas
Ultimas em benzeno tratado com excesso de isotiocianato de fenilal’.

Ainda em relacdo a isomerizacdo, podemos citar a que ocorre
fotoquimicamente??, em que o mesoidnico da série 1,34-tiadiazdlio-2-aminida
€ submetido a luz de mercurio, propiciando a formacdo do seu isdmero

triazolio.



Recentemente um exemplo do rearranjo de Dimroth foi relatado
por Ernst & Schulze?3, quando os tiadiazolios da série 1,3,4-tiadiazdlio-5-
benzoilaminida (25), sob fusdo, rearranjam fornecendo 0s respectivos isdmeros
1,2, 4-triazolina-3-tionas (26a-b). Esta conversdo envolve a clivagem do anel

heterociclico com posterior reciclizagdo via carbodiimida, Esquema 6.

R\‘ NH-R? - S 7
N= 0 I
g
N=C=N-CO-Ph
"N-CO-Ph | |
25 /
R! S
\
N—{
N\ N\R2 a b

R1=Metil Benazi
HN-CO-Ph Rz = Benzil Metil

26a-b

Esquema 6

Os triazolios podem ainda, ser sintetizados pela reacdo de
isotiocianatos com N-tioacilidrazina ou N-amino-N-metil-N'-fenilbenzamidina,

ambas envolvendo tiossemicarbazidas como intermedidrios!’, Esquema 7.



2 2
R R
N P\C=x R
R—= \, + RNCS 12» | RN —> RN 1L
Hz \NH—CS—NHR® N"Ng
R’= p-MeCgHa4
p-ClCgH4
X =SouNR*

Esquema 7

Os mesoionicos da série 1,3/4-triazdlio  (27a-d)2l, foram
sintetizados a partir de acilidrazinas, dissulfeto de carbono e trietilamina. O
intermediério obtido, na forma de sal, foi tratado com cloroacetato de sodio e

posteriormente com hidrazina, Esquema 8.

CS

2 1 RN
R%-CO-NR'-NH, th;;_’ R%CO-NR-NHCS; } NEt;H

CICH,CO, Na"

R? NH2
N <M 2206 NRINH "Na*
1/N+ )\S - - - 'C82CH2C02 Na
27a-d
(a) RL RL Ph (c) R‘ = Ph

(b)R R%E Me (d)R Ph = Me

Esquema 8



A rota sintética de anidroacilacdo da 1,4-difeniltiossemicarbazida,
seguida da extrusdo protonica por base dos sais dos compostos mesoionicos,
foi a designada nesta tese para a formagcdo do sistema 1,3,4-tiadiazdlio-2-

aminida.

1.1.4 ATIVIDADE BIOLOGICA

Os compostos mesoibnicos possuem caracteristicas estruturais,
que tém sido de consideravel interesse a quimica medicinal. Este potencial
como substéncias bioativas tem sido atribuido, até o momento, aos seguintes
fatos. cardter aromatico planar, anéis heterociclicos de peguenos tamanhos,
cardter final neutro apesar da presenca de cargas formais, variacdo de
densidade eletronica no anel e as vérias possibilidades da presenca de
heterodtomos diferentes levando a diversos sistemas mesoionicos.

Os mesoibnicos da série 4-fenil-1,3,4-tiadiazolio-2-tiolato  5-
substituidos (28), foram testados por Kier & Stewart?* em Sthaphylococcus
aureus, Diplococcus pneumoniae e Escherichia coli, sendo que oS compostos
com os substituintes metil, etil, isopropil e propila, mostraram-se ativos.

Os efeitos antitumorais das aril-sidnonas 3-[4-X-3-nitrofenil]-
1,2,3-oxadiazolio-5-olato  (29), onde X = Cl, pirrolidino, piperidino e
morfolino, foram relatados por Echevarria & Grynberg?®. Esses compostos
mostraram-se ativos frente aos tumores: Sarcoma 180, carcinoma de Ehrlich,
B1OMCII (histiocitoma fibroso) e leucemia L 1210 (todos tumores

experimentais  murinos).
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=
Ph—N\ X
N—C,
N NG,
28 29

Echevarria & Grynberg?® estudaram as atividades antitumorais do
cloreto de 1,3-difenil-2- [4-cloro-3-nitro  fenil]- 1,3,4-triazélio-5-tiol  (30),
mostrando-se ativo contra os tumores de Ehrlich, Sarcoma 180 e B10MCII.

Testado?’  contra Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Aspergillus niger e Candida albicans, o mesoionico 3-[4-(2,5-dimetilpirrol-1-
ilaminoearbonil)]-fenilsidnona  (31), mostrou-se eficaz na inibicdo do

crescimento  destes microrganismos.

30 31



Grynberg?8 estudou a atividade antitumoral in vivo dos cloridratos
dos compostos mesoidnicos da série 1,3,4-tiadiazélio-2-aminida (32), p-X-
cinamoil-substituidos, onde X = NO, e OH. Os compostos testados mostraram-

se ativos contra Sarcoma 180 e o carcinoma de Erhlich.

o)
+
—N

3 S N
X

4

) 3-X =NO,, OMe

32 4-X=NO,, OH 33 4-X =NO,, Me, C|, H, OH

Na busca de novas drogas anti-Leishmania, Leon & col.2®
testaram alguns sais de compostos mesoidnicos. Testes in vitro foram
realizados com sete cloridratos de 4-fenil-5-(3 e 4-X-cinamoil)-1,3,4-
tiadiazolio-2-fenilamina (33) frente a Leishmania amazonensis, mostrando

significativa atividade, Gréfico 1.
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20,00

16,004
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GRAFICO 1: DL, obtido para os compostos 4-fenil-5-(3 e 4-X-cinamoil)-
1,3,4-tiadiazélio-2-fenilamina (33) frente a Leishmania
amazonensis, com excec¢do do derivado p-nitro-substituido que

apresenta o valor de DLg,.
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1.2 SOLVATOCROMISMO

Efeitos dos solventes na reatividade quimica dos compostos
organicos tém sido estudados a mais de um seculo, comegando com o trabaho
pioneiro de Berthelot & St. Gilles®® em 1862, com a esterificagdo do &cido
acetico em etanol.

Posteriormente, Menchutkin em 1890/1900 estudou a dependéncia
da quaternizagdo de aminas terciarias com halo-alcanos em relacdo a natureza
do solvente 31

Tais efeitos, sGo melhor compreendidos em termos da chamada
"polaridade do solvente', que é geralmente expressa por propriedades fisicas,
tais como constante dielétrica (er), momento dipolar (w), indice de refragéo etc.
A utilizacdo destas propriedades muitas das vezes tém-se apresentado
inadequada por ndo levar em conta importantes interacdes especificas entre o
soluto e o solvente.

Torna-se mais real se tentarmos compreender a polaridade do
solvente em funcdo da capacidade completa de solvatacdo. Essa capacidade €
determinada pela soma de todas as propriedades moleculares responsaveis
pelas interagdes intermoleculares (interagbes ion/dipolo, dipolo/dipolo,
dipolo/dipolo induzido, dipolo induzido/dipolo induzido, ligacdo-H, interacOes
EPD-doador par de elétrons/EPA-aceptor par de elétrons, etc.).

A incapacidade em definir a polaridade do solvente através de
simples caracteristicas fisicas, tem conduzido a introducdo de parémetros

empiricos de polaridade. Estes parametros constituem modelos, refletindo as
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interacBes intermoleculares entre o0 soluto e o solvente presentes no processo de
solvatag&o.

Um desses modelos estd baseado na absor¢do caracteristica do
soluto em funcdo do solvente, na regido espectral UV/Vis, fornecendo assim,
uma escala empirica de polaridade do solvente32,

Solvatocromismo € o termo usado para descrever uma mudanca
pronunciada na posicdo e/ou intensidade da banda de absor¢cdo na regido do
espectro UV/Vis em funcdo da variagdo da polaridade do meio. Um
deslocamento hipsocromico, com aumento da polaridade do solvente, é
chamado de solvatocromismo negativo, enquanto que o deslocamento
batocrémico € denominado solvatocromismo positivo33,

A primeira sugestdo para a utilizagdo de corantes solvatocromicos
como indicadores empiricos da polaridade de solvente, foi feita por Brooker &
col.34 em 1951. Entretanto, Kosower3® foi o primeiro a estabelecer em 1958,
uma escala espectroscopica (escala-Z), usando a variagdo da absorcéo
correspondente a transferéncia de carga intermolecular do iodeto de 1-etil-4-

metoxicarbonil-piridinio  (34).

CO,CH3

ZN - _n
] e 1®© | ue=86D

S

|

C2oHs Hg = momento dipolar no

- estado fundamental
g =13,9D

He = momento dipolar no
estado excitado

34
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Dimroth & Reichardt36 utilizando o corante betainico, 4-(2,4,6-
trifenilpiridino)-2,6-difenilfendxido (35a), propuseram a escala empirica de
polaridade de solvente Ey (30). A escolha desta betaina se caracterizou pelo
fato de possuir um grande sistema de elétrons m polarizavel, um grande
momento dipolar permanente no estado fundamental e por apresentar um sitio
aceptor de ligagdo-H (&tomo de oxigénio carregado negativamente). Com isso,
esta betaina tomou-se conveniente para 0 registro de todas as classes de

interacOes intermoleculares entre soluto e solvente.

R1

Grande momento dipolar

permanente
Fraco aceptor
de par de e~
R R1
R2 Re Forte doador d de e
orte doador de par de €
\j X1 — Aceptor ligagéo - H
Hg~15D
35a-d

(a)R1=R2=H;X=0

(b) R1=R2=CMe3; X=0

(c) R1 = SOoMe; R2=H; X = O
(dR1=R2=H;X=8



23

A banda de absorcdo correspondente ao comprimento de onda
maximo da betaina 35a, corresponde a transferéncia de carga intramolecular,
como mostra 0 Esguema 9. Com o aumento da polaridade do solvente, o estado
eletronico fundamental fortemente dipolar (ug ~ 15D), é cada vez mais
estabilizado relativamente ao estado excitado (menos dipolar, pe =~ 6D),

produzindo assim um grande deslocamento hipsocrémico.

Ph
£ He ~ 6D A
‘ L] -
N
Ph N Ph
Ph’ i Ph
[0]]
A =810nm A =453 nm§  E1(30) = h&NA
Ph2O H20
hv \U«
Ph energia
de
= transigdo molar
<)
Ph N Ph
ug ~15D
Ph Ph ndo polar polar
101 polaridade do solvente

Esquema 9
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Conforme o Esquema 10, o parametro empirico de polaridade do
solvente E7 (30) é simplesmente definido3’38, como sendo a energia de
transicdo eletronica molar (em kcal/mol) da betaina 35a, dissolvida no solvente
sob estudo, e medida na temperatura de 250 C e presséo de lbar. Um aro valor

de Et (30), corresponde a uma ata polaridade do solvente.

»  Er (30) [keal/mol] = hcvNa
= (2,8591 x 10%) . Vi [em™]
= 28591/Amax [nm]

onde: A = constante de Planck

¢ = velocidade da luz
= numero de onda do féton que produz a excitagio
eletronica

N, = nimero de Avogadro

T™S Anisol DMAC 1-BuOH Formamida H,0

ET (30) ! | | l | |

i 1 { I |
30,7 37,2 43,7 50,2 56,6 63,1

Esquema 10

Varios compostos solvatocrébmicos tém surgido, visando obter
uma escala empirica de polaridade de solvente cada vez mais abrangente,
sensivel e adequada a natureza do estudo desenvolvido. Além das escalas Z e
E; (30), podemos citar como exemplos: a escala ©*, que mede a habilidade do

solvente em estabilizar uma carga ou dipolo em virtude de seu efeito



dielétrico3%40: a escala p de basi
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cidade?142 HBA (aceptor de ligacdo-H) estima

a facilidade do solvente em aceitar um préton (doar um par de elétron); a escala

n®3, obtida a partir do espectro de ressonancia de spin eletrénico, sensivel a

polaridade do solvente quando

presentes radicais livres como o nitroxido; a

escala py*“5, baseada na razdo de duas intesidades das bandas vibracionais

de fluorescéncia do pireno; dentre outras escalas.

Estes paréametros empiricos de polaridade do solvente, tém sido

utilizados em diversas aplicac;t”)es‘“sa'j nas areas da quimica, fisico-quimica e

bioquimica. O Esguema 11, mostra algumas das principais aplicacbes dos

compostos solvatocrémicos.

C

~ 46
aquosas e fi-aquosas*®®

laridade de solugdes eletroh'ticaﬁ

Analise quantitativa de
mixtura de solventes com

46¢

polimeros

(

Polaridade de sais liquidos
temperatura ambiente**®

)

Polaridade de solventes
fluido-supercritico (CO,,

olaridade de solugbes aquosas dej

diferentes polaridades*®

Correla¢des com outras
reagdes e absorgdes
dependentes do
solvente*®"

Aplicagdes
dos valores
E 1 (30)

Polaridade de superficies de
alumina em cromatografia
liquida de adsorgdo*®

Polaridade da fase movel em
cromatografia liquida de fase

:

surfactantes, vesiculas)®®

olaridade interfacial de micro-ambiente de
solugdes micro-heterogéneas (micelas,

reversa'®

Esquema 11
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Neste trabalho testamos alguns compostos mesoidnicos, mais
especificamente os da classe 1,34-tiadiazOlio-2-aminida e seus respectivos
cloridratos, e comparamos 0s resultados com vérias escalas empiricas de

polaridade conhecidas.

1.3 SIGNIFICADO E UTILIZACAO DOS VALORES DE pKj
1.3.1 DEFINICAO

Na andlise quimica experimental lidamos freqlentemente com
pequenos valores numéricos, e um deles € a constante de ionizagdo (K,), que €
a constante de equilibrio de uma reacdo de ionizacdo de um eletrdlito fraco.
Para evitar o incomodo de escrever numeros com fatores de poténcias

negativas na base 10, introduziu-se o uso do termo pK, definido pela relacéo:

pKa=-logKa=10g—Kl— ou Ka = 10P¢®

a

Assim, o pK; é o logaritmo da constante de ionizagdo com sinal

negativo, ou o logaritmo do inverso da constante de ionizagdo®.
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1.3.2 IMPORTANCIA DO pK, COMO PARAMETRO NA
ATIVIDADE BIOLOGICA

Os valores de pK, sdo utilizados na determinagdo dos coeficientes
de particdo (P) que apresentam uma grande importancia nos estudos das
correlacbes entre a atividade biologica e a estrutura quimica. A dependéncia
dos valores de P com os valores de pK, € fundamental quando sé&o
considerados compostos ionizaveis. Algumas da equacbes que relacionam estes

parametros sao:

P = Pu fu
fu = 1/(1 + 10PH-PK&) (para compostos &cidos)
fu = 1/(1 + 10PKaPH) (para compostos bésicos)

onde, Pu = coeficiente de particdo do composto ndo ionizado

fu = fragcdo do composto néo ionizado.

Higuchi & Davis® descreveram através de equacBes mateméticas
a dependéncia da atividade biologica com a lipofilicidade e o grau de ionizacéo
(pK,). Por exemplo, para a atividade in vitro dos andlogos da lincomicina
contra Sareina lutea, a correlagdo entre os valores de pK, e a concentragdo

minima inibitoria é dada pela equagéo:

1 1
lo =lo ; + const.
8¢ g[l +P +a(1+ 10PKa‘PH)/P")

a, b e ¢ = constantes




28

A absorcdo de drogas em sistemas bioldgicos mostra ser uma
funcio das constantes de equilibrio, K; e K,%. O K, é um valor constante de
transporte da droga da membrana para dentro do sangue, e K; € um valor
constante de transporte da droga de uma fase exterior aquosa, para o interior da

membrana. K; e K, sdo dados pelas equagdes (1) e (2), respectivamente.

_ pf, +Pf)
'B(Rf, +PBf) +1 (1)
K, = < (2)

onde, Pj = coeficiente de particdo do composto ionizado.

fi = fragdo do composto ionizado

C = concentracao
b = coeficiente de transporte da droga entre a fase externa e

interna considerando a membrana.
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1.3.3 METODO DE DETERMINACAO

A determinacdo dos valores de pK, pode ser realizada por

diversos métodos, sendo os mais utilizados o espectrofotométrico e o

potenciométrico?’.

Neste trabalho a obtencdo do valor do pKg se baseou no método
espectrofotométrico na regido do UV/Vis.

A metodologia utilizando a espectrofotometria para determinagdo
da constante de ionizagdo (K,) de um &cido, ou uma base, esta fundamentada
na modificacdo do espectro de absorcio em funcdio do pH do meio™.

A ionizacdo de um acido HB, em solucdo aquosa, em funcdo da

concentracdo, € dada pela equacdo (3).

HB + H0 == B™* H30* (3)

Ka = CH30+. Cg- / Cyp

onde, Cg- = concentragdo da base conjugada
Cyp = concentragdo do é&cido

Aplicando o logaritmo negativo em ambos membros da eguacéo
(3), resultara equacOes que permitem a determinagcdo do valor de pKg equacgéo

(4).

-log Ka = -log CH30+ - log (Cg-/Cuqg) (4)
pKa = pH+|Og (CHB/CB-)
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A espectrofotometria permite expressar, as concentracbes das
espécies envolvidas no equilibrio &cido-base em estudo, em termos de absorcéo
(A) ou absorvitividade molar (¢). As formas &cido ou base conjugadas de uma
determinada substéncia estdo em equilibrio e suas concentrages relativas
dependem do valor de pH da solucdo. Assim, a equacdo (5) possibilita a

obtenc&o do valor de pK5 em fungéo dos parametros espectrofotométricos.

pK.=pH +log [ (A - Ap-)/(Apit - A) |

onde, A = absorc¢éo para cada pH determinado
Ap- = absorcéo da base livre

Agyt = absorgéo do sa



OBJETIVOS
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[l - OBJETIVOS

1. Sintetizar mesoibnicos da classe 1,3,4-tiadiazélio-2-aminida e seus
respectivos cloridratos, contendo o grupo p-X-cinamoila ligado ao carbono C-5

do anel heterociclico, onde X = hidrogénio, metil, metdxi, nitro, fluor, cloro e

\N—N
O—

2. Caracterizar 0s novos compostos utilizando principaimente técnicas

ciano.

espectroscopicas de RMN de H e 13C.

3. Estudar as propriedades solvatocrOmicas dos mesoionicos e seus cloridratos,

correlacionando-os com as diversas escalas empiricas de polaridade.

4. Determinar, através de espectrofotometria, os valores de pKy(s) dos

cloridratos dos compostos mesoidnicos.

5. Avaliar a quimiosensibilidade dos mesoiénicos e seus sais frente a células do

tumor de Ehrlich.



PARTE EXPERIMENTAL
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1 - PARTE EXPERIMENTAL

3.1 MATERIAIS

3.1.1 Aparelhos

(i) Os espectros na regido do UV/Vis foram obtidos em espectrofotdbmetro
DMS-80 da Varian.

(if) Os espectros de RMN foram confeccionados em espectrOmetro Bruker
modelo AC 200 (200 MHz, 1H e 50,3 MHz, 13C) e, espectrometro Varian
modelo Unity plus-300 (299,95 MHz, 1H e 75,42 MHz, 13C).

(iii) Os espectros na regido do infravermelho foram obtidos em espectrémetro
Perkin Elmer 1605 com transformada de Fourrier.

(iv) Os gréficos dos espectros UV/Vis foram plotados em microcomputador
PC-486, 100 MHz, utilizando-se o software MicroCal Origin 2.8
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(v) Os dados de pH foram obtidos em potenciometro E-536 da Metrohm

Herisau.

(vi) Os pontos de fusdo foram determinados utilizando-se o aparelho MEL-

TEMP |l e ndo foram corrigidos.

3.1.2 Reagentes e Solventes

i) Pastilhas de KBr foram usadas como meio para obtencdo dos espectros de

Infravermel ho.

i) Os espectros de RMN foram obtidos utilizando-se acetona-dg ou DM SO-dg,

como solventes.

iii) Todos os solventes utilizados na determinacdo espectrofotométrica UV/Vis,
foram de grau espectroscopico, sendo o etanol, acetonitrila, diclorometano,
isopropanol e acetona da marca Vetec. Ja o0 acetato de etila, cloroférmio, 1,4-
dioxana, metanol, tolueno e 1-butanol, foram todos do grupo Quimica,

enquanto o benzeno, 1,2-dicloro-etano e a N,N-dimetilformamida da Merck.

iv) Solventes utilizados nas sinteses, recristalizacbes e cromatografia em
camada fina foram todos de grau P.A, sendo eles:
* Metanol (Vetec)

*  Cloroformio (Quimex)
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* 1,4-dioxano (Quimibras)

* Tolueno anidro (G. Quimica)
« Eter etilico (Vetec)

» Hexano (Ouimex)

« Etanol (G. Quimica)

* Acetona (Merck)

v) Reagentes utilizados nas sinteses dos intermedidrios e compostos
Mesoi Oni Cos:

» Isotiocionato de fenila (Merck)

*  4-metoxifenil-isotiocianato (Aldrich)

* Fenilidrazina (Aldrich)

e Piridina (G. Quimica)

* Piperidina (Merck)

«  Acido malonico (Aldrich)

e Cloreto detionila (Merck)

* Benzaldeido (Carlo Erba)

* p-metoxibenzaldeido (J. T. Baker Chemical Co.)
* p-nitrobenzaldeido (Aldrich)

» p-clorobenzaldeido (Aldrich)

» p-fluorbenzaldeido (Aldrich)

» p-cianobenzaldeido (Aldrich)

p-metilbenzaldeido (Aldrich)



35

3.2 SINTESES

3.2.1 Sintese da 1,4-difeniltiossemiearbazida e 1-fenil-4-p-

metoxifeniltiossemicarbazida

H H
N=(C=S$ | |

Ph
N A Ph N N
H/N—_N\ + — \N/ \C/
H l I
H S
R

Foram adicionados 70 ml de tolueno anidro e 53 mmoles de
isotiocianato de fenila p-substituida (R=H, MeO), em um bado de duas bocas
de 250 ml equipado com funil de adicdo e condensador de refluxo com tubo de
cloreto de calcio na extremidade. Levou-se a solucdo ao refluxo e adicionou-se
aos poucos 53 mmoles de fenilhidrazina, através do funil de adicdo. O produto
formado instantaneamente, precipitou no fundo do baldo em forma de flocos
brancos e posteriormente foi filtrado a vacuo, sendo lavado com tolueno e éter

etilico.

Tabela 1: Pontos de fusdo e rendimentos das tiossemicarbazidas

H 175-176 (Lit.; 176) 76

MeO 84
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3.2.2 Sintese dos acidos trans p-X-cindmicos

OH
O
0 @]
M PP ~ 0
H _—
+ HO Ol Py + }{20 + C02
X
X

Em baldo de fundo redondo conectado a condensador de refluxo
foram adicionados 50 mmoles do benzaldeido p-substituido, 100 mmoles do
&cido maloénico, 20 ml de piridina e 0,4 ml de piperidina. A mistura foi mantida
a temperatura de 90 °C durante duas horas, depois por mais quinze minutos sob
refluxo e posteriormente acidificada por uma solucdo de HCI (20 %, v/v), com
precipitacdo imediata dos cristais que foram filtrados, lavados com uma
solucéo de HCI (20 %, v/v) e depois com agua.

Os acidos foram recristalizados em hexano e etanol (30:70, v/v). A

Tabela 2 mostra os pontos de fuséo e rendimentos obtidos.



Tabela 2: Pontos de fusdo e rendimentos obtidos para os acidos cinAmicos

p-substituidos

de Fuso (°C)

.

H 132-133 (Lit.>% 133-134) 79
MeO 172-173 (Lit.* 173,5) 82
NO, 287-288 (Lit.*%: 289) 85
Me 195 (Lit.”; 196-198) 91
CN 254-255 87

Cl 248 (Lit.%% 248-250) 85

F 207 (Lit.”*; 209-210) | 78

OH 211-213 (Lit.*% 214) 75
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3.2.3 Sintese dos cloretos de cinamoila p-substituidos

+ SOCh, —

A 12 mmoles de acido cinamico p-substituido, foram adicionados
4,5 ml (excesso) de cloreto de tionila. A reacdo foi mantida a uma temperatura

de aproximadamente 50 °C durante 4 horas. Ao baldo foi adaptado um
condensador de refluxo com um tubo na extremidade contendo cloreto de
célcio.

O excesso de cloreto de tionila foi destilado a pressdo reduzida e o

produto obtido (solido) utilizado imediatamente sem tratamento de purificacdo.

3.24 Sintese dos cloretos de 4-fenil-5-[4-X-cinamoil]-1,3,4-

tiadiazolio-2-[4-R-fenilamina] (sais dos compostos mesoionicos - Ml)

R —’Cl'
Cl R
H S
SU
WO . Ph/N\I,\IJI\I!\I N@S}_Q
X H O H /ws N
X

A uma suspensdo de 12 mmoles de 1-fenil-4-p-substituido-

tiossemicarbazida em 15 ml de 1,4-dioxana, adicionou-se uma solucdo de
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cloreto de cinamoila p-substituido (12 mmoles) em 1,4-dioxana. Apos 24 horas
de agitacdo, deixou-se a solucdo em repouso por alguns instantes e em seguida
filtrou-se 0 produto obtido. O precipitado amarelo foi lavado com 1,4-dioxana
anidra e em seguida com éter etilico anidro.

Os sais foram recristalizados em cloroférmio:etanol (60:40, v/v).

A Tabela 3 indica os pontos de fusdo e rendimentos obtidos.

Tabela 3: Pontos de fusdo e rendimentos obtidos para os sais dos compostos

mesoi Oni cos.

MIA H H 266-267 68
- MIB Me H 267-268 73
MIC MeO H 195-196 82
MID NO, H 232-233 89
MIE F H ©252-253 85
MIF Cl H 264-265 83
MIG CN H 185 82
MIH NO,  MeO 257-259 65




3.2.4.1 Dados Espectrométricos para os Sais dos Compostos

Mesoionicos
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MIA - Cloreto de 4-fenil-5-cinamoil-1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilamina

Infra Vermelho (KBr; v cm'l)

+
3430 (v N-H); 3055 (v C-H aromatico e/ou v C-H vinilico); 2669 (v C=NH-);

1607 (v C=C vinilico); 1565 (v C=N); 1536, 1498, e 1449 (v C=C aromitico);

1327 % C-S); 955 (8 C-H vinilico); 747 € 691 (8 A.C-H no plano-5H viz.).

3438.8,5%55.9.266?.4,1687.8.1365.7.1536.6,14?8.5,144’1’.1,13\27.8.1285.4:
Hl?.ﬂ.lﬁ?lﬁ‘1827.1.’1‘55.7.9?5.4.834.4.746.8,6?1.3.531.5.4‘?8.1:
Eadzar

= MIA s op.Ell E B RIS UERR [ Facisy
EUEI ¥y I S = o
- - il |
w7 e Ty T | T AT i
! f 1 R l“. e
i UL B o
| / " ; bl
L . ; : b
X i
: i'” | i
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i |‘” i
1
| 1l
i’ f{“
{ iliid
| KK
w=Lerd e ; _ -
JH pRTRE S |

FIGURA 1: Espectro de IV para MIA



Tabela 4: Dados de RMN "*C para o acido conjugado
do composto mesoidnico MIA (50 MHz; DMSO-ds).

3 (ppm) C
163,94* 5
159,24 2
147,84 o
37,04 1
134,32 1
133,88 4>
131,94 4>
130,50 27 e6”
130,22 37e5”
129,59 3’e S’
129,27 37 es”
120,18 27 e6”
12425 4’
118,73 2e6’
111,62 B
n.o b

Tabela 5; Dados de RMN 'H para o acido conjugado do

composto mesoidnico MIA (200 MHz, DMSO-ds).

3 (ppm) H I (Hz)
12,25 (s) NH
8,01 (d) o 16,1
7,83-7,43 (m) Aromatico men
7,07 (d) B 16,3

Ly
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MIB - Cloreto de 4-fenil-5-(4-metilcinamoil)-1,3,4-tiadiazélio-2-

fenilamina

Infra Vermelho (KBr; v cm'l)

3423 (v N-H); 3026 (v C-H aromatico e/ou v C-H vinilico); 2663 (v CZItIH-);
1609 (v C=C vinilico); 1566 (v C=N); 1539, 1511, e 1449 (v C=C aromatico);
1326 (v C-8); 1175 (v oC-NH); 938 (6 =C-H vinilico); 797 (8 A.C-H no plano-
2H viz.); 752 € 690 (8,C-H no plano-5H viz.).

3473.8,3626.9,2643.5,1609.5,1566.3,1539.3,1511.8,1449.9, 1326.5, 1261 .8=
1204.3,1175.9,1112.3,1026.2,538.8,982.6,630.8,797.3,752.7,698.1 , 585.6,497. 7=
K MIE  Edsorn ap Bl EBr Mo sesy

(R RIS UFRE 1224
RCIREE A1 A r
=T A

g A
- o A _}‘x l! .l,(j il
- e P g R T
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FIGURA 5: Espectro de IV para MIB



Tabela 6: Dados de RMN C para o acido conjugado Tabela 7: Dados de RMN 'H para o 4cido conjugado do
do composto mesoidnico MIB (50 MHz; CDCl; ¢ CD,OD). composto mesoiénico MIB (200 MHz; DMSO-ds).

8 (ppm) C 8 (ppm) H T (Hz)
162,02 5 11,31 (s) NH _—
158,36 2 7,15 (d) o 16,2
149,24 o 6,17 (d) B 16,2
143,64 4
137,73 1> S
136,33 - % ' 2" cr
131,77 4> 1"

130,24 1 NIV

130,03 2 e 2", on\}/k >\2\ /H
3 1 N

129,76 37 e 57 5 S,

128,84 3 €S’ Me >

128,66 37 e 57

125,18 27 e6”

12421 %

118,46 et
108,63 8

21,07 Me

14
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MIC - Cloreto de 4-fenil-5-(4-metoxicinamoil)-1,3,4-tiadiazolio-

2-fenilamina

Infra Vermelho (KBr; v cm™)

3410 (v N-H); 3027 (v C-H aromatico e/ou v C-H vinilico); 2969 (v C-H
alifatico); 2693 (v C=NH-); 1600, 1511 e 1450 (v C=C aromatico); 1565 (v
C=N); 1310 (v C-S); 1253 (v AC-0); 1111 (v O-CHs); 1025 (confirmago Ar-

O-R); 953 (8 =C-H vinilico); 805 (8 AC-H no plano 2H viz.); 752 ¢ 689 (&
ArC-H no plano 5H viz.).

3418.9,3827.8,2965.2,2923.1,2653.6,1680.4,1565.8,1511.6,1458.8,1318.7=
1253.9,12€6.9,1171.2,1111.3,1625.9,953.8,805.4,752.1,689.8,567.8,527.2,477.1,415.8=
e MIC Ecl=ar ap.glil EEr Mo 2336 UFER. 1
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FIGURA 9: Espectro de 1V para MIC



Tabela 8: Dados de RMN "C para o acido conjugado do
composto mesoidnico-MIC (50 MHz; DMSO-d;)

d (ppm) C
163,28 4
162,54 5
158,44 2
148,34 o
138,66 [
137,05 I
135,22 1"
131,58 4
130,19 37
129,48 3’
126,57 277
126,21 27
123.35 4
118,49 2’
114,83 37 e s
108,83 B
55,66 MeO

Tabela 9: Dados de RMN 'H para o acido conjugado do
composto mesoionico-MIC (200 MHz, DMSO-d)

8 (ppm) H J (Hz)
11,81 (s) NH
7,13 (d) a 16,0
7,01 - 6,98 (m) Aromatico ---
6,76 (d) 27 e 6’ 7.8
6,55 (d) 37 e 5 8,4
6,23 (d) B 15,4
2,92 (s) MeO
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MID - Cloreto de 4-fenil-5-(4-nitrocinamoil)-1,3,4-tiadiazolio-2-

fenilamina

Infra Vermelho (KBr; v cm'])

3410 (v N-H); 3044 (v C-H aromatico e/ou v C-H vinilico); 2720 (v CZItIH—);
1615 (v C=C vinilico); 1565 (v C=N); 1522 (v C-NO; e/ou C=C aromético);
1450 (v C=C aromatico); 1341 (v simétrico N=0 e v C-S); 956 (6 =C-H
vinilico); 835 (8 AC-H no plano 2H viz.); 747 ¢ 690 (8 AC-H no plano 5H

Viz.).

3410.5,38644.8,2720.5,1615.7,1569.8,1522.3,1458.6, 1341, 1213. 1, 1114.7=
1827.2,956.8,835.4,747.7,658.3,587.8,497.7,417 . 3=
A1 MID Ecd=ce oL ELL EEr Mo 22030 R ] SEEE
Bl 4 T et
y ) B i R T SO
T T N A i 3 i \.‘I ! !i !] -
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FIGURA 14: Espectro de IV para MID



Tabela 10: Dados de RMN C para o acido conjugado
do composto mesoionico-MID (75 MHz, DMSO - de)

b (ppm) C
162,05 5
159,68 2
148,59 4
144,67 a
139,99 1>
138,54 1”
137.05 ik
131,90 4
130,25 37e5”
130,15 37es’
129,56 277 e 67
126.23 27e6”
124,32 4’
124,20 377 e 5
118,71 2 et
115,52 B

Tabela 11: Dados de RMN 'H para o 4cido conjugado
composto mesoidnico-MID (300 MHz, DMSO-ds)

do

6 (ppm) H J (Hz)
12,35 (s) NH
8,396 (d) 37 e s 8,2
8,26 (d) a 16,6
8,151 (d) 27 e 6 8,3
8,00-7,87 (m) Aromatico
7,41 (d) B 16,2
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MIE - Cloreto de 4-fenil-5-(4-fluorcinamoil)-1,3,4-tiadiazolio-2-

fenilamina

Infra Vermelho (KBr; v cm'l)

+
3442 (v N-H); 3007 (v C-H aromadtico e/ou v C-H vinilico); 2669 (v C=NH-);
1618 (v C=C vinilico); 1570 (v C=N); 1512, ¢ 1448 (v C=C aromatico); 1315
(v C-S); 1230 (v AC-F); 816 (8 A,C-H no plano-2H viz.); 742 ¢ 686 (& Ao C-H

no plano-SH viz.).

3442.3,3087.7,2669.8,1618.1,1578.1,1512,3,1448.,4,1315,8,1238.9,1161.1=
1116.8,1838.1,531.7,816.6,783.3,742.0,686.1,559.5,496.1,447 9=
wr MIE Edzon ol B FBr Moe 3289 UFRER 1481
! .:!‘*'_I::l—'-‘_)f-- v ﬁ“‘-,v _.__-‘-"-I ."-..-__;"'--,»__A___l‘ __.»-" Ty = S —_‘.[ » v "ﬁﬂ'
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FIGURA 20: Espectro de IV para MIE



Tabela 12: Dados de RMN "C para o acido conjugado
do composto mesoidonico MIE (75 MHz; DMSO-ds).

S (ppm) ¢
164,83(')c.p =251,8 Hz) 4
159,04 2
146,58 o
138,69 17
136,96 1
131,80 P
131,67 4
130,57(CIcs =38 Hz) 2 e’
130,16 3es
129,51 37e5”
126,15 27 e6”
124,12 &
118,62 2’ e6’
116,47(%)¢y 21,9 Hz) 3 es”
111,39 B
n.o. 5

Tabela 13: Dados de RMN 'H para o acido conjugado do
composto mesoidnico MIE (300 MHz, DMSO-ds).

3 (ppm) H ] (Hz) 'Hx'H-COSY
12,33 (s) NH
8,13 (d) a 16,2 B
7,69 (d) 37 es5” 8,4 26
7,54 (d) 2 e6’ 8,4

7,18 B 16,2 _—
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concentragdo: 1,95 x 10°M

FIGURA 26: Espectro de UV/Vis de MIE em acetonitrila
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MIF - Cloreto de 4-fenil-5-(4-clorocinamoil)-1,3,4-tiadiazélio-2-

fenilamina

Infra Vermelho (KBr; v cm™)

3423 (v N-H); 3046 (v C-H aromatico e/ou v C-H vinilico); 2653 (v C:ItIH-);
1615 (v C=C vinilico); 1566 (v C=N); 1538, 1497 e 1450 (v C=C aromatico);
1326 (v C-S); 803 (5 A/C-H no plano-2H viz.); 755 ¢ 690 (8 A».C-H no plano-

5H viz., em 755 acrescido de v 5,C-Cl).

34231.8,3846.1,2653,5,1615.9,1966.9,1538. 6,1497.9,1430.1,1484.4,1326.4=
1257, 6 1219.9,1174.9,1116.4,1888.9, 1313 7 998 8,982.8, BBJ 4,75 5 L, 6% G .18 .6,308.7,445.3=
AT DI Eciza LBl FEr Mo o UFRER 12eg7

e S - T I

K o ' . . Vo
B . - ; T WL
_ \ L T I AR M
o j Ay ke i{’ I R '
w oo
J | | i i
| i ]
TN f i
.

FIGURA 27: Espectro de IV para MIF



Tabela 14: Dados de RMN "’C para o acido conjugado
do composto mesoidnico MIF (75 MHz, DMSO-d,).

3 (ppm) C
15913 2
1462 o
136,97 v
136,28 47
132,76 4>
151,62 U
130,69 3es’
130, 1 37e5”
129,45 37 e S
129,21 277 e6
126,08 27 e6”
12403 4
118,67 2
112,24 B

n.o 5el”

Tabela 15: Dados de RMN 'H para o acido conjugado do
composto mesoidnico MIF (300 MHz, DMSO-ds).

8 (ppm) H J (Hz) '‘Hx'H-COSY
12,61 (s) NH - ---
8,11 (d) o 16,5 B
7,91 3 e s 8,7 2> e 6
7,65 2 e 6 8,7
7,22 (d) B 16,2
a" 3"
2" cr
-
N
3 S
B 1
Cr ™ 3

cL
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FIGURA 28: Espectro de RMN *C-PND (75 MHz, DMSO-d¢) de MIF
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FIGURA 30: Espectro de RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) de MIF
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FIGURA 33:

Espectro de RMN-2D 'H X '"H HOMOCOSY (300 MHz,

DMSO-dy) expandido de MIF
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MIG - Cloreto de 4-fenil-5-(4-cianocinamoil)-1,3,4-tiadiazolio-2-

fenilamina

Infra Vermelho (KBr; v cm™)

3404 (v N-H); 2932 (v C-H aromatico e/ou v C-H vinilico); 2224 (v C=N);

1623 (v C=C vinilico); 1564 (v C=N); 1537, 1502 e 1420 (v C=C aromatico);

1310 (v C-S); 980 (8 =C-H vinilico); 829 (8 »,C-H no plano-2H viz.); 760 e

689 (6 AC-H

no plano-5H viz.).

3494.3,2932.9,2224.6,169@.4,1623,4,1564.9,1537.2,1982.5,1478.6,1318. 8=

1285.1,1227.1,1119.4,1826.6,988.2,918.7,629 .4,768.3,689.2,548.3,582, 2,455 . 4=
A MIG Edzon opl Bl B fos 223 RN 1 133
£5. 504 - - ,
i b ——— i
! o ! i !
i H i Nt
: o '
il
| i

FIGURA 35: Espectro de 1V para MIG



Tabela 16: Dados de RMN “C para o acido conjugado
do composto mesoiénico MIG (50 MHz; CDCl; e CD-OD).

4 3
o (ppm) C 2" Cr
y
161,00 5
145,38 o e
137,34 17’ 3 !
137,00 K p
132,94 3 es” CN7,"
131,54 4
129,61 37e5”
128,69 27 e6”
128,51 3es
124,92 2’ e6”
124,36 4
118,42 2e6
1173 CN
113,16 B
n.o 2. 177 ed’”

8
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FIGURA 36: Espectro de RMN *C-PND (50 MHz, CDCl; e CD;0D) de MIG
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MIH - Cloreto de 4-fenil-5-(4-nitrocinamoil)-1,3,4-tiadiazolio-2-

(4-metoxifenilamina)

Infra Vermelho (KBr; v cm")

3417 (v N-H); 3043 (v C-H aromatico e/ou v C-H vinilico); 2925 (v C-H
alifitico); 2717 (v C=NH-); 1621 (v C=C vinilico); 1576 (v C=N); 1513 (v C-
NO, e/ou C=C aromético); 1340 (v simétrico N=0 e v C-S); 1243 (v A/C-O);
1112 (v O-CHjs); 1035 (confirmagdo Ar-O-R); 829 (8 4C-H no plano 2H viz.);
772 e 694 (8 A.C-H no plano 5H viz.).

3417.2.3@43.8.2’7‘25.3,2717.2,1621.5.1576.3,1513.7.1346.8.1243.1.1178.7,1112.5,1333.5.829.8.771.6.6’7‘3.7=
Yo MI_EDRL Edsan L EL ERr Moo Egd UEEE tosan
1@, 2e T T T e T T - iJr |
-, P . . /
. s, T S 4 r B ] T
T VN A
| ' d R T i R Lty
i | i T 7
i -, : i [T i’
k P .
! Wt '
[ T
IR
el i
AR
i ii
il i
il i
i :
il '
i
i
[ S ST S ——— - b _ _ _
din pACIGHE] Ras s pEALEIY

FIGURA 38: Espectro de [V para MIH



Tabela 17: Dados de RMN "C para o 4cido conjugado
do composto mesoidnico MIH (50 MHz; DMSO-ds).

o (ppm) C
161,40 5
159,99 2
156,11 4
148,50 4
14420 P
140,02 o
138,96 1>
137,03 I’
131,73 4
129,85 37e5”
128,73 27 e
125,89 27 e6”
124,03 37 e s
120,54 Ve
115,53 8
114,69 Pes
55,30 MeQO

Tabela 18: Dados de RMN 'H para o acido conjugado do

composto mesoidnico-MIH (200 MHz; DMSO-d).

§ (ppm) H J(Hz) 'Hx'H-COSY
12,62 (st) NH
8,26 (d) s 8,3 27e 6
8,11(d) a 16,4 H-B
8,02 (d) 27 e6” 8,4
7,76-7,82 (m) Ph - _

7.53 (d) Yes 8.5 Ve 6
7,26 (d) B 16,2
7,00 (d) 2°e6’ 8,5
3,74 (s) MeO -~ ---

4” 3” »

@\ or

{ +4 3
N—N
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FIGURA 39: Espectro de RMN "*C-PND (50 MHz, DMSO-ds) de MIH
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FIGURA 40: Espectro de RMN 'H (200 MHz, DMSO-d,) de MIH
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FIGURA 41: Espectro de RMN-2D 'H X '"H HOMOCOSY (200 MHz, DMSO-dg) de MIH
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FIGURA 42:

Espectro de RMN-2D 'H X 'H HOMOCOSY (200 MHz, DMSO-d¢) expandido de MIH
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3.2.5 Preparacdo dos Compostos Mesoionicos (Bases Livres)

N~ N
©) N N Q>_
N s H | NaoH + NaCl + H20
X
X

MI BL

Os compostos mesoidnicos foram formados, através da adicdo de
2 egq. de NaOH aos respectivos cloretos de 4-fenil-5-[4-X-cinamoil]-1,3,4-

tiadiazolio-2-[4-R-fenilamina).

Pesou-se 0,040 g de sal mesoidnico em Erlenmeyer e acrescentou-
se 10 ml de metanol, fazendo com que todo sal se dissolvesse, logo apds
adicionou-se 30 ml de metanol-agua (1:1). Com agitacdo magnética constante,
fez-se a adicdo de NaOH (0,0227 N), por intermédio de uma bureta
Posteriormente a base livre formada foi filtrada por gravidade em funil simples
e em seguida retirado o excesso de &gua em funil de Buchner, utilizando-se

filtracdo a vacuo.



91

A base livre foi deixada por varias horas em pistola de
Abderhalden, até a sua completa secagem, sendo obtida em rendimento

quantitativo e alto grau de pureza.

Tabela 19: Pontos de fusdo dos compostos mesoidnicos obtidos.

Composts X R PontosdeFusio("C)
Mesmﬁm ' - = ‘ . :"

BLA H H 94-95

BLC OMe H 151-152
BLD NO, H 162-163
BLH NO, MeO 112-113

3.2.5.1 Dados Espectrométricos para os compostos Mesoionicos.



Tabela 20: Dados de RMN “C para o composto
mesoiénicoBLA (50 MHz; CD;COCD;).

8 (ppm) C
160,39 5
142,69 2
140,87 o
139,08 1
135,87 1’
131,50 4>
130,33 47277 e 6
129,77 377e 5
128,81 3es5”
126,45 3es’
123,07 27e6”
121,92 4
113,67 2’e6’
108,30 B
n.o 1

Tabela 21: Dados de RMN 'H para 0 composto mesoifnico

BLA (200 MHz; CD;COCD;).

o (ppm) H

J (Hz)

8,02-6,99 (m) Ar. e olefina

26
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FIGURA 43: Espectro de RMN PC-PND (50 MHz, CD;COCD;) de BLA
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FIGURA 45: Espectro de RMN 'H (200 MHz, CD3COCDs) de BLA
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Tabela 22: Dados de RMN “C para o composto

mesoidnico BLC (50 MHz, CD;COCD; e CD;0D).

S (ppm) C
162,70 4>
152,50 2
141,92 o
139,08 17
132,06 4>
130,74 37esS”
130,42 3es
128,43 1
126,97 1’
126,43 27e6”
123,32 4
122,43 2et
115,33 377eS”
110,99 B
55,64 MeO

n o 5,277e6”

Tabela 23: Dados de RMN 'H para o composto mesoidnico

BLC (200 MHz; CD;COCDs).

8 (ppm) T (Hz)
8,01 (d) 8,0
7,45 (d) 8.0
7,28-6,83 (m) Ar. e olefina —--
3,79 (s)
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FIGURA 46: Espectro de RMN "*C-PND (50 MHz, CD;COCD; e CD;0D) de BLC
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FIGURA 47: Espectro de RMN *C-PND ¢ RMN "C-DEPT[6=135" ¢ 6=90°] (50 MHz, CD3COCDs ¢
CD-OD) de BLC
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FIGURA 48: Espectro de RMN 'H (200 MHz, CD;COCD;) de BLC
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Tabela 24: Dados de RMN "C para o composto
mesoionico BLD (50 MHz, DMSO-dg).

S (ppm) C
159,21 5
152,48 2
147,31 4>
141,38 o
137,80 17>
136,30 1
131,13 ik
129,80 4>
129,73 37 e5”
128,64 es
128,40 27 e6”
125,85 27 e6”
124,32 37 e 5
122,48 4
120,94 2 e6’
116,57 B

Tabela 25: Dados de RMN 'H para o composto mesoidnico

BLD (200 MHz; DMSO-dg)

d (ppm) H J (Hz)
8,15 (d) 37e 5 8,3
7,73 (d) o 14,9
7,27 (d) B 14,8
7>05-6794 (m) AIOmé.tiCO ===
400 3"

00}
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FIGURA 49: Espectro de RMN BC-PND (50 MHz, DMSO-d¢) de BLD
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FIGURA 51: Espectro de RMN 'H (200 MHz, DMSO-dg) de BLD
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Tabela 26: Dados de RMN "’C para o composto
mesoidnico BLH (75 MHz, DMSO-ds).

& (ppm) C
159,00 5
154,99 2
147,30 4
146,50 4>
141,514 >
137,90 1’
135,80 o
131,11 4>
129,96 37 e5”
128,59 277e6”’
125,86 27 e6”
124,11 377eS5”
121,84 2 et
116,66 8
115,02 3es’
55,29 MeO
n.o 17

Tabela 27: Dados de RMN 'H para o composto mesoidnico
BLH (300 MHz, DMSO-ds).

3 (ppm) H J (Hz) 'Hx'H-COSY

8,28 (d) 37 eS5” 8,7 2 e 6

7,87 (d) 2 e 6 9,0
7,82-7,78 (m) Aromatico - —

7,34 (d) a 15,9 B

7,10 (d) B 15,9

3,86 (s) MeO

14413



12/11/797

3350, BLEDAU, 13C, OwSD
Oper.{udatla P Costa
Solvent: DMSO

Amblent temperaturs
UNITYplu$-300 “UFFu3oo-

PULSE SEQUENCE
Relax. delay arrayec
13t pulse arrayes
2nd pulse 45.0 degraas
Acg. time 1.815 sec
Width 16501.7 Kz
Arcrayed repetitions
OBSERVE C13, 75.4237139 MHZ
DECOUPLE M1, 299.9562106 MHZ
Powsr 42 d
on during acquisition
off during delay
WALTZ-16 modulated
OATA PROCESSING
Line broadening 1.9 Hz
FT size 65536
Tota! time 115 minutes

129,957
128.588
125.864

-..137.902
112
TTN_124.114

147.303
141514
131,
115.021

154.938

I —121.838
—116.656

—————135.79)

-
~
-

MeO

55.290

40.44)

-40.168

33.887
e

3%.333

3.053

38.772

"

-

T
200 180 160 14¢ 12¢

T
40

ML e

20

T

0 ppm

FIGURA 52: Espectro de RMN *C-PND (75 MHz, DMSO-ds) de BLH
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11/11/97
3350-8LEDAU, 1IN
oper:AILTON

Solvent: DHSO
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3.3 ESTUDO SOLVATOCROMICO

3.3.1 Preparacéo das Solugbes Utilizadas na Espectroscopia UV/Vis

Em baldo volumétrico pesaram-se aproximadamente 2 mg de cada
amostra (compostos mesoidnicos e cloridratos correspondentes), sendo
posteriormente acrescentado o0 solvente desegjado. ApoOs sua total solubilizacéo,
fazendo-se necessario em alguns casos a utilizacdo de ultra-som, transferiu-se
utilizando-se pipetas volumétricas, o volume necess&rio para a obtencdo da
concentracdo final adequada a obtencdo dos espectros. As concentracdes finais

estdo representadas na Tabela 28.
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Tabela 28: Concentragdes das solugdes dos sais (MI) e mesoidnicos (bases

livres, BL) nos diferentes solventes.

Sal

Concentrag¢io (M)

MeOH
EtOH
1-BuOH

2-PrOH

Solvente ‘ |

MeCN
DMSO
N, N-DMF
Acetona
1,2-diCIEt |
CH:Cl,

CHCL
Acet. Et
Dioxana
Benzeno

Tolueno

MID

1,8310x107
2,1055x10°°
1,8310x10™
1,8310x10°
1,8310x10°
1,8310x10°
1,8310x10°
1,9225x10°
1,8310x10°
1,8310x10°
1,8310x10°
1,8310x10°

2,0141x10°

*

MIH

2,0345x10*
8,5663x107
1,6276x10™
8,5663x10”
1,7132x10°
8,1379x10” |
1,771323(10'5
1,7132x10°
1,7132}(10’57
1,7-132::10‘5:

1,7132x10°

*

1,5419x10°

8,1379x10°

1,6276x10™
il

BLA

2,2505x10™
2,2505x10™
2.2505x10°
2,3631x10°
2,2505x10°
2,2505x10°
2,2505x10°
2,2505x10”
2,2505x10*
2,2505x10°
2,2505x10°
2,2505x10°
2,2505x10™
1,913x10°

2,2505x10°

BLC

BLD

BLH
T

2,0752x10°
2,2828x10™
2,0752x10°
1,9715x10°
2,0752x10°
2,0752x10°
2,0752x10°

2,0752x10°

2,0752x10”
1,97}5x16‘5
2,0752x10°
2,0752x10°
i,o752xle'5
2,8016x10°

2.0752x10°

2,0975x10°
2,1975x10°
1,9977x10°
1,9977x10°
1,9977x10°
2,0975x107
1,9977x10°
2,1974x10°
1,9977x10°
2,1974x10°
2,1974x10°
1,9977x10°
1,9977x10°
1,8978x10°

1,9977x10°

1,7654x107
1,8584x10™
1,9513x10°
1,7654x10°
1,8583x10°
1,8583x10°
1,8583x10°
1,8583x10°
1,8583x10°
1,8583x10°
1,8583x10°
1,8583x10°
1,8584x10™
1,7654x10°

1,7654x10°

* praticamente insoluvel



3.4 DETERMINACAO DOS pK, (s) DOS SAIS DOS COMPOSTOS
MESOIONICOS

3.4.1 Solugbes Tampéo dos Sais Mesoidnicos

Foram preparadas solucbes de Na2HPO,4 (0,2 M), acido citrico
(0.1 M), NayCO3 (0,2 M) e NaHCO3 (0,2 M), em baldes volumétricos de
1.000, 500 e 250 ml, respectivamente. A partir dessas solucbes foram

preparadas as solugbes tampdo segundo as quantidades apresentadas nas
Tabelas 29 e 30.

Tabela 29: Solugbes tampdo Na,HPO,/Ac. Citrico

4,0 7,71 | 12,29
5,0 10,30 9,70
6,0 12,63 737
7,0 16,47 3,53

8,0 19,45 0,55
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Tabela 30: Solugbes tampdo Na,CO;/NaHCO4/H,0.

9,2 08 9.2 10
10,0 55 45 10
10,7 9,0 1,0 10

Em baldo volumétrico de 25 ml contendo 0,005 g do sal
mesoionico, adicionou-se acetonitrila grau espectroscopico até completar seu
volume final. Estas solugdes, juntamente com os tampdes foram utilizadas para

determinacdo dos pKj (9).

3.4.2 Obtencédo das Absorcdes dos Sais Mesoidnicos em Funcdo do
pH

Em 15 ml de solucdo tampdo recém preparada, adicionou-se 1 ml
da solucdo do sal (item 3.4.1). Posteriormente mediu-se o pH no potenciémetro

e em seguida observou-se a absor¢éo na regido visivel no comprimento de onda

maximo (Anac-), especifico para cada composto.
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Tabela 31: Absorc¢des obtidas em fung¢do da varia¢do do pH para os sais

MIA e MIB.

3.3
3,6
4,3
- 6,2
8,0
9,3
9,7
10,5
11,2

22476.560
22225775
21128,593
19874 670
18746140
8934,197
8871,501
8808 805
8056,452

3.6
3,9
4.3
5,2
6,2
7,2
8.0
9,6
10,5
11,1

0,791

0,779
0,806
0,775
0,757
0,734
0,656
0,279
0,250
0,207

25683986
25294343
26171,040
25164,462
24579.997
23833,181
21300,500
9059,206
8117,568
6721,347
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Tabela 32: Absor¢des obtidas em fun¢do da variagio do pH para os sais

MIC e MID.
e
pH A
s S . £ =
34 0,958 32332642 33 0,436  15237,243
3,7 0,955  32231,391 3,6 0,433  15132,400
42 0954 32197641 4,3 0427 14922713
50 0,946  31927,640 5,1 0,421  14713,026
6,2 0,944  31860,139 6,1 0,413 14433444
7.8 0,876  29565,129 7.1 0,386 13489853
8,3 0,697  23523,853 8,0 0,311 10868768
9.3 0418  14107,562 9.6 0,256
9,7 0,360  12150,053 10,5 0,250
10,4 0318  10732,547 11,2 0,228  7968,100
11,0 0,304  10260,045
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Tabela 33: Absor¢des obtidas em fungio da variagdo do pH para os sais

MIE e MIF.

. MlE \\\\\
pH A B
35 0,595 19508,453 35 0,562 19166,235
3.8 0,594 19475,665 3,8 0,560 19098,027
43 0,584 19147,792 4,3 0,535 18245,437
5.4 0,575 18852,706 | 52 0,515 17563,365
6,2 0,571 18721,557 6,1 0,522 17802,090
7,2 0,548 17967,449 8,0 0,414 14118,899
8,0 0,520 17049,404 82 0,321 10947262
9.4 0,250 8196,829 8,6 0,239 8150,765
9,7 0,214 7016,486 9,0 0,188 6411,481
10,5 0,191 6262,377 9,5 0,179 6104,548
1.1 0,183 600,079 10,4 0174 5934030

11,1 0,163 5558,890
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Tabela 34: Absor¢des obtidas em fung¢io da variagdo do pH para o sal MIG.

‘ p’Hﬁ . ~ A . .
3,5 0,486 16207,563
3,8 0,477 15907,424
4.4 0,465 15507,237
5,5 0,428 14273,328
6,2 0,459 15307,143
7,2 0,415 13839,792
8,0 0,374 12472,487
9,7 0,208 6936,570

10,5 0,178 5936,104
11,2 0,171 5702,661




RESULTADOS E DISCUSSAO
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IV - RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 SINTESE E CARACTERIZACAO ESTRUTURAL

4.1.1 Sintese

Os sais dos compostos mesoidnicos da classe dos 1,3,4-
tiadiazolio-2-aminidas, foram obtidos através da reacdo de acilacdo anidra entre
1,4-difeniltiossemicarbazida e os cloretos dos é&cidos cinamicos p-substituidos.
Os &cidos cinamicos p-substituidos foram preparados através da reacdo de
Knoevenagel a partir do acido malénico e os p-X-benzaldeidos apropriados em
presenca de piperidina e piridina. Os rendimentos obtidos foram bons,
oscilando entre 75 e 90%, tendo sido purificados por recristalizagdo em hexano
e etanol (30:70, v/v).

A 14-difeniltiossemicarbazida foi preparada a partir do
isotiocianato de fenila e anilina em tolueno anidro, com rendimento de 76% e
utilizada sem purificacdo prévia. A metodologia empregada para as sinteses dos

sais dos compostos mesoibnicos apresentaram bons rendimentos, entre 68 e



89 %, para MIA, MIB, MIC, MID, MIE, MIF e MIG. O composto MIH foi
preparado utilizando-se a mesma metodologia a partir da 1-fenil-4-p-
metoxifeniltiossemicarbazida e do cloreto de p-nitrocinamoila, com 65% de
rendimento.

A preparacdo dos compostos mesoionicos (bases livres-BL), foi
realizada a partir do tratamento dos respectivos sais com solucdo aquosa de
NaOH, na relagdo de 1:2 equivalentes, sendo os rendimentos obtidos em
ambito quantitativo e puros, monitorada por cromatografia em camada fina. A

Figura 58 mostra a analise retrossintética para a obtencdo dos mesoidnicos.
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. R]C"
P Bf /\\/j)/ NaOH Phe,
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\ OH H/N—N( +
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FIGURA 58: Analise retrosintética para 0os compostos mesoionicos.
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O sal MIH e todos os mesoibnicos (bases livres), foram

sintetizados pela primeira vez neste trabalho de tese. A Figura 59 mostra os

compostos aqui sintetizados.

Ph
\. _-N

N 62>—N\H

MIA
MIB
MIC
MID
MIE
MIF
MIG
MIH

T

Me
MeO
NO,

Cl
CN
NO;

BL

R  BL
H  BLA
H —
H  BLC
H  BLD
H —
H —_
H —

MeO  BLH

FIGURA 59: Estruturas dos compostos mesoionicos € seus respectivos sais.
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4.1.2 Caracterizagio Estrutural por RMN 1H e 13C

Neste topico serdo discutidos os espectros de RMN 1H e 13C dos
compostos MIA, MIC, MID, MIH, BLA, BLC, BLD e BLH. Os demais sais
(MIB, MIE, MIF e MIG, dados de RMN (tépico 3.2.4. |) foram anteriormente
sintetizados e tiveram seus espectros discutidos®l.

Os espectros de RMN de hidrogénio dos cloridratos MIA, MIC,
MID e MIH (topico 3.2.4.1) mostraram sinais caracteristicos do deslocamento
quimico ¢oN-H em & 12,25, 11,8; 12,35 e 12,62, respectivamente, observando-
se a auséncia deste sinal nos respectivos espectros para 0s mesoidnicos (BLA,
BLC, BLD e BLH, tépico 3.2.5.1). Os demais sinais, hidrogénios aromaticos e
olefinicos, na maioria dos derivados estudados, apresentaram-se em multipletos
de dificil atribuicéo.

Os sais MIC, MID e MIH apresentaram espectros com melhores
resolucdes, permitindo as atribuicbes considerando também os espectros de
RMN 1H bi-dimensionais (*H X 1H - HOMOCOSY).

A Tabela 35 mostra os valores dos deslocamentos quimicos
atribuidos para os derivados acima citados. Os espectros de RMN 1H para os
trés compostos apresentaram sinais passiveis de serem interpretados para 0s
hidrogénios do anel aromético substituido, aém dos H-o e H-B, e para 0s
demais hidrogénios, com excecdo do MIH, apresentaram-se em multipleto

complexo.



Tabela 35: Deslocamentos quimicos de RMN 4 para MIC, MID, e MIH
em DMSO-dg (6=ppm; J=Hz).

i

MIC MIH
s s
11,81 (s) lzssc&) 12,62 (s)

37e5” | 623(d,184) BA0(d1-82) 826(d I-83)

e | IB3@IE6) 826, -166) 811(d =164

27e6” | 676(d,1=78) 8,15(d, I

3)  8,02(d,1-8,4)

“Arométicos | 7,01-6,98 (m)  8,00- 7.82-7.76 (m)

.. e - 7,53 (d, 1=8.5)
1635 @ 153 TAL@, 6,2) 7,26 (d, 1=16,2)
e o m». 70085 -
2,92 (5) G

Os espectros de RMN 13C dos cloridratos (tépico 3.2.4.1) e
mesoibnicos (topico 3.2.5.1) foram atribuidos por etapas, ou sgja,
consideraram-se 0s aomos de carbono dos anéis aromaticos ligados ao N-
exociclico e ao N-4 do anel heterociclico na primeira etapa e, posteriormente o
anel cinamoila substituido.

As atribuicdes dos carbonos dos anéis aromaéticos ligados ao N-
exociclico e ao N-4, foi realizada por comparacdo com valores da literatura

para moléculas andlogas da série dos cloretos de 4-fenil-5-(p-X-fenil)-1,3,4-



tiadiazdlio-2-fenilaminas (36), propostos por Montanaril® e Maciel®3. As
atribuicbes desses carbonos foram realizadas considerando-se resultados de

difracdo de raio-X e célculos tedricos4 e experimentos com RMN de 15N19,

I

N—N .y
/
).
JQ/K
X
X = H, MeO, NO,
36

Os carbonos do anel cinamoila p-substituido foram atribuidos por
comparagcdo dos deslocamentos quimicos das moléculas andlogas estudadas por
Santos®!. Os 4tomos de carbono do anel heterociclico foram assinalados com os
maiores deslocamentos quimicos, 6162,05-161,40 para C-5 e 8159,99-158,62 para
C-2, com excegdo do MIC, que apresentou maior valor para o C-4" (162,72ppm)
em posi¢3o 1PS0 ao grupo substituinte MeO.

Os espectros de RMN 13C dos mesoidnicos BLA, BLC, BLD e BLH
(toépico 3.2.5.1) foram atribuidos através das comparagfes com 0s correspondentes
cloridratos, com o auxilio dos espectros RMN 3C-DEPT (6 = 90° e 1359 e
considerando-se 0 aumento da densidade de carga negativa sobre o N-exociclico do
anel heterociclico. A Tabela 36 mostra os deslocamentos quimicos para 0s

cloridratos e respectivos mesoionicos.
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Tabela 36: Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN C dos mesoidnicos e respectivos sais.

2 158,62

16174 1

o '1 149,10 14834

B 109,88

T 136,45

Efeé’ 1 118,85

4 | 12433

s g ares

159,68

115,52

467 14002 14087

15999 14269

115,53 10830 110

Tis40

Fes [12915 12948

12335

13782

27e6” | 12533

i A

13860

12621

137,05
118,71
130,15

124,32

12623 12589

13703 13587

54 113,67

3¢5 | 12885

267 | 130,18

4 | 1323 1

132,97 135220

) 130,25

- 131,90

129,56

18173

139,00 14420

12873 13033 no

no

37 e5 | 12894

131,91

T

124,20

148,59

12403 12977 1153

850 13150 1627

MeO | — 5566

T T ST Y

? n.o Nio obscrvado.

® Obtido em outro espectro ndo apresentado neste trabalho.

¢ O sinal aparece sobreposto.



Os maiores valores de deslocamento quimico foram atribuidos aos
carbonos do anel heterociclico, com excecdo do BLC (C-4" que possui 0
grupo MeO em posicdo ipso), variando de 6160,39 a 159,00 para C-5 e
0154,99 a 142,69 para C-2. Comparando-se 0s deslocamentos quimicos
obtidos com os respectivos valores de C-5 e C-2 nos cloridratos, observamos
um efeito de protecdo variando de aproximadamente 3ppm para o C-5 e,
aproximadamente 6ppm para 0 C-2 (com excecdo do BLA, Ad 15,93). Esse
efeito era esperado em funcdo do aumento de densidade eletronica sobre o N-
exociclico.

Os carbonos C-oo e C-B apresentaram menores e maiores
deslocamentos quimicos, respectivamente, para 0S mesoidnicos quando
comparados com os cloridratos. Essas variagbes estdo coerentes com o efeito

de ressonancia, advindo do nitrogénio exociclico.




As atribuigdes dos carbonos do anel aromatico ligado ao N-4
apresentou de maneira geral, deslocamentos quimicos com peguenas variagdes
guando comparados aos respectivos sais, sendo portanto pouco afetados pelo
aumento de carga negativa no N-exociclico.

Os carbonos do anel aromatico do grupo cinamoila dos compostos
mesoidnicos mostraram variacbes coerentes nos deslocamentos quimicos
guando comparados aos respectivos sais. Os carbonos C-3" e C-5",
apresentaram-se ligeiramente desblindados enquanto os demais ligeiramente
blindados, conforme esperado em funcéo da natureza do substituinte.

O assinalamento dos carbonos do anel aromaético ligado ao N-
exociclico mostrou efeito de blindagem para os C-1' e C-4', comparando-se
aos respectivos sais. No caso do mesoidnico BLH, o deslocamento quimico do
C-4' apresentou maior efeito de blindagem, mesmo sendo em posi¢éo ipso ao

grupo MeO.
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4.2 ESTUDO DE SOLVATOCROMISMO

4.2.1 Espectros no Ultra violeta-Visivel

Foram obtidos os espectros na regido do UV/Vis dos compostos
mesoionicos BLA, BLC, BLD, BLH e dos sais MID e MIH em diferentes
solventes. A Tabela 37 mostra os comprimentos de onda caracteristicos do
sistema mesoidnico em fun¢do da natureza do solvente, para os compostos
estudados e a Figura 58 as cores observadas.

Os Graficos 2 e 3 ilustram o comportamento nos espectros de
UV/Vis do mesoidnico BLD e do sal MIH em relag¢do aos solventes utilizados,
considerando apenas a banda de absor¢do caracteristica do sistema 1,3,4-

tiadiazolio-2-aminidas.

FIGURA 60: Cores do sal MID na presenga de diferentes solventes.
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GRAFICO 2: Bandas de absorgdo UV/Vis. caracteristicas para 0 composto

BLD em diferentes solventes
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GRAFICO 3: Bandas de absorgio UV/Vis caracteristicas para o sal MIH em

diferentes solventes.



A analise dos espectros de todos os compostos estudados mostrou
deslocamentos da banda caracteristica do sistema mesoibnico, para maiores
comprimentos de onda (deslocamento batocrdbmico) na presenca de solventes
menos polares e, para menores comprimentos de onda (deslocamento
hipsocromico) com o0 aumento da polaridade do solvente, caracterizando
solvatocromismo negativo.

Os compostos estudados mostraram comportamento diferenciado
nos espectros de UV/Vis em funcdo da natureza dos grupos substituintes
presentes. Os mesoidnicos BLD, e o sa MIH apresentaram comportamento
mais coerente com avariagéo da polaridade do solvente.

Este resultado mostrou-se de acordo com a variagdo do momento
dipolar dos compostos estudados, pois os mesoidnicos BLA e BLC foram os de
comportamento menos coerente, devendo apresentar menores valores para 0S
momentos dipolares. Os momentos dipolares para os sais MIA e MID,
calculados por métodos semi-empiricos AM1, usando o programa MOPAC
6.0, foram 0,69 e 6,55D2° respectivamente, apoiando assim nossa sugestdo

para 0s mesoionicos BLA e BLC.
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Tabela 37: Comprimentos de onda caracteristicos do sistema mesoidnico,

obtidos para os compostos estudados em diferentes solventes.

* praticamente msolavel.
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4.2.2 Determinagido dos Valores de Et

Uma vez obtidos os espectros de UV/Vis dos sais MID ¢ MIH, e
dos mesoidnicos BLA, BLC, BLD ¢ BLH nos diferentes solventes, pudémos,
através da equagdo 2 (topico 1.2) obter os valores de Er para os compostos em

estudo, apresentados na Tabela 38.

Er (30) [kcal/mol] = 4 ¢'v Na )

= (2,8591 x 10%) . Ve [om™]
= 28591/ Asune [1m]

onde: A,.x = comprimento de onda da banda

caracteristica no solvente em estudo
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Tabela 38: Valores de E calculados para os sais e compostos mesoidnicos.




136

Os valores de E1 dos compostos estudados foram correlacionados
com os correspondentes valores de Et (30) da escala de Reichardt®® *° e de Z
da escala de Kosower’> **. A Tabela 39 mostra os valores de Er (30), Z e as

correlagdes obtidas.

Tabela 39: Valores de E1 (30), Z e correlagdes com Et dos mesoidnicos.

Solvente

1,2-DiCIEt
CH,CL,
CHCl:
AcOEt

dioxana

tolueno

Corrélag:ﬁo

ErBLC vs.E(30)
ErBLC vs.Z

Er BLD vs E{(30)

ErBLD vs Z

Er BLH vs.E1(30)

ErBLHvs.Z

* coeficiente de correlagdo. ® n® de pontos
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Em fun¢do das melhores correlagées com Er (30) e Z, os valores
de Er (MIH) e (BLD) obtidos, foram comparados com outros valores de
escalas empiricas de polaridade de solvente, visando buscar correlagdes entre
0S mMesmos.

A Tabela 40 mostra as escalas escolhidas para as referidas

correlagdes e a Tabela 41 indica os resultados.



Tabela 40: Valores utilizados das escalas empiricas de polaridade para os solventes estudados.

= BEBAY a@BD) E:Q6)

50,8
46,9

350 160 7y
404 15973 0190 445
- 15692 0115
FENERNN. 25,635 0,135 43,7 515
379 1557 - 457 S0l

-

000 000

. T e

137 055 045 000 354 -~ — 412
a0 0,179 TUS0TTEES 03T 6060 34 isASE 01 W
benzeno| - 0215 105 059 010 000 332 15404 0020 469 -
“tolweno | 0237 104 34041 000 W0 IsET LI AT
T 55, "Ref, 55, ° Ref. 43,,' 44; TRef 38,39, * Ref, 40, 41, TRef, 39 FRef 55, " Ref. 32, 36. Ref. 32, Ref 56 FRef 56, -

8tl



Tabela 41: Correlacbes entre as escalas empiricas de polaridade obtidas para o

composto mesoidnico BLD e o sal MIH.

Correlacio

Ex(26)vs. EMIH  0,7950

Svs. EyMIH 9
A vs. EeMIH 7
Xz vs. ErMIH 9
Xa vs. ErMIH 8
Py vs. ErMIH 7
Q vs. ErMIH 5

As escalas Er (26), S, Xr, Xg e Py foram as que apresentaram
melhores correlagbes com as escalas Er (BLD) e Er (MIH).

A similaridade do parametro utilizado pelas escalas Er (26), X €
Xg, dém das E; (30) e Z, ou seja, a energia de transicdo resultante da
transferéncia de carga entre o estado fundamental e o excitado, indicou-o como
mais significativo para nossas sondas de polaridade.

E interessante observar que apesar da utilizacdo do mesmo

pardmetro, as sondas empregadas apresentam estruturas bastante diferentes, ou



seja, a betaina 4-(2,4,6-trifenilpiridino)-2,6-difenilfenoxido (35a) para a escala E;
(30), as merocianinas®® (4cido  1,3-dietil-5-[5-(2,3,6,7-tetraidro-IH,5H-benzo[ij] -
quinolizin-9-il)-1,3-neopentileno-2,4-pentadienilideno]-2-tiobarbitarico  (37) e  4-
[5-(5-etil-3-metil-l,2,3,5-tetraidropirido[ 1,2-a]benzimidazolil)-2,4-

pentadienilideno]-2,2-dimetil-1,3-ciclobutanediona (38)), para as escadas Xgp e Xy
respectivamente, e o iodeto de 1-etil-4-metoxicarbonil-piridinio®® (34) para a
escla Z (Figura 59), apresentando, no entanto, grande capacidade de

deslocalizacéo eletronica.

a
(DD
9099
:Q:e
38a 37
.
CoHs .6 CO,CH;
) .
Do CH3 I
N S
CHs; IIJ
o CaHs
38 34

FIGURA 61: Estruturas das sondas de polaridade empirica para solventes.



A escala S (escala de Browstein®®) foi obtida a partir das equagGes
6 e 7, utilizando o etanol e o iodeto de 1-etil-4-carbometoxi-piridinio (34)

como solvente padréo e sonda, respectivamente, escolhidos arbitrariamente.

SR = log (ksolv/KEtoH) (6)
onde: k = velocidade da reacdo ou
= constante de equilibrio ou
= funcéo do deslocamento espectral
S = constante do solvente

R = congtantede sensitividadedeumareacéo ao efeitodo solvente

SR = ¥,,,xS0IV. - Vo EtOH (7)
Vi EtOH

A escala S envolve indiretamente o pardmetro Z3, que por sua vez
estd fundamentado na variacdo de energia por transferéncia de carga, dai a

correlacdo significativa com BLD e MIH.



142

No caso da escala py#, a mesma utiliza a razdo entre as
intensidades das bandas (l4/1;) de fluorescéncia do pireno (39), que também
estd relacionada com a energia de transferéncia de carga, levando assim a

correlacbes mais significativas.




43 AVALIACAO DA QUIMIOSENSIBILIDADE

4.3.1 Ensaio Colorimétrico (in vitro)

Visando obter dados de sobrevivéncia celular, optamos pelo
método de Mosmann®/, por envolver ensaios relativamente répidos,
quantitativos e de facil execucéo.

O método Mosmann baseia-se na utilizagdo de um substrato sem
cor (ou de cor pouco intensa), que € modificado em produto colorido (ou de cor
mais intensa) frente somente a células viaveis, sendo quantificado
espectrofotometricamente.

Neste sentido escolheu-se como substrato o sal tetrazolio MTT
(brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazélio), que quantifica a
atividade de varias desidrogenases mitocondriais, através de sua reducéo
originando uma formazana.

O MTT é um agente oxidante passando de coloracdo amarelo-
palido, em solucdo aguosa, para Vviolaceo-marrom quando reduzido a
formazana. A ateracdo molecular do aceptor artificial de elétrons, apds a

reducdo, € mostrada abaixo.



(2H*+2e") N—
O 7\ e
H
Substrato Substrato
reduzido oxidado
MTT FORMAZANA
+
HBr

A concentracdo de formazana formada € medida através de
espectroscopia na regido do visivel e a determinacdo da absorbancia, a A=570

nm, € diretamente proporcional a0 ndimero de células viaveis. O Gréfico 4

mostra esta proporcionalidade.



0,6

0,6 | P

ABSORBANCIA(570 nm)
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N&CELULAS EHRLICH (x10%)

GRAFICO 4: Absorbancia obtida com MTT freme a células de Ehrlich.

As drogas ensaiadas foram os compostos mesoiénicos da classe

dos 1,3,4-tiadiazélio-2-aminidas e seus respectivos cloridratos.
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X=H BLA MA
MeO BLC MIC
NO2 BLD MID

O tumor utilizado foi o carcinoma de Ehrlich, na forma ascitica,
mantido em camundongos SW ou em camundongos singénicos C57BL/10 e
C3H de ambos os sexos por transplantes semanais por via intraperitonial,

Figura 60.

FIGURA 62: Foto dos camundongos com tumor de Ehrlich (esquerda) e

normal (direita)



Células asciticas (5x10°) de carcinoma de Ehrlich obtidas de
camundongos portadores do tumor com 7 a 9 dias de crescimento, foram
mantidas em cultura prévia de uma passagem pelo menos antes do inicio da
experiéncia. Os ensaios foram feitos em microplacas em meio RPMI 1640
suplementado com 5% de soro fetal bovino, 50 uM de 2-mercaptoetanol,
100 IU/ml de penicilina e 100 pug/ml de estreptomicina, na auséncia ou
presenca de doses crescentes da droga em estudo.

As drogas foram dissolvidas em DMSO. A concentracdo final em

DM SO foi gjustada a 0,3% para os ensaios com células tratadas e controle.
As culturas foram mantidas em atmosfera de 5% de CO, a 37°C

por 24 horas. A seguir as culturas foram incubadas por 3 horas com 10 ul de
solucdo de MTT (5mg/ml), dissolvido em salina tamponada com fosfato de
sodio a pH=7,2 e posteriormente solubilizadas em isopropanol acidificado.
Apbs alguns minutos realizou-se a leitura da absorbancia a 570 nm em
espectrofotometro.

Os ensaios foram realizados em quadruplicata e indicaram boa

reprodutibilidade.
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Os valores de ICgy (inibicdo de 50% do crescimento das células

tumorais) foram obtidos a partir das curvas de % de inibicdo do crescimento
das células tumorais contra o log das doses da droga ensaiada. O Grafico 5

ilustra a determinagéo do ICgp para a droga BLD.

100

BLD
90
80
70 |-
% 60| 50% de INIBICAO
I
l\ll " log DOSE =0,9
T T
8 i+ ICs50 =83 pg/ml
C 40} ‘
A
o]
30 b+
20
10 b
0 Al A 1 A L A l i 1 A AL A i i ]
0,2 0.4 0,6 0.8 1,0 1.2 1.4 1.6

log DOSE

GRAFICO 5: Determinagio do valor de ICgy para o BLD
frente a células tumorais de Ehrlich.



Os valores de ICgy para 0s compostos ensaiados estédo apontados

na Tabela 42.

Tabela 42: Valores de 1Cgy para 0S compostos mesoionicos e seus respectivos

sais frente a células tumorais de Ehrlich.

Os valores de ICgy obtidos, mostram que todos 0s compostos
apresentaram-se citotoxicos contra o carcinoma de Ehrlich na faixa de
concentracdo ensaiada, sendo que o MID exibiu a melhor atividade anti-

tumoral, Grafico 6.
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G uM

GRAFICO 6: Compostos ensaiados frente a células do carcinoma de Ehrlich.

Em trabalho recente’® relatamos a significativa atividade anti-
tumoral in vivo (%T (tratados)/C (controle) = 176, para dose total de 25mg/Kg
[%T/C = 125 significativo]) para o composto MID (sal, X=NO,). Comparando
com os resultados obtidos no ensaio colorimétrico, para a droga MID,
observamos correlagdo entre o efeito in vivo (pag.18) € in vifro com 0 mesmo

tipo de células tumorais.
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4. 4 DETERMINACAO DOS VALORES DOS pK, ()

Os valores de pK, (s) foram obtidos para os sais dos compostos
mesoiénicos empregando-se 0 método espectrofotométrico®®, através da
utilizacdo da equacdo 5. A aplicagdo da equacdo foi realizada considerando o
valor de Ag- (absorcéo da base livre) igual ao valor da absor¢cédo no maior valor

de pH e Apy, (absorcéo do sal) igual a absorcdo obtida no menor valor de pH.

pKa = pH + log [(A-Ag-)/(Asyt - A)] (5)

onde, A = absorcao para cada pH determinado
Ag- = absorcdo da base livre

Agy+ = absorcéo do sal

As Tabelas 43-49 mostram os pH (S) e 0s respectivos valores das
variagdes de absorvancia obtidas na regido do UV/Vis e, dos logaritmos das

razoes entre essas variagoes.
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Tabela 43: Dados obtidos para o sal MIA (Ap- = 0,257; Ayt = 0,717).
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Tabela 44: Dados obtidos para o sal MIB (Ag- = 0,207; Ayt = 0,791)

-

1,68

-

1,55

0,97

0,52

-0,85

-1,10




Tabela 45: Dados obtidos para o sal MIC (Ag- = 0,304; Apy+ = 0,958)

154

- e sl

2

0,436

e

. aE 0,178

0,68

-1,03

-1,66

-
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Tabela 46: Dados obtidos para o sal MID (Ag- = 0,228; Agyt+ = 0,436)
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Tabela 47: Dados obtidos para o sal MIE (Ag- = 0,183; Ayt = 0,595)

s

-

>

0,653

SadEE

-0,712

-1,090

-1,703

L

-
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Tabela 48: Dados obtidos para o sal MIF (Ag- = 0,163; Apy+ = 0,562).

.
- L
W\\\\S\W\ R

S
G S
N

»:H%s‘;‘ S

x@‘w

SR

-0,183

-0,628

1,17

-1,38

-1,55
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Tabela 49: Dados obtidos para 0 sal MIG (Ag- = 0,171; Agyt = 0,486).

A-Ap log(A-As-)/(Amr+-A)
0,315
0,306 1,53
0,294 1,15
0,257 0,647
0,288 1,028
0,244 0,536
0,203 0,258
0,037 0,876
0,007 -1,64

0,00

Foram entdo construidos os graficos de log (A - Ag-)/(Agyt - A)
versus pH para 0s sais mesoidnicos, que apresentaram caracteristicas lineares,
levando em consideracdo as extrapolacbes envolvidas. Com isso, aplicando-se
0 tratamento de regressdo linear, obtivemos os respectivos pK, (S), 0s quas

estdo expressos na Tabela 50.



Tabela 50: Valores de pK, (S) para os sais dos compostos mesoi6nicos.

smT - T T
MIA H oy 3,21 »0,§519w 0,415
MR o fefe om o o
‘Mc | oMe §f;'f;:f'f 4,78 iWﬁf-uz,ﬁsalxsz(r - 02998
MID No, 8 323 09908 0,1480
ME | F a5 20,9642 03980
MIF a ; 10:"“" 3,94 ‘» 09612 03700
CN ,;,s' . 332 09658 0,3010

°n = niimero de pontos °r = coeficiente de correlagdo °d = desvio padrio

Os sais dos compostos mesoidnicos apresentaram-se como sendo
acidos fracos, tendo em vista que a variagdo dos pK4(s) ficou na faixa de 3,22 a
4,78.

Estes valores estdo de acordo com os resultados descritos por
Kiwan & Wanas®®, que ao investigarem o equilibrio de protonagdo de cinco
compostos da série 2,3-diaril-2H-tetrazolio-5-tiolato (40) e seis da série 1,3,4-
tiadiazolio-2-tiolato (41), obtiveram valores de pKgyt+ (mesoidnico protonado)
nas faixas de 1,73 a 2,10 (para os tetrazdlios) e de 2,02 a 3,02 (para 0s

tiadiazolios).



N—N
17\

NCON N

Q2 Qo
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S S

F-3

o
-3
-

a; R=3-Me a; R=2-MeO
b;R=H b; R =4-Me
c;R=4-F c;R=H
d; R=3-F d; R=4-F
e; R =2-Cl e; R=3-Cl

f;: R=4-Cl

Os valores dos pK,(s) foram correlacionados com as constantes

dos substituintes (sp), gerando a equagao:

pKa = (1,86 + 0,84)-(043 + 0,21). o,

onde, r = -0,6710 e d = 0,33 para n = 7, indicando uma correlacdo pouco
satisfatoria. Este resultado levou-nos a considerar a provavel correlacdo com as
constantes duais dos substituintes (o, e og), onde a separagdo dos efeitos
eletronicos, indutivo e ressonancia, poderia contribuir com o esclarecimento da

relacdo do pK, com o efeito dos substituintes.

A Tabela 51 mostra os valores dos pK,(s) e das constantes dos

substituintes utilizados nas correlagées.
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CH;

OMe

NO;

Cl

-0,01

0,30

0,67

0,54

0,47

-0,28
0,78
0,06

0,22

CN

* ref. 59.

® ref. 60,

0,57

0,70




Os valores dos pKy(s) foram entdo correlacionados com o, e OR,
separadamente, mostrando boa correlagdo para or. Este resultado indicou a
dependéncia linear do pK, com o efeito de ressonancia do grupo substituinte,
afetando assim a acidez do proton exociclico ao anel heterociclico. Isto também

foi confirmado pela regressdo multipla, considerando as duas constantes duais

G| € OR), que indicou a maior contribuicdo do efeito de ressonancia.

As equacgbes 8 e 9 mostram as correlagdes obtidas.

pK, = (1,42 + 0,12) - (0,42 + 0,03). o (8)

onde: r = -0,9865
d = 0,048
n=7

pK, = (3,36 + 0,086) + (0,15 + 0,17).0, - (2,34 * 0,19).0x (9)

onde:; r = 0,9885
d=0,12
n=7



CONCLUSAO
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V - CONCLUSAO

Considerando os diversos aspectos envolvendo 0s compostos

heterociclicos estudados neste trabalho, podemos concluir:

1. A metodologia utilizada para a sintese dos cloridratos dos mesoi6nicos
e posteriormente as bases livres, da classe dos 1,3,4-tiadiazdlio-2-aminidas,
baseou-se na reacdo de acilacdo anidra das tiossemicarbazidas e o0s
correspondentes cloretos de acido cindmico substituidos, sendo os sais obtidos
tratados com base, posteriormente. Esta metodologia mostrou-se eficiente,
fornecendo produtos com bons rendimentos (65-90 %) e alto grau de pureza,
apos recristalizacdo. Os derivados MIH, BLA, BLC, BLD e BLH ainda ndo

foram descritos na literatura.

2. A caracterizacdo dos produtos obtidos, através de técnicas
espectroscopicas de rotina, mostrou-se em concordancia com as estruturas

propostas.



3. A determinagdo dos valores de pK,(s) para os cloridratos dos
mesoidnicos da classe estudada, indicou natureza moderadamente &cida (pK, ~
3-4) e na faixa de outros mesoidnicos ja estudados na literatura. A correlagéo
entre os valores de pK4(s) e as constantes dos substituintes (o, 6; € or) mostrou

maior contribuicdo do efeito de ressonancia na acidez desses compostos.

4. A andlise dos espectros de RMN 13C dos mesoionicos mostrou de
maneira geral, deslocamentos quimicos com menores valores, ou sea, 0S
carbonos apresentaram efeito de blindagem, quando comparados aos
respectivos cloridratos. Este fato indicou o aumento da densidade de carga
negativa no éaomo de nitrogénio exociclico e sua deslocalizacédo,

principalmente no anel heterociclico e no anel da cadeia lateral.

5. O estudo de solvatocromismo indicou os derivados BLD e MIH, como
sendo mais adequados a utilizagdo como sondas de polaridade, permitindo a
construgdo de novas escalas que correlacionaram satisfatoriamente com as
descritas na literatura. O estudo indicou também, o pardmetro transferéncia de
carga, através da variagdo da energia de transicdo do estado fundamental e o
excitado, na regido do ultra-violeta, como mais relevante na construcdo da
escala. Além disso, através das comparacfes, pbde-se observar que o0s
compostos BLD e MIH ndo constituiram melhores escalas do que a E7(30) de
Reichardt, mostrando entretanto a necessidade de variarmos a estrutura na

busca de melhores resultados.



6. A avaliacdo da quimiosensibilidade frente a células do tumor de
Ehrlich, utilizando o método colorimétrico de Mosmann, mostrou que o0s 6
compostos ensaiados foram citotdxicos, indicando uma promissora atividade

anti-tumoral que devera ser investigada in vivo em trabalhos futuros.
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