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IV. Lista de abreviacoes e simbolos

&H - Deslocamento quimico de Hidrogenio-1 (em ppm)
&c - Deslocamento quimico de Carbono-13 (em ppm)
'H - Hidrogenio-1 ou préton

3C - Carbono-13

CC - Cromatografia em coluna

CDCIs - Cloroférmio deuterado

CDs30D - Metanol deuterado

Clso - Concentracao da droga requerida para inibicao do crescimento de 50%
da populacao

COSY - Espectroscopia de correlagdo ("Hx'H)

CMI - Concentracao Minima Inibitéria

d — Dupleto

dd - Duplo-dupleto

s — Singleto

sl — Singleto Largo

t- Tripleto

DEPT - Incremento sem distorcao por transferéncia de polarizacao
DLso - Dose letal para 50% da populacédo em teste

Glso - Concentracao que inibe 50% do crescimento celular
IV - Espectroscopia no Infravermelho

ICs0 - Concentracao da droga requerida para inibicao do crescimento de 50%
da populacéao

IUPAC - Uniao Internacional de Quimica Pura e Aplicada
J - Constante de acoplamento

m- Multipleto
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mult. — Multiplicidade

MHz - Megahertz

ppm - Partes por milhdo

RMN - Ressonancia Magnética Nuclear

TGl - Concentracao que inibe 100% de crescimento celular
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V. RESUMO

Palavras-chave: tiossemicarbazonas, terpenos, isotiocianatos, (-)-canfeno, atividade antitumoral.

As tiossemicarbazonas sdo moléculas que apresentam amplo perfil de atividades
biolégicas, a substituicdo com grupos alquila ou arila € comum na posicao N-1,
porém sdo raros 0s casos de substituintes terpénicos no nitrogénio terminal N-4.
Diante destes fatos, nosso grupo de pesquisa iniciou a sintese de novas
tiossemicarbazonas com unidades terpénicas em N-4.

Em continuidade a sintese de tiossemicarbazonas derivadas do monoterpeno (-)-
canfeno, o presente trabalho descreve a finalizacdo da sintese da série de novas
tiossemicarbazonas aldeidicas (m-metoxi-p-hidroxi (32a), p-flior (32b) o-hidroxi
(32c) benzaldeidotiossemicarbazonas), a sintese de novas tiossemicarbazonas
cetbnicas (acetofenona (31a), p-nitro (31b), p-cloro (31c), p-metoxi (31d), p-metil
(31e), p-fluor (31f) e p-hidroxi (31g) acetofenonastiossemcarbazonas) e
benzofenonatiossemicarbazona (34)), e uma série inédita de tiossemicarbazonas
derivadas de aldeidos heterociclicos (2-furano (33a), 2-pirrol (33b), 2-tiofeno (33c)
carboxaldeidotiossemicarbazonas), e mais a sintese das tiossemicarbazonas
derivadas do cinamaldeido, mentona e do etil-piruvato
(cinamaldeidotiossemicarbazona  (35), mentonatiossemicarbazona (36) e
etilpiruvatotiossemicarbazona (37)

A obtencdo das tiossemicarbazonas foi realizada através da condensagédo da
tiossemicarbazida derivada do (-)-canfeno, com diversos compostos carbonilicos
empregando-se metodologia adaptada da literatura e uma nova metodologia
utilizando gel de silica catalisada com H>SOs..

Diante da diferenga nos tempos reacionais para obtencdo das tiossemicarbazidas
derivadas do (-)-canfeno, R-(+)-limonento e do a-bisabolol foram realizados calculos
tedricos computacionais para analisar o intermediario reacional da adicdo da
hidrazina aos diferentes isotiocianatos ((-)-canfeno, R-(+)-limoneno e do a-bisabolol).
As tiossemicarbazonas sintetizadas (31a-37) foram submetidas a uma triagem inicial
para avaliacdo da atividade antitumoral frente a células de melanoma SKMEL-37,
sendo que as tiossemicarbazonas (31a, 31c, 31e, 32a-c, 33a, 33c e 37) que levaram
a maior mortalidade das células cancerigenas foram separadas para continuidade

dos estudos.
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VI. ABSTRACT

Key-Words: thiosemicarbazone, terpene, isothiocyanate, (-)- camphene, antitumor activity

The thiosemicarbazones are molecules that present large shape of biological
activities, the changing with alkyl or aryl group is common in position N-1, but are
rare cases of terpene substituents on nitrogen terminal N-4. Before these facts, our
research group has begun the synthesis of new thiosemicarbazones with terpene
unities in N-4.

In continuing to the synthesis of thiosemicarbazones derived from menoterpene (-) —
camphene, the present paper describes the synthesis’ conclusion from new
thiosemicarbazones aldehydic range (m-metoxi-p-hidroxi (32a), p-fluor (32b), o-
hidroxi (32c) benzaldehyde thiosemicarbazone) and benzene thiosemicarbazone
(34)), and an unprecedented range of thiosemicarbazone derived from heterocyclic
aldehyde (2-phurane (33a), 2-pyrrole (33b), 2- thiophene (33c) carboxaldehyde
thiosemicarbazone), and beyond the synthesis of thiosemicarbazone derived from
cinnamaldehyde, menthone and ethyl pyruvate (cinnamal thiosemicarbazone (35),
menthene thiosemicarbazone (36) and ethyl thiosemicarbazone (37)

The achievement of thiosemicarbazone was done trough the condensation of
thiosemicarbazone derived of (-)-camphene, with various carbonyl compound using
methodology adapted from literature and a new methodology using gel of silica
catalyst with H2S0O4 .

Before the difference in the reactions time to the achievement of thiosemicarbazone
derived of (-)- camphene, R-(+)-imonene and of a-bisabolo/ were done
computational theoretical calculation to analyze the reaction intermediate from the
addition of hydrazine to the different isothiocyanate ((-)-camphene, R-(+)-limonene
and of a-bisabolol).

The thiosemicarbazone sinthetyze (31a-37) were submitted to an initial choice to the
evaluation of antitumor activity before the cells of melanoma SKMEL-37, which the
thiosemicarbazone (31a, 31c, 31e, 32a-c, 33a, 33c e 37) that induced to the higher

mortality of cancer cells were separated to the continuing of studies.



1 Introducéo

1.1 Produtos Naturais em Sintese Organica
Compostos orgéanicos de origem natural vém sendo utilizados desde séculos
passados, sendo que um dos marcos mais importantes foi o descobrimento dos
salicilatos obtidos de Salix alba. Este estudo teve inicio com o reverendo Edward
Stone em 1757, mas somente em 1858 na Alemanha, Johann A. Buchner isolou
uma pequena quantidade de salicina (1), ja em 1860 Hermann Kolbe e seus alunos
sintetizaram o acido salicilico (2), e no ano de 1898 Felix Hofmann descobriu o0 acido

acetil-salicilico (3). "’

OH
COOH COOH

O-glicose OH OCOCH

1) (2) )

Dentre os varios compostos organicos naturais destacam-se os terpenos,
sendo estes 0s maiores grupos de produtos naturais vegetais. Compreendem por
volta de 30 mil compostos contendo a maior variedade de tipos estruturais, que vao
de hemiterpenos (C5) monoterpenos (C10), sesquiterpenos (C15), diterpenos (C20),
sesterterpenos (C25), triterpenos (C30) a tetraterpenos (C40). 2

Entretanto, a presenca de poucos grupos funcionais nas estruturas dos
terpenos limita, em parte, a sua utilizacdo em sintese organica. Porém, alguns
hidrocarbonetos terpénicos, terpenonas e terpendis podem ser empregados gracas

a sua funcionalidade e disponibilidade. &



Dentro da classe dos terpenos destacam os monoterpenos, encontrados na
natureza com uma grande diversidade de esqueletos constituidos por sistemas

aciclicos, monociclicos e biciclico Figura 1. 2

KB B HQ Q.

Tipo Mentano  Tipo Pinano Canfano/ tipo bornano  Tipo Fenchano  Tipo Isocanfano Tipo Carano Tipo Tujano Merceno

Figura 1: Monoterpenos aciclicos, monociclicos e biciclicos.

Trabalhos envolvendo o citronelal (4) e citral (5) como blocos construtores sao
descritos na literatura, ¥ onde sdo utilizados na sintese de feroménios e de
compostos heterociclicos. Outros relatos remetem ao uso do limoneno e de cetonas

monoterpénicas como canfora, mentona e carvona. 8

| |
(4) (5)
E importante ressaltar também a atividade antifingica apresentada pelos
monoterpenos limoneno, mentol, mentona e timol frente a Fusarium verticillioides

(FB1), sendo que o limoneno e o timol foram os compostos mais ativos, atuando

como inibidores na biossintese da toxina no milho inoculado frente a droga controle. !

1.1.1 Monoterpeno (-)-canfeno

O (-)-canfeno (6) pode ser encontrado, dentre outras plantas, no o6leo
essencial de alcanforeira (Cinnamomum camphora - L.Presl) pertencente a familia
Lauraceae, também conhecida como canforeira, erva-cavaleira, rabugem-de-

[10]

cachorro ou alcanforero, e no O6leo essencial de Valeriana officinalis na

porcentagem de 8,6% a 6,9% de canfeno. "




)

(6)

O (-)-canfeno pode ser obtido industrialmente pela isomerizagédo do a-pineno
sob catalise acida (Esquema 1), no entanto a isomerizacao pode resultar também
no biciclico (+)-3-careno e no tricicleno. Outra rota fornece compostos monociclicos

como o limoneno "2

+
Tricicleno H
NS
Limoneno
(-)-canfeno (+)-3-careno

Esquema 1: Monoterpenos obtidos de reac¢des de isomerizagao a partir do a-pineno.

Estudos tedricos mostram que o canfeno possui maior eletronegativade,
seguido do limoneno e do a-pineno (tabela 1), ou seja, o canfeno consegue
aprisionar melhor um elétron durante uma reag¢do quimica. Outro fator associado
com a estabilidade destas moléculas é a dureza e, mais uma vez, o canfeno
apresentou o maior valor (tabela 1), indicando uma maior estabilidade em relacao

aos outros dois compostos. [



Tabela 1: Dados tedricos de dureza, eletronegatividade e eletrofilicidade para o a-
pineno, canfeno e limoneno.

Molécula Dureza Eletronegatividade Eletrofilicidade
a-pineno 9,20625 3,47345 0,65525
Canfeno 9,60441 3,66627 0,69976

Limoneno 9,15176 3,50999 0,67310

O (-)-canfeno pode ser convertido em borneol e isoborneol, bem como aos
seus éteres (Esquema 2) que sao utilizados em formulacbes de sabdes,

cosméticos, perfumes e medicamentos, e na produgdo industrial de canfora

sintética. [®
g . é ,OH é ..... ,OH % ,0 é %/o
canfeno isoborneol Borneol Diisobornil éter canfora

Esquema 2: Derivados do (-)-canfeno

Na literatura consta a obtencéo de tiocarbamatos a partir do (-)-canfeno, que
consiste na adicao do tiocianato benzilico ao (-)-canfeno utilizando como catalisador
heteropoliacidos tungsténicos (HPAs) como o H3PW 2049 € HiSiW1204 (Esquema

3).

¥
N. _SCH,Ph
— HPA 2
PhCH,SCN  + ;l?/ AFAS Y
0

66%

Esquema 3: Rota de sintese para tiocarbamatos derivados do canfeno




1.2 Tiossemicarbazonas

As tiossemicarbazonas (Figura 2) apresentam como caracteristica principal,
do ponto de vista sintético, as varias rotas de obtencdo e uma vasta aplicacdo como
intermediarios de muitos nudcleos importantes. Em geral, estas moléculas
apresentam baixo custo de sintese, além de grande economia de atomos, uma vez
gue quase todos os atomos dos compostos reagentes estdao presentes na molécula

final. ['4
Devido a facilidade de obtencgao, o amplo perfil biologico relatado na literatura

e por serem precursores de heterociciclicos, as tiossemicarbazonas vem sendo

estudadas ha mais de 50 anos.

Figura 2: Numeracao dos atomos de tiossemicarbazonas segundo IUPAC.

1.2.1 Aspectos quimicos

As tiossemicarbazonas, cuja a numeracdo dos seus atomos segundo a
IUPAC [ ¢ mostrada na Figura 2, apresentam-se como sistemas com extrema
deslocalizacado eletrbnica, principalmente quando existem substituintes aromaticos
ligados ao carbono iminico (C=N1). Esta deslocalizacdo dos elétrons pi influenciam

os comprimentos de ligagdo (A), como pode ser observado em (7). '

S

15685
1285 1-377 1-354 1327

N—C—NH,
(7)

Tiossemicarbazonas nao substituidas na posicao N-4 apresentam estrutura

basica, C=N-NHCS-NH2, aproximadamente planar, com o atomo de enxofre em



posicdo anti em relagdo ao atomo de nitrogénio da fungdo imina (8). Fatores
eletrbnicos e estéricos contribuem para este arranjo estrutural, porém,
possivelmente o fator mais importante € que o atomo de enxofre em posicao anti
possibilita a ocorréncia de ligagdo hidrogénio intramolecular entre o nitrogénio da
imina e os hidrogénios da tioamida. Por outro lado, este arranjo estrutural muda
significativamente se forem adicionados grupos substituintes na posicdo N-4,
favorecendo a conformacgéo syn entre o atomo de nitrogénio da imina e o atomo de

enxofre (9)."®

H ! S
g AN R )
, =
WS W T
R | H R
H
anti syn
R', R?, R® e R* = H, alquil e aril
(8) 9)

As tiossemicarbazonas podem coexistir na forma tiona ou tiol em equilibrio

tautomérico (10)

S R1 SH F{1

H\N/[kN/N%Rz ~— |_|\N)\N/N%Rz
"" 'lr' Ho Tiol
(10)
No entanto, a forma predominante no tautomerismo pode ser observada

através de espectros no infravermelho, onde se observa a banda caracteristica do

grupo tiocarbonilico (C=S). ['*!



1.2.2 Tiossemicarbazonas como agentes antitumorais, antimicrobianos e
antiprotozoarios.

Encontra-se na literatura relatos das propriedades biol6gicas de

[17] [18]

tiossemicarbazonas como agentes antitumorais, antimicrobianos e

antiprotozoarios. ['°!

No que se refere a atividade antitumoral, é importante destacar a
tiossemicarbazona derivada da 3-aminopiridina-2-carboxaldeido (11) como uma das
principais substancias organicas no combate a tipos especificos de células tumorais,
tais como carcinoma de figado M-109, carcinoma de ovario humano A2780 e

leucemia L1210.

H S
H,N /N—/<
—N NH,
=
N (11)

A tiossemicarbazona (12), derivada da acetilpiridina, mostrou-se ativa contra

células de leucemia, cancer de estdbmago e pulmao na concentracdo de 0,032 uM.

[20]

(12)
Tiossemicarbazonas derivadas de uma série de aldeidos naturais foram
ensaiadas in vitro contra células tumorais leucémicas (U937), como as derivadas do
(83R)-(+)-citronelal (13), citral (14) e uridina (15) que apresentaram inibicao da

proliferacdo celular quando usadas em concentracdes de até 10 ug/mL 2"



S S
(13) (14)
|
HN_ N
N =
T
(0]
O><O
(15)

Dentre as atividades antiprotozoéarios destacam-se os compostos da série de
acetofenonatiossemicarbazonas (16a-f) que foram testados como possiveis agentes

antitripanossoma mostrando-se ativos em proteger células do hospedeiro contra o

parasita Trypanossoma cruzi."®!

R = a=3"fenil
b= 3'-NH-fenil
c=4'-NH-fenil
d=3"-O-fenil
e=4'-O-fenil
f=3Br

(16a-f)

Benzaldeidotiossemicarbazonas também merecem importante destaque na
quimica medicinal, dentre elas a 4-dimetilamino-benzaldeidotiossemicarbazona (17)
e a 4-dimetilamino-2-clorobenzaldeidotiossemicarbazona (18), que foram capazes
de inibir o crescimento do parasita Trypanossoma cruzi nas concentragdes de 1 e 2

ng/mL, respectivamente. 22



H;C—N H;C—N
CH, CH,

(17) (18)
Da série de tiossemicarbazonas substituidas na posicdo N4 por grupos

alquilas ou arilas, destaca-se a N(4)-p-toluil-2-benzoilpiridinatiossemicarbazona (19)

que apresentou um ICso entre 0,3 e 0,8 pg/mL frente a Candida albicans. !'®

(19)

1.2.3 Tiossemicarbazonas como agentes anticorrosivos

Solucdes acidas sado geralmente utilizadas para a remogao de ferrugem em
larga escala em processos industriais e inibidores sdo geralmente utilizados nestes
processos para controlar a dissolucdo do metal. O &cido cloridrico € amplamente
utilizado na decapagem de ligas de ago e nao ferrosos e a estrutura molecular dos
compostos organicos possuem grande influéncia sobre as propriedades
anticorrosivas, sendo que a maioria dos inibidores organicos sdao compostos

contendo 4tomos de enxofre, nitrogénio e oxigénio. **!

As tiossemicarbazonas 2-acetilpiridina-(4-feniltiossemicarbazona) (20) e 2-
acetilpiridina-(4-metiltiossemicarbazona) (21) foram avaliadas como agentes
protetores anticorrosivos de metais em acido cloridrico. As duas tiossemicarbazonas
(20) e (21) cobrem toda a superficie do metal, protegendo-o do acido. Neste caso, a

tiossemicarbazona (20) apresentou melhor resultado, devido ao grupo fenila ligado a



N4. Como o grupo fenila é mais volumoso que o grupo metila, a tiossemicarbazona

(21) torna-se mais volumosa, cobrindo melhor toda a superficie do metal e, desta

forma, evitando que este entre em contato com o &cido e sofra corrosdo. #°!

oy oy

N_ _N_ N_ _N

N HiC~ SN
SE RN S
\ 7/ \ 7/

(20) (21)

Estudos tedricos realizados posteriormente mostraram que o anel fenila ligado
ao nitrogénio na posicdo N4 da tiossemicarbazona (20) atribui a molécula uma
polarizabilidade maior em relacdo a tiossemicarbazona (21). Assim, a
tiossemicarbazona (20) pode doar mais facilmente seus elétrons ao metal, tornando-

se um inibidor mais eficaz que (21). ¥

1.2.4 Tiossemicarbazonas derivadas de terpenonas naturais na posicao N1

Na literatura consta a obtencdo de tiossemicarbazonas derivadas das
terpenonas naturais fenchona (22), canfora (23) e mentona (24) na posicao Ni.
Estas tiossemicarbazonas foram obtidas a partir da condensagao da terpenona com
a tiossecarbazida em quantidade equimolar sob catélise acida e apresentaram

significativas atividades antibacteriana e antifingica. *

! i !
H,N N_ H,N N_ H,N ~
o= N= T
(22) (23) (24)

1.3 Proposta de trabalho
As tiossemicarbazonas reportadas na literatura apresentam, mais

comumente, substituicdo por grupos alquilas ou arilas nas posicdes R' e R? do
10



carbono iminico, sendo menos frequentes as substituicdes na posicao R ligada a N-
4. No entanto, raros relatos foram publicados sobre a presenca de substituintes
terpénicos nas posicdes R' e R?, e para a posicdo R em N-4 eram inexistentes. 2!
Desta forma, foram sintetizadas séries de tiossemicarbazonas derivadas do
sesquiterpeno a-bisabolol (25), e dos monoterpenos naturais (-)-canfeno (6), R-(+)-

Limoneno (26) e do diterpeno acido caurendico (27).

/\ HOOC::. CH;
(6) (25) (26) (27)

1.4 Tiossemicarbazonas derivadas do a-bisabolol
Uma série de tiossemicarbazonas decorrentes do sesquiterpeno a-bisabolol
(25) foi testada sobre um painel de nove células tumorais humanas, sendo que as
células de leucemia mieldéide aguda (K-562) foram sensiveis a todas as
tiossemicarbazonas ensaiadas (Glsp 0,01 a 4,22 uM). No entanto, a
tiossemicarbazona (25a) derivada da acetofenona mostrou-se mais ativa com
consideravel atividade antitumoral, apresentando um Glsp de 0,01 uM e também alta

seletividade para células do tipo K-562 com 8TGI 505.!""

(25a)

1.5 Tiossemicarbazonas derivadas do R-(+)-limoneno

As tiossemicarbazonas derivadas do monoterpeno R-(+)-limoneno (26) foram
avaliadas in vitro sobre a forma epimastigota de Leishmania amazonenses. Os
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resultados mostraram que as tiossemicarbazonas derivadas do o-cloro-benzaldeido
(26a), m-cloro-benzaldeido (26b) e p-cloro-benzaldeido (26¢) apresentaram

relevante atividade antileishmania, com ICso de 4,0, 6,0 e 6,0 uM, respectivamente.

(27]

26a = 0-Cl;
b = m-Cl
¢ = p-Cl

1.6 Tiossemicarbazonas derivadas do acido caurendico
A série de tiossemicarbazonas derivadas do diterpeno &cido caurendico (27)
foi avaliada sobre a forma epimastigota de Trypanossoma cruzi, sendo que a
tiossemicarbazona derivada do o-nitro-benzalbenzaldeido (27a) apresentou

expressiva atividade antitripanossoma, com valor de ICso de 2,0 pM. 28

HOOC . cH, (27a)

1.7 Benzaldeidotiossemicarbazonas derivadas do (-)-canfeno
A série de benzaldeido-tiossemicarbazonas (Esquema 4) derivadas do
monoterpeno (-)-canfeno (6) foi avaliada quanto ao potencial biolégico sobre as

células de melanoma humano SK —MEL 37.
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H H
NN
.NCS : -
LI? HSCN NH,NH, \”/ NH,
. [ S
i
H H
I I H H
.N\”/ N\N_ R
- S

R
R=H, p-CHj3, p-OCH;_p-OH, p-N(CHs)s, 0-Cl, m-Cl, p-Cl, 0-NO,, p-NO,

Esquema 4: Série de benzaldeidotiossemicarbazonas derivadas do (-)-canfeno

Da série aldeidica de tiossemicarbazonas derivadas do (-)-canfeno, a
benzaldeido (6a), m-clorobenzaldeido (6b), m-nitrobenzaldeido (6¢), p-dimetilamino-
benzaldeido (6d) e p-hidréxi benzaldeido (6e) tiossemicarbazonas se mostraram as
mais ativas com relevante atividade citotoxica sobre as células testadas,

apresentando ICso médio de 12,84, 13,09, 23,20, 29,14 e 15,39uM respectivamente.

[29] [30]

(6a-e) 3a=H
3b = m-Cl
3c = m-NO,
3d = p-CH3NCHj5
3e = p-OH

1.8 Calculos Computacionais na Quimica

Nas ultimas décadas a ciéncia evoluiu rapidamente, e uma das razdes para
esta significativa evolucao € o grande avanco na area da tecnologia, com destaque

para os computadores, sistemas operacionais e softwares. 1*'!
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O desenvolvimento de softwares aliados a alta velocidade de processamento
fez surgir os célculos computacionais na quimica. Estes sao utilizados como
ferramenta na elucidacido de mecanismos de reacdes, geometrias de equilibrio de
moléculas neutras, radicais e ions, e também na determinacao de parametros fisico-

quimicos.

Além de processadores de alta velocidade e discos rigidos com grande
capacidade de armazenamento deve-se destacar os softwares utilizados como
ferramentas na quimica, com destaque para o Gaussian, Gamess, Spartan,
NWChem, dentre outros, que podem ser instalados em workstation, clusters ou até
mesmo em microcomputadores individuais. A visualizacao e o input das espécies em
estudo é efetivada em programas de visualizacdo de estrutura como o GaussView

ou Molden. 2
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2 Objetivos gerais do trabalho
Os estudos em sintese organica do grupo de pesquisa FitoSin, ultimamente,
direcionaram-se para a obteng¢do de novos compostos biologicamente ativos contra
doencas negligenciadas, como o mal de chagas e a leishmaniose, e contra o cancer.
Como mencionado anteriormente, varios trabalhos ja foram desenvolvidos por
nosso grupo de pesquisa, em parceria com outras universidades ou internamente
com outros departamentos ou outros grupos de pesquisa, com o objetivo de

incorporar unidades terpénicas na posi¢cao N4 de tiossemicarbazonas.

Considerando os trabalhos desenvolvidos anteriormente por nosso grupo de
pesquisa com o (-)-canfeno e a reatividade descrita para o mesmo em literatura, o
presente trabalho tem como objetivo dar continuidade a sintese de novas

tiossemicarbazonas derivadas do (-)-canfeno.
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2.1

Objetivos Especificos

Reproduzir e otimizar a sintese do isotiocianato derivado do (-)-canfeno,
conforme metodologia descrita em literatura;

Reproduzir e otimizar a sintese da tiossemicarbazida derivada do (-)-canfeno;
Sintetizar uma série de novas cetonas-tiossemicarbazonas derivadas do (-)-
canfeno;

Sintetizar uma série de novas benzaldeido-tiossemicarbazonas derivadas do
(-)-canfeno, dando continuidade a obtencéo desta classe de compostos;
Sintetizar novas tiossemicarbazonas derivadas do (-)-canfeno com nucleos
aldeidicos heterociclicos;

Sintetizar a tiossemicarbazona derivada do (-)-canfeno com o substituinte
terpénico mentona em N1;

Sintetizar a tiossemicarbazona derivadas do (-)-canfeno com o etil piruvato;
Otimizar as reacoes de obtencao das tiossemicarbazonas;

Avaliacdo de atividade antitumoral dos compostos sintetizados;
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3 Revisao bibliografica

3.1 Metodologias para obtencao de tiossemicarbazonas

As metodologias descritas na literatura para a obtencdo de
tiossemicarbazonas sdo a partir de tiossemicarbazidas e hidrazonas através de

reacdo em etapas e reagdo multicomponente.

3.1.1 Reacdes em Etapas

3.1.1.1 A partir de tiossemicarbazidas

A sintese da tiossemicarbazona consiste na condensacdo da

tiossemicarbazida com um derivado carbonilado, aldeido ou cetona (Esquema 5),

em meio alcodlico sob catalise acida sob refluxo. '

2 R
R s N_ _NH L NNy
+ - -~ R
R R NH, etanol
Y T "
H S ] 1

2 3
R=CH;ouH R e R =Alquilas e Arilas

Esquema 5: Rota de sintese direta de tiossemicarbazonas.

As tiossemicarbazidas, por sua vez, podem ser obtidas pela reacdo da

hidrazina com acido tiocarbamoiltioglicélico ou com isotiocianatos.

3.1.1.1.1 Tiossemicarbazidas a partir de acido tiocarbamoiltioglicélico
A reacdo ocorre em meio alcalino, sob refluxo, contendo &cido

tiocarbamoiltioglicélico e hidrato de hidrazina (Esquema 6). [
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Solugdo H S 0
) )k R, Alcalina \
s~ N7 + HN—NH,H,0 —— » N )k/ SH
| Refluxo / + HO
OH R, H,N NR;R,

1 2
R ou R = Alquilas ou arilas

Esquema 6: Obtencéao da tiossemicarbazida a partir do acido
tiocarbamoiltioglicolico.

3.1.1.1.2 Tiossemicarbazidas a partir de isotiocianatos
O método consiste da adicdo da hidrazina ao isotiocianato, (Esquema 7),

resultando na tiossemicarbazida com rendimento entre 70-90%. !

S
R—N—C—S + NHQNHZ-HZO HTHF R\N/LN/NH

\ \
H H

70-90%

Esquema 7: Rota de sintese para tiossemicarbazidas a partir de isotiocianatos.

3.1.2 Tiossemicarbazonas a partir de hidrazonas

Outra forma para obtencao de tiossemicarbazonas é a partir de hidrazonas,
por esta metodologia ndo se obtém a tiossemicarbazida como intermediario, pois a
sintese consiste, inicialmente, na formacdo da hidrazona através da adicdo da
hidrazina ao aldeido ou cetona que, em seguida, é adicionada ao isotiocianato,

resultando na respectiva tiossemicarbazona (Esquema 8) com rendimento de 70-

80%. [
0 R1 R H\ /S
PR + NHpNHpH0 — >:N—NH2 BNCS - Ry N
ch R1 >:N N/R
o€ HaC /
Ri= CHz ou H 3 H
70-80%.

Esquema 8: Rota de sintese para da tiossemicarbazona através da hidrazona
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3.1.3 Reacdes multicompenentes

Uma das maiores preocupacoes dos quimicos sintéticos atualmente € com o
meio ambiente, sendo que uma das formas de se minimizar os danos causados € a
utilizacdo de metodologias que possuam menor nimero de etapas. Desta maneira,
ha uma redugdo na quantidade de solvente utilizada, economiza de atomos e
reducao na producao de residuos e, consequentemente, os gastos acabam sendo
minimos com materiais para purificacdo ou para armazenamento de descartes.
Neste sentido, consta na literatura a sintese de tiossemicarbazonas via reacao
multicomponente (one-pot), que consiste em uma sintese mais limpa e menos
agressiva que as demais metodologias. **

A obtencdo de tiossemicarbazonas a partir de reacdo multicomponente,
consiste da adicdo da hidrazina, oxo-composto e do respectivo isotiocianato em
meio alcodlico sob refluxo (Esquema 9) . Esta metodologia apresentou melhores

resultados quando utilizado aquecimento, com rendimento de 87%.

H S
0 o R1 N
+ NHQNHZHQO + R—N=C=S ——> N/ R
HeC~ Ry — N~
- HsC
Ry= CHg ou H H

Esquema 9: Rota de Sintese para tiossemicarbazonas via reacao “one-pot”
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4 Resultados e Discussao

4.1 Sinteses
Para obtencédo dos compostos alvo deste trabalho utilizou-se como substrato

o monoterpeno (-)-canfeno (6)

(6)

O (-)-canfeno pode ser utilizado como bloco de construcdo na quimica
organica principalmente por ser estavel e por apresentar uma dupla ligacado

exociclica.

Diante da disponibilidade comercial, do baixo custo e das atividades
apresentadas por compostos derivados do (-)-canfeno relatadas na literatura, o
mesmo foi escolhido como substrato para obtencdo de uma série aldeidica de

tiossemicarbazonas, ¢’

pelo nosso grupo de pesquisa. Neste trabalho sera dada
continuacdo ao projeto com a finalizagdo da série aldeidica e a obtencdo de uma

nova série de tiossemicarbazonas ceténicas (Esquema 10).
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HSCN SCN
CHCI
IR :
Etanol/H;0* 6) (29)
N\n/N\N ol/Hy ( (28 ) P|I P|I
(34) %‘:\' ?% Etanol/H3;0 \n/ N=
1S R
H H a4 3la-g
H
II\I II\J\ Etanol/H;0* a= H e=p-CH;
3ON= ~o b= p-NO; f= pF
TS — ~ H H c= p-C =p-OH
H)K/\Q llI lll d:p-OCH3g P
35) \n/ N
NH,
0w e
II\I\H/II\I\N :<:§ Etanol/H;0* Il'I l
o [e} H
| S i A\ R N N\
N N=
< YO O i
(36) — S
5 o " 'y +O Etanol/H;0
N < Frano/H,0" | HES EIN A a= m-OCH/ p-OH
; S / [o] = = = — E — C; I(Z-OH
J AN /lg(o\/ \
H H
o H H
37) I'V\H/I'Q\N H LoLoom Ul .
S .
N
o HN ! d
33a 33b 33c Z

Esquema 10: Rota sintética para a série de tiossemicarbazonas (31a - 37) derivados do (-)-canfeno (6).
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4.1.1 Preparacao do acido Isotiocianico e sintese do isotiocianato (29) e

do tiocianato (28) derivados do (-)-canfeno.

4.1.1.1 A- Metodologia l

O isotiocianato do (-)-canfeno foi preparado conforme metodologia (I)
desenvolvida por membro do nosso grupo de pesquisa. B° A preparacio
consiste inicialmente na formacao do acido isotiocianico, através da mistura
entre bissulfato de potassio e tiocianato de potassio em cloroférmio e posterior
adicdo ao monoterpeno, com rendimento satisfatorio (Tabela 2).

Pelo Esquema 11 pode-se acompanhar a proposta de intermediarios
reacionais para esta reacdo, sendo que Inicialmente o (-)-canfeno atua como
nucledfilo a partir da sua dupla ligacao, atacando o hidrogénio do &cido
isotiocianico. No entanto, o solvente da reacéo é pouco polar e aprético e desta
forma, a reacédo provavelmente ocorre com formacao de par idnico intimo. Na
sequéncia, o nucledfilo ambidente (SCN), considerado um grupo mole, ataca o
carbocétion terciario, na fronteira entre eletrofilo duro e mole, formando

consequentemente o tiocianato (28), como produto cinético da reagao.

%&/\ _ M_ L A&SCN
+ Uf = :§—C=N D |

Par idnico intimo

R

Par idnico intimo

Isomerizagdo

Esquema 11: Intermediarios da sintese do tiocianato (28) e do isotiocianato (29)
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Em seguida, a partir de uma reacdo de isomerizacdo que ocorre
provavelmente através de par iénico intimo, obtém-se como produtos finais o
isotiocianato (29), produto majoritario por ser termodinamicamente mais
estavel, e o tiocianato (28), produto minoritario.

A maior proporcdo de isotiocianato (29) em relacdo ao tiocianato (28)
pode ser explicada pelo fato conhecido que tiocianatos saturados terciarios
podem sofrer isomerizacdo sob catdlise de acidos de Lewis a temperatura
ambiente, via par idnico intimo, aos isotiocianatos correspondentes.

Tabela 2: Obtencéo do isotiocianato através das metodologias I e Il

Rendimento (%) Tempo Reacional
Metodologia | 47% 24h
Metodologia ll 37% 12h

4.1.1.2 B- Metodologia Il

O tempo reacional total de 12h pela metodologia Il mostrou-se
satisfatorio em relacdo ao de 24h da metodologia I, no entanto o rendimento
(Tabela 2) foi inferior ao da metodologia (I). A provavel diferenca nos tempos
reacionais para obtencao do isotiocianato entre as duas metodologias pode ser
pela concentragdo de acido isotiocianico em solucdo, pois o HSCN foi obtido
da mesma forma nas duas metodologias, entretanto na metodologia Il os sais
ficam mais tempo sob agitacdo em meio cloroférmico e a propor¢cao do acido
isotiocianico em relacdo ao monoterpeno se aproxima mais da proporcao de
5:1 que na metodologia | e desta forma a adicdo a dupla ligacdo ocorre mais
rapidamente. Todavia, o excesso do acido HSCN em solucéo favorece a sua
polimerizacdo, *® sendo este o provavel motivo de haver diferenca nos

rendimentos, j& que as duas metodologias seguiram as mesmas técnicas de
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purificacdo dos produtos. A tentativa de aquecimento para a reac¢ao seguindo a
metodologia (I) ou a (ll) diminuiu ainda mais o rendimento, pois a temperatura

elevada também favoreceu a polimerizagdo do HSCN. !

4.1.2 Preparacao da tiossemicarbazida (30)

A tiossemicarbazida foi obtida conforme metodologia descrita na
literatura " pela adicéo do cloridrato de hidrazinio pré-tratado com bicarbonato
de sbédio para liberacdo da hidrazina ao isotiocianato. A hidrazina atua como
nucledfilo adicionanando-se ao carbono com duplas ligacées do isotiocianato
de maneira semelhante as adicoes de aminas a carbonilas.

Apés a adicdo da hidrazina ao grupo NSC, origina-se um intermediario
dipolar, que é estabilizado pela troca intramolecular de um préton levando a

formacao da tiossemicarbazida como produto unico (Esquema 12).

7 oy
Aeg u H X I‘\@NHZ NTN\NHZ
H H

Esquema 12: Proposta de intermediario reacional para a obtencao da
tiossemicarbazida.

No entanto, ao comparar o tempo reacional para obtencdo da
tiossemicarbazida (30) com os tempos reacionais para obtencdo das
tiossemicarbazidas derivadas do R-(+)-limoneno (25) e a-bisabolol (26),
verificou-se que eram diferentes. Desta forma, nosso grupo de pesquisa em
parceria com o grupo de pesquisa ECOP (Estereoquimica de Compostos
Organicos e Docking Molecular), sob supervisdo da prof.(a) Dr(a) Gisele de

Freitas Gauze Bandoch e do prof. Dr. Ernani A. Basso, analisou os
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intermediarios reacionais da adicdo da hidrazina ao grupo NCS para obtencéo

das trés tiossemicarbazidas através de calculos tedricos.

W H
N N
Y NH,
S S
)L [‘\l/ N H2
H
(30) (25) (26)

Inicialmente foram obtidas as conformagdes otimizadas para os
isotiocianatos, sendo que para o derivado do (-)-canfeno observou-se um maior
bloqueio estérico a aproximagdo do nucledfilo em relacdo aos do R-(+)-

limoneno e do a-bisabolol, Figura 3. 7]

(-)-Canfeno R-(+)-limoneno

a-bisabolol

Figura 3: Conformacgdes mais estaveis para os isotiocianoterpenos estudados

Célculos de cargas de Mulliken para o atomo de carbono do grupo NCS

indicam que o do (-)-canfeno tem a menor eletrofilicidade quando comparado
25



com os do R-(+)limoneno e do a-bisabolol (Tabela 3). O maior carater
eletrofilico do grupo isotiocianato para o a-bisabolol é explicado pela ligacao
hidrogénio intramolecular que ocorre entre o grupo —OH e 0 atomo de enxofre.

(37]

Tabela 3: Cargas de Mulliken para o &tomo de carbono do grupo —NCS

Isotiocianatos Cargas de Mulliken

(-)-canfeno 0,072
R-(+)-limoneno 0,133
a-bisabolol 0,192

Também foram determinados a energia livre de Gibbs de ativacdo (AG)
e de reacdo (AG) para os trés isotiocianatos, sendo que o derivado do (-)-
canfeno apresentou o maior valor (Tabela 4).

Tabela 4: Energia livre de Gibbs de ativacao (AG#) e de reacao (AG) para (-)-

canfeno, R-(+)-limoneno e a-bisabolol.
Reacdes AG (kJ mol™) AG (kJ mol™)
(-)-canfeno 95,379 -14,831
R-(+)-limoneno 78,676 -27,049
a-bisabolol 72,816 -33,766

Para justificar os valores de AG" calculados foram avaliados os estados
de transicdo para as trés reacbes . As estruturas otimizadas (Figura 4)
mostram que, em todos os casos, ocorre uma ligacao hidrogénio intermolecular
entre o grupo —NH, da hidrazina e o atomo de enxofre, possibilitando uma
aproximacao mais efetiva do nucledfilo ao sitio de reacao.

Desta forma, o menor valor de energia livre de Gibbs apresentado para a
reacdo do isotiocianato do a-bisabolol esta em concordancia com a maior

eletrofilicidade encontrada para o carbono do grupo NCS devido a ligacao
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hidrogénio intramolecular entro o grupo OH e o enxofre. ! Enquanto que a
maior energia livre de Gibbs da reacao do isotiocianato do (-)-canfeno esta de
acordo com a maior dificuldade de aproximacao da hidrazina (nucleéfilo) ao

sitio eletrofilico (NCS), em funcéo do bloqueio estérico.

Est. Trans. R-(+)-limoneno

Est. Trans. A-bisabolol

Figura 4: Estados de transicdo propostos para as reacdes estudadas.

A diferenca na velocidade de adicdo de hidrazina aos
isotiocianoterpenos pode entdo ser explicada pelas diferengcas no carater
eletrofilico do grupo —NCS, pela estabilidade dos estados de transicdo, e

pelos valores das energias livres de Gibbs de ativacdo (AG) e de reacdo (AG).

4.1.3 Preparacao das tiossemicarbazonas (33a-g, 32a-c, 33a-c, 34, 35, 36
e 37)

4.1.3.1 Método |
A série de tiossemicarbazonas foi sintetizada por meio da reacao de

condensacao entre a tiossemicarbazida (30) com os respectivos aldeidos e

cetonas (Esquema 10), sob catalise acida.

27



Segundo Esquema 13 a tiossemicarbazida atua como nucledfilo sobre o

aldeido ou cetona correspondente, atacando o carbono carbonilico que se

encontra ativado pela captacdo de um préton do ion hidrénio pelo oxigénio,

com a formacédo do intermediario com o nitrogénio protonado. Em seguida

ocorre a troca de préton com subsequente eliminagdo de uma molécula de

agua, resultando em outro intermediario protonado no nitrogénio. A captura do

préton excedente pela agua regenera o catalisador (ion hidrénio) e forma a

tiossemicarbazona.

I.\.I\”/N‘NHz * N\ R R
S
H H R
| | 8/,H
I'\‘I\l/l'\'I\N AN
. | \ H
— S
Py
N No. R H\@
- T N{ + :/OfH
R H

Esquema 13: Proposta de intermediarios para obtencao de

tiossemicarbazonas.

Todas as reacdes mostraram resultados satisfatérios tanto em

rendimento quanto em tempo reacional (Tabela 5), sendo que os tempos

reacionais foram determinados por monitoramentos via CCD.
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Os rendimentos para as tiossemicarbazonas ficaram na faixa de 40-97%
e 0s tempos reacionais variaram entre 15 min e 24 h (Tabela 5), sendo que o
menor valor foi apresentado pela tiossemicarbazona derivada do p-
fluorbenzaldeido e o maior pela tiossemicarbazona derivada da mentona.

A utilizagdo do acido como catalisador diminui o tempo reacional devido
a protonagdo do oxigénio carbonilico, que eleva o carater eletrofilico do
composto, favorecenedo a adicao do nucleéfilo a carbonila.

Na Tabela 5 observam-se diferengas nos tempos reacionais entre as
tiossemicarbazonas aldeidicas e cetdnicas, como para tiossemicarbazona 32b
(15 min) e 31f (40 min) que possuem o maximo de semelhanca estrutural.
Desta forma, o maior tempo reacional para a obtencédo da tiossemicarbazona
cetbnica em comparagcdo com a aldeidica esta relacionado a menor
eletrofilicidade do carbono carbonilico cetdnico em relagdo ao adeidico. O
grupo metila confere maior estabilidade ao carbono carbonilico através do
efeito doador de densidade eletrdnica consequentemente leva a reducao da

reatividade resultando em um tempo reacional maior para 31f que para 32b.

4.1.3.2 Método Il
Também houve a tentativa de otimizacdo reacional aplicando
metodologia desenvolvida pelo nosso grupo de pesquisa, que utiliza

Si02:H2S04 5% como catalisador. 28!

A principal vantagem no emprego da metodologia utilizando SiO2:H2S04
5% como catalisador € a realizagdo da reacdo na auséncia de solventes,
rapidez na obtencdo dos produtos desejados, com rendimentos elevados e
sem a necessidade de purificacdo, se encaixando entre o0s requisitos
necessarios de uma sintese limpa. Porém, na obtencido das
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tiossemicarbazonas (33a-c) houve a formacdo de subprodutos e as

tiossemicarbazonas (32a, 36 e 37) nao foram formadas.

A metodologia mostrou-se eficaz, com rendimentos e tempos reacionais
melhores (Tabela 5) que na metodologia convencional, para as

tiossemicarbazonas (33a-g, 32b-c, 34 e 35).
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Tabela 5: formula molecular (F.M), massa molar (M.M), rendimento (R), tempo reacional para as tiossemicarbazonas (33a — 35),
isotiocianato (29) e tiossemicarbazida (30) pela Metodologia | e |l.

Aldeido/ Cetona Numeraca F.M. M.M (g/mol) Método I Método II
o R (%) Tempo R (%) Tempo
reacional reacional
(min)

Isotiocianato 29 C;H7NS 195,32 47 24h | - | -
Acetofenonatiossemicarbazona 31a C19oH27N3S 329,50 93 2h 93 20
p-nitroacetofenonatiossemicarbazona 31b C19H26N4O,S 374,50 95 30min 95 15
p-cloroacetofenonatiossemicarbazona 31c C19H26CIN3S 363,94 90 1h 93 15
p-metoxiacetofenonatiossemicarbazona 31d CyoH29N30S 359,53 80 2h 85 17
p-metilacetofenonatiossemicarbazona 31e CoH29N3S 343,53 82 2h 87 20
p-fluoracetofenonatiossemicarbazona 31f C1oH26FN3S 347,50 90 40min 90 10
p-hidroxiacetofenonatiossemicarbazona 31g C9H»7N;0S 345,50 70 50min 85 10
3-metoxi-4-hidroxibenzaldeidotiossemicarbazona 32a Ci19H»7N30,S 361,50 60 4h * -
p-fluorbenzaldeidotiossemicarbazona 32b CsH24FN3S 333,47 97 15min 97 5
o-hidroxibenzaldeidotiossemicarbazona 32¢ C,3H»5sN30S 331,47 90 30min 90 10
furaldeidotiossemicarbazona 33a C6H23N30S 305,43 40 2h * -
1-H-pirrol-2-carboxaldeidotiossemicarbazona 33b Ci6Ho4N4S 304,45 40 1h * -
Tiofeno-2-carboxaldeidotiossemicarbazona 33c C16H23N3S, 321,50 60 1h * -
Benzofenonatiossemicarbazona 34 Co4H29N5S 391,57 97 1h 97% 10
cinamaldeidotiossemicarbazona (35) 35 CyoH»7N3S 341,51 95 15min 98% 5
Mentonatiossemicarbazona 36 C,1H37N5S 363,60 40 24h * -
Etilpiruvatotiossemicarbazona 37 C16H27N30,S 325,47 80 4h * -

*Nao obtido

31




4.2 Avaliacao da Atividade Antitumoral
O resultado, em relacdo a triagem realizada com as tiossemicarbazonas
(33a-37) frente a células de melanoma SKMEL-37 (Tabela 6) indica através do
sinal (+) que o respectivo composto provocou morte da célula tumoral em um
tempo maximo de 72 h de tratamento com uma concentragdo Unica de 100

micromolar, e o sinal (—) para os que n&o causaram a morte celular.

Tabela 6: Dados da triagem das tiossemicarbazonas derivadas do (-)-canfeno
sobre célula de melanoma SKMEL-37

Compostos Resultado
Benzofenonatiossemicarbazona -

Mentonatiossemicarbazona -
Etilpiruvatotiossemicarbazona +
Acetofenonatiossemicarbazona +
p-nitroacetofenonatiossemicarbazona -
p-cloroacetofenonatiossemicarbazona +
p-metoxiacetofenonatiossemicarbazona -
p-metilacetofenonatiossemicarbazona +
p-fluoracetofenonatiossemicarbazona -
p-hidroxiacetofenonatiossemicarbazona -

furaldeidotiossemicarbazona +
3-metoxi-4-hidroxibenzaldeidotiossemicarbazona +
p-fluorbenzaldeidotiossemicarbazona +
o--hidroxibenzaldeidotiossemicarbazona +

cinamaldeidotiossemicarbazona (35) -
Tiofeno-2-carboxaldeidotiossemicarbazona +
1-H-pirrol-2-carboxaldeidotiossemicarbazona -

Desta forma, os compostos que provocaram mortalidade celular serao
selecionados como compostos que podem ser potencialmente ativos e seréao
encaminhados para continuidade da avaliacdo antitumoral, com a obtencédo da

concentragdo minima inibitéria (CMI).

32



5 Caracterizacao Estrutural

5.1 Isotiocianato (29)

No espectro de absorcao na regidao do IV do isotiocianato (29) (Figura
5), detecta-se uma banda alargada na regido de 2000-2225 cm™ referente ao
grupo NCS. Na regido de 3000-2800cm™ observa-se uma banda referente as
deformacgdes C-H e na regido de 1460cm™ tém-se as deformacdes angulares

assimétricas dos grupos metilas (C8’, C9’ e C10’).
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Figura 5: Espectro na regido de infravermelho (pastilha de KBr) do
isotiocianato (29) derivado do (-)-canfeno.
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No espectro de RMN de 'H (Figura 7) observam-se sinais em 840,92, 541,12 e
oy 1,36 referentes aos hidrogénios metilicos H8', H9’ e H10’, respectivamente. Da
mesma forma, a auséncia do sinal referente a hidrogénios vinilicos e o surgimento de
um terceiro sinal em &y 1,36 referente aos hidrogénios metilicos H10’, em relacdo ao
observado para o (-)-canfeno deixam evidente a formacéao do isotiocianato. Em &y 1,84
(m, H1') e em &y 2,29 (m, H4’) temos os sinais referentes aos dois hidrogénios
metinicos diastereotopicos em posicao cabeca de ponte. O sinal em 62,03 foi atribuido
ao hidrogénio H7’,, , designado como syn, devido a correlagdo observada no mapa de
contornos NOESY com o sinal em 81,12 dos hidrogénios metilicos H9' (Figura 6,
Figura 9). O hidrogénio H7’; (endo) acopla com H1’ e H4’, e a longa distancia, em W,
com H5’, e H6’,, ocorrendo como um duplo quinteto, enquanto o hidrogénio H7’, (anti)
acopla somente com H1’ e H4’ e aparece como duplo tripleto em &y 1,24.

No espectro de RMN de '*C/DEPT (Figura 8) observam-se sinais de nove
carbonos, dentre eles 3CH, em &¢ 22,5 (C5’), &¢ 23,8 (C6’) e ¢ 35,5 (C7’), 3CH3 em &¢
28,2; 6c 22,9 e d¢ 21,0 referentes a C8, C9’ e C10’ respectivamente, 2CH em &¢ 49,3
(C1’) e 8¢ 52,0 (C4’), 1C em &¢ 44,7(C2’). Os sinais dos carbonos C3’ e C2 nao foram
observados no espectro devido provavelmente ao alto tempo de relaxacdo dos
mesmos, mas a auséncia de sinais de dois carbonos vinilicos e o surgimento de um
terceiro sinal de metila em relagdo ao observado para o (-)-canfeno confirmam a

obtencédo do isotiocianato (29).
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NCS

Figura 6: Principais correlagbes observadas no mapa de contornos NOESY para o isotiocianato (29) e acoplamento

emW.

De acordo com os dados de FTIR e de RMN de 'H e '*C (Tabela 7) obtidos

pode-se concluir que o composto (29) trata-se do isotiocianato derivado do (-)-canfeno.
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Tabela 7: Dados de RMN de 'H e de '® (300/75MHZ) em CDCI3 para o isotiocianato

(29)
CH 5c °C/DEPT Su(mult, J em Hz)
1’ 49,3(CH) 1,84 (m)
2’ 44,7 (C) -
3 n.o* -
& 52,0 (CH) 2,29 (m)
5’ 22,5 (CHy) 1,40 (m)
6’ 23,8 (CHy) 1,58 (m)
7a’ 35,5 (CHy) 2,03 (dqt, 10,5; 1,4)
7b' 1,24 (dt, 10,5; 1,4)
8’ 28,2 (CHa) 0,92 (s)
9’ 22,9 (CHa) 1,12 (s)
10° 21,0 (CHa) 1,36 (s)
1 ; ]
2 n.o* -
3 - -

*nao observado

36



Figura 7: Espectro de RMN de 'H (300,06 MHz, CDCls) para o isotiocianato (29) derivado do (-)-canfeno.
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Figura 8: Espectro de RMN de '*C(a)/DEPT 90° (b) e DEPT 135° (¢) (75,45 MHz, CDCls) para o isotiocianato derivado do (-)-

canfeno
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5.2 Tiossemicarbazida (30)

(30)

No espectro de absorcdo no IV da tiossemicarbazida (30) (Figura 10)
observa-se uma banda na regido de 1249cm™ referente as deformacdes axiais do
grupo tiocarbonilico (C=S). De 3132cm™ a 3350cm™ encontra-se a banda referente

as deformacgdes assimétrica e simétrica do grupo NH, e das ligagdes N-H.

Pelo espectro de RMN de 'H (Figura 11) podemos observar que os sinais
referentes aos hidrogénios da unidade terpénica sofreram variagcbes pequenas em
relacdo aos do isotiocianato de origem, porém houve o aparecimento de trés novos
sinais em 8y 3,76 (N1), d4 7,93(N2) e dy 7,30 (N4), como singletos largos com
integracdo do primeiro sinal para dois hidrogénios e dos outros dois para um

didrogénio cada.

No espectro de RMN de *C/DEPT (Figura 12) observa-se a presenca de
sinais para onze carbonos, sendo que os sinais referentes aos carbonos da unidade
terpénica sofreram poucas variacoes apds a conversao do isotiocianato (29) em
tiossemicarbazida (30). No entanto, houve o aparecimento de um novo sinal em 8¢
181,0 que indica a presenca de um carbono tiocarbonilico (C3). O sinal do carbono
C3’, ndo observado no espectro de RMN de '*C do isotiocianato (29), ocorre em 3¢

66,0.

De acordo com os dados de FTIR e RMN de 'H e '*C/DEPT (Tabela 8)

obtidos, conclui-se que o composto (30) trata-se da tiossemicarbazida.

40



Tabela 8: Dados de RMN de 'H e de *C (300/75MHZ) em CDCl; para tiossemicarbazida

(30)

CH &c "“C/DEPT Sx(mult, J em Hz)

1 50,6 (CH) 1,75 (m)

2’ 46,0 (C) -

3’ 66,0 (C) -

& 48,9 (CH) 2,99 (m)

5’ 23,5 (CH.) 1,15 (m)

6 23,3 (CH.) 1,30 (m) — 1,56 (m)
7 34,9 (CH,) 1,16 (m) — 1,83 (m)
g’ 18,5 (CHa) 1,04 (s)

X 23,5 (CHa) 1,91 (s)
10° 26,7 (CHs) 1,70 (s)

1 - 3,76 (sl)

2 - 7,93 (sl)

3 181,0 (C) -

4 - 6,84 (sl)
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Figura 10:

Espectro na regido de infravermelho (pastilha de KBr) da tiossemicarbazida

derivado do (-)-canfeno.
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Figura 11: Espectro de RMN de 'H (300,06 MHz, CDCI.) para a tiossemicarbazida (30) derivada do (-)-canfeno.
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Figura 12: Espectro de RMN de '*C(a)/DEPT 90°(b) e DEPT 135°(c) (75,45 MHz, CDCls) para a tiossemicarbazida (30) derivado
do (-)-canfeno
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5.3 Tiossemicarbazonas (33a-g, 32a-c, 33a-c, 34, 35, 36 e 37)

Nos espectros de RMN de 'H e "*C/DEPT (Figuras 14 a 27) para as
tiossemicarbazonas cetbnicas (33a-g, 34, 36 e 37) aldeidicas (32a-c, 33a-c,
35) observa-se que os sinais da unidade terpénica sofreram variacdes
pequenas em relacéo a tiossemicarbazida (30). Desta forma, serdo destacados
apenas 0s sinais dos substituintes e outros que comprovem a formagao do

produto.

5.3.1 Tiossemicarbazonas cetbnicas (33a-g, 34, 36 e 37)

5.3.1.1 Acetofenonatiosemicarbazonas (33a-e, 31g) e
benzofenonatiossemicarbazona (34)

H
| 2
) 'W?‘/N\N1_
° |

"
6

H
| a
N

R = a) H; b) p-NOy,¢) p-Cl; 5"

(34)

d) p-OCHj; e) p-CH; g) p-OH; RY
Nos espectros na regiao do infravermelho das
acetofenonatiossemicarbazonas (33a-e, 319) e da

benzofenonatiossemicarbazona (34) destacam-se as bandas de deformacéao
axial e de deformacodes fora do plano de ligacdo C-H de sistema aromatico em
2897-3024cm™ e em 950-670cm™. Na regido de 1524 — 1474cm™ tém-se as
bandas atribuidas as deformacdes axiais do grupo C=N, de 1216 a 1250cm’
encontra-se a banda caracteristica de tiocarbonilados atribuido ao grupo C=S e
na regido de 707cm’ tém-se banda atribuida & ligagdo C-S. Na regido de 3337
a 3220cm™ encontram-se as bandas atribuidas as deformacdes simétricas e
assimétricas das ligagcdes N-H. Para todas as acetofenonatiossemicarbazonas

e para a benzofenonatiossemicarbazona ndo foram observados bandas de
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aminas primarias, observadas no espectro no v para

acetofenonatiossemicarbazona, (Figura 13).

Nos espectros de RMN de '*C/DEPT (Figuras 15 a 27) o sinal do
carbono tiocarbonilico aparece na faixa de 6¢c 175,6 (C3) a 180,7 (C3) e do
carbono iminico de &¢ 143,9 a ¢ 148,1 (C7”). O sinal do metila iminico aparece
em O¢c 13,4 a 26,6 (C8”) para os compostos (33a-e, 31g), para a derivada da
benzofenona n&o observa-se o sinal de carbonos iminicos. Os sinais dos

carbonos equivalentes C2” e C6”, C3”e C5” do sistema aroméatico aparecem em

5c126,8 e 124,0 para p-nitroacetofenonatiossemicarbazona (33b) (Figura 17),
d¢c 128,9 e 127,3 para p-cloroacetofenonatiossemicarbazona (33c) (Figura 19)

, 0c 127,6 e 114,15 para p-metdxiacetofenonatiossemicarbazona (31d) (Figura

21), 8¢ 129,3 e 126,0 para p-metilacetofenonatiossemicarbazona (31e) (Figura

23), e em 8¢ 131,1e 115,6 para p-hidroxiacetofenonatiossemicarbazona (31g) .

Para a benzofenonatiossemicarbazona (34) temos sinais em &¢ 127,6
(C107; C127), d¢c 128,7 (C3”; C5”), dc 128,6 (C27; C6”), dc 130,3 (C11”), d¢
127,5 (C9”;,C13”), 8¢ 129,9 (C4”) e 6¢ 131,4 (C1”), 137,0 (C8”) e 148,1 (C7"). O
sinal do carbono C4” para a acetofenonatiossemicarbazona (33a) aparece em
0c129,6 enquanto que para os demais compostos aparece em regides bem

distintas em funcao do substituinte presente na estrutura.

Nos espectros de RMN de 'H para os compostos (Figuras 14 a 26)
observam-se sinais dos hidrogénios dos grupos metilicos do sistema iminico
como singletos entre dy 2,22-2,56 (H8”,s) e para a p-metdxitiossemicarbazona
(31d) observa-se um singleto a mais referente aos hidrogénios do grupo

metoxila em &y 3,85 (H9”). Os sinais dos hidrogénios dos sistemas aromaticos
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(H2”/ H6” e H3”/H5” e) dos compostos (33a-e, 31g) aparecem entre &y 6,90 e
8,26, e o0 sinal de H4” da acetofenona (33a) ocorre em &y 3,24. Para a
benzofenonatiossemicarbazona (34), os sinais dos hidrogénios dos anéis
aromaticos aparecem entre dy 7,27 e 7,55. Além dos sinais ja citados
aparecem também singletos largos caracteristicos de N-H entre &4 8,19 e 8,44
(H4 e H2) para o0s compostos (33a-e, 31g), para a p-
hidréxiacetofenonatiossemicarbazona (31g) aparece ainda um singleto largo

em Oy 3,79 referente ao hidrogénio da hidroxila.

Pelos mapas de contornos HSQC para as
acetofenonatiossemicarbazonas (33a-e, 319) e para a
benzofenonatiossemicarbazona (34) pdde-se confirmar os deslocamentos

quimicos de todos os hidrogénios e carbonos.

Com base em todos os dados espectroscopicos obtidos (Tabela 9 a 15)
evidencia-se que o0s compostos sintetizados foram as respectivas

tiossemicarbazonas cetonicas (33a-e, 319, 34) derivadas do (-)-canfeno.
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Figura 13: Espectro na regido de infravermelho (pastilha de KBr) da
acetofenonatiossemicarbazona (33a) derivado do (-)-canfeno.
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e Acetofenonatiossemicarbazona (31a)

Tabela 9: Dados de RMN de 'H e '*C/DEPT para acetofenonatiossemicarbazona (31a)

CH 5c °C/DEPT Su(mult, J em Hz)

1 - -

2 - 8,36 (sl)
3 176,1 (C) -

4 - 8,27 (sl)
1’ 50,4 (CH) 1,79 (m)
2’ 45,9 (C) -

3 66,7 (C) -

4 48,1 (CH) 3,24 (m)
5’ 23,4 (CHy) 1,60 (m)
6’ 23,4 (CHy) 1,60 (m)
7 35,0 (CHy) 1,19 (m) - 1,87 (m)
8’ 18,0 (CHa) 1,76 (s)
9’ 23,6 (CHs) 1,07(s)
10’ 26,5 (CHs) 1,31 (s)
1” 137,7 (C) -

2” 128,8 (CH) 7,39(m)
3” 126,2 (CH) 7,68 (m)
4” 129,6 (C) 7,41(m)
5” 126,2 (CH) 7,68 (m)
6” 128,8 (CH) 7,40 (m)
77 145,1 (C) -

8” 13,4 (CHa) 2,25 (s)
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Figura 14: Espectro de RMN de H (300,06 MHz, CDCI;) para a acetofenonatiossemicarbazona (31a) derivado do (-)-canfeno
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Figura 15: Espectro de RMN de 13C(a)/DEPT 90°(b) e DEPT 135°(c) (75,45 MHz, CDCl;) para a acetofenonatiossemicarbazona (31a) derivado do (-)-
canfeno
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e p-nitroacetofenonatiossemicarbazona (31b)

Tabela 10: Dados de RMN de 'H e '®C/DEPT para p-nitroacefenonatiossemicarbazona (31b)

C/H

5c °C/DEPT

Ou(mult, J em Hz)

H WD

10°
17
o
g7
4”
5”
6”
77
8"

176,0 (C)
50,4 (CH)
45,9 (C)
66,9 (C)

126,8 (CH)
148,1 (C)
13,4 (CHa)

8,53 (sl)
8,19 (sl)
1,81 (m)

7,83 (dd, 9,0; 7,2)
8,24 (dd, 9,3; 9,6 )
8,24 (dd, 9,3:9,6 )
7,83 (dd, 9,0; 7,2)

2,31 (s)
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Figura 16: Espectro de RMN de H (300,06 MHz, CDClI3) para a p-nitroacetofenonatiossemicarbazona (31b) derivada do (-)-canfeno
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Figura 17: Espectro de RMN de 13C(a)/DEPT 90°(b) e DEPT 135°(c) (75,45 MHz, CDCI;) para a p-nitroacetofenonatiossemicarbazona (31b) derivado do (-)-canfen
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e p-cloroacetofenonatiossemicarbazona (31c)

Tabela 11: Dados de RMN de 'H e '®C/DEPT para p-clorocetofenonatiossemicarbazona (31c)

C/H

5¢c ("°C/DEPT)

Ou(mult, J em Hz)

B W N =

175,9 (C)
50,3 (CH)
45,8 (C)
66,6 (C)

135,5 (C)
127,3 (CH)
128,9 (CH)
143,9 (C)
13,4 (CHa)

8,44 (s)
8,19 (s)
1,78 (m)

7,33 (dd, 8,7; 3,0)
7,59 (dd, 8,7; 3,0)
7,59 (dd, 8,7; 3,0)
7,33 (dd, 8,7; 3,0)

2,22 (s)
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Figura 18: Espectro de RMN de "H (300,06 MHz, CDCl,) para a p-cloroacetofenonatiossemicarbazona (31¢) derivada do (-)-canfeno
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Figura 19: Espectro de RMN de 13C(a)/DEPT 90°(b) e DEPT 135°(c) (75,45 MHz, CDCI,) para a p-clorocetofenonatiossemicarbazona (31¢) derivado do (-)-

canfeno
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e p-metdxiacetofenonatiossemicarbazona (31d)

Tabela 12: Dados de RMN de 'H e '®C/DEPT para p-metoxiacetofenonatiossemicarbazona (31d)

C/H

B¢ (‘°C/DEPT)

Ou(mult, Jem Hz)

A WD

10°
17
o
37
4”
5”
6”
77
8"
9”

175,9 (C)
50,4 (CH)
45,8 (C)
66,6 (C)
48,1 (CH)

114,1 (CH)
127,6 (CH)
145,0 (C)
13,4 (CHa)
55,5 (CHa)

8,33 (s)
8,24 (s)
1,81 (m)

7,63 (dd, 9,0; 3,0)
6,90 (dd, 9,0; 3,0)
6,90 (dd, 9,0; 3,0)
7,63 (dd, 9,0; 3,0)
2,22 (s)
3,85 (s)
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Figura 20: Espectro de RMN de "H (300,06 MHz, CDCI,) para a p-metoxiacetofenonatiossemicarbazona (31d) derivada do (-)-canfeno
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Figura 21: Espectro de RMN de 13C(a)/DEPT 90°(b) e DEPT 135°(c) (75,45 MHz, CDCl;) para a p-metoxicetofenonatiossemicarbazona (31d) derivado do (-
)-canfeno
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e p-metilacetofenonatiossemicarbazona (31e)

Tabela 13: Dados de RMN de 'H e '®*C/DEPT para p-metilacetofenonatiossemicarbazona

(31e)

CH 5c °C/DEPT Su(mult, J em Hz)
- - _

2 - 8,42 (s)

3 175,9 (C) -

4 - 8,26 (s)

1’ 50,3 (CH) 1,78 (m)

2’ 45,7 (C) -

3 66,5 (C) -

& 48,0 (CH) 3,24 (m)

5 23,3 (CHy) 1,60 (m)

6’ 23,3 (CH2) 1,60 (m)

7 34,9 (CHy) 1,20 (m) - 1,85 (m)
8’ 17,9 (CHs) 1,74 (s)

o 23,5 (CHs) 1,05(s)

10° 26,4 (CHs) 1,29 (s)

1” 134,8 (C) -

2” 126,0 (CH) 7,57 (dd, 8,4; 6,6)
3” 129,3 (CH) 7,18 (dI, 8,1)
4” 139,7 (C) -

5” 129,3 (CH) 7,18 (dI, 8,1)
6” 126,0 (CH) 7,57 (dd, 8,4; 6,6)
77 145,3 (C) -

8” 13,4 (CHs) 2,22 (s)

9” 21,3 (CHs) 2,37 (s)
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Figura 22: Espectro de RMN de "H (300,06 MHz, CDClI5) para a p-metilacetofenonatiossemicarbazona (31e) derivada do (-)-canfeno
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Figura 23: Espectro de RMN de 13C(a)/DEPT 90°(b) e DEPT 135°(c) (75,45 MHz, CDCl;) para a p-metilacetofenonatiossemicarbazona (31e) derivado do (-)-canfeno
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o p-hidroxiacetofenonatiossemicarbazona (31g)

Tabela 14: Dados de RMN de 'H e "*C/DEPT para p-hidréxiacetofenonatiossemicarbazona

(319)

C/H

8¢ (°C/DEPT)

Ou(mult, Jem Hz)

H WON =

10°
17
o
37
4”
5
6”
77
8”

180,7 (C)
50,5 (CH)
46,0 (C)
66,1 (C)
48,8 (CH)
23,4 (CH,)

131,1 (CH)
143,9 (C)
26,6(C)

8,44 (s)
8,19 (s)
1,78 (M)

7,88 (dd, 9,0; 3,0)
6,92 (dd, 9,0; 3,0)
6,92 (dd, 9,0; 3,0)
7,88 (dd, 9,0; 3,0)

2,56 (s)
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Figura 24: Espectro de RMN de 1H (300,06 MHz, CDCI3) para a p-hidroxiacetofenonatiossemicarbazona (31g)

derivada do (-)-canfeno
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Figura 25: Espectro de RMN de 13C(a)/DEPT 900(b) e DEPT 1350(c) (75,45 MHz, CDCI3) para a p-hidroxiacetofenonatiossemicarbazona (319g)
derivado do (-)-canfeno
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e benzofenonatiossemicarbazona (34)

Tabela 15: Dados de RMN de 'H e '*C/DEPT para benzofenonatiossemicarbazona (34)

C/H

5¢c (°C/DEPT)

Ou(mult, J em Hz)

B W N =

1!

3’
4
5’
6’
7
g’
o’

10°
17
0%
37
4”
5"
6”
77
8”
9”

10”

11~

12”

13”

175,6 (C)
50,4 (CH)
45,9 (C)
66,7 (C)
48,0 (CH)
23,4 (CHy)
23,4 (CHy)
35,1 (CHp)
18,0 (CHa)
23,6(CHa)

8,39 (s)

8,33 (s)
1,81 (m)
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Figura 26: Espectro de RMN de H (300,06 MHz, CDCl,) para a benzofenonatiossemicarbazona (34) derivada do (-)-canfeno
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Figura 27: Espectro de RMN de 13C(a)/DEPT 90°(b) e DEPT 135°(c) (75,45 MHz, CDCI;) para a benzofenonatiossemicarbazona (34) derivado do (-)-canfeno
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e p-fluoracetofenonatiossemicarbazona (31f)

No espectro na regido do infravermelho (Figura 28) para a p-
fliorbenzofenona (31f) destaca-se as bandas de deformacdo axial de C-H de
sistema aromatico em 2897-3024cm’™’ e bandas de deformagées fora do plano de
ligagdo C-H de sistema aromatico em 940-690cm™. Na regido de 1497 — 1534cm’™
estdo as bandas atribuidas as deformacdes axiais do grupo C=N e na regido de
1194-1250cm™ encontra-se a banda caracteristica de tiocarbonilados atribuido ao
grupo C=S. Na regido de 3347 — 3316cm™ tem-se as bandas atribuidas as
deformagcdes simétricas e assimétricas das ligacbes N-H. Para a p-
fluoracetofenonatiossemicarbazona nado foram observados bandas de aminas

primarias.

3 ~ ® ® ©
kS N S @ >

%Transmittance

Wavenumber (cm-1)

Figura 28: Espectro na regido de infravermelho (pastilha de KBr) da
p-fluoracetofenonatiossemicarbazona (31f) derivado do (-)-canfeno.
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Nos espectros de RMN de '*C/DEPT (Figura 30, Tabela 16) verificam-se
sinais de 19 carbonos, sendo 4CHs, 3CH,, 6CH e 6C. Dentre estes destaca-se o
sinal do carbono tiocarbonilico em &¢ 176,0 (C3), do carbono iminico em &¢ 144,1
(C7”), e do carbono metilico iminico em &¢ 13,5 (C8”). Os sinais dos carbonos do
anel aromatico se desdobram em dupletos devido ao acoplamento com o atomo
flor aparecendo em 6¢c 128,0 (C2” e C6”, J= 8,3Hz), &c115,8 (C3” e C5” J=

21,5Hz), 8¢ 133,9 (C1”, J= 3,3Hz) e 8¢ 163,7 (C4”, J= 249Hz) (Figura 29).

115,8 (C3” e C5” J= 21,5Hz),
128,0 (C2” e C6”, J= 8,3Hz)

163,7 (C4”, J= 249Hz)

T T T T e T
128 126 124 122 120 118 116
Chemical Shift (ppm)
T

170 165 | ‘1230‘ | 155 150
133,9 (C1”, J= 3,3Hz) Chemical Shift (ppm)

MWMMWMMWMW

136 135 134 133 182 131
Chemical Shift (ppm)

Figura 29: Expansdes dos acoplamentos do espectro de RMN de '*C
para a p-fluoracetofenonatiossemicarbazona
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Chemical Shift (ppm)

Figura 30: Espectro de RMN de 13C(a)/DEPT 900(b) e DEPT 1350(c) (75,45 MHz, CDCI3)
para a p-fluoracetofenonatiossemicarbazona (31f) derivado do (-)-canfeno

No espectro de RMN de 'H (Figura 32) observa-se o sinal dos hidrogénios
do grupo metilico do sistema iminico como singleto em &y 2,24 (H8”,s). Os sinais
dos hidrogénios do sistema aromatico (H2”, H3”, H5” e H6”) sdo observados em &y

7,66 (H2” e H6”, ddd, J=3, J=6, J=9) e em 0y 7,08 (H3” e H5”, dt, J=9,0, J=7,5).

Pelo mapa de contornos HSQC (Figura 31) pode-se confirmar os

deslocamentos quimicos de todos os hidrogénios e carbonos do sistema aromatico,
através das correlacées dos hidrogénios H3” e H5” em &y 7,08 com os carbonos
C3” e C5” em &¢ 115,9 e dos hidrogénios H2” e H6” em &y 7,66 com 0s carbonos

C2’e¢ C6” em O¢ 128,1.
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Figura 31: mapa de contornos HSQC em CDCl; para p-fluoracetofenonatiossemicarbazona (31f).
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Figura 32: Espectro de RMN de 'H (300,06 MHz, CDCL,) para a p-fluoracetofenonatiossemicarbazona (31f) derivada do (-)-canfeno
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Tabela 16: Dados de RMN de 'H e "®C/DEPT para da p-fluoracetofenonatiossemicarbazona

(311)

C/t 5c ("°C/DEPT) Su(mult, J em Hz)
1 - -
2 - 8,36 (s)
3 176,0 (C) -
4 - 8,20 (s)
1’ 50,4 (CH) 1,80 (m)
2’ 45,8 (C) -
3 66,7 (C) -
4 48,0 (CH) 3,24 (m)
5 23,4 (CHy) 1,60 (m)
6’ 23,4 (CHy) 1,60 (m)
7 35,0 (CHy) 1,19(m) - 1,86 (M)
8 17,9 (CHj3) 1,75 (s)
9 23,5 (CHj3) 1,07(s)
10° 26,5 (CHa) 1,29 (s)
1” 133,9 (C, d, J= 3,3Hz) -
2”7 128,0 (CH, d, J= 8,2H2) 7,66 (ddd, 10; 5; 2)
3” 115,8 (CH, d, J= 21,4Hz) 7,08 (dt, 9,0, 7,5)
4” 163,7 (C, d, J= 249Hz) -
5” 115,8 (CH, d, J= 21,4Hz) 7,08 (dt, 9,0, 7,5)
6” 128,0 (CH, d, J= 8,2Hz) 7,66 (ddd, 10; 5; 2)
77 144,1 (C) -
8” 13,5 (CH3) 2,24 (s)
Com base em todos os dados espectroscopicos obtidos (Tabela 16),
evidencia-se que o0 composto sintetizado foi a respectiva p-fluor-

acetofenonatiossemicarbazona (31f) derivada do (-)-Canfeno.
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¢ Mentonatiossemicarbazona (36)

No espectro na regido do infravermelho (Figura 33) da
mentonatiossemicarbazona (36), observa-se a existéncia de bandas referentes
ao estiramento da ligacdo N-H entre 3280 a 3345 cm’', bandas caracteristicas
das deformacdes axiais dos grupos C=S e C=N em sobreposicdo na regiao
entre 1290 a 1380cm™ e a auséncia de bandas provenientes de aminas

primarias.

No espectro de RMN de 'H (Figura 34, Tabela 17) observam-se os
sinais dos hidrogénios H2”, H3”, H4”, H5” e H9” em &y 2,62; 2,22; 1,64, 1,96, e
1,86 respectivamente. O sinal do hidrogénio H6” aparece como um duplo
dupleto em &y 1,60 (J= 2,4 e 9Hz) e dos hidrogénios metilicos H7”, H8” e H10”
como dupletos em &y 0,89 (J=6,9Hz), 0,94 (J= 6,9Hz) e 0,99 (J= 6,9Hz),
respectivamente. Além dos sinais citados, observam-se ainda dois sinais

largos em &y 8,26 e 8,04 referentes aos hidrogénios H2 e H4.

Nos espectros de RMN de "*C/DEPT (Figura 35, Tabela 17) observam-
se 21 sinais, sendo que o do carbono tiocarbonilico (C3) aparece em &¢ 175,5
e do carbono iminico (C1”) em &¢ 154,0. Os sinais dos carbonos metinicos C3”,
C6” e C9” aparecem em 6¢26,5, 33,6 e 50,3 dos metilénicos C2”, C4” e C5” em
0c34,8, 33,9 e 27,7, respectivamente, e dos metilicos C7”, C8” e C10” em &¢

18,9, 22,0, e 22,2, respectivamente.

76



Através do mapa de contornos HSQC foi possivel confirmar os

deslocamentos quimicos de todos os hidrogénios e carbonos.

Com base em todos os dados espectroscépicos obtidos, evidencia-se
que o composto sintetizado trata-se da respectiva mentonatiossemicarbazona

(36) derivado do (-)-Canfeno.

%Transmittance

L B e B e L 5 L e e o o B e
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber (cm-1)

Figura 33: Espectro na regido de infravermelho (pastilha de KBr) da
mentonatiossemicarbazona derivado do (-)-canfeno
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Tabela 17: Dados de RMN de 'H e "*C/DEPT para mentonatiossemicarbazona

C/H

5¢c ("°C/DEPT)

Ou(mult, Jem Hz)

1

10°
17
0%
g7
4”
5"
6”
77
8”
9”
10”

175,5 (C)
50,5 (CH)
45,9 (C)
66,5 (C)
49,1 (CH)

154.0 (C

34,8 (CH,)
26,5 (CH)
33,9 (CH.)
27,7 (CHy)
33,6 (CH)
18,9 (CHa)
22,0 (CHa)
50,3 (CH)
22,2 (CHa)

8,26 (sl)
8,04 (sl)
1,80 (m)

1,60 (dd, 9,0; 2,4)
0,89 (d, 6,9)
0,94 (d, 6,9)

1,86 (m)
0,99 (d, 6,9)
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Figura 34: Espectro de RMN de "H (300,06 MHz, CDCI3) para a mentonatiossemicarbazona (36) derivada do (-)-canfeno
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Figura 35: Espectro de RMN de 13C(a)/DEPT 90°(b) e DEPT 135°(c) (75,45 MHz, CDCl;) para a mentonatiossemicarbazona (36) derivado do (-)-canfeno
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e Etilpiruvatotiossemicarbazona (37)

No espectro na regido do infravermelho (Figura 38) da
etilpiruvatotiossemicarbazona (37) observa-se a existéncia de bandas
referentes ao estiramento de ligacdo N-H entre 3280 a 3345 cm™, bandas
caracteristicas das deformacdes axiais dos grupos C=S e C=N em
sobreposicdo na regido entre 1290 a 1380cm™' e a auséncia de bandas
provenientes de aminas primarias. Na regido de 1700cm™ observa-se banda
caracteristica de deformacdo axial da ligagdo C=O e na regido de 1126¢cm’

banda referente ao estiramento da ligagdo C-O.

No espectro de RMN de 'H (Figura 36, Tabela 18) observam-se os
sinais dos hidrogénios metilicos H1” em &y 2,07, e dos hidrogénios H4” e H5”
em oy 4,25 (q) e oy 1,31 (1). Além dos sinais citados observa-se ainda um
singleto largo em &y 8,41, com integracao para dois hidrogénios, referente a H4

e H2.

Nos espectros de RMN de "*C/DEPT (Figura 37, Tabela 18) observa-se
o sinal do carbono tiocarbonilico (C3) em &¢ 175,7 e do carbono iminico (C2”)
em &¢c 135,6. O sinal em 8¢ 11,4 refere-se ao carbono metilico (C1”) e em &
164,5 ao carbono carbonilico do éster C3”. Os sinais dos carbonos C4” e C5”

aparecem em 0¢c 61,8 e 14,2.

Através do mapa de contornos HSQC foi possivel confirmar os

deslocamentos quimicos de todos os hidrogénios e carbonos.
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Com base em todos os dados espectroscépicos obtidos, evidencia-se que o
composto sintetizado trata-se da respectiva etilpiruvatotiossemicarbazona (37)

derivado do (-)-Canfeno
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Tabela 18: Dados de RMN de 'H e '®*C/DEPT para etilpiruvatotiossemicarbazona

CH 5¢c °C/DEPT Su(mult, J em Hz)
- - )

2 - 8,41 (s)

3 175,7 (C) -

4 - 8,41 (s)

1’ 50,3 (CH) 1,78 (m)

2’ 45,8 (C) -

3 66,9 (C) -

& 50,3 (CH) 3,31 (m)

5 23,5 (CHy) 1,60 (m)

6’ 23,3 (CHy) 1,60 (m)

7 35,0 (CHy) 1,17(m) - 1,80 (m)
8 17,4 (CHs) 1,69 (s)

o 23,6 (CHs) 1,04(s)

10° 26,2 (CHa) 1,25 (s)

1” 11,4 (C) 2,07 (s)

2” 135,6 -

3” 164,5 (C) -

4” 61,8 (CHp) 4,25 (q, 7,0)
5” 14,2 (CHs) 1,31 (t, 7,0)
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Figura 36: Espectro de RMN de "H (300,06 MHz, CDCI3) para a etilpiruvatotiossemicarbazona (37) derivada do (-)-canfeno
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Figura 37: Espectro de RMN de 13C(a)/DEPT 90°(b) e DEPT 135°(c) (75,45 MHz, CDCl;) para a etilpiruvatotiossemicarbazona (37) derivado do (-)-canfeno
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Figura 38: Espectro na regiao de infravermelho (pastilha de KBr) da etilpiruvatotiossemicarbazona (37) derivado do (-)-canfeno
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5.3.2 Tiossemicarbazonas Aldeidicas

5.3.2.1 Tiossemicarbazonas heterociclicas (33a-c)

33a

Nos espectros no |V foram detectadas bandas de deformacao axial de ligacao
C-H de sistemas aromaticos em 3030 a 3150cm';banda de deformacédo axial de
ligacdo C=N na regido de 1550 a 1460cm™ e na regido de 1216 a 1250cm™ banda
caracteristica de tiocarbonilados atribuido ao grupo C=S, como pode ser observado

no espectro da tiofenotiossemicarbazona (33c) (Figura 43)

Nos espectros de RMN de 'H (Figura 39, 41 e 45) e (Tabelas 19, 20 e 21)
observa-se que o sinal do hidrogénio iminico (H6”) aparece em &y 7,75 (33a) e oy
8,05 (33b-c). Os hidrogénios dos sistemas aromaticos foram observados para 33a
em dy 6,65 (H3”, d, J= 3,6Hz), d4 6,46 (H4”, dd, J= 1,8Hz e 3,6Hz) e 7,48 (H5”, m),
para 33b em &4 6,50 (H5”, m), 6,27 (H4”, dd, J= 2,7 e 6,0Hz) e 6,93 (H3”, dd, J= 2,7
e 3,9Hz) e para 33c em &y 7,23 (H3”, dd, J= 3,6 e 1,0 Hz), 7,04 (H4”, dd, J=3,6 €

4,9Hz) e 7,33 (H5”, Dt, J=1,0 e 4,9Hz).

Nos espectros de RMN "®C/DEPT (Figuras 40, 42 e 44) cujos dados de RMN
encontram-se nas Tabelas 19, 20 e 21, o carbono tiocarbonilico encontra-se em &¢
174,9 (C3, 33c) e em 6¢c 175,2 (C3, 33a, 33b), o sinal do carbono iminico aparece
em &¢ 130,7 (C6”, 33a), 133,5 (C6”, 33b) e 135,6 (33c), os sinais dos carbonos C2”,
C3”, C4”’e C5” aparecem, respectivamente, em 0¢ 149,4;113,0;112,1; e 144,6 para
33a, em 6¢ 126,8; 114,9; 110,8 e 122,1 para 33b e em &¢ 139,0, 128,1, 127,9 e

130,2 para 33c..
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Os sinais dos hidrogénios H4 e H2 aparecem como dois singletos largos para

0s compostos (33a-c) entre &4 8,00 € 9,91.

Através do mapa de contornos HSQC foi possivel confirmar os

deslocamentos quimicos de todos os hidrogénios e carbonos.

Com base em todos os dados espectroscopicos obtidos, evidencia-se que os
compostos sintetizados foram as respectivas tiossemicarbazonas 33a-c derivadas

do (-)-Canfeno.
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Tabela 19: Dados de RMN de 'H e "*C/DEPT para furaldeidotiossemicarbazona

(33a)

CH 5c (°*C/DEPT) Su(mult, J em Hz)
1 - -

2 i 9,91 (s)

3 175,2 (C) i

4 i 8,04 (s)

1’ 50,4 (CH) 1,80 (m)

2 45,9 (C) i

3 66,6 (C) i

4 48,1 (CH) 3,34 (d, J=3,3)
5 23,4 (CHy) 1,60 (M)

6 23,4 (CHy) 1,60 (m)

7 35,0 (CHp) 1,16(m) - 1,83 (m)
8 18,0 (CHs) 1,72 (s)

9 23,5 (CHy) 1,06(s)

10° 26,3 (CHa) 1,31 (s)

17 ] )

2" 1494 (C) i

3” 113,0 (CH) 6,65 (d, 3,6)
4” 112,1 (CH) 6,46 (dd, 3,6; 1,8)
5” 144,6 (CH) 7,48 (m)

6” 130,7 (CH) 7,75 (s)
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Figura 39: Espectro de RMN de 'H (300,06 MHz, CDCI3) para a furaldeidotiossemicarbazona derivada do (-)-canfeno
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Figura 40: Espectro de RMN de 13C(a)/DEPT 90°(b) e DEPT 135°(c) (75,45 MHz, CDCls) para a furaldeidotiossemicarbazona derivado do (-)-canfeno
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Tabela 20: Dados de RMN de 'H e '®C/DEPT para 1-pirrol-2carboxaldeidotiossemicarbazona

(33b)

CH 5c °C/DEPT Su(mult, J em Hz)
1 - -

2 - 8,90 (sl)

3 175,2 (C) -

4 - 7,72 (sl)

1’ 50,5 (CH) 1,80 (m)

2’ 46,0 (C) -

3 66,6 (C) -

& 48,5 (CH) 3,16 (m)

5’ 23,3 (CHy) 1,60 (m)

6’ 23,5 (CHy) 1,60 (m)

7 35,0 (CHy) 1,19(m) - 1,86 (m)
8’ 18,2 (CHs) 1,75 (s)

9’ 23,5 (CHa) 1,08(s)

10° 26,5 (CHs) 1,31 (s)

1” - 8,67 (sl)

2” 126,8 (C) -

3” 114,9 (CH) 6,93 (dd, 3,9; 2,7)
4” 110,8 (CH) 6,27 (dt, 6,0; 2,7)
5” 122,1 (CH) 6,50 (m)

6” 133,5 (CH) 8,05 (s)
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Figura 41: Espectro de RMN de "H (300,06 MHz, CDCI3) para a 1-pirrol-2carboxaldeidotiossemicarbazona derivada do (-)-canfeno
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Figura 42: Espectro de RMN de 13C(a)/DEPT 90°(b) e DEPT 135°(c) (75,45 MHz, CDCls;) para a 1-pirrol-2carboxaldeidotiossemicarbazona derivado do

(-)-canfeno
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Tabela 21: Dados de RMN de 'H e "*C/DEPT tiofenocarboxaldeidotiossemicarbazona (33c)

C/H Oc /DEPT On(mult, Jem Hz)
1 - _

2 - 9,91 (sl)

3 174,9 (C) -

4 - 8,04 (sl)

1’ 50,3 (CH) 1,80 (m)

2’ 45,8 (C) -

3 66,6 (C) -

4 47,5 (CH) 3,34 (m)

5 23,4 (CHy) 1,60 (m)

6’ 23,6 (CHy) 1,60 (m)

7 35,0 (CHp) 1,16(m) - 1,83 (M)
8 17,9 (CH3) 1,72 (s)

9 23,6 (CH3) 1,06(s)

10° 26,3 (CHg) 1,31 (s)

1” - -

2” 139,0 (C) -

3” 128,1 (CH) 7,23 (dd, 3,6; 1,0)
4” 127,9 (CH) 7,04 (dd, 4,9; 3,6)
5” 130,2 (CH) 7,33 (dt, 4,9;1,0)
6” 135,6 (CH) 8,05 (s)
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Figura 43: Espectro na regido de infravermelho (pastilha de KBr) da
tiofenocarboxaldeidotiossemicarbazona derivado do (-)-canfeno
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Figura 44: Espectro de RMN de 13C(a)/DEPT 90°(b) e DEPT 135°(c) (75,45 MHz, CDCls;) para a tiofenocarboxaldeidotiossemicarbazona derivado do (-)-
canfeno
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Figura 45: Espectro de RMN de 'H (300,06 MHz, CDCI3) para a tiofenotiossemicarbazona derivada do (-)-canfeno




5.3.2.2 Benzaldeidotiossemicarbazonas (32a-c)

32a 32b 32c

Nos espectros na regiao do infravermelho das
aldeidotiossemicarbazonas destacam-se as bandas de deformacéo axial de C-
H de sistemas aromaticos em 2850 a 3010cm™ e as bandas atribuidas as
deformagcdes axiais do grupo C=N na regido de 1524 — 1474cm™. Na regido de
1189 a 1255cm™ encontra-se a banda atribuida as deformagées axiais do
grupo C=S. Na regido de 3337 a 3220cm’’ estdo as bandas atribuidas as
deformacgdes simétricas e assimétricas das ligacées N-H e para os compostos
32a e 32c observa-se ainda banda tipica de OH em 3400cm™, como pode ser
observado no espectro da m-metoxi-o-hidroxibenzaldeidotiossemicarbazona,

(Figura 46)

Nos espectros de RMN de 'H (Figuras 47, 49 e 51) observa-se o sinal
do hidrogénio iminico H7” em &y 7,68 (32a), 7,76 (32b) e 8,08 (32c). Para o
composto 32a observa-se ainda sinal em &y 3,91 atribuido aos hidrogénios
metilicos do grupo metoxila (H8”). Os sinais dos hidrogénios do sistema
aromatico para o composto 32a aparecem em &y 7,20 (H2”, d, 1H, J=1,8Hz ),
on 7,05 (H6”, dd, 1H, J= 1,8 e 8,1Hz ) e &4 6,94 (H5”, d, 1H, J= 8,1Hz ). Para
32b em &y 7,10 (H3” e H5” dt, J= 7,5 e 9,0Hz) e 7,58 (H2” e H6”, ddd, J= 2,0,
5,0 e 10,0Hz) e para 32c em 6,96 (H3”, dd, J= 3,0 e 7,5Hz), 7,32 (H4”, m),
7,03 (H5”, m) e 7,25 (H6”, m).
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Além dos sinais citados aparecem também singletos largos
caracteristicos de N-H entre 64 8,01 a 9,23 (H4 e H2) para os compostos 32a,
32b e 32c. Para o composto 32a ha um sinal largo em &y 5,86 atribuido ao
hidrogénio do grupo OH e para o composto 32¢ nao foi observado o sinal do

hidrogénio da hidroxila.

Nos espectros de RMN de '*C (Figuras 48, 50 e 52) para os trés
compostos observa-se o sinal do carbono tiocarbonilico (C3) em &¢ 175,2
(32a), 175,6 (32b) e 174,7 (32c). O carbono iminico (C7”) aparece em &¢ 139,7

(32b), 140,9 (32a) e 146,0 (32c).

Para o composto 32a os sinais dos carbonos do sistema aromatico
metinicos aparecem em &¢ 107,5, 114,7 e 122,7 (C2”, C5” e C6”) nao ligados a
hidrogénios C1”, C3” e C4” em &¢ 126,2, 147,1 e 148,1. O sinal em &¢ 55,9

(C8”) foi atribuido ao carbono metilico do grupo metoxi.

Os sinais dos carbonos do sistema aromatico do composto 32¢ aparece
em &¢c 157,4 (C2"), dc 132,3 (C4”), d¢c 131,7 (C6”), &¢c 120,4 (C5”), dc 117,4
(C1”) e 116,9 (C3”). Para a p-fluoracetofenonatiossemicarbazona (32b) os
sinais dos carbonos do sistema aromatico foram desdobrados como dupletos
devido aos acoplamentos com o atomo de fluor em &¢ 116,3 (C3”;,C5”, J=
22,5Hz), 129,0 (C2”; C6”, J=15Hz), 163,5 (C4”, J= 247Hz) e &c 129,9 (C1”,

J=3,0Hz).

Pelo mapa de contornos HSQC pbéde-se confirmar os deslocamentos

quimicos de todos os hidrogénios e carbonos.
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Com base em todos os dados espectroscopicos obtidos (Tabelas 22, 23
e 24), evidencia-se que os compostos sintetizados foram as respectivas

tiossemicarbazonas 32a, 32b e 32¢ derivadas do (-)-Canfeno.
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Tabela 22: Dados de RMN de 'H e '*C/DEPT da m-metoxi-p-hidroxibenzaldeidotiossemicarbazona

C/H

5c °C/DEPT

Ou(mult, Jem Hz)

B WD

10°
17
9%
g7
e
5”
6”
7%
g”

175,2 (C)
50,3 (CH)
45,8 (C)
66,6 (C)

9,08 (sl)
8,08 (sl)
1,80 (m)

3,42 (m)
1,43 - 1,60 (m)
1,43 - 1,60 (m)

1,18(m) - 1,85 (M)

1,74 (s)

1,07(s)

1,33 (s)

7,20 (d, 1,8)

6,94 (d, 8,1)
7,05 (dd, 8,1; 1,8)
7,68 (s)

3,91 (s)
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Figura 46: Espectro na regido de infravermelho (pastilha de KBr) da m-metoxi-
p-hidroxibenzaldeidotiossemicarbazona derivado do (-)-canfeno
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Figura 47: Espectro de RMN de H (300,06 MHz, CDCI3) para a m-metoxi-p-hidroxibenzaldeidotiossemicarbazona derivada do (-)-canfeno
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Figura 48: Espectro de RMN de "*C(a)/DEPT 90°(b) e DEPT 135°(c) (75,45 MHz, CDCls) para a m-metoxi-p-hidroxibenzaldeidotiossemicarbazona derivado
do (-)-canfeno

105



Tabela 23: Dados de RMN de 'H e "*C/DEPT para p-fluorbenzaldeidotiossemicarbazona
(32b)

CH 5c °C/DEPT Sy(mult, J em Hz)
1 - -
2 i 9,23 (sl)
3 175,6 (C) i
4 - 8,01 (sl)
1 50,4 (CH) 1,82 (m)
2’ 45,9 (C) -
3 66,7 (C) i
4 48,0 (CH) 3,25 (m)
5 23,5 (CHy) 1,60 (M)
6 23,4 (CHy) 1,60 (m)
7 35,0 (CHy) 1,20(m) - 1,86 (m)
g 18,0 (CHs) 1,75 (s)
9 23,6 (CHj) 1,08(s)
10’ 26,4 (CHa) 1,32 (s)
17 129,9 (C, J= 3,0Hz) i
2" 129,0 (CH, J= 8Hz) 7,58 (ddd, 10,0; 5,0; 2,0)
3" 116,2 (CH, J= 22Hz) 7,10 (ddd, 9,0; 7,5)
4" 163,5 (C, J= 249,8Hz) i
5" 116,2 (CH, J= 22Hz) 7,10 (ddd, 9,0; 7,5)
6" 129,0 (CH, J= 8Hz) 7,58 (ddd, 10,0; 5,0; 2,0)
7” 139,7 (CH) 7,76 (s)
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Figura 49: Espectro de RMN de 'H (300,06 MHz, CDCls) para a p-fluorbenzaldeidotiossemicarbazona derivada do (-)-canfeno
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Tabela 24: Dados de RMN de 'H e "*C/DEPT para o-hidroxitiossemicarbazona (32¢)

C/H

5c °C/DEPT

Ou(mult, J em Hz)

5 WD

10°
17
0%
g7
4”
5"
6”
77

174,7 (C)
50,4 (CH)
45,9 (C)
67,3 (C)
48,3 (CH)
23,5 (CH.
23,5 (CH.
35,0 (

(
(

9,83 (s)
9,44 (s)
1,82 (m)

6,96 (dd, 7,5; 3,0)
7,32 (m)
7,03 (m)
7,25 (m)
8,08 (s)
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Figura 51: Espectro de RMN de "H (300,06 MHz, CDCI3) para a o-hidroxibenzaldeidotiossemicarbazona (32c¢) derivada do (-)-canfeno
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Figura 52: Espectro de RMN de 13C(a)/DEPT 90°(b) e DEPT 135°(c) (75,45 MHz, CDCl;) para a o-hidroxibenzaldeidotiossemicarbazona (32c) derivado do

(-)-canfeno
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5.3.2.3 Cinamaldeidotiossemicarbazona (35)

No espectro na regiao do infravermelho (Figura 53) do
cinamaldeidotiossemicarbazona (35), observa-se a existéncia de bandas referentes
ao estiramento de ligacdo N-H entre 3287 a 3339 cm™', bandas caracteristicas das
deformacgdes axiais dos grupos C=S e C=N em sobreposicao na regiao entre 1290

a 1380cm™ e auséncia de bandas provenientes de aminas primarias.
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Figura 53: Espectro na regiao de infravermelho (pastilha de KBr) da
cinamaldeidotiossemicarbazona (35) derivado do (-)-canfeno

Nos espectros de RMN de '*C/DEPT (Figura 55, tabela 25) o sinal do
carbono tiocarbonilico aparece em &¢ 175,4 (C3) e o do carbono iminico (C9”) em

0c 143,0. Os sinais dos carbonos vinilicos C7” e C8”aparecem em d¢ 139,7 e 124,7
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e dos carbonos do anel aromatico em &¢ 136,0 (C1”); 129,0 (C2” e C6”); 127,2 (C3”

e C5) e 129,2 (C4").

No espectro de RMN de 'H (Figura 54), encontram-se o sinal do hidrogénio
iminico como um dupleto em &y 7,62 (H9”, J= 8,7 Hz) e dos hidrogénios do sistema
trans-vinilico H8” em &y 6,79 (dd, J= 8,7 e 15,9 Hz) e H7” em 64 6,90 (d, J= 15,9
Hz). Os sinais dos hidrogénios do sistema aromatico C2” e C6” aparecem em Oy
7,47 (dd, J= 15 e 7,8 Hz) e em &4 7,37; 7,34 e 7,35 temos os sinais dos

hidrogénios H3”, H4” e H5”, respectivamente.

Através do mapa de contornos HSQC foi possivel confirmar os sinais de

todos os carbonos e hidrogénios do composto (35).

Com base em todos os dados espectroscépicos obtidos, evidencia-se que o
composto sintetizado € o cinamaldeidotiossemicarbazona (35) derivado do (-)-

Canfeno.
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Tabela 25: Dados de RMN de 'H e "*C/DEPT para cinamaldeidotiossemicarbazona (35)
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6,90 (d, 15,9)
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Figura 54: Espectro de RMN de H (300,06 MHz, CDCI3) para a cinamaldeidotiossemicarbazona (35) derivada do (-)-canfeno
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Figura 55: Espectro de RMN de 13C(a)/DEPT 90°(b) e DEPT 135°(c) (75,45 MHz, CDCl;) para a cinamaldeidotiossemicarbazona (35) derivado do (-)-canfeno

116



6 Conclusoes

A realizacdo deste trabalho resultou na sintese de dezessete novas
tiossemicarbazonas derivadas do terpeno natural (-)-canfeno (6), tendo o
isotiocianomonoterpeno como intermediario, cuja a sintese é reportada na literatura.
A adaptacado da metodologia para obtengcédo de isotiocianatos, mostrou rendimento
menor devido a polimerizagdo do acido isotiocianico, no entanto a metodologia pode
ser utilizada quando se tem o tempo reacional como prioridade.

A sintese da tiossemicarbazida, obtida pela adicdo de hidrazina ao
isotiocianato, mostraram tempos reacionais diferentes quando comparados com
isotiocianatos derivados de outros terpenos naturais. Entdo através de calculos
tedricos computacionais utilizando o pacote de programas Gaussian 03 %% das
otimizacées de geometria utilizando o nivel de teoria B3LYP/6-31G(d,p) "% e
célculos de frequéncias para estudos dos pontos estacionarios ou estados de
transicdo, verificou-se que os isotiocianatos derivados do (-)-canfeno, R-(+)-
limoneno e o a-(-)-bisabolol possuem diferentes reatividades, determinada através
de cargas de Mulliken e espontaneidade reacional diferentes, determinados através
de energia livre de Gibbs.

As sinteses das tiossemicarbazonas (33a-35) derivadas do (-)-canfeno seguiu
metodologia adaptada da literatura (metodologia I), porém houve a tentativa de
otimizar estas reagdes utilizando metodologia que emprega gel de silica acida
(Metodologia Il). Por meio da Metodologia Il os resultados obtidos foram
superiores aos da Medotologia I, porém a Metodologia Il ndo péde ser aplicada na
sintese de todas as tiossemicarbazonas.

Como o nao havia mais tempo habil para resolu¢do do problema encontrada
na Metodologia Il utilizou-se a Metodologia () para finalizacao da série aldeidica
de tiossemicarbazonas (32a-c, 33) iniciada em trabalhos anteriores e sintetizadas as
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séries inéditas de tiossemicarbazonas cetbnicas (33a-g, 32), e de
tiossemicarbazonas derivadas de aldeidos heterociclicos (33a-c), além da
tiossemicarbazona derivada de uma terpenona natural (34) e do etil-piruvato (35),
resultando em um total de dezessete tiossemicarbazonas inéditas derivadas do (-)-
cafeno.

Os compostos sintetizados (29-37) foram avaliados frente a células tumorais
do tipo SKMEL-37, sendo que as tiossemicarbazonas (33a, 33c, 31e, 32a-c, 33a,
33c e 35) mostraram a melhor taxa de mortalidade das células foram separadas
para continuidade dos estudos posteriormente. As demais tiossemicarbazonas (29b,
31d, 31f, 31g, 33b, 32, 33 e 34) ndo apresentaram uma taxa de mortalidade
satisfatoria.

Com base em todos os resultados apresentados por este trabalho, conclui-se
que as tiossemicarbazonas derivadas do (-)-canfeno foram sintetizadas em bons
rendimentos e tempos reacionais satisfatérios (Tabela 5). Os estudos dos
intermediarios reacionais para obtencdo das tiossemicarbazidas foi publicado em
forma de artigo, e as tiossemicarbazonas, selecionadas na triagem frente células de

melanoma SKMEL-37, serdao estudadas futuramente.

118



7 Parte Experimental
7.1 Materiais e Métodos

7.1.1 Instrumentacao
Os espectros de RMN 'H e '3C foram obtidos em espectrdmetro VARIAN,

modelo Mercury Plus, operando a 300,06MHz para 'H e 75,45MHz para *C, tendo
como referéncia interna o tetrametilsilano (TMS) ou o préprio solvente. Os
deslocamentos quimicos foram dados em ppm e o solvente utilizado foi o CDCls.

Os espectros de absorcao na regiao do infravermelho foram registrados em
espectréometro BOMEM, modelo MB100, em pastilha de KBr, na regidao de 400 a
4000cm™,

Todos os pontos de fusdo foram determinados em aparelho de ponto de
fusdo Microquimica, modelo MQAPF-301.

Para as reacoes realizadas em microondas foi utilizado aparelho da marca

Philco, modelo PMS18N2.

7.1.2 Métodos Cromatograficos

As cromatografias em coluna (CC) foram realizadas em coluna de vidro,
utilizando-se gel de silica 60 (0,063 — 0,200mm), da Merck, como fase estacionaria.
O diametro interno e a altura da coluna variaram de acordo com a quantidade de
material a ser cromatografado. As eluicbes foram realizadas com solventes
organicos (destilados) puros ou combinados em ordem crescente de polaridade e as
fracOes coletadas foram evaporadas a pressao reduzida em evaporador rotativo.

As cromatografias em coluna delgada analitica (CCDA) foram realizadas em
placas de vidro de 5,0 x 20,0cm com espessura da camada de silica gel de
aproximadamente 0,25mm, utilizando-se silica gel 60G e 60GF254, da Merck, na

proporcdo 1:1. As revelacdes das placas foram feitas com iodo ressublimado.
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7.1.3 Solventes e Reagentes

Os solventes utilizados, apdés terem sido previamente destilados, foram:
hexano P. A. (Nuclear), acetato de etila P. A. — A. C. S. (Nuclear), cloroférmio P. A. —
A. C. S, estabilizado com amileno (Nuclear, 99,8%) e alcool etilico P. A. — A. C. S.
(Dinémica, 95%).

Os reagentes utilizados nas reac¢des foram: (-)-canfeno (Fluka), bissulfato
de potassio P.A. (Vetec), tiocianato de potassio P.A. (Vetec), dicloridrato de
hidrazina (Carlos Erba, 99%), bicarbonato de sodio P.A. (Labsynth), o-
hidroxibenzaldeido (Vetec, 98%), p-fluorbenzaldeido (Acros Organics, 98%), vanilina
(Vetec, 98%), 2-furaldeido (Acros Organics, 98%), 2-pirrolcarboxaldeido (Sigma,
98%), 2-tiofenocarboxaldeido (Sigma, 98%), cinamaldeido (Sigma, 98%),
acetofenona (Sigma, 99%), 4’-metilacetofenona (Sigma, 97%), 4’-metoxiacetofenona
(Sigma, 97%), 4’-hidroxiacetofenona (Sigma, 98%), 4’-fluoracetofenona (Acros
Organics, 98%), 4’-cloroacetofenona (Sigma, 98%), 4’-nitroacetofenona (Sigma,
98%), benzofenona P.A. (Carlos Erba), Etil Piruvato ( Acros Organics 98%), Mentona

(Obtido a partir de extracao) e acido sulfarico P.A. (Nuclear).

7.2 Procedimento geral para a sintese dos compostos
7.2.1 Preparacao do acido isotiocianico e do isotiocianato (29) do (-)cafeno (6)
A sintese do isotiocianato (29) e, consequentemente, do tiocianato (26)
derivado do (-)-canfeno seguiu a metodologia |, descrita em literatura, no entanto foi

realizado a tentativa de otimizagéo reacional seguindo a metodologia Il

7.2.1.1 Metodologia (I)
Inicialmente preparou-se o HSCN, sendo que uma suspensédo de KSCN,

pulverizado em CHCI; foi triturada com KHSO4 por 5 min, gerando uma solugcao
rosea. Apds decantar a solugdo de HSCN-CHCI3, adicionou-se mais 10mL de CHCls.

Apos a adigcdo de CHCI;3 triturou-se a mistura por mais 10 min e, em seguida, filtrou-
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se sobre algodao. A propor¢cao de solugdo de HSCN-CHCI; e substrato utilizado em

todas as reagdes foi de 5:1 mol.

KSCN + KHSO;, —> HSCN + K,SOq4

= HSCN
c:Hc13

(6) (28) (29)

Esquema 14: Rota para obten¢ao do isotiocianato (29) e do tiocianato (26)
derivadas do (-)-canfeno

Apbs a obtencao do HSCN, 36mmol do (-)-canfeno foi adicionado a solugéo
de HSCN-CHCIs;, a mistura reacional foi deixada a temperatura ambiente sob
agitacao, protegido da luz e da umidade. Ao término da reagéo, a mistura foi filtrada
para remogao do material polimérico e lavada com solugao de bicarbonato de soédio
5% para retirada do excesso de acido tiocianico ndo consumido. Apds a lavagem, a
fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro e o solvente evaporado em
evaporador rotativo. O isotiocianato (29) foi separado do tiocianato (28) através de
coluna cromatografica de gel de silica eluida com hexano, obtendo-se o isotiocianato
como produto majoritario (47%). Para obtencédo do tiocianato (28), o gradiente de
polaridade foi elevado para n-hexano/acetato de etila na proporcdo de 8:2, no
entanto o tiocianato (26) foi obtido com elevado grau de impureza, dificultando sua

caracterizacao e calculos de rendimento.

7.2.1.2 Metodologia (ll)
Segundo metodologia Il o &cido isotiocianico foi preparado através da
trituracao da mistura dos sais KHSO4 e KSCN na proporcao de 1:1 em uma capsula

de porcelana. Em seguida a mistura dos sais foi adicionada a 100 mL de cloroférmio
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e deixado sob agitagcdo por 10 h, sendo em seguida filtrada sob algodao. Em
seguida o monoterpeno (-)-canfeno foi adicionado ao sobrenadante e a mistura
reacional foi deixada sob agitacao a temperatura ambiente. O acompanhamento da
reacao se deu via CCD utilizando como eluente n-hexano e acetato na propor¢céo de

7:3 e iodo sublimado como revelador

Ao término da reacgdo, a purificacdo da mistura e a separacado dos produtos

obtidos seguiram as mesmas técnicas adotadas na Metodologia I.

7.2.2 Preparacao da tiossemicarbazida (30) derivada do (-)-canfeno.
A preparacdo da tiossemicarbazida (30) derivada do (-)-canfeno (6)

(Esquema 15) foi realizada através da adi¢cdo da hidrazina ao isotiocianato (29)

H H
N=C=S | |
NH,NH,.HCI/ NaHCO3 N\”/N\NH2
- EtOH/H,0 ” — g
(29)

(30)

Esquema 15: Rota de sintese para obtencéo da tiossemicarbazida (34) derivada do
(-)-canfeno

Inicialmente 4,3 g (41 mmol) de dicloridrato de hidrazinio foi tratado com 6,889
(81,8 mmol) de bicarbonato de sédio em 50mL de agua para liberacao da hidrazina

na forma livre.

NHoNH2.HCls) + NaHCOg+ HOg ——> NHoNH3 )+ NaClag) + COp(g) + H20,

Em seguida, a mistura que continha a hidrazina na forma livre foi adicionada a
um baldo conectado a um condensador de refluxo contendo 8,0 g (41 mmol) do
isotiocianato (29) do (-)-canfeno, previamente solubilizado em 150 mL de etanol
absoluto, resultando em 3:1 de etanol absoluto e agua. O sistema foi mantido sob
agitacao e refluxo a 90°C pelo periodo de 3 horas e 40 minutos, monitorado via CCD

utilizando como eluente hexano:acetano na proporcéo de 7:3 e iodo ressublimado
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como revelador. Apds resfriamento, a mistura reacional foi concentrada em
evaporador rotativo e o solido obtido lavado com n-hexano para remogdo do
isotiocianato ndo consumido e produtos de polimerizacdo. Em seguida, o sélido foi
recristalizado em metanol, resultando na tiossemicarbazida (30) do (-)-canfeno com

75% de rendimento.

7.2.3 Preparacao das tiossemicarbazonas (33a-g, 32a-c, 33a-c, 32, 33, 34 e 35)

7.2.3.1 Método |
Em um baldo de fundo redondo, equipado com agitador magnético, foi

adicionado 0,44 mmol de um dos seguintes aldeidos ou cetonas, (3-metoxi-4-
hidroxibenzaldeido, p-fluorbenzaldeido, o-hidroxibenzaldeido, tiofeno-2-
carboxaldeido, etil piruvato, acetofenona, p-nitroacetofenona, p-cloroacetofenona, p-
metoxiacetofenona, p-metilacetofenona, p-fluoracetofenona, p-hidroxiacetofenona,
aldeido cinamico, benzofenona, 1H-pirrol carboxaldeido, 2-furaldeido, mentona)
(Esquema 10).

Em seguida adicionou-se alcool etilico absoluto e uma gota de acido sulfurico
25%, mantendo a mistura sob agitacdo por 5min. Apds este periodo adicionou-se
100mg (0,44mmol) da tiossemicarbazida (30) a mistura reacional. O progresso da
reacao foi acompanhado por CCD utilizando n-hexano/acetato de etila (7:3) como
eluente e iodo ressublimado como revelador. Todas as reacbes foram feitas a
temperatura ambiente, e na sequéncia, o solvente foi rota-evaporado e os produtos
foram purificados por cristalizagdo em etanol absoluto, obtendo se os rendimentos e

os tempos reacionais constantes na Tabela 5.
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7.2.3.1 Método Il - Sintese de tiossemicarbazonas com gel de silica: H.SO4 5%
Em um tubo de ensaio foi adicionado 10 mg de gel de silica:H2SO4 5% e 2
mmol do respectivo composto carbonilico. A mistura foi agitada durante 1 minuto e
posteriormente foi adicionada quantidade equimolar da tiossemicarbazida (30) do
(-)canfeno previamente triturada. A mistura foi agitada manualmente por um periodo
de 5-20minutos utilizando irradiacdo em micro-ondas com intervalos de 1min em
poténcia minima. Para o acompanhamento da reacdo uma pequena quantidade era
retirada, solubilizada em metanol e submetida a uma CCD utilizando como eluentes
n-hexano:acetato de etila na proporcao de 7:3 e iodo resublimado como revelador.
Apds o término da reacdo, a extracdo do produto foi realizada com alcool etilico
absoluto e em seguida efetuou-se a filtracdo para a retirada do gel de silica. As
tiossemicarbazonas foram obtidas por cristalizagdo com rendimentos entre 85-97%,

(Tabela 5) sem a necessidade de purificacao.

7.3 Avaliacao da Atividade Antitumoral
As tiossemicarbazonas sintetizadas foram enviadas para avaliacdo da
atividade antitumoral no IB da UFG, sob supervisdo da Profa. Dra. Lidia Guillo,
sendo que até o momento foi realizado uma triagem preliminar para estes

compostos, sobre células de melanoma SKMEL-37.
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