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RESUMO

SOUSA, Anna Luisa Lacerda de Almeida, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa,
margo de 2021. Sintese de bis-tiocarbazonas como potenciais inibidores de
urease. Orientador: Sergio Antonio Fernandes. Coorientadora: Luzia Valentina
Modolo.

A busca por novos compostos para contornar questdes que emergem a partir da perda
do nitrogénio do solo — um problema muito comum e recorrente na agricultura — que
tem como causadora a reacao natural de uma enzima produzida pelas plantas, a
urease, que catalisa a hidrélise da ureia formando aménia, agua e gas carbénico é o
foco deste trabalho. Apesar do baixo custo, a ureia, quando aplicada ao solo, sofre
perda de nitrogénio por volatilizagdo ao ser hidrolisada. Com essa limitagdo, o
desenvolvimento de potenciais inibidores de urease € fundamental, visto que o
mercado nacional ndo dispde desta tecnologia. Neste trabalho, foram sintetizadas 20
bis-tiocarbazonas para avaliar seu potencial antiurease no solo. As bis-tiocarbazonas
foram obtidas a partir de dois equivalentes de diferentes aldeidos aromaticos e a
tiocarbazida — um composto com semelhanga estrutural a tiureia. As condicdes
otimizadas para a sintese foram de 30 mol % de acido acético como catalisador,
temperatura de 110 °C e 3 horas de reacao, sendo os rendimentos determinados por
CLAE nessa etapa. Apos otimizar as condi¢des reacionais, foram avaliados diferentes
aldeidos aromaticos para verificar a generalidade da reagao, obtendo-se rendimentos
que variaram de 27 % a 95 %. Além disso, algumas moléculas foram submetidas ao
teste antiurease a fim de se verificar a eficiéncia desses compostos e obteve-se
inibicdo variando de 19 a 46%. No desenvolvimento do trabalho, alguns principios da
quimica verde estiveram em foco, como um catalisador verde — que pode ser obtido a
partir da biomassa — e o emprego de solventes nao clorados. A obtengao de inibidores
de urease, como as bis-tiocarbazonas, pode constituir um passo importante para o
desenvolvimento de tecnologias para a industria de fertilizantes brasileira. A
confirmagao das estruturas e caracterizagdo das moléculas foram possiveis gragas
espectrometria de massas, espectroscopia de infravermelho e ressonancia magnética

nuclear de hidrogénio e carbono.

Palavras-chave: Quimica Verde. Iminas. Organoatalise.



ABSTRACT

SOUSA, Anna Luisa Lacerda de Almeida, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa,
March, 2021. Synthesis of bis-thiocarbazones as potential urease inhibitors.
Adviser: Sergio Antonio Fernandes. Co-adviser: Luzia Valentina Modolo.

The search for new compounds to overcome issues that emerge from the loss of
nitrogen from the soil - a very common and recurrent problem in agriculture - caused
by the natural reaction of an enzyme produced by plants, called urease, which
catalyzes the hydrolysis of urea, generating the formation of ammonia, water and
carbon dioxide is the focus of this work. Despite the low cost, urea, when applied to
the soil, suffers loss of nitrogen due to volatilization when hydrolyzed. By this limitation,
the development of potential urease inhibitors is essential, because the national market
does not have this technology. In this work, 20 bis-thiocarbazones were synthesized
to evaluate their antiurease potential in the soil. Bis-thiocarbazones were obtained from
two equivalents of different aromatic aldehydes and thiocarbazide - a compound with
structural similarity to thiourea. The optimized conditions for the synthesis were 30 mol
% of acetic acid as a catalyst, temperature of 110 °C and 3 hours of reaction, these
yields were determined by HPLC. After optimizing the reaction conditions, different
aromatic aldehydes were evaluated to verify the generality of the reaction and yields
ranging from 27 % to 95 % were obtained. In addition, some molecules were submitted
to an antiurease test in order to verify the efficiency of these compounds and the
inhibition ranging 19 % to 46%. In the development of these work, some principles of
green chemistry were in focus, such as a green catalyst - which can be obtained from
biomass - and the use of non-chlorinated solvents. The obtention of urease inhibitors,
such as bis-thiocarbazones, can be an important step in the development of
technologies for the Brazilian fertilizer industry. The confirmation of structures and
characterization of the molecules were possible thanks to mass spectrometry, infrared

spectroscopy and nuclear magnetic resonance of hydrogen and carbon.

Keywords: Green Chemistry. Imines. Organocatalysis.
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1. INTRODUCAO

Como parte das grandes conquistas da ciéncia, a influéncia da quimica
organica — como um segmento dessa abrangente area — auxiliou e levou a evolugéo
de processos industriais na obtengédo de farmacos e agroquimicos[1][2]. Tudo isso foi
possivel gragas ao comego da industria quimica no século XIX e é possivel destacar
que, sem esse ramo importante, a vida nos dias atuais se tornaria cada vez mais dificil
e cadtica, visto que a qualidade e expectativa de vida crescente dos seres humanos
se deve a todo estudo e empenho de cientistas ao redor do mundo ao longo dos
anos[3]. Porém, a busca desenfreada por melhorias em todos os ambitos — como toda
escolha — gera consequéncias. Apenas em meados do século XX, as questdes
ambientais sobre o crescimento das atividades industriais comecaram a ser
discutidas[4].

Na busca para melhorias no setor industrial, por volta dos anos 1990, um
programa chamado Responsible Care (Cuidado Responsavel) foi criado para
transformar e melhorar o comportamento industrial. A partir desse programa, as
atividades passaram a ser realizadas procurando minimizar os efeitos nocivos ao
ambiente[5].

No final do século XX, Anastas e Warner[6] publicaram o primeiro manual de
Quimica Verde. Sao principios que se baseiam na minimizagcdo da utilizagdo de
solventes toxicos em processos com pouca ou nenhuma geragao de residuos, que €
profundamente ligado a economia atémica, além do desenvolvimento de produtos que
se decomponham de forma inofensiva ao ambiente[7].

A demanda crescente e infinita por alimentos e energia e a utilizagdo de fontes
nao renovaveis sdo0 uma preocupacgao, isso induz e acelera a necessidade de se
adequar o maximo possivel aos principios da Quimica Verde[8]. O uso de recursos
naturais finitos e a industrializagdo excessiva de alimentos, acarretaram — e continua
acarretando — o0 aumento da poluigao e o esgotamento desses recursos|9].

De um modo geral, a sociedade atual procura por alimentos e recursos que
alcancem o maximo de suas expectativas, incluindo as que se relacionam a qualidade

e, principalmente, ao valor atribuido aquele produto[10].
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Para que se possa ter alimentos, moradia, ciéncia, industria e evolugédo é
preciso terras cultivaveis e/ou férteis disponiveis e, com o constante crescimento da

populagado, chegara um momento em que esses interesses entrardo em conflito[11].

1.1. Fertilizantes

O crescimento exponencial da populacdo mundial acaba desencadeando
problemas de seguranga alimentar. As terras para plantio diminuem enquanto a
urbanizagao e a industrializagdo aumentam[12]. Em se tratando do solo brasileiro, de
acordo com a Embrapa[13], a parte predominante do solo presente no territorio € acida
e de baixa fertilidade natural. A correcdo da acidez dos solos é feita a partir da
calagem, geralmente com carbonatos, comumente chamados de calcario. Eles
possuem menor custo do que 6xidos ou hidroxidos (de calcio e magnésio) e também
produzem o feito desejado[14]. Com essa aplicagao, os teores de calcio e magnésio
séo elevados e o pH do solo é corrigido. Além disso, para que a fertilidade do solo
seja melhor, é possivel desenvolver sistemas com uso de fertilizantes de liberagao
controlada, para que a capacidade de produtividade seja elevada[15].

De um modo geral, a agricultura produz suprimentos suficientemente caloricos
para uma alimentacdo equilibrada; a falta de nutrientes em certos alimentos gera
desnutricdo e fome oculta[16], que decorre do déficit de subnutrientes. Como uma
forma de contornar esse problema, a fertilizagdo com liberagao controlada se torna
uma alternativa muito atraente, visto que, além de auxiliar a fertilidade, pode suprir a
deficiéncia desses micronutrientes[17].

Para o aumento da produtividade agricola mundial, o uso de fertilizantes se
tornou peca-chave para um bom cultivo. O Brasil ocupa lugar de poténcia agricola no
mundo, porém a produg¢ao nacional de fertilizantes vem crescendo pouco nos ultimos
anos e, com isso, a dependéncia de importagdes desses insumos continua grande, ja
que a demanda interna precisa ser atendida[18].

Um solo, para ser considerado fértil precisa de muitos nutrientes. Alguns
elementos sdo essenciais para que haja vida, tais como nitrogénio, fésforo, potassio,
célcio, magnésio, entre outros. Um dos nutrientes mais importantes e necessarios
para as plantas é o nitrogénio ja que ele atua em todas as fases da planta, desde seu

crescimento, passando por sua floragao, até sua frutificacdo[19]. Em vista disso,
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dentre os fertilizantes organicos utilizados, os fertilizantes nitrogenados e,
principalmente, a ureia tem um grande destaque na agricultura[20].

Apesar do baixo custo e da baixa corrosividade, a ureia gera desafios na
agricultura porque ao utiliza-la, é preciso evitar a perda de nitrogénio que é liberado
na forma de aménia (NHs). Essa perda ocorre a partir da hidrolise[21] provocada pela
enzima urease — que é produzida por bactérias e fungos do solo[22] (Esquema 1).

Esquema 1: Reacao de hidrélise da ureia.

O

)J\ + H,0 —»AgéOda 2NH; + CO,
H2N NH2 enzima

urease

Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

Para superar as perdas de nitrogénio apos a aplicagdo da ureia, um dos
métodos utilizados é o de liberagao controlada. Esse controle consiste em revestir a
ureia, apresentada na forma de granulos, com polimeros degradaveis, ou até mesmo
a base de agua para que ela ndo seja absorvida em sua totalidade imediatamente ao
entrar em contato com o solo. Os resultados tém mostrado que a liberacado controlada
pode melhorar a producéo agricola, devido a maior absorgéo de nitrogénio[23].

Ha outras propostas apresentadas na literatura para que seja possivel
contornar essa perda, como por exemplo o uso dos inibidores de nitrificagao[24] e a
producdo de inibidores de urease que visam inibir ou pelo menos reduzir a hidrélise
da ureia[25].

O uso de inibidores de urease é investigado ha décadas. Desde entdo, um
grande numero deles vém sendo desenvolvidos e essa tematica tem despertado muito

interesse da comunidade académica e industrial[26].
1.2. Urease

A enzima urease foi descoberta e identificada, no século XIX, como
responsavel por hidrolisar a ureia gerando aménia e acido carbénico[27]. Em 1926, o
quimico e ganhador do prémio Nobel[28], James Batcheller Sumner, foi o primeiro a

isolar e cristalizar essa enzima presente no feijao de porco (Canavalia ensiformis)[29].
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A enzima urease possui, em seu centro ativo, dois atomos de niquel que tem a funcéo
de ativar o substrato[30][31].

Figura 1: Esquema do sitio ativo da enzima urease.
NH(Lys)

(HisIN, 0" o)

T 17 _aN(His)

(HiS)N"I\Md—',:“z\

H0 H OH, O(Asp)

Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

O mecanismo para hidrolise da ureia € tema de debate na literatura até hoje,
sendo 0 mecanismo mais aceito o proposto em 2014 por Maroney e Ciurli[32]. O
mecanismo de hidrélise da ureia inicia pela substituicdo das moléculas de agua do
sitio ativo da urease, permitindo a ligagao da ureia ao atomo de niquel (Ni1) através
do oxigénio da carbonila (Figura 2 — Parte A). Um dos atomos de nitrogénio da ureia
se liga ao segundo atomo de niquel. Além disso, essa ligagdo formada entre oxigénio
e o Ni1, fez com que o carbono da ureia se tornasse mais eletrofilico e entdo se
estabelece uma ligacdo bidentada com a urease (Figura 2 — Partes B e C). Se
acredita que ligagao entre o atomo de nitrogénio e o atomo de niquel pode facilitar o
ataque ao carbono da urease, resultando em um intermediario tetraédrico (Figura 2 —
Parte D). A partir desse intermediario, o carbamato e a aménia séo liberados e com

isso a urease se reestrutura novamente (Figura 2 — Parte E).
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Figura 2: Mecanismo catalitico da urease[33].
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Fonte: Adaptado de Kappaun, 2018.

Essa enzima é sintetizada por varios organismos vivos, tais como as plantas,
bactérias, invertebrados, etc. e ela sobrevém também no solo. A urease € uma das
enzimas mais eficientes das conhecidas até o presente momento e as caracteristicas
variam de acordo com a sua origem, mas, independentemente da fonte e da
composicao estrutural, todas elas tém em comum o centro de bi-niquel[34].

Dados os diversos problemas acarretados pela enzima urease, cada vez mais
se torna necessaria a busca por novos compostos €, como o substrato da urease é a

ureia, nada mais apropriado do que projetar a sintese de estruturas similares a ela[35].

1.3. Inibidores de urease

Devido a hidrdlise da ureia pela enzima urease presente no solo, diversos
pesquisadores vém tentando contornar o problema através do uso de compostos
sintéticos e produtos naturais como inibidores da enzima urease. Dentre os varios

compostos avaliados como inibidores da enzima urease, o N-(butil)tiofosforico
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triamida (NBPT) combinado com a triamida N-(propil)tiofosférica (NPPT) (Figura 3)
aplicados juntamente da ureia sao capazes de diminuir a perda de N em mais de 50%

pela volatilizacao de NH3[36].

Figura 3: Estruturas dos inibidores NBPT e NPPT.

S S
[ I
/\/\N/Fl)\NH2 \/\N/Fl’\NH2
H NH; H NH,
triamida N-(butil)tiofosférica triamida N-(propil)tiofosférica
NBPT NPPT

Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

Outra classe de inibidores da enzima urease descritos na literatura podem ser
facilamente sintetizados através da reagcdo multicomponentes de Biginelli
empregando aldeidos fendlicos de origem natural como aldeido protocatecuico (3,4-
diidroxibenzaldeido), o siringaldeido (4-hidroxi-3,5-dimetoxibenzaldeido) e a vanilina
(4-hidroxi-3-metoxibenzaldeido)[37]. Os resultados mostraram que algumas
estruturas derivadas desses aldeidos naturais inibiram a atividade enzimatica de 58

% a 94 % quando adicionados a ureia[38].
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Figura 4: Estruturas de alguns inibidores obtidos através da reacdo multicomponente
de Biginelli[38].

OH
OH
0]
~o N
o
H
2A7 2D2
|C50: 3,25 mM |C50: 3,25 mM

Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

Outras estruturas de interesse agricola sdo os derivados da cumarina que
apresentaram atividades in vitro como inibidores de urease, com ICso de 0,036 nM

para o derivado 5n (Figura 5)[39].

Figura 5: Estruturas dos inibidores derivados da cumarina, sendo o CPT 5n

apresentado como mais ativo[39].

CPT 5i CPT 5n

ICsp: 0,036 NM

S

>—NH2

CPT 5p CPT 5q
IC50: 0,006 uM IC50: 0,099 UM

Fonte: Elaborado pela autora, 2021.
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Outra classe de inibidores de urease s&o as benzoiltioureias (Figura 6), que
foram avaliadas empregando a enzima isolada de feijao de porco (jack beans) com

resultados promissores 51-74% [40].

Figura 6: Estruturas das benzoiltioureias (BTUs) que apresentaram atividades
inibitérias[40]

Porcentagem de inibicao

R'=4-CI-C4H, R? = 3-NO,-CgHy4 67%

R'=4-(CH;)-C4H, RZ%=H 52%

Qo S R'=4-(C4Hg)-CgH, RZ=H 64%
NJ\N/FU R = 4-CI-C4H, R2 = H 74%

R2 H H R'=3-CI-C4H, RZ=H 60%
R' = 3-Br-C¢H, R2=H 65%

R'=20Me-C¢Hs R2=H 51%

R'=2-NO,-CqH, R%Z=H 57%

Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

Khan e colaboradores sintetizaram uma série de tioureais dissubstituidas e
avaliaram a atividade inibitéria da enzima urease do feijao de porco e obtiveram
valores de ICso de 8,4 a 24,1 yM, inferiores aos obtidos para a tioureia ICso de 21 M.
[41].

Figura 7: Estruturas das tioureias dissubistituidas[41].

R'=H R2 = C5Hy4N IC50: 8,43 uM
R'=Cl R? = 4-CI-CgH,4 IC50: 20,33 uM
R'=Cl R? = 2-OMe-CgH, IC50: 20,03 uM
H H R'=cl R2 = 2,5-Me-CgH,4 IC50: 24,10 uM
N\”/N\Rz R'=Cl R? = 3,4-CI-CgH, ICs0: 11,03 pM
s R'=Cl R? = 5-Cl-2-Me-CgH,4 IC50: 20,10 uM
R'=Cl R2 =4-F-C4H,4 IC50: 19,10 uM
R’ R'=Cl R? = 3,4-F-CgH,4 ICs50: 16,30 uM
R'=cCl R? = 3-Me-CgH, IC50: 15,03 uM
R'=Cl R? = 4-Me-CgH, IC50: 18,60 uM

Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

Tendo em mente todas essas estruturas promissoras, € possivel propor e

sintetizar analogos como potenciais inibidores de urease.
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Com o exposto acima — e tendo em mente a similaridade estrutural das
tiocarbazidas com a ureia e a tioureia — foi proposto sintetizar uma série de bis-
tiocarbazonas derivadas da tiocarbazidas como potenciais inibidores da enzima
urease, focando no desenvolvimento de tecnologias para a industria de fertilizantes
brasileira.

E sabido que, ha mais de um século, o alemao Hugo Schiff[42] foi responsavel
por reportar as primeiras iminas na literatura, elas sao caracterizadas por uma dupla
ligac&o entre um atomo de carbono e um atomo de nitrogénio. As iminas, que serao
foco desse trabalho, na quimica organica, sdo caracterizadas por serem uma imina

analoga a um aldeido que possuem a formula geral dada a seguir[43].

Figura 8: Formula estrutural de uma imina.

Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

A rota sintética tradicional para acessar as iminas se da através da
condensagao entre um composto carbonilico (podendo ser um aldeido ou uma cetona)
e uma amina primaria, geralmente catalisada por acido[44].

Na literatura, as iminas como base de Schiff vém sendo reportadas com
diversas atividades biolégicas a citar: i) atividade citotdxica[45], ii) atividade
antifungica[46], iii) atividade antiviral[47], iv) atividade herbicida[48], entre muitas
outras. Recentemente, essa classe de moléculas vem merecendo destaque na area
agricola como potenciais inibidores de urease do solo[49].

As atividades biologicas promissoras apresentadas pelos derivados da base de
Schiff incentiva a pesquisa de novos compostos capazes de inibir a agado da enzima
urease. Os compostos quinolinicos sintetizados por Vanjare[50] e colaboradores

apresentaram ICso na ordem de uM para a enzima urease do feijao de porco.
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Figura 9: Formula estrutural das iminas derivados da quinolina[50].
X SH X
N/ N N/ = N

ICsp: 0,111 pM ICsp: 0,287 pM

Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

Iminas sintetizadas a partir da tiocarbazida possuem alta similaridade estrutural
com alguns inibidores a base de ureia e tioureia (IC50=21,0 uM)[51] , apresentando
potencial como inibidores de urease[52]. As atividades biologicas reportadas na
literatura para essa classe de compostos incluem tuberculose[53], cancer[54], além

da aplicagdo em quimica supramolecular[55].

Figura 10: Formulas estruturais das tiocarbazidas.

S S
H-oN NH )J\ NH
2 \N)J\N/ 2 H2N N/ 2
H H H
Tiocarbazida Semitiocarbazida

Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

Alguns estudos relacionados as atividades inibitorias dos compostos derivados
da semitiocarbazida mostram que eles apresentam valores significativos de [Cso,
como por exemplo no trabalho de Taha e colaboradores[56], uma de suas estruturas
precisou de uma concentragao de 0,5 uyM para inibigdo de 50 % da enzima em testes
utilizando a tioureia como controle, isso indica que novos compostos podem ser
otimizados para que sejam desenvolvidos como inibidores lideres de urease.

De acordo com o exposto acima, a obtencao de potentes inibidores de urease,
como as bis-tiocarbazonas, foco desse trabalho, constitui um passo importante para

o desenvolvimento de tecnologias para a industria de fertilizantes brasileira.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

= Este trabalho tem como proposta sintetizar diferentes bis-tiocarbazonas
com o intuito de avaliar suas atividades biol6gicas quanto a inibicdo de

urease.

2.2. Objetivos especificos

= Obter a tiocarbazida;

= Otimizar diferentes parametros de reagao (quantidade de catalisador,
temperatura e tempo reacional) para a sintese de bis-tiocarbazonas;

= Sintetizar uma série de bis-tiocarbazonas empregando tiocarbazida e

diferentes aldeidos aromaticos;

= Auvaliar o potencial das tiocarbazonas como inibidores de urease.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1. Caracterizagao da tiocarbazida [57]

A tiocarbazida foi sintetizada empregando metologia ja descrita na literatura na

forma de cristais brancos [58], com 56 % de rendimento (Figura 11).

Figura 11: Cristais da tiocarbazida.

Fonte: Elaborado pela autora, 2021.
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A caracterizagao estrutural da tiocarbazida foi realizada inicialmente analisando
0 espectro de massas onde foi possivel observar a presenga do ion molecular em m/z
106 (Figura 12). O ion molecular com massa par esta de acordo com o esperado, ja
que o produto contém quatro atomos de nitrogénio. Ainda no espectro de massas foi
possivel observar ainda o ion de m/z 75, que pode ser explicado através da perda de
N2H3 a partir do ion molecular (Esquema 3).

Figura 12: Espectro de massas (IE, 70 eV) da tiocarbazida.
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Esquema 3: Proposta mecanistica para a fragmentagao da tiocarbazida[57].

. . -_ s?
HzN\',\'IQJ\N/NHz : HzN\N///
N N NHNH, N
m/z 106 m/z 75

+-
S
.o +_
H2N\"QJ\-- —_— S_—NH2
NC ’\lhi .
H T HN—NHNH,
HN?
m/z 106 H m/z 60

No espectro no infravermelho da tiocabazida foram observadas bandas
caracteristicas de absorgao do estiramento da ligacdo N-H dos grupos NH e NH2 em
3273 cm™ e 3169 cm™ outra banda em 1623 cm caracterizando a deformacgéo da
ligagdo NHz. A banda em 1285 cm™ foi atribuida para o estiramento da ligagdo C=S.

Uma banda em 1010 cm™ ao estiramento da ligagdo C-N[59].
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Figura 13: Espectro no infravermelho (reflectancia) da tiocarbazida.
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No espectro de RMN de 'H da tiocarbazida (Figura 14) foi observado a
presenca de dois simpletos em 6 5,63 e 8,37 ppm, integrados para quatro e dois

hidrogénios cada que foram atribuidos aos 2 NH2 e 2NH, respectivamente.
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Figura 14: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz; DMSO-ds; dbmso 2,49) da

tiocarbazida.
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No espectro de RMN de '3C da tiocarbazida (Figura 15), como esperado so foi

observado um sinal em 6 181,5 ppm, referente carbono da tiocarbazida (C=S) [60].
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Figura 15: Espectro de RMN de '3C (75,459 MHz, DMSO-ds; dpmso 39,5) da

tiocarbazida.
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3.2. Otimizagao das bis-tiocarbazonas

Inspirados no trabalho de Li e colaboradores [61] decidiu-se otimizar as
condi¢des de reacao foram selecionados como substratos modelo a tiocarbazida (0,5
mmol) e o 4-clorobenzaldeido (1,3 mmol) na auséncia de catalisador, 3 horas,
temperatura de 90 °C e uma mistura de solventes 1,5/1,3 mL de agua/etanol, sendo
obtido a bis-tiocarbazona com 72% de rendimento (Tabela 1, experimento 1). Na
tentativa de melhorar o rendimento da reacéo foram avaliados diferentes proporgdes
de acido acético como catalisador (5, 10, 20 e 30 mol%), sendo os rendimentos
obtidos de 76, 77, 87 e 90 %, respectivamente (Tabela 1, experimento 2-5). Ao
avaliar quantidades superiores a 30 mol%, tais como 60 e 120 mol% o rendimento

diminui para 89 e 86 %, respectivamente (Tabela 1, experimento 6 e 7).
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Tabela 1 — Otimizac&do da concentracio de catalisador®?.
o)

Z Cl <
SR Etanol/Agua \©\¢N\ )J\ Ny
HoN~ \”/ SNH, + — NN
B 90 °C
Cl
Cl
Experimento Acido acético (mol %) Rendimento (%)
1 0 72
2 5 76
3 10 77
4 20 87
5 30 90
6 60 89
7 120 86

4Reagntes e condig¢des: 4-clorobenzaldeido (1,3 mmol), tiocarbazida (0,5 mmol), 1,5 mL de H20 e 1,3

mL de EtOH em 3 horas de reagdo. "Rendimentos determinados por CLAE.

Apods estabelecer a quantidade de acido acético (30 mol%) empregado como
catalisador, foi avaliado a influéncia da temperatura no rendimento da bis-
tiocarbazonas (Tabela 2). Foram avaliadas temperaturas inferiores a 90 °C, sendo
observado um decréscimo no rendimento 37 e 76%, para as temperaturas de 70 e 80
°C,respectivamente (Tabela 2, experimentos 1 e 2). Para as temperaturas de 90, 100
e 110 °C, foram observados rendimentos similares na ordem de 90% (Tabela 2,
experimentos 3-5) enquanto que para a temperatura de 120 °C, o rendimento diminui

para 77% (Tabela 2, experimento 6).
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Tabela 2 — Otimizacédo da temperatura?

0]

% Cl <
SR Etanol/Agua \©\¢N\ )J\ Ny
HoN" \ﬂ/ SNH, + — NN
S 30 mol% HAc
Cl

Cl

Experimento Temperatura (°C) Rendimento (%)
1 70 37
2 80 46
3 90 90
4 100 91
5 110 94
6 120 77

“Reagentes e condic¢des: 4-clorobenzaldeido (1,3 mmol), tiocarbazida (0,5 mmol), 1,5 mL de H20 e 1,3

mL de EtOH em 3 horas de reagdo. "Rendimentos determinados por CLAE.

Apos otimizar a quantidade de catalisador e a temperatura de reacao para a
sintese de bis-tiocarbazona foi avaliado o tempo de reagdo. Para tempos de reagao
de 1 e 2 horas foram observados rendimentos de 92% e 93%, respectivamente
(Tabela 3, experimentos 1 e 2). Ja para tempo de reagéo superiores a 3 horas o
rendimento diminui para 78% e 60 %, respectivamente (Tabela 3, experimentos 4 e
5). Neste ponto foi estabelecido que as melhores condi¢des de reagado sao: 30 mol %

de catalisador e uma temperatura de 110 °C.
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Tabela 3 — Otimizag&do do tempo reacional®
o)

Z cl <
S Etanol/Agua \©\¢N\ )J\ Ny
HoN"~ \”/ SNH, + — NN
S 30 mol% HAc
110°C
Cl
Cl
Experimento Tempo (h) Rendimento (%)
1 1 92
2 2 93
3 3 97
4 4 78
5 5 60

4Reagentes e condi¢des: 4-clorobenzaldeido (1,3 mmol), tiocarbazida (0,5 mmol), 1,5 mL de H20 e 1,3
mL de EtOH. “Rendimentos determinados por CLAE.

3.3. Avaliagao da generalidade das reagoes

Apos otimizar as condi¢des de reagao (30 mol% de acido acético, 110 °C e 3
horas de reagao) foram avaliadas as generalidades da reacao para a sintese de bis-
tiocarbazonas empregando diferentes aldeidos aromaticas com grupos doadores e
retiradores de densidade eletrénica.

Para a série de bis-tiocabazonas contendo os halogénios Cl, Br e F em posigao
para ao aldeido de partida, foram obtidos bons rendimento (Figura 16), sendo o
melhor rendimento obtido empregando o p-clorobenzaldeido (95%). Para as bis-
tiocarbazonas contendo grupos nitro em posicdes orto, meta e para, o melhor
resultado foi obtido para o produto contendo o grupo nitro em posi¢ao orto (82%),
enquanto o menor rendimento foi obtido para o produto contendo o grupo nitro em
posicao para (63%) (Figura 16). Para os compostos contendo a carboxila na posigéao
para (B7) e orto (B8) o rendimento observado foi de 77% e 33%, respectivamente. Ja
para os compostos B10-B13 contendo grupos doadores de densidade eletrénica os
rendimentos ficaram abaixo de 50% (Figura 16). Para os compostos contendo
hidroxilas nas posi¢cdes para e orto B15 e B16 foram observados bons rendimentos
88 e 77%, respectivamente (Figura 16). Para as bis-tiocarbazonas B17, B18 e B19
contendo os grupos doadores de densidade eletrénica em posi¢cao para (CHs, N(CHs)2

e NH2) foram observados rendimentos de 77%, 77% e 52%, respectivamente. Para a
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bis-tiocarbazona B20 sem substituinte no anel aromatico, o rendimento foi de 29%
(Figura 16). De modo geral, ndo foi possivel estabelecer correlagdo entre os
substituintes no anel aromatico e os rendimentos obtidos para as bis-tiocarbazonas
(Figura 16).



Figura 16: Estruturas e rendimentos das tiocarbazonas B12 a B20
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3.4. Proposta mecanistica da sintese da tiocarbazida

Na primeira etapa a hidrazina ataca o carbono do CS2, sendo formado o
intermediario trigonal plano, seguido de prototropismo. Posteriormente uma segunda
molécula de hidrazida adiciona-se a tiocarbonila, seguida de um novo prototropismo
e posterior restituicdo da dupla ligagcado e eliminagcdo de uma molécula de acido

sulfidrico (Esquema 3).

Esquema 3: Proposta mecanistica para a reagao da tiocarbazida[57].

HoN—NH, + S=C=S: —>» /N\ S —]— \H SH +  H,N—NH,
T H H~"

3.5. Proposta mecanistica para a formagao da bis-tiocarbazona

O mecanismo proposto para a sintese das bis-tiocarbazonas inicia-se com a
ativagcao da carbonila do aldeido pelo hidrogénio do acido acético (Esquema 4). Numa
segunda etapa, o par de elétrons do nitrogénio da tiocarbazida ataca a carbonila
ativada, levando a formacdo de um intermediario tetraédrico (Esquema 4).
Posteriormente acontece um prototropismo, seguido da perda de uma molécula de
agua e formagao do ion iminio. Por fim, uma molécula de agua ou o anion acetato
captura um hidrogénio levando a formagao da respectiva tiocarbazona. Para a
formacdo da bis-tiocarbazona acontece novamente todas as etapas descritas

anteriormente.
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Esquema 4: Proposta mecanistica para a reacao da bis-tiocarbazona.
H .o

H
o: - /\ .
N oocch, I S
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R o H . . )J\
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3.6. Caracterizagao da bis-tiocarbazona B1

Devido a similaridade estrutural entre as bis-tiocarbazonas sintetizadas, optou-

se por apresentar e discutir a caracterizacdo somente do composto B1. A bis-
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tiocarbazona B1 foi sintetizada a partir da tiocarbazida e dois equivalentes do 4-

bromobenzaldeido com 70% de rendimento.

Figura 17: a) Formula estrutural da bis-tiocarbazona B1 e b) Cristais da bis-
tiocarbazona B1.

Br
a) b)

Molecular Weight: 440,16

A faixa de temperatura de fusdo para o composto B1 foi de 209,8 °C a 211,7
°C, indicando que o composto B1 esta puro.

Ao analisar o espectro de massas da bis-tiocarbazona B1, foi possivel observar
a presenca do ion molecular em m/z 440 e como esperado o ion molecular possui
massa par o que esta de acordo com a presenca de quatro atomos de nitrogénio

(Figura 18). Também foi observado o pico base em m/z 198 (Esquema 2).

Figura 18: Espectro de massas (IE, 70 eV) da bis-tiocarbazona B1.
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Esquema 2: Proposta de fragmentagao para explicar os ions m/z 240, 184 e 155.
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No espectro no infravermelho da bis-tiocarbazona B1 foram observadas

bandas caracteristicas de absor¢géo do estiramento da ligagdo NH (b=NH) em 3128

cm', da ligagdo C=N em 1540 cm™ e v C=S em 1069 cm! (Figura 19). Foi possivel

notar também em 816 cm™ correspondente a deformagao angular da ligagdo C-H de

benzeno 1,4 dissubstituido.
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Figura 19: Espectro no |V (reflectancia) da bis-tiocarbazona B1.
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Ao analisar o espectro de RMN de 'H da bis-tiocarbazona B1 (Figura 20), foi
possivel observar dois simpletos largos, integrados para um hidrogénio cada, em 6
12,00 e 11,67 que foram atribuidos ao hidrogénios diretamente ligados aos atomos de
nitrogénio. Em 68,56 e 8,11 foram observados dois simpletos largos, integrados para
um hidrogénio cada, que foram atribuidos aos hidrogénios H2 e H9 referentes ao
HC=N. Por fim, foi observado um multipleto com integragao para oito hidrogénios em
0 7,89-7,58 atribuidos aos hidrogénios dos anéis aromaticos (H4, H5, H7, H8, H11,
H12, H14 e H1).
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Figura 20: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz; DMSO-ds; dwmso 2,49) da bis-

tiocarbazona BA1.

—12.00
—11.67
—8.56
—8.11
—7.64

3.45
— 2.49 dmso

Br
13
14 12
15 1"
1 =
7 5 N/ \”/ \N 9
4 S

o M./QL JLJ .

@ < < - “
S - — @

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
13.0 12,5 12.0 115 11.0 10.5 10.0 95 9.0 8.5 80 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 50 45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5
f1 (ppm)

No espectro de RMN de '3C da bis-tiocarbazona B1, o sinal em & 175,4 foi
atribuido ao carbono mais desblindado da molécula (C1) (Figura 21). Em & 133,8 foi
observado um sinal que foi atribuido aos carbonos (C2 e C9), em & 132,2 foi
observado um sinal atribuido aos carbonos (C4, C8, C11, C15, C5, C7, C12 e C14).
Em 6 129,7 e 123,8 foram observados dois sinais que foram atribuidos aos carbonos
(C3 e C10) e (C6 e C13), respectivamente[53].
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Figura 21: Espectro de RMN de "3C (75,459 MHz; DMSO-ds; domso 39,5) da bis-

tiocarbazona BA1.
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3.7. Testes preliminares para atividade antiurease

Inicialmente, foi realizado teste de solubilidade em etanol para as 7
bis-tiocarbazonas avaliadas, das quais somente 6 foram solluveis neste solvente.
Para as bis-tiocarbazonas soluveis em etanol os testes foram realizados

utilizando os compostos na concentragéo de 250 uM (Tabela 4).

Tabela 4 — Porcentagem de inibigdo das bis-tiocarbazonas avaliadas sobre a atividade
da enzima urease e do controle positivo Hidroxiureia (HU).

R
|\\ S
7 /N\N)J\N/N\
H H
]
NN
\R
Composto R Média de Inibicao a 250 uM

B1 4-Br 35,3
B2 4-Cl 35,5
B3 4-F 18,9
B10 3,4,5-OMe -
B11 3,5-OMe-4-OH 27,8
B15 4-OH 45,5
B16 2-OH 46,0
HU - 58,3

De acordo com a triagem das 7 bis-tiocarbazonas, os compostos B15 e B16
Sao 0s mais promissores para inibicado da enzima urease, inibindo, respectivamente,
em 45,5% e 46,0% - isso quando comparado a porcentagem do controle positivo que
foi a hidroxiureia (58,3 %).

4. CONCLUSAO

Neste trabalho, foi desenvolvida uma nova metodologia de sintese de bis-
tiocarbazonas. Foram avaliadas diferentes concentracbes de catalisador em
diferentes temperaturas e tempo reacional. A partir dessa condi¢cdo 6tima, foram

sintetizadas 20 bis-tiocarbazonas empregando diferentes aldeidos aromaticos com
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rendimentos que variaram de 27-95%. A metodologia avaliada para sintese das bis-
tiocarbazona esta dentro de alguns principios da quimica verde, sendo estes o
emprego de um catalisador que pode ser obtido através da biomassa (acido acético)
e uma mistura de solventes verdes etanol/agua, além do processo de purificagdo que
foi através de recristalizacdo utilizando esses mesmos solventes ambientalmente
amigaveis. Das 20 bis-tiocarbazonas, testes preliminares foram feitos com 7
moléculas para avaliarmos se sua capacidade em inibir a urease seria promissora.
Das sete moléculas, uma delas n&o foi soluvel para a realizacdo dos testes, porém,
das 6 disponiveis, as porcentagens de inibicdo de urease variaram de 19% a 46%,

sendo a hidroxiurea o composto utilizado como inibidor de referéncia.

5. PERSPECTIVAS

Como perspectivas deste trabalho, pretende-se avaliar as atividades bioldgicas
de todas as 20 bis-tiocarbazonas — obtidas de acordo com as novas condigdes — como
potenciais inibidores da enzima urease. Assim como a capacidade de complexacao
dessas moléculas com metais e a avaliagado das atividades antiurease. Além disso,
deseja-se trabalhar com a ciclizagao das bis-tiocarbazonas e sintetizar uma nova série

de moléculas com potenciais atividades biologicas.

6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1. Solventes e reagentes
Os solventes e reagentes utilizadados na sintese eram produtos analiticamente

puros indicados pelos fabricantes. Quando necessario, os solventes e reagentes

foram submetidos a métodos de purificacdo[58].

6.2. Sintese da tiocarbazida[57]

A um baldo de fundo redondo de 50 mL foram adicionados 3,3 mL de solucéo

de hidrazina (80 %, v/v) e, posteriormente foi gotejado 1 mL de dissulfeto (CS2) com



38

o auxilio de um funil de adigdo a temperatura ambiente. Apds a adicao de CS: a
mistura reacional foi colocada em refluxo por duas horas. Ao fim deste periodo o
aquecimento foi removido, sendo observado a formagao de um precipitado amarelo

que foi filtrado através de funil de buchner, e em seguida lavado com etanol a frio.

Figura 22: a) Esquema de reagao e b) Imagens da reacao de sintese da tiocarbazida.

a)

s=Cc=s H
efluxo N N
+ — HNTY
2 NH,NH,H,0 S

O sdlido foi recristalizado, empregando uma mistura de etanol e agua 1:1 (v/v).
Apos recristalizacao os cristais foram filtrados a vacuo com o auxilio de um funil de

buchner e lavados novamente com etanol a frio.

6.3. Testes de atividade antiurease[62]

A triagem in vitro das bis-tiocabazonas foi realizada na presenca da urease de
feijao de porco tipo Il (Sigma) [40]. As reacdes foram instituidas em tampéo de fosfato
20 mM (pH 7,0) contendo EDTA 1 mM e urease 12,5 mU, ureia 10 mM na presencga
ou auséncia de cada um dos compostos. As reagdes foram incubadas a 25 ° C por 15
min e interrompidas pela adigdo de 0,5 vol. de 1 % m/v fenol em 5 mg L' de
nitroprussiato de sodio (SNP) e 0,7 vol. de 0,5 % m/v NaOH em 0,1 % m/m hipoclorito
de sédio. Os sistemas foram incubados a 50 °C por 5 min, seguido pela quantificagdo
de NHs4™ a 630 nm. A hidroxiureia (HU) foi usada como a referéncia do inibidor. As
experiéncias foram realizadas em triplicata.

Os compostos se mostraram capazes de inibir a urease do feijao de porco e
entdo foram posteriormente testados em um Latossolo Vermelho distréfico argiloso
(Latossolo) coletado em uma area agricola localizada no Cerrado brasileiro (19 °
28'01,2" S, 44 ° 10 ' 24,5 " W). As caracteristicas fisico-quimicas do solo utilizadas
foram 10% areia, 12% silte e 78% argila, pH 6,3, 10 mg dm™ 3 Pwmeniich-1, 129 mg dm-3
K, 4,4 cmolc dm =3 Ca?*, 0,9 cmolcdm= Mg?*, 0,1 cmolc dm3AlR*, 2,6 cmolc dm= H +

Al, soma de bases de 5,6 cmolc dm3, 68% de saturagéo de bases e matéria organica
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de 2,5 dag kg'. Para analise da inibicdo das ureases do solo o procedimento foi
realizado conforme descrito por Kandeler e Gerber[63], com algumas
modificagdes[40]. Amostras do solo foram peneiradas (<2 mm; 0,5 g), incubadas a 37
°C com uréia 72 mM na presenga ou auséncia de cada composto (250 uM) por 1 h.
As reagdes foram interrompidas pela adicdo de 1 M de KCl em 1 M de HCI. Cada
sistema foi incubado por 30 min a 25 ° C e centrifugado a 5000 x g. Uma solugao
contendo 3,4% de salicilato de sédio, 2,5% citrato de sddio, 2,5% tartarato de sédio e
120 mg L' SNP foi adicionada ao sobrenadante, o qual foi incubado por 15 min a 25
°C. Cada mistura recebeu 0,1 vol de NaOH 3,0% / hipoclorito de sédio 1,0% seguido
de incubagéo por 1 h a 25 ° C no escuro sob agitagdo. O NH** formado foi quantificado
a 660 nm. A hidroxiureia (HU) foi usada como a referéncia do inibidor. Todos os

experimentos foram realizados em triplicata.

6.4. Instrumentacao e condigoes

6.4.1. Espectrometria de massas (EM)

As anadlises de massas das bis-tiocarbazonas foram realizadas através de
insercdo direta, em um espectrdmetro de massas (SHIMADZU) modelo GC/MS
QP2010, pertencente ao Nucleo de Analises Quimica de Amostras Ambientais e
Agroindustrias (NAQAA), do Departamento de Quimica-UFV, que operou com a
temperatura da interface a 300 °C e da fonte de ions a 300 °C por 15 minutos. Os

valores de m/z foram registrados no intervalo de 35-700 m/z.

6.4.2. Espectroscopia no infravermelho (1V)

Os espectros no infravermelho (IV) foram obtidos no espectrobmetro FTIR
Varian 660 equipado com GladiATR (Departamento de Quimica — UFV). Os valores
foram expressos em numeros de onda e registrados no intervalo de 4000 - 450 cm-",
pertencente ao Nucleo de Analises Quimica de Amostras Ambientais e Agroindustrias
(NAQAA), do Departamento de Quimica-UFV.
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6.4.3. Temperatura de fusao (TF)

As faixas de temperatura de fusdo foram obtidas no equipamento PF 1500
FARMA (GEHAKA) empregando uma taxa de 0,5 °C/minuto. O equipamento pertence
ao Laboratdério de Quimica Supramolecular e Biomimética (LQSB), do Departamento
de Quimica - UFV.

6.4.4. Ressonéancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H) e
de carbono (RMN de "3C) foram obtidos no espectrometro Varian Mercury 300 MHz
(Bo= 7 T), operando a 300,069 MHz para 'H e 75,459 MHz para '3C, pertencente ao
Nucleo de Analises Quimica de Amostras Ambientais e Agroindustrias (NAQAA), do
Departamento de Quimica — UFV. Em todos os casos o solvente deuterado utilizado
foi DMSO-ds. Os sinais foram caracterizados como simpleto (s), dupleto (d), tripleto
(t), quarteto (q), multipleto (m), duplo dupleto (dd) e triplo dupleto (td). Os
deslocamentos quimicos foram registrados em ppm, o sinal residual do DMSO (dpbmso

2,49 ppm para 'H e domso 39,5 ppm para 3C.

6.5. Otimizacao das condi¢cdes reacionais para a sintese das bis-

tiocarbazonas

Inspirados no trabalho de Li e colaboradores, em 2011, foi decidido avaliar
diferentes condi¢cbes para a obtencao das bis-tiocarbazonas, sendo o acido acético
(HAc) empregado como catalisador[61]. Para que fosse possivel otimizar os
parametros da reagdo, os substratos modelos selecionados foram o 4-
clorobenzaldeido e a tiocarbazida, sendo essa ultima o reagente limitante.

Uma série de experimentos foram realizados e as condi¢gbes reacionais como
a temperatura (70, 80, 90, 100,110 e 120 °C), otempo (1, 2, 3, 4 e 5 horas), o solvente
e a quantidade de catalisador (0, 5, 10, 20, 30, 60 € 120 mol %) foram variados. A
melhor condicdo de cada etapa foi selecionada e com ela, se seguiu para encontrar a
proxima varavel a ser otimizada. Ao fim de cada reacgéao, o solido formado foi filtrado
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e, a partir dele, foi preparada uma solugao em metanol de 200 ppm, que foi analisada
por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE).
6.6. Quantificagcao das bis-tiocarbazonas por CLAE para a otimizacao da

sintese

Uma curva de calibragao foi elaborada durante a realizagdo das reacdes de
otimizagao dos parédmetros com a finalidade de quantificar a bis-tiocarbazona em cada
experimento. As analises foram realizadas pro cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE), em um sistema LC Thermo Scientific Accela (detector de arranjo de diodos
(DAD), autoinjetor e bomba Accela) (Thermo Fisher Scientific, Austin, TX). A coluna
empregada na separagao foi a de fase reversa Shim-pack VP-ODS (250 x 4,6 mm,
com tamanho de particula de 4,6 um e 12 nm de poro) (Shimadzu, Shimadzu, Kyoto,
Japan).

Como fase movel, foi utilizada a mistura constituida por agua (A), acetonitrila
(B) e metanol (C), a eluicdo foi em modo gradiente linear de 0 a 10 min (30 - 27 % A,
15% B e55-58 % C),de 10 a 18 min (27 -23 % A, 15% B e 58 - 62 % C), 18 a 23
min (23 -10 % A, 15-30 % B e 62 - 60 % C), de 23 a 26 min (10 -0 % A, 30 — 50
% B e60—-50% C) ede 26 a27 min (50 -0 % B e 50 — 100 % C). Eluic&o isocratica
de 27 a 32 min (100 % C), gradiente de 32 a 33 min (0 -30 % A, 0-15% B e 100 -
55 % C). Nos 5 minutos finais, eluigao isocratica de 33 a 38 min (30 % A, 15 % B e 55
% C).

O fluxo na coluna foi de 600 yL min"! e o volume de injegéo foi de 10 uL (loop
parcial), com temperatura de 25 °C para injetor e coluna. Os picos foram identificados
nos comprimentos de onda de maxima absor¢do dos compostos que deveriam ser
separados: 254 nm (tiocarbazida e 4-clorobenzaldeido), 321 nm (1-(4-
clorobenzaldeido)tiocarbazona) e 328 nm 1,5-bis(4-clorobenzaldeido)tiocarbazona.

Os picos foram identificados por comparagao no tempo de retencido em cada
cromatograma e 0s espectros obtidos no ultravioleta das reagbes e dos produtos
injetados separadamente. A concentracéo da 1,5-bis(4-
clorobenzaldeido)tiocarbazona pode ser calculada a partir da area de cada pico, em

328 nm, empregando a equagéao da curva de calibragéo.
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6.6.1. Preparo das solugdes padrao para curva de calibragao

Foi preparada uma solucéao estoque da 1,5-bis(4-
clorobenzaldeido)tiocarbazona a 200 mg L' em metanol. Em seguida foram
preparadas sete solugdes nas concentragdes 12; 7; 4; 2; 1; 0,5; 0,1 mg L' mediante
sucessivas diluigdes a partir da solugao estoque.

A curva de calibragdao (Figura 23) obtida para 1,5-bis(4-clorobenzaldeido)
tiocarbazona foi obtida com um R? = 0,9995. O limite de detecgdo (LD) e o de
quantificacdo (LQ) foram determinados baseados nos parametros da curva de

calibracéo, obtendo 0,161 mg L' para LD e 0,537 mg L' para LQ

Figura 23: Curva de calibragao obtida 1,5-bis(4-clorobenzaldeido)tiocarbazona.
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6.7. Caracterizacao das bis-tiocarbazonas B2 a B20

B2

Figura 24: Formula estrutural da bis-tiocarbazona B2.

Massa Molar: 350,02 g/mol.

Rendimento: 95 %.

EM m/z (abundancia em %): 350 (5, M+), 352 (2, M+2) 111 (100), 75 (65).

Faixa de fusao: 203,7 — 205,1 °C.

IV (cm™) v max: 3120, 2974, 1486, 1086, 511.

RMN de "H (300,069 MHz; DMSO-ds, domso 2,49): & (integragdo, multiplicidade,
atribuicado, constante de acoplamento): 11,86 (1H, sl, NH); 11,65 (1H, sl, NH); 8,52
(1H, sl, H2); 8,14 (1H, sl, H9); 7,95-7,70 (4H, m, H4, H8, H11 e H15); 7,55-7,45 (4H,
m, H5, H7, H12 e H14).

RMN de '3C (75,459 MHz; DMSO; dpwmso 39,5): & (atribuigao): 175,3 (C1); 134,9
(C2 e C9); 133,4 (C5, C6, C7,C12, C13 e C14); 129,2 (C3, C4, C8, C10, C11 e C15).

B3

Figura 25: Férmula estrutural da bis-tiocarbazona B3.

Massa Molar: 318,08 g/mol
Rendimento: 80 %
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Faixa de fusao: 202,0 — 203,1 °C

EM m/z (abundancia em %): 318 (25, M+, 95 (100), 122 (90).

IV (cm™") v max: 3138, 2988, 1504, 1227, 831.

RMN de "H (300,069 MHz; DMSO-ds, domso 2,49): & (integragdo, multiplicidade,
atribuicdo, constante de acoplamento): 11,91 (1H, sl, NH); 11,60 (1H, sl, NH); 8,58
(1H, sl, H2); 8,14 (1H, sl, H9); 7,99-7,71 (4H, m, H5, H7, H12 e H14); 7,29 (4H, m, H4,
H8, H11 e H15).

RMN de '3C (75,459 MHz; DMSO-ds; dpmso 39,5): 8 (atribuigao): 174,9 (C1);
164,9 (C2 e C9); 161,6 (C3, C6, C4, C8, C11 e C15); 129,7 (C5,C7,C12 e C14); 116,1
(C6eC13,d,J =21Hz).

B4

Figura 26: Formula estrutural da bis-tiocarbazona B4.

Massa Molar:372,06 g/mol

Rendimento: 82 %

Faixa de fusdo: 203,5 — 204,7 °C

EM m/z (abundancia em %): 370 (1, M+, 76 (100), 91 (72)

IV (cm™) v max: 2923, 1519, 1243, 813, 512.

RMN de 'H (300,069 MHz; DMSO-ds, domso 2,49): & (integragdo, multiplicidade,
atribuicado, constante de acoplamento): 12,15 (2H, sl, 2 x NH); 8,96 (1H, sl, H2); 8,65
(1H, sl, H9); 8,07 (2H, d, H4 e H15, 6 Hz); 7,83 (2H, t, H5 e H15, 7,6 HZz); 7,80 - 7,58
(2H, m, H6 e H13, 1HZz).

RMN de '3C (75,459 MHz; DMSO; dpbmso 39,5): d (integragao, multiplicidade,
atribuicdo): 175,8 (C1); 168,6 (C2 e C9); 148,3 (C8 e C11); 133,6 (C5, C6, C13 e C14);
130,7 (C3 e C10); 128,5 (C4 e C15); 124,7 (C7 e C12).
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Figura 27: Formula estrutural da bis-tiocarbazona B5.

Massa Molar: 372,06 g/mol

Rendimento: 69 %

Faixa de fusdo: 218,1 — 219,7 °C

EM m/z (abundéncia em %): 372 (2, M+'), 119 (100), 65 (98).

IV (cm™) v max: 3267, 3106, 2970, 1516, 1347, 1247, 673.

RMN de "H (300,069 MHz; DMSO-ds, domso 2,49): & (integragéo, multiplicidade,
atribuicado, constante de acoplamento): 12,14 (1H, sl, NH); 11,99 (1H, sl, NH); 8,63
(2H, sl, H4 e H11); 8,36 (4H, d, H6, H8, H13 e H15, 6 Hz); 7,76 (2H, t, H7 e H14, 8HZz).

RMN de '3C (75,459 MHz; DMSO-ds; dpmso 39,5): & (atribuigdo): 175,5 (C1);
148,3 (C5 e C12); 135,9 (C2 e C9); 133,7 (C3 e C10); 130,4 (C7, C8, C14 e C15),
124,3 (C4, C6, C11 e C13).

B6
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Figura 28: Férmula estrutural da bis-tiocarbazona B6.

Massa Molar: 372,06 g/mol
Rendimento: 63 %

Faixa de fusao: 234,2 — 235,6 °C
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EM m/z (abundancia em %): 372 (3, M+.), 40 (100), 207 (98).

IV (cm™") v max: 3063, 1692, 1517, 1341, 840.

RMN de "H (300,069 MHz; DMSO-ds, domso 2,49): & (integragéo, multiplicidade,
atribuicdo, constante de acoplamento): 12,29 (1H, sl, 8N-H); 12,01 (1H, sl, dN-H); 8,54
- 7,6 (4H, m, H5, H7, H12, H14, H4, H9, H11 e H15).

RMN de 3C (75,459 MHz; DMSO-ds; dpbmso 39,5): & (atribuigdo): 175,6 (C1);
147,9 (C6 e C13); 127,8 (C3, C4, C8, C10, C11 e C15); 124,1 (C5, C7, C12 e C14).

B7

Figura 29: Férmula estrutural da bis-tiocarbazona B7.

Massa Molar: 370,07 g/mol

Rendimento: 56 %

Faixa de fusao: > 360 °C

EM m/z (abundancia em %): 370 (1, M+, 40 (100), 164 (42).

IV (cm™) v max: 3189, 2970, 1720, 1218, 766.

RMN de 'H (300,069 MHz; DMSO-ds, domso 2,49): & (integragdo, multiplicidade,
atribuicao, constante de acoplamento): 12,11 (1H, sl, 8N-H); 11,80 (1H, sl, dN-H); 8,71
(1H, sl, H2); 8,23 (1H, sl, H9); 8,08 - 7,64 (8H, m, H4, H5, H7, H8, H11, H12, H14 e
H15).

RMN de 3C (75,459 MHz; DMSO-ds; dpbwso 39,5): & (atribuigdo): 175,2 (C1);
166,9 (6COOH); 138,2 (C2 e C9); 132,7 (C3 e C10); 131,7 (C6, C13, C5, C7,C12 e
C14); 127,5 (C4, C8, C11 e C15).
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B8
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Figura 30: Férmula estrutural da bis-tiocarbazona B8.

Massa Molar: 370,07 g/mol

Rendimento: 33 %

Faixa de fusao: 175,9 — 176,7 °C

EM m/z (abundancia em %): 370 (1, M+, 40 (100), 146 (55).

IV (cm™) v max: 3167, 3006, 2361, 1673, 1239, 748.

RMN de "H (300,069 MHz; DMSO-ds, domso 2,49): & (integragéo, multiplicidade,
atribuicdo, constante de acoplamento): 11,92 (2H, sl, dN-H); 9,18 (1H, sl, H2); 8,96
(1H, sl, H9); 8,41 - 8,06 (2H, m, H7 e H12); 7,89 (2H, d, H4 e H15, 7,6 Hz); 7,65 (2H,
t, H5 e H14, 7,6 Hz); 7,53 (2H, t, H6 e H13, 7,6Hz).

RMN de '3C (75,459 MHz; DMSO-ds; dpmso 39,5): & (atribuigdo): 175,5 (C1);
168,1 (6COOH); 134,4 (C2 e C9); 131,9 (C7, C12); 130,9 (C3 e C10); 130,2 (C4, C5,
C14 e C15); 129,6 (C6 e C13); 127,3 (C8 e C11).

B9

Figura 31: Férmula estrutural da bis-tiocarbazona B9.

Massa Molar: 338,08 g/mol

Rendimento: 47 %
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Faixa de fusao: > 360 °C

EM m/z (abundéncia em %): 338 (1, M+), 40 (100), 76 (26).

IV (cm™) v max: 3167, 2923, 1673, 1523, 1236, 748.

RMN de "H (300,069 MHz; DMSO-ds, domso 2,49): & (integragdo, multiplicidade,
atribuicdo, constante de acoplamento): 12,13 (1H, sl, 6N-H); 11,87 (1H, sl, dN-H);
10,05 (2H, s, 8CHO,); 8,69 (1H, sl, H2); 8,26 (1H, sl, H9); 8,17 — 7,84 (8H, m, H4, H5,
H7, H8, H11, H12, H14, H15)

RMN de 3C (75,459 MHz; DMSO-ds; dpomso 39,5): & (atribuigao): 192,7 (6CHO);
175,3 (C1); 139,7 (C2 e C9); 136,8 (C6 e C13); 137,7 (C3 e C10); 129,9 (C5, C7, C12
e C14); 127,9 (C4, C8, C11 e C15).

B10
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Figura 32: Formula estrutural da bis-tiocarbazona B10.

Massa Molar: 462,16 g/mol

Rendimento: 50 %

Faixa de fusao: 207,4 — 208,9 °C

EM m/z (abundancia em %): 462 (2, M+, 388 (100), 345 (24).

IV (cm™) v max: 3279, 3146, 1495, 1233, 1123, 995, 629.

RMN de "H (300,069 MHz; DMSO-ds, pmso 2,49): & (integragdo, multiplicidade,
atribuicao, constante de acoplamento): 11,85 (1H, sl, 6N-H); 11,61 (1H, sl, 8N-H); 8,44
(1H, sl, H2); 8,07 (1H, sl, H9); 3,85 (12H, s, & 0-OCHs e & p-OCHz3); 3,71 (6H, s, & m-
OCHpa).

RMN de '3C (75,459 MHz; DMSO-ds; dpmso 39,5): & (atribuigao): 174,5 (C1);
153,2 (C5, C7, C12 e C14); 139,4 (C2 e C9); 104,78 (C3, C4, C6, C8, C10, C11, C13
e C15); 60,2 (& m- OCHj3); 56,1 (6 0-OCHs e & p-OCH3).
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B11

Figura 33: Férmula estrutural da bis-tiocarbazona B11.

Massa Molar: 434,13 g/mol

Rendimento: 58 %

Faixa de fusdo: 213,6 — 214,8 °C

EM m/z (abundéncia em %): 434 (2, M+'), 360 (100), 179 (72).

IV (cm™") v max: 3443, 3131, 2981, 1505, 1324, 1102, 504.

RMN de "H (300,069 MHz; DMSO-ds, domso 2,49): & (integragéo, multiplicidade,
atribuicdo, constante de acoplamento): 11,60 (1H, sl, 8N-H); 11,43 (1H, sl, dN-H); 9,19
(2H, s, 60-H,); 7,21 (2H, s, H4 e H15); 7,20 (2H, s, H8 e H11); 3,78 (6H, s, Ha), 3,72
(6H, s, Hb).

RMN de '3C (75,459 MHz; DMSO-ds; dpmso 39,5): & (atribuigdo): 168,6 (C1);
162,4 (C5, C7, C12 e C14); 148,4 (C6 e C13); 140,9 (C2); 138,3 (C9); 122,2 (C3);
115,4 (C10); 106,5 (C7 e C12); 105,9 (C5 e C14); 56,4 (6OCHs3).

B12

Figura 34: Férmula estrutural da bis-tiocarbazona B12.

Massa Molar: 374,10 g/mol
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Rendimento: 27 %

Faixa de fusao: Nao foi possivel medir, amostra degradou.

EM m/z (abundancia em %): 374 (1, M+, 134 (100), 300 (95).

IV (cm™) v max: 3257, 3146, 2361, 1504, 1263, 794, 584.

RMN de "H (300,069 MHz; DMSO-ds, domso 2,49): & (integragao, multiplicidade,
atribuicao, constante de acoplamento): 11,59 (1H, sl, 6N-H); 11,36 (1H, sl, 8N-H); 9,29
(1H, s, 80-H,); 9,12 (1H, sl, H2); 8,50 (1H, s, 60-H); 8,41 (1H, sl, H9); 8,01 (1H, sl,
H8); 7,35 (1H, s, H11); 6,96 (4H, d, H4, H5, H14 e H15, 8,3 Hz); 3,35 (6H, s, ® OCH3).

RMN de '3C (75,459 MHz; DMSO-ds; dpmso 39,5): & (atribuigdo): 174,1 (C1);
160,6 (C6 e C13); 150,6 (C7 e C12); 149,8 (C2); 146,8 (C9); 126,9 (C3); 121,8 (C10);
120,5 (C4 e C15); 113,4 (C8 e C11); 111,8 (C5 e C14); 55,6 (BOCH?3).

B13

Figura 35: Férmula estrutural da bis-tiocarbazona B13.

Massa Molar: 374,10 g/mol

Rendimento: 41 %

Faixa de fusao: 224,0 — 224,8 °C

EM m/z (abundancia em %): 374 (1, M+, 40 (100), 300 (54).

IV (cm™") v max: 3501, 3156, 1505, 1265, 548.

RMN de "H (300,069 MHz; DMSO-ds, domso 2,49): & (integragéo, multiplicidade,
atribuicdo, constante de acoplamento): 11,70 (1H, s, dN-H); 10,35 (1H, s, dN-H); 9,51
(1H, s, 80-H); 7,99 (2H, s, H8 e H11); 7,54 (1H, s, 80-H); 7,10 (2H, d, H4 e H15, 6,3
Hz); 6,80 (2H, d, H5 e H14, 8,1 Hz); 3,84 (6H, s, d OCH3).

RMN de '3C (75,459 MHz; DMSO-ds; dpmso 39,5): & (atribuigao): 177,1 (C1);
149,1 (C6 e C13); 148,1 (C7 e C12); 143,7 (C2 e C9); 125,4 (C3 e C10); 122,6 (C4 e
C15); 115,3 (C5 e C14); 109,5 (C8 e C11); 55,8 (6 OCH3).



51

B14

O/

13
14 12
15 11

1 —

7 5 N~ \”/ SN 9

o~ 4 S

Figura 36: Formula estrutural da bis-tiocarbazona B14.

Massa Molar: 342,12 g/mol

Rendimento: 81 %

Faixa de fusdo: 182,7 — 184,4 °C

EM m/z (abundancia em %): 342 (2, M+, 77 (100), 134 (93).

IV (cm™) v max: 3178, 1604, 1455, 1025, 823.

RMN de "H (300,069 MHz; DMSO-ds, domso 2,49): & (integragéo, multiplicidade,
atribuicao, constante de acoplamento): 11,70 (1H, sl, 8N-H); 11,68 (1H, sl, 8N-H); 8,51
(1H, sl, H2); 8,09 (1H, sl, H9); 7,01 (8H, d, H4, H5, H7, H8, H11, H12, H14 e H15, 8,3
Hz); 3,33 (6H, s, d OCH3).

RMN de '3C (75,459 MHz; DMSO-ds; dpbmso 39,5): & (atribuigdo): 174,2 (C1);
160,8 (C6 e C13); 148,4 (C2); 143,1 (C9); 128,9 (C4, C8, C11 e C15); 126,7 (C3 e
C10); 114,3 (C5, C7, C12 e C14); 55,3 (& OCH3).

B15

Figura 37: Férmula estrutural da bis-tiocarbazona B15.

Massa Molar: 314,08 g/mol
Rendimento: 88 %
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Faixa de fusao: 210,5 - 211,1 °C

EM m/z (abundancia em %): 314 (1, M+, 40 (100), 147 (98).

IV (cm™) v max: 3282, 3142, 3002, 1508, 1163, 828, 526.

RMN de "H (300,069 MHz; DMSO-ds, domso 2,49): & (integragdo, multiplicidade,
atribuicdo, constante de acoplamento): 11,58 (1H, sl, 6N-H); 11,27 (1H, sl, dN-H); 9,92
(2H, s, 60-H); 8,45 (1H, sl, H2); 8,04 (1H, sl, H9); 7,79 - 7,41 (4H, m, H4, H8, H11 e
H15); 6,83 (4H, d, H5, H7, H12, H14, 8,4 Hz).

RMN de '3C (75,459 MHz; DMSO-ds; dpmso 39,5): & (atribuigao): 173,9 (C1);
159,4 (C6 e C13); 148,7 (C2 e C9); 143,5 (C4, C8, C11 e C15); 129,3 (C3 e C10);
115,7 (C5, C7, C12 e C14).

B16

13

Figura 38: Formula estrutural da bis-tiocarbazona B16.

Massa Molar: 314,08 g/mol

Rendimento: 77 %

Faixa de fusao: 187,6 — 188,7 °C

EM m/z (abundéncia em %): 314 (24, M+'), 120 (100), 65 (92).

IV (cm™) v max: 3138, 2981, 1556, 1278, 953, 743.

RMN de "H (300,069 MHz; DMSO-ds, domso 2,49): & (integragéo, multiplicidade,
atribuicao, constante de acoplamento): 12,02 (1H, sl, 6N-H); 11,89 (1H, sl, dN-H);
11,61 (1H, sl, 80-H,); 10,03 (1H, sl, 60-H); 8,74 (1H, sl, H2); 8,52 (1H, sl, H9); 8,06
(1H, sl, H4); 7,41 (1H, sl, H15); 7,28 (2H, t, H6 e H13, 7,7 Hz); 6,91 (4H, d, H5, H7,
H12 e H14, 7,9 Hz).

RMN de '3C (75,459 MHz; DMSO-ds; dpmso 39,5): 8 (atribuigdo): 174,4 (C1);
157,1 (C8 e C11); 149,4 (C2 e C9); 141,2 (C6 e C13); 131,5 (C4 e C15); 126,9 (C5 e
C14); 119,4 (C7 e C12); 116,4 (C3 e C10).
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Figura 39: Férmula estrutural da bis-tiocarbazona B17.

Massa Molar: 310,03 g/mol

Rendimento: 77 %

Faixa de fusao: N&o foi possivel medir, amostra degradou.

EM m/z (abundéancia em %): 310 (2, M+'), 145 (100), 91 (74).

IV (cm™) v max: 3282, 3138, 2992, 1505, 813, 512.

RMN de "H (300,069 MHz; DMSO-ds, domso 2,49): & (integragdo, multiplicidade,
atribuicdo, constante de acoplamento): 11,72 (1H, sl, 8N-H); 11,47 (1H, sl, dN-H); 8,53
(1H, sl, H2); 8,10 (1H, sl, H9); 7,85 - 7,46 (4H, m, H4, H8, H11 e H15); 7,26 (4H, d,
H5, H7, H12 e H14, 7,8 Hz); 2,32 (6H, s, d OCH3).

RMN de 3C (75,459 MHz; DMSO-ds; dpmso 39,5): O (atribuigdo): 174,7
(C1);140,2 (C2 e C9); 131,5(C6 e C13); 129,6 (C4, C5, C7,C8,C11,C12,C14 e C15);
127,6 (C3 e C10); 56,3 (& CHs).
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Figura 40: Férmula estrutural bis-tiocarbazona B18.

Massa Molar: 368,18 g/mol

Rendimento: 79 %
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Faixa de fusao: 216,4 — 218,2 °C

EM m/z (abundancia em %): 368 (1, M+, 40 (100), 174 (79).

IV (cm™) v max: 3436, 3274, 3135, 1597, 1512, 807, 515.

RMN de "H (300,069 MHz; DMSO-ds, domso 2,49): & (integragdo, multiplicidade,
atribui¢cdo, constante de acoplamento): 11,44 (1H, sl, 6N-H); 11,16 (1H, sl, dN-H); 8,41
(1H, sl, H2); 8,01 (1H, sl, H9); 6,74 (8H, d, H4, H5, H7, H8, H11, H12, H14 e H15, 8,5
Hz); 2,97 (12H, s, & CHa).

RMN de '3C (75,459 MHz; DMSO-ds; dpmso 39,5): 8 (atribuigao): 173,2 (C1);
151,4 (C6 e C13); 148,9 (C2 e C9); 143,8 (C4, C8, C11 e C15); 128,6 (C3 e C10);
121,5 (C5, C7, C12 e C14); 111,7 (d CHs)

B19

H2N65

Figura 41: Férmula estrutural da bis-tiocarbazona B19.

Massa Molar: 312,12 g/mol

Rendimento: 52 %

Faixa de fusao: 193,2 — 194,5 °C

EM m/z (abundéancia em %): 312 (1, M+'), 238 (100), 93 (98).

IV (cm™) v max: 3282, 3174, 1505, 1171, 836, 526.

RMN de "H (300,069 MHz; DMSO-ds, domso 2,49): & (integragéo, multiplicidade,
atribuicdo, constante de acoplamento): 11,35 (1H, sl, 8N-H); 11,10 (1H, sl, dN-H); 8,34
(1H, sl, H2); 7,94 (1H, sl, H9); 7,58 - 7,30 (4H, m, H4, H8, H11 e H15); 6,58 (4H, s, &
NH2); 5,83 - 5,48 (4h, m, H5, H7, H12, H14)

RMN de '3C (75,459 MHz; DMSO-ds; dpmso 39,5): & (atribuigao): 173,1 (C1);
150,9 (C6 e C13); 149,2 (C2); 144,1 (C9); 128,8 (C4, C8, C11 e C15); 121,3 (C3 e
C10); 113,5 (C5, C7, C12 e C14).
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Figura 42: Férmula estrutural da bis-tiocarbazona B20.

Massa Molar: 282,09 g/mol

Rendimento: 29 %

Faixa de fusao: 200,1 — 201,3 °C

EM m/z (abundéancia em %): 282 (1, M+'), 77 (100), 104 (77).

IV (cm™) v max: 3156, 2994, 1515, 1243, 584.

RMN de "H (300,069 MHz; DMSO-ds, domso 2,49): & (integragéo, multiplicidade,
atribuicdo, constante de acoplamento): 11,40 (1H, s, dN-H); 9,79 (1H, s, dN-H); 7,99
(2H, s, H2 e H9); 7,81 (4H, dd, H4, H8, H11 e H15, 6,7 e 2,9 Hz); 7,38 (6H, dd, H5,
H6, H7, H12, H13 e H14, 5,1 ¢ 2,0 Hz).

RMN de '3C (75,459 MHz; DMSO-ds; dpmso 39,5): & (atribuigao): 175,8 (C1);
142,1 (C2 e C9); 134,3 (C3 e C10); 129,7 (C6 e C13); 128,6 (C5, C7, C12 e C14);
127,3 (C4, C8, C11 e C15).
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8. ANEXOS

Figura 43: Espectro de massas (IE, 70 eV) da bis-tiocarbazona B2.
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Figura 44: Espectro no |V (reflectancia) da tiocarbazona B2.
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Figura 45: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz; DMSO; éwmso 2,49) da bis-

tiocarbazona B2.
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Figura 46: Espectro de RMN de 'C (75,459 MHz, DMSO; fwmso 39,5) da bis-

tiocarbazona B2.
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Figura 47: Espectro de massas (IE, 70 eV) da bis-tiocarbazona B3.
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Figura 48: Espectro no |V (reflectancia) da tiocarbazona B3.
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Figura 49: Espectro de

tiocarbazona B3.
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Figura 50: Espectro de RMN de 'C (75,459 MHz, DMSO; éwmso 39,5) da bis-

tiocarbazona B3.
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Figura 51: Espectro de massas (IE, 70 eV) da bis-tiocarbazona B4.
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Figura 52: Espectro no |V (reflectancia) da tiocarbazona B4.
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Figura 53: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz, DMSO; wmso 2,49) da bis-
tiocarbazona B4.
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Figura 54: Espectro de RMN de 'C (75,459 MHz, DMSO; fwmso 39,5) da bis-

tiocarbazona B4.
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Figura 55: Espectro de massas (IE, 70 eV) da bis-tiocarbazona B5.
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Figura 56: Espectro no |V (reflectancia) da tiocarbazona BS5.
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Figura 57: Espectro de RMN de

tiocarbazona B5.
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Figura 58: Espectro de RMN de

tiocarbazona B5.
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Figura 59: Espectro de massas (IE, 70 eV) da bis-tiocarbazona B6.
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Figura 60: Espectro no |V (reflectancia) da tiocarbazona B6.
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Figura 61: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz, DMSO; wmso 2,49) da bis-

tiocarbazona B6.
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Figura 62: Espectro de RMN de 'C (75,459 MHz, DMSO; éwmso 39,5) da bis-

tiocarbazona B6.
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Figura 63: Espectro de massas (IE, 70 eV) da bis-tiocarbazona B7.
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Figura 64: Espectro no |V (reflectancia) da tiocarbazona B7.
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Figura 65: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz, DMSO; éwmso 2,49) da bis-

tiocarbazona B7.
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Figura 66: Espectro de RMN de 'C (75,459 MHz, DMSO; fwmso 39,5) da bis-

tiocarbazona B7.
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Figura 67: Espectro de massas (IE, 70 eV) da bis-tiocarbazona B8.
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Figura 68: Espectro no IV (reflectancia) da tiocarbazona B8.
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Figura 69: Espectro de RMN

tiocarbazona B8.
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Figura 70: Espectro de

tiocarbazona B8.
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Figura 71: Espectro de massas (IE, 70 eV) da bis-tiocarbazona B9.
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Figura 72: Espectro no |V (reflectancia) da tiocarbazona B9.

76

96
94
@
@
-~
=
< g2
—
r =
90+ 8 b
@
o
r
w =
B &
88+ @ @
T T T T T T T
4000 3500 2000 2500 2000 1500 1000 500

Nimero de onda (em-1)

Figura 73: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz, DMSO; éwmso 2,49) da bis-

tiocarbazona B9.
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Figura 74: Espectro

tiocarbazona B9.
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Figura 75: Espectro de massas (IE, 70 eV) da bis-tiocarbazona B10.
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Figura 76: Espectro no IV (reflectancia) da tiocarbazona B10.

90
w
L]
@ @
80 5
£
—
70 4
(0¥
w
= b
o,
60 & I~
w
w
=]
W
T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Nimero de onda (em-1)

Figura 77: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz;

tiocarbazona B10.

DMSO; dowmso 2,49) da bis-
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Figura 78: Espectro de RMN de 'C (75,459 MHz, DMSO; éwmso 39,5) da bis-

tiocarbazona B10.
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Figura 79: Espectro de massas (IE, 70 eV) da bis-tiocarbazona B11.
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Figura 80: Espectro no IV (reflectancia) da tiocarbazona B11.

30
oy @
£ =2 B
80- o =
g
-
70-
]
— L%}
o £
= E
w
60+ 3
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Nimero de onda (cm-1)

Figura 81: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz, DMSO; éwmso 2,49) da bis-

tiocarbazona B11.
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Figura 82: Espectro de RMN de 'C (75,459 MHz, DMSO; éwmso 39,5) da bis-

tiocarbazona B11.
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Figura 83: Espectro de massas (IE, 70 eV) da bis-tiocarbazona B12.

100-| 134 149 300

] 177
50

223 273

208
1 197
‘ ‘\‘\ wle i T ‘ W313 330 _356 872
125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0 300.0 325.0 350.0 375.0

o



Figura 84: Espectro no IV (reflectancia) da tiocarbazona B12.
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Figura 85: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz;

tiocarbazona B12.
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Figura 86: Espectro de RMN de 'C (75,459 MHz, DMSO; fwmso 39,5) da bis-

tiocarbazona B12.
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Figura 87: Espectro de massas (IE, 70 eV) da bis-tiocarbazona B13.
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Figura 88: Espectro no IV (reflectancia) da tiocarbazona B13.
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Figura 89: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz, DMSO; wmso 2,49) da bis-

tiocarbazona B13.
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Figura 90: Espectro de RMN de 'C (75,459 MHz, DMSO; fwmso 39,5) da bis-

tiocarbazona B13.
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Figura 91: Espectro de massas (IE, 70 eV) da bis-tiocarbazona B14.

100-| v
161

268
75-| 150

50

2 119

92 108
\‘\

225
HH ik \M\ Al 182 || 210 ﬁ\ H ?ﬁa ‘ 207 335342

T T T T T T T
75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0 300.0 325.0 350.C




86

Figura 92: Espectro no IV (reflectancia) da tiocarbazona B14.
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Figura 93: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz, DMSO; wmso 2,49) da bis-

tiocarbazona B14.
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Figura 94: Espectro de RMN de 'C (75,459 MHz, DMSO; fwmso 39,5) da bis-

tiocarbazona B14.
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Figura 95: Espectro de massas (IE, 70 eV) da bis-tiocarbazona B15.
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Figura 96: Espectro no IV (reflectancia) da tiocarbazona B15.
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Figura 97: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz, DMSO; wmso 2,49) da bis-

tiocarbazona B15.
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Figura 98: Espectro

tiocarbazona B15.

de RMN

de 'C (75,459 MHz, DMSO;

89

oomvso 39,5) da bis-

g 3 5 & g g FLET
2 ¥ 5z 8 = ssu33
E t s = ] g CEE L
(. |~
OH
12
14 1z
14 "
7 s iy~ jfr \N/Q
4 5
HOTs
5
1‘90 1‘80 1‘70 1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 1‘10 160 9‘0 éO 7‘0 éO !’;0 AO 3"0 2‘0 1‘0 ;
f1 (ppm)
Figura 99: Espectro de massas (IE, 70 eV) da bis-tiocarbazona B16.
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Figura 100: Espectro no |V (reflectancia) da tiocarbazona B16.
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Figura 101: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz, DMSO;

tiocarbazona B16.
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Figura 102: Espectro de RMN de 'C (75,459 MHz, DMSO; éwmso 39,5) da bis-
tiocarbazona B16.
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Figura 103: Espectro de massas (IE, 70 eV) da bis-tiocarbazona B17.
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Figura 104: Espectro no |V (reflectancia) da tiocarbazona B17.

92

95+

90+

2826

854

BELE
266

80+

T (%)

75

704

65

60

G051k

LELS

¥k

T T T T
4000 3500 3000 2500 2000

Nimera de onda (cm-1)

T
1500

T
1000

o
& -
=

Figura 105: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz; DMSO; &wmso 2,49) da bis-

tiocarbazona B17.

14 1z
15 1
El 2 H H "
o 1 -
7 T \H/ =
5 4 g
5
A 44 T
h « o b < e e
s o s o < < I
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
40 135 13.0 12,5 12.0 11.5 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0

f1 (ppm)



93

Figura 106: Espectro de RMN de 'C (75,459 MHz, DMSO; éwmso 39,5) da bis-

tiocarbazona B17.
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Figura 107: Espectro de massas (IE, 70 eV) da bis-tiocarbazona B18.
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Figura 108: Espectro no |V (reflectancia) da tiocarbazona B18.
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Figura 109: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz; DMSO; wso 2,49) da bis-

tiocarbazona B18.
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Figura 110: Espectro de

tiocarbazona B18.
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Figura 111:

Espectro de massas (lE, 70 eV) da bis-tiocarbazona B19.
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Figura 112: Espectro no |V (reflectancia) da tiocarbazona B19.
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Figura 113: Espectro de RMN

tiocarbazona B19.

ERED )

T T T
2500 2000 1500 1000 500

Mimero de onda (cm-1)

de 'H (300,069 MHz; DMSO; &wmso 2,49) da bis-

4 g

1 127
81

T T T T T T T T T T
13.0 12,5 120 11.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5

T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 05 0.0

f1 (ppm)



Figura 114: Espectro de RMN d

tiocarbazona B19.
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Figura 115: Espectro de massas (IE, 70 eV) da bis-tiocarbazona B20.
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Figura 116: Espectro no |V (reflectancia) da tiocarbazona B20.

a0
80
2
- =z &
£ 70 &
=
60
o P~
'y =S
(4] w
50 L
@
: : : . ‘ ‘ ;
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Mimero de onda (cm-1)

Figura 117: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz; DMSO; dbwmso 2,49) da bis-

tiocarbazona B20.
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Figura 118: Espectro de RMN de 'C (75,459 MHz, DMSO; éwmso 39,5) da bis-

tiocarbazona B20.
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