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RESUMO

A malaria é um grave problema de saude publica responséavel pela morte de quase meio
milh&o de pessoas apenas no ano de 2015 ao redor do mundo. Presente sobretudo nas Américas,
Asia e Africa, a maléria é uma parasitose provocada por espécies de protozoarios do género
Plasmodium, sendo as principais delas: P. ovale, P. malariae, P. knowlesi, P. falciparum e P.
vivax, sendo as duas ultimas espécies as responsaveis pela forma mais grave da doenca. Uma
vez que o parasito apresenta ciclo bioldgico heteroxeno, a transmissdo da parasitose ocorre
através da acdo de hospedeiros invertebrados do género Anopheles. Embora a malaria possua
tratamento farmacoldgico estabelecido, o desenvolvimento de resisténcia dos parasitos e insetos
Anopeheles aos farmacos antimalaricos e inseticidas empregados, além da auséncia de vacina
na profilaxia dessa parasitose, torna necessaria a pesquisa por novos agentes terapéuticos
capazes de superar esses desafios. Nesse sentido, foi realizada a sintese de 52 derivados 1-
naftiltiossemicarbazonas e seus tiazois, sua caracterizacao através de técnicas de espectroscopia
(ressonancia magnética nuclear, infravermelho e massas) e a determinacao de sua atividade in
vitro contra a cepa 3D7-GFP de P. falciparum, bem como sua citotoxicidade contra a linha
RAW 264.7 de macrdfagos. Além disso, foi realizado estudo in silico (através das ferramentas
online SwissADME e pkCSM) para definicdo do perfil farmacocinético dos compostos
sintetizados, bem como foi realizado o estudo de docking molecular dos compostos mais
promissores contra a enzima dihidrofolato redutase de P. falciparum (PfDHFR). Os compostos
foram obtidos em rendimentos satisfatorios (40,9-98,8%), além de terem sido devidamente
caracterizados pelas técnicas espectroscopicas, 0 que permitiu sua confirmacao estrutural. A
analise da atividade antimalarica dos compostos revelou que os derivados tiazdis apresentaram
efeito antimalarico mais promissor quando comparados aos derivados tiossemicarbazonas, com
destaque para JF-291, JF-297 e JF-299 que apresentaram valores de 1Csg de 0,69 uM, 0,79 uM
e 0,47 uM, respectivamente. Além disso, a triagem in silico das propriedades farmacocinéticas
para 0s compostos revelou que estes cumpriram satisfatoriamente os parametros fisico-
quimicos (regras de Lipinski e de Veber), os de absorcdo (permeacdo em células Caco-2 e
percentual de absorcdo intestinal), distribuicdo (VDss e fragdo nédo-ligada) e excrecdo
(clearance total), sugerindo que 0s compostos possuem caracteristicas semelhantes a farmacos.
Por fim, o estudo de docking molecular revelou que os compostos mais promissores JF-291,
JF-297 e JF-299 conseguiram ligar-se de forma apropriada ao sitio ativo de PfDHFR, indicando
ser a inibicdo desta enzima um possivel mecanismo de a¢do para sua atividade antimalérica.

Palavras-chaves: Malaria. Plasmodium  falciparum. Quimica  Farmacéutica.
Tiossemicarbazonas. Tiazois.



ABSTRACT

Malaria is a serious public health problem responsible for the death of almost half a
million people in 2015 alone around the world. Mainly present in the Americas, Asia and
Africa, malaria is a parasitosis caused by species of protozoa of the genus Plasmodium, the
main ones being: P. ovale, P. malariae, P. knowlesi, P. falciparum and P. vivax, being the the
last two species responsible for the most severe form of the disease. Since the parasite has a
heteroxene biological cycle, parasitic transmission occurs through the action of invertebrate
hosts of the Anopheles genus. Although malaria has an established pharmacological treatment,
the development of resistance by Anopeheles parasites and insects to the antimalarial drugs and
insecticides used, in addition to the absence of vaccines for the prophylaxis of this parasitosis,
makes it necessary to search for new therapeutic agents capable of overcoming these challenges.
In this sense, fifty-two 1-naphthylsemicarbazone derivatives and their thiazoles were
synthesized, characterized by spectroscopy techniques (nuclear magnetic resonance, infrared
and masses) and the determination of their in vitro activity against the 3D7-GFP strain of P.
falciparum, as well as its cytotoxicity against the RAW 264.7 line of macrophages. In addition,
an in silico study was carried out (using the online tools SwissADME and pkCSM) to define
the pharmacokinetic profile of the synthesized compounds, as well as the molecular docking
study of the most promising compounds against the P. falciparum dihydrofolate reductase
(PfDHFR ). The compounds were obtained in satisfactory yields (40.9-98.8%), in addition to
having been properly characterized by spectroscopic techniques, which allowed for structural
confirmation. The analysis of the antimalarial activity of the compounds revealed that the
thiazole derivatives showed a more promising antimalarial effect when compared to the
thiosemicarbazone derivatives, with emphasis on JF-291, JF-297 and JF-299 that presented
IC50 values of 0.69 uM, 0.79 uM and 0.47 uM, respectively. In addition, in silico screening of
the pharmacokinetic properties for the compounds revealed that they satisfactorily fulfilled the
physical-chemical parameters (Lipinski and Veber rules), absorption parameters (permeation
in Caco-2 cells and percentage of intestinal absorption), distribution (VDss and unbound
fraction) and excretion (total clearance), suggesting that the compounds have drug-like
characteristics. The molecular docking study revealed that the most promising compounds JF-
291, JF-297 and JF-299 were able to properly bind to the active site of PFDHFR, indicating that
inhibition of this enzyme is a possible mechanism of action for antimalarial activity.
Keywords: Malaria. Plasmodium falciparum. Pharmaceutical Chemistry.

Thiosemicarbazones. Thiazoles.
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1 INTRODUCAO

A maléria é uma doenca tropical causada pela infeccdo de protozoarios do género
Plasmodium, constituindo um dos mais graves problemas de salde publica mundial. As
principais espécies responsaveis por causarem esta parasitose sdo P. falciparum, P. vivax, P.
ovale, P. malariae e P. knowlesi, sendo as duas primeiras espécies as responsaveis pelas formas
mais graves da doenca (WHO, 2012). O ciclo bioldgico destes parasitos é heteroxeno e envolve
um hospedeiro definitivo (mosquitos do género Anopheles) e outro hospedeiro intermediario
(homem) (SIQUEIRA-BATISTA et al, 2012).

De disseminacédo predominante nos continentes Asiatico, Africano e Americano, apenas
no ano de 2015 a maléaria acometeu cerca de 214 milhdes de pessoas, das quais
aproximadamente meio milhdo evoluiram para o 6bito (WHO, 2015; MISHRA, 2017). Embora
o numero de infectados tenha sido reduzido nas Gltimas décadas gragas as a¢Oes de erradicacdo
da doenca, o nimero de infeccBes ndo tem sofrido reducdo significativa nos ultimos anos
(WHO, 2018).

Atualmente, embora haja a disposicdo medicamentos antimalaricos e substancias
inseticidas para controle dos artrépodes vetores, ha na literatura relatos do desenvolvimento de
resisténcia por parte dos parasitos e dos mosquitos Anopheles a estes farmacos e inseticidas,
respectivamente (BROCK, 2018; PROSSER, 2018). Nesse sentido, foi identificado um rapido
desenvolmento de resisténcia por parte de P. falciparum a acdo dos tradicionais antimalaricos
quinolina, artemisina, pirimetamina, mefloquina, cloroquina entre outros, situacdo ainda
agravada pela inexisténcia atual de uma vacina que seja eficaz na profilaxia da doenca
(CALDERON, 2013; WHO, 2018). Por esta razio, é extremamente necessaria a pesquisa de
novos agentes que possam constitiuir alternativas terapéuticas inovadoras para o tratamento da
malaria.

Estudos in vitro e in vivo tém demonstrado que varios compostos apresentaram atividade
contra cepas de P. falciparum (SUMMERS, 2019; PARKINSON, 2019). Entre estes
compostos, destacam-se as tiossemicarbazonas e tiazdis que possuem as vantagens de
facilidade de obtencéo, altos rendimentos, estabilidade em diferentes condigOes reacionais,
alem de utilizagdo como intermediarios na sintese de véarios nucleos importantes (DU et al.,
2002; TENORIO & GOES, 2005).

A literatura atesta uma ampla quantidade de atividades farmacologicas relacionadas a
essas duas classes de compostos organicos, tais como anticancer, antibacteriana, antifingica
(PAWAR et al, 2016; ARAUJO NETO et al., 2017; MROZEKWILCZKIEWICZ et al., 2019;
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VOLYNETS et al.,, 2019), antiviral (SANTACRUZ et al.,, 2017) e anti-inflamatdria
(OLIVEIRA et al., 2016; NAM et al., 2017). Além disso atividade antiprotozoaria também foi
vericada para estas classes de compostos organicos, tais como ac¢des antichagasica (OLIVEIRA
FILHO et al, 2017), leishmacida (SCARIOT et al., 2017) e antimalarica (MATSA et al., 2019).

Diantes dos desafios enfrentados a ampliacdo de alternativas para o tratamento da
malaria, este estudo teve por finalinalidade avaliar se a estratégia de bioisosterismo celular entre
derivados tiossemicarbazonas e tiazois resultaria em aumento na atividade antimalarica in vitro
contra P. falciparum, bem como investigar in silico suas propriedades farmacocinéticas e a
capacidade dos compostos mais ativos em se ligarem ao alvo biolégico dihidrofolato redutase
de P. falciparum (PfDHFR), na tentativa de identificar um potencial mecanismo para sua acédo

antimalarica.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.3 MALARIA
2.3.1 Definig¢oes Gerais

A malaria é uma doenca causada a partir da infeccdo por protozoarios do género
Plasmodium responsavel por acarretar um elevado nimero de obtidos em todo 0 mundo, tendo
como grupos de maior risco mulheres gravidas e criangas menores que cinco anos. As principais
espécies que causam esta parasitose sdo P. falciparum, P. ovale, P. vivax, P. malariae e P.
knowlesi, sendo a espécie P. falciparum a que causa maior letalidade seguida pela espécie P.
vivax (WHO, 2012). Estes parasitos apresentam um ciclo bioldgico heteroxeno extremamente
complexo (Figura 1), através de vérias formas evolutivas e envolvendo hospedeiros humano

(intermediario) e mosquitos do género Anopheles (definitivo) (SIQUEIRA-BATISTA et al,
2012).

Figura 1 — Ciclo bioldgico de protozoarios do género Plasmodium
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O ciclo é iniciado pela inoculacdo das formas esporozoitos do parasito atraves da picada
da fémea do mosquito Anopheles. Uma vez no figado, os parasitos infectam os hepat6citos,
realizando sucessivas divisdes (esquizogonia) e dando origem a esquizontes, 0s quais contém
milhares de merozoitos que séo liberados no meio extracelular apds a ruptura do hepatocito,
concluindo a fase pré-eritrocitica. Chegando na circulagdo sanguinea, 0s merozoitos passam a
infectar os eritrdcitos se diferenciando em trofozoitos imaturos e trofozoitos maduros, os quais
formam um novo esquizonte contendo diversos merozoitos. Os merozoitos formados sé@o
liberados na circulacdo sanguinea apds a lise da hemacia e infectam outros eritrcitos,
reiniciando o ciclo eritrocitario. Apds algumas geragdes de ciclos eritrocitarios, alguns
merozoitos se diferenciam em gametdcitos feminino e masculino, os quais serdo ingeridos pelo
mosquito Anopheles ao realizar a hematofagia, dando origem as formas macrogamenta e
microgameta, respectivamente. A interacdo entre macrogameta e microgameta resulta na
formacgéo do zigoto, que se diferencia em oocineto. Na parede intestinal do inseto, o oocineto
se diferencia em oocisto, que por sua vez dara origem aos esperozoitos que se acumalardo nas
glandulas salivares do inseto e estardo disponiveis para infectar um novo individuo na proxima
hematofagia (NEVES et al, 2016; OLAFSON et al, 2017).

As manifestacOes clinicas da malaria sdo relacionadas ao ciclo eritrocitico da parasitose,
que resulta na ruptura dos eritrécitos e extravasamento da hemozoina (pigmento malérico). O
ciclo eritrocitico varia para cada espécie de Plasmodium, mas costuma ocorrer a cada 48 ou 72
horas sendo acompanhados de sintomas como febre alta (podendo ser superior a 41 °C),
sudorese intensa, calafrios e mal-estar (NEVES et al, 2016). Em alguns casos, a espécie P.
falciparum pode ocasionar a forma grave da malaria onde acometimento do sistema nervoso
central (malaria cerebral), anemia severa, insuficiéncia renal aguda, disfuncdo hepatica,
coagulagdo intravascular disseminada, hipoglicemia e acidose metabolica podem ocorrer,

podendo ocasionar a morte do paciente (GOMES et al, 2011).

2.3.2 Dados Epidemiologicos

Dados de epidemiologia demonstram que a malaria esta majoritariamente presente nos
continentes Africano, Asiatico e Americano (MISHRA, 2017). Apesar dos esforcos
dispensados para tratamento e erradicacdo da doenca, apenas no ano 2015 cerca de 214 milhdes
de pessoas estavam infectadas por protozoarios do género Plasmodium para as quais cerca de
meio milhdo de 6bitos foram verificados (WHO, 2015).
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Nesse sentido, a Organizacdo Panamericana de Salde publicou em 2017 uma
recomendacdo para que paises do continente Americano fortalecessem as acdes para
enfrentamento da malaria, tendo em vista 0 aumento no nimero de casos registrados para a
doenca nos anos de 2016 e 2017. A comunidade internacional alertou para o fato de que apesar
dos avancos no enfretamento da doenca feitos nos ultimos 20 anos, a resposta a maléria estava
estagnada, pois embora tenha havido uma reducéo entre os anos de 2010 (239 milhdes de casos)
e 2017 (219 milhdes de casos), nenhuma reducao significativa dos casos de malaria ocorreu nos
ualtimos anos (WHO, 2018).

Isto posto, torna-se fundamental o diagndstico e tratamento precoces da malaria, além
da eliminacdo de mosquitos vetores responsaveis pela transmissdo da doenca. Contudo, 0s
relatos na literatura sobre o desenvolvimento de resisténcia dos parasitos aos farmacos
antimalaricos comumente empregados, bem como o surgimento de resisténcia dos mosquitos
vetores a inseticidas convencionais tornam o gerenciamento da maléria particularmente
desafiador (BROCK, 2018; PROSSER, 2018; WHO, 2018).

2.3.3 Tratamento

Atualmente, diversos agentes terapéuticos sdo reconhecidos por sua a¢do antimalarica
como quinina, quinolinas, sulfonas, pirimetamina, artemisina, mefloquina, cloroquina e
antibidticos. Todavia todos eles se tornam ineficientes perante a resisténcia rapidamente
desenvolvida por cepas de P. falciparum (CALDERON, 2013). Além das adversidades
supracitadas, o controle da maléria fica ainda mais prejudicado devido a auséncia de vacina que
seja eficiente para prevenir essa parasitose (WHO, 2018).

O estabelecimento de monoterapia estd relacionado a uma maior chance no
desenvolvimento de resisténcia ao agente antimalarico pelo parasito. Por esta razdo, esquemas
de associacdo de farmacos tém sido utilizados para o tratamento da malaria, a semelhanca do
que ocorre para 0 combate de outras doencas infecciosas como tuberculose e HIV (WHITE,
1999). Essa abordagem esta alicercada no entendimento de que a administragdo de agentes
terapéuticos de diferentes perfis farmacoldgicos dificulta o desenvolvimento de resisténcia pelo
agente etiologico, aumentando assim a eficacia da farmacoterapia (WHITE, 1999; NOSTEN &
WHITE, 2007). A Organizacdo Mundial de Salde recomenda a utilizacdo de algumas
combinagBes com medicamentos antimalaricos de primeira linha, tais como: Artemether +
Lumefantrine, Artesunate + Amodiaquine, Artesunate + Mefloquine, Dihydroartemisinin +
Piperaquine e Artesunate + Sulfadoxine-Pyrimethamine (WHO, 2015; THU, 2017).
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2.3.4 Mecanismo de A¢do dos Farmacos Antimalaricos e Alvos Bioldgicos em Plasmodium

falciparum
2.3.4.1 Antimal&ricos quinolinicos

O primeiro agente antimalarico disponivel para uso foi a quinina, um alcaloide que
contém o nucleo quinolina, sendo extraido de cascas de arvores do género Cinchona. A
dificuldade de vias de sintese para sua obtencdo fez com que seu uso se prolongasse até a
descoberta da cloroguina na década de 1940, que a substituiria no tratamento da maléria
(AGNELLO et al, 2019). A continuidade das pesquisas possibilitou a obtencdo de outros
antimalaricos contendo o nucleo quinolina, dentre eles a amodiaquina e a mefloquina (Figura
2).

Figura 2 — Farmacos com agdo antimalérica contendo o nucleo quinolina
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Fonte: o proprio autor.

A fim de obter os aminoécidos fundamentais & sua sobrevivéncia no meio intra-
eritrocitario, a forma trofozoitica de P. falciparum realiza a degradacdo da hemoglobina dentro
de seu vacuolo digestivo. Entretanto, o0 metabolismo do grupo heme conduz a um metabdlito
toxico denominado hematina (Fe'"' — protoporfirina 1X), o qual precisa ser convertido por
biocristalizagéo ao produto insoltvel ndo-toxico hemozoina (Figura 3) (PAGOLA et al, 2000).
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Figura 3 — Metabolismo da hemoglobina realizada por P. falciparum
intra-erythrocytic phase
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Fonte: Agnello et al (2019)

O farmaco cloroquina, que possui um comportamento quimicamente basico (pKar = 8,1
e pKa2 = 10,2), esté presente em sua forma neutra no pH fisiolégico (aproximadamente 7,4), o
que facilita sua difusdo através das membranas bioldgicas. Contudo, ao adentrar o ambiente
acido (pH = 5) do vacuolo digestivo do parasito, a cloroquina passa a se apresentar em sua
forma catidnica, acumulando-se no interior desta organela (AGNELLO et al, 2019). Estando
presente no interior do vacuolo digestivo, a cloroquina (assim como o0s demais antimaléricos
contendo o nucleo quinolina) forma complexos com a hematina, o que dificulta sua
biocristalizacdo em hemozoina. A falha neste processo de detoxificacdo pelo parasito acaba
resultando em sua morte (OLAFSON et al, 2017).

2.3.4.2 Antimaléricos derivados da artemisina

Além dos farmacos contendo o ndcleo quinolina, destacam-se os compostos derivados
da artemisina, um alcaloide originalmente extraido das folhas de Artemisia annua. Entre estes
derivados encontram-se dihidroartemisina (metabolito da artemisina), artemeter, artesutano e
artemisona (Figura 4). Embora apresentem boa acdo antimalarica, seu curto tempo de meia-
vida torna necessaria sua combinagdo com outros agentes antimalaricos como mefloquina,
amodiaquina e piperaquina (WELLS; HUIJSDUIJNEM; VOORHIS, 2015).
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Figura 4 — Artemisina e seus farmacos derivados
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Fonte: o préprio autor.

O mecanismo de ac&o dos derivados da artemisina ainda néo esta completamente claro.
Entretanto, sabe-se que a por¢do endoperoxido destes farmacos sofre reducio pelo Fe' do grupo
heme, conduzindo a formacdo de um metabolito radical alcoxil o qual se rearranja para outra
forma radicalar onde o elétron desemperalhado esta centrado em um atomo de carbono (Figura
5). Estes radicais acarretarim a alquilagdo do grupo heme (formando o aduto heme-artemisina),
além de eventualmente poder alquilar outras proteinas do parasito que também contenham Fe'
em suas estruturas, comprometendo sua atividade e provocando a morte do parasito (ROBERT
et al, 2005).

Figura 5 — Artemisina e seus farmacos antimalaricos derivados
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Fonte: o proprio autor.

Ademais, o metabolito dihidroartemisina pode ligar-se ndo-covalentemente e de modo
reversivel a enzima fosfatidilinositol-3-quinase de P. falciparum (PfPI13K), ainda no estagio
inicial da forma de anel do parasito (MBENQUE et al, 2015). Estas enzimas quinase sdao uma

classe de proteinas fosforiladoras de lipideos que participam da regulacao de diversos processos
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como a proliferacdo e diferenciagéo celulares, fundamentais a sobrevivéncia do parasito (LIU
et al, 2009).

2.3.4.3 Antimalaricos antifolatos

Em 1945 foram desenvolvidos dois pro-farmacos que atuariam na inibicdo da
biossintese do folato: proguanil e clorproguanil, os quais produzem os metabolitos
antimalaricos ativos cicloguanil e clorcicloguanil, respectivamente (CHARLLES, 1961). Pouco
depois, na década de 1950, foi desenvolvido o farmaco pirimetamina que se afirmou como uma

nova opcao de agente antifolato utilizado no tratamento da maléria (FALCO, 1951).

Figura 6 — Farmacos antimalaricos inibidores da biossintese de folato
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Fonte: o proprio autor.

Os agentes antifolato exercem sua acdo antimalarica através da inibicdo do dominio
diidrofolato redutase (PfDHFR) de uma enzima bifuncional fundamental para a sobrevivéncia
do parasito denominada diidrofolato redutase — timidilato sintase de P. falciparum (PfDHFR-
TS) (ADANE et al, 2011). A porcdo PIDHFR tem um papel crucial no metabolismo do folato
ao catalisar a reducdo do substrato diidrofolato (DHF) a tetraidrofolato (THF), uma etapa
fundamental para a sintese de DNA do parasito (Esquema 1) (NZILA, 2006).
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Esquema 1 — Metabolismo de folatos para a sintese de DNA
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Fonte: o proprio ator.

Outros antifolatos como sulfadoxina, sulfaleno e dapsona atuam inibindo a enzima
diidropteroato sintase de P. falciparum (PfDHPS), enzima que exerce um papel fundamental
na via de novo da biossintese de folatos. O uso de inibidores da PfDHPS leva a reducdo na
producdo de DHF, substrato natural PfDHFR, potencializando o efeito dos inibidores da
PfDHFR. Por esta razdo, esquemas terapéuticos costumam empregar inibidores de PfDHFR e
PfDHPS em associagdo, tais como: sulfadoxina-pirimetamina, sulfaleno-pirimetamina ou
dapsona-clorproguanil (NI1ZLA, 2006).

Por outro lado, mutacGes nos genes que codificam PfDHFR tém sido verificadas como
resultado do esforco do parasito em desenvolver resisténcia aos farmacos antifolato. Nesse
sentido, destacam-se alteracbes como o surgimento do residuo de aminoacido Asn108,
responsavel por provocar impedimento estérico, impedindo que o encaixe de agentes antifolato
no sitio atio da enzima possa acontecer (ADANE et al, 2011). Além dessa modificacao,
poliformismos podem ainda ocorrer nas posi¢coes 51, 59 e 164, resultando em PfDHFR
mutantes com resisténcia crescente a pirimetamina (SHARMA; DUTTA,; KHAN, 2016).

2.2 QUIMICA MEDICINAL
2.2.1 Defini¢Oes Gerais

A quimica medicinal ¢ uma disciplina na qual ha a aplicacdo da quimica associada a
outros dominios da ciéncia como a quimica organica, quimica computacional e farmacologia

com o objetivo de identificar compostos bioativos (prototipos), compreender seu metabolismo,

elucidar as bases moleculares de sua agdo (mecanismo de acdo), bem como estabelecer as
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correspondéncias de seus aspectos estruturais que estejam atrelados a sua a¢do farmacoldgica
(SAR = relagéo estrutura-atividade) (LIMA, 2007).

Um projeto de quimica medicinal tem trés principais objetivos: 1) descoberta do
prototipo, 2) otimizacdo do prototipo, 3) desenvolvimento do prototipo. A descoberta do
protétipo envolve a identificacdo de um alvo bioldgico importante em uma fisiopatologia, o
planejamento de ligantes aquele alvo escolhido (atraves de estratégias como bioisosterismo,
homologacdo, hibridacdo e simplificacdo molecular, modelagem computacional e QSAR).
Uma vez identificados os ligantes bioativos (hits) através de bioensaios in vitro, aqueles
compostos mais promissores sdo avaliados em bioensaios in vivo, identificando-se a partir
destes testes 0 composto-prototipo. Na fase de otimizacdo, o protétipo passa por modificacGes
estruturais com a finalidade de aprimorar suas carateristicas, como poténcia, seletividade,
propriedades farmacocinéticas (absorcdo, distribui¢do, metabolismo e excre¢cdo — ADME) e
estabelecimento de sua relagéo estrutura-atividade (SAR), sendo os resultados obtidos por meio
de ensaios bioldgicos in vitro e in vivo. Por fim, na fase de desenvolvimento é realizada a
adequacao farmacéutica do prototipo com as finalidades de melhorar aspectos como odor, sabor
e solubilidade, através da preparacao de microemulsées, formas de liberacdo lenta, preparacao
de pré-farmacos etc, com a finalidade de adequar o protétipo ao seu uso clinico (BARREIRO,
2002; LIMA, 2007).

Vale ressaltar que a eficicia do farmaco depende de suas propriedades
farmacodinamicas e farmacocinéticas. Enquanto os fatores farmacodinamicos dizem respeito a
interacdo farmaco-receptor, buscando compreender a porcao estrutural do farmaco essencial
para reconhecimento por parte do receptor (grupo farmacoférico), as propriedades
farmacocinéticas estdo relacionadas ao perfil ADME do principio ativo. Nesse sentido, durante
o itinerario do desenvolvimento de um novo farmaco, as modificagdes estruturais propostas
para otimizagdo do composto-protétipo devem ser capazes de melhorar suas caracteristicas
farmacologicas, mas preservando a porcao farmacoforica responsavel por sua agéo bioldgica
(BARREIRO, 2002).

2.2.2 Estratégia de Planejamento Molecular: Bioisosterismo
O bioisosterismo é uma estratégia da quimica medicinal empregada na modificacdo

molecular do composto-prot6tipo, durante a fase de desenvolvimento de novos farmacos. Este
composto protdtipo deve possuir estrutura e mecanismo de a¢do bem conhecidos (se possivel a
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nivel de interacdo topogréfica com o alvo bioldgico), bem como ter estabelecido seus grupos
farmacofdricos, efeitos colaterais e vias de inativagdo metabolicas (LIMA; BARREIRO, 2005).

O conceito inicial de isosterismo foi desenvolvido a partir do trabalho de Langmuir
(1919), quando foi observado que certos grupos de atomos organizados em moléculas como
dioxido de carbono (CO2) e oOxido nitroso (N2O) faziam com que estas apresentassem
propriedades fisico-quimicas (pressdo de vapor, viscosidade, calor de formacdo, tensdo
superficial etc) praticamente idénticas. Esta semelhanca nas propriedades fisicas-quimicas foi
atribuida a quantidade de elétrons em comum que estes grupos de atomos possuiam (CO; = 6
+ 2 x 8 =22 elétrons; NoO = 2 x 7 + 8 = 22 elétrons), os quais passaram a ser chamados de

isosteros (Tabela 1).

Tabela 1 — Exemplos de &tomos ou grupos de atomos isostéricos de acordo com Langmuir

IsGsteros Quantidade de elétrons
H-, He, Li* 2
0%, F, Ne, Na*, Mg?*, AI¥* 10
S%, CI, Ar, K*, Ca®* 18
Cu*, Zn?# 28
Br, Kr, Rb*, Sr?* 36
CO3, N20, N3, CNO 22
NO3', CO32' 32
SiHg4, PH4* 18

Fonte: o proprio autor.

A evolucdo do conceito de isosterismo ocorreu pouco depois, quando em 1925 Grimm
enunciou a seguinte regra que foi denominada Hydride Displacement Law (Lei de
Deslocamento do Hidreto, traducdo livre): a adicdo de um hidreto a um atomo produz um
pseudoatomo com as mesmas propriedades do atomo da familia imediatamente posterior na
tabela periddica dos elementos (Figura 7). Deste modo, 0s atomos pertencendo as familias 14-
17 da tabela periodica dos elementos, a partir da adigdo de um hidreto, altera suas propriedades
pela formacéo de pseudoatomos isoletronicos (LIMA; BARREIRO, 2005).
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Figura 7 — Aplicacdo da Lei de Deslocamento do Hidreto de Grimm
Familia 14 Familial5 Familialé Familial7 Familia 18

Numero de elétrons 6 7 8 9 10

Atomos auténticos C N 0 F Ne

Pseudoitomos H'L‘ CH NH OH FH

H'|—. CHa NH; OH:
H CH; NH:

Wl CH4
Fonte: o proprio autor.
Na década seguinte houve a atualizacdo do conceito de isosterismo quando Erlenmeyer
e Leo (1932) definiram como is6steros &tomos que apresentam o mesmo numero de elétrons na

camada de valéncia. Dito de outra forma, os a&tomos pertencentes a mesma familia na tabela

periodica dos elementos passaram a ser considerados isdsteros entre si (Figura 8).

Figura 8 — Isdsteros (dentro das respectivas familias) segundo concepcdo de Erlenmeyer e Leo

Familia 14 Familia 15 Familia 16 Familia 17
C N 0 F
Si P S Cl
Ge As Se Br

Fonte: o proprio autor.

Em trabalho publicado em 1951, Friedman cunhou o termo bioisosterismo por meio do
qual reconhecia a utilidade dos conceitos de isosterismo para a pesquisa por compostos
bioativos de estruturas correlatas (bioisosteros), os quais deveriam apresentar acfes agonistas
ou antagonistas sobre um alvo biologico. Subsequetemente, os compostos bioisostéricos foram
agrupados em dois grupos: bioisosteros classicos e bioisdsteros ndo-classicos (LIMA;
BARREIRO, 2005).

O bioisosterimo classico esta fundamentado nas defini¢des de isosteros de Langmuir (e
por conseguinte, nas defini¢des de Grimm e Erlenmeyer e Leo), ocorrendo como monovalentes,
trivalentes, tetravalentes ou anéis equivalentes (Tabela 2). Por outro lado, entende-se como
biososteros ndo-classicos aqueles que ndo se enquadram nos critérios classicos de defini¢do de
isosterismo, ocorrendo nas formas ciclica versus ndo-ciclica, de grupos funcionais e
retroisosterismo (Tabela 3) (ELIAS; OLIVEIRA; SILVEIRA, 2018).



Tabela 2 — Exemplos de bioisdsteros cldssicos

Bioisosteros Classicos

Monovalente Divalente Trivalente Tetravalente
-CHs, -NH,, -OH, -OR -CH,- =CH- =C=
-F, -Cl, -Br, -1, -SH, - -O- =N- =Si=
PH,
-Sis, -SR -S- =P- =N*=
-Se- =As- =p*=
-Te- =Sb- =As*=
Fonte: o proprio autor. Adaptado a partir do trabalho de Lima e Barreiro (2005)
Tabela 3 — Exemplos de Biois6steros ndo-classicos
Bioisosteros ndo-classicos
-CO- -COzH -SO2NH> -H -CONH- -COzR -CONH:
-CO2- -SOsH -PO(OH)NH: -F -NHCO- -ROCO- -CSNH2
-SO2- -tetrazol
-SO2NR- -SO2NHR -OH -catecol
-SO2NH> -CH20H
-CON- -3-hidroxiisoxazol -benzimidazol
-CH(CN)-  -2-hidroxicromonas -NH-CS-NH2 C4HaS

Fonte: o proprio autor. Adaptado a partir do trabalho de Lima e Barreiro (2005)

Um exemplo de bioisosterismo classico pode ser verificado entre os farmacos procaina
e procainamida, que sdo agentes anestésico e antiarritmico, respectivamente. A partir da
substituicdo do atomo de oxigénio da funcdo éster da procaina por um atomo de nitrogénio,
obtém-se a fungdo amida do farmaco procainamida (ELIAS; OLIVEIRA,; SILVEIRA, 2018).
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Por outro lado, um exemplo de bioisosterismo ndo-classico é aquele que ocorre entre as

estruturas aciclica e ciclica de tiossemicarbazonas e tiazois, respectivamente (Figura 9) (SILVA

et al, 2017). Foi precisamente a estratégia de bioisosterimo ndo-classico entre

tiossemicarbazonas e tiazois a abordagem da quimica medicinal utilizada neste trabalho.
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Figura 9 — Exemplos de bioisosterismos classico e ndo-classico

9 g 9 g

bioisosterismo

|
classico H
H,N HoN
procaina procainamida
N
HOH ©AN’ X S/
I I ioisosterismo
N N. N
N7 \“/ Rl > 17
S néo-classico R
tiossemicarbazona tiazol

Fonte: o proprio autor.

3.2 TIOSSEMICARBAZONAS

As tiossemicarbazonas correspondem a uma classe de compostos organicos constituida
pela presenca de heteroatomos de nitrogénio e enxofre, das quais destacam-se as por¢des
hidrazona (HC=N-NH-) e tioamida (S=C-N-). Devido a facilidade em sua obtencdo e a
versatilidade em seu emprego final ou intermediaria para a sintese de outras classes de
compostos organicos, as tiossemicarbazonas sdo vastamente empregadas na sintese organica.

A estrutura basica das tiossemicarbazonas e as respectivas numeragdes para seus atomos

podem ser determinadas conforme estabelecido pela IUPAC (1993) (Figura 10).

Figura 10 — Estrutura geral das tiossemicarbazonas

2 4
R R
LN NHi3 _N_ 3
R N/H 4 IR
1 i E

. porgao hidrazona . porgao tioamida

Fonte: o proprio autor.

Devido a fatores eletrdnicos e estéricos, as tiossemicarbazonas podem apresentar-se em
duas conformacdes, em relacdo a ligagdo C-N: sin, quando os a&tomos de enxofre e nitrogénio
hidrazdnico estdo do mesmo lado; e anti, quando os atomos de enxofre e nitrogénio hidrazénico

encontram-se em lados opostos (Figura 11). De um modo geral, as tiossemicarbazonas nao
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substituidas em N4 costumam apresentar a conformacéo anti (conformacdo em que pode ser
estabelecida ligacdo de hidrogénio N1---H-N4) enquanto aquelas, onde N4 é substituido,
apresentam-se prioritariamente na conformacéo sin. (CASAS; GARCIA-TASENDE; SORDO,
2002).

Figura 11 — Conformac®es sin e anti das tiossemicarbazonas

2
2 R4 R
| J\
X~ _NH N 1 _NH S
Rl N~ \||/ \R3 R N~ Z
> Wy
conformagéo sin conformagédo anti

Fonte: o proprio autor.

Além disso, as tiossemicarbazonas constituem uma classe organica reconhecida por
possuir significativa deslocalizacdo eletronica. Em consequéncia disso, tais compostos podem
apresentar-se em equilibrio tautomérico nas formas tiona (C=S) ou tiol (C-SH) (Esquema 2),
podendo haver predominancia ou existéncia exclusiva de apenas uma destas formas (L1. et al,
2010).

Esquema 2 — Equilibrio tautomérico entre as formas tiona e tiol das tiossemicarbazonas

2 2
R R

J\\ NH NH» J\\ N NH»
S s NN
_ S SH

forma tiona forma tiol

Fonte: o proprio autor.

As tiossemicarbazonas sdo geralmente obtidas mediante a reacdo entre
tiossemicarbazidas e compostos carbonilados (aldeidos ou cetonas), geralmente empregando
catalizador acido (Esquema 3). Por sua vez, as tiossemicarbazidas podem ser comercialmente
adquiridas ou devidamente preparadas a partir da reacdo entre hidrato de hidrazina e reagentes

como isotiocianatos, acido tioglicélico e ditiocarbamato (TENORIO et al, 2005)
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Esquema 3 — Sintese das tiossemicarbazonas a partir da reacdo entre compostos carbonilados e
tiossemicarbazidas

R
2
R
R R? H,N—NH
~r — < N—NH
| | + 3 —S
o R=—NH 3
R—NH
ccaorrl;]grﬁls;go tiossemicarbazida tiossemicarbazona

Fonte: o préprio autor.

As tiossemicarbazonas também sdo vastamente empregadas na quimica medicinal,
havendo, nesse sentido, diversos relatos na literatura que atrelam esses compostos a atividades
bioldgicas tais como: anticancer (ALMEIDA et al, 2015), antibacteriana (PAHONTU et al,
2016), antiviral (PATEL; DIVATIA; CLERCQ, 2013), antiamebiase (SIDDIQUI,;
SALAHUDDIN; AZAM, 2012), antimalarica (CHELLAN et al, 2010), antichagésica
(GONCALVES et al, 2017), antileishmania (TEMRAZ et al, 2018) etc. Nesse aspecto, vale
considerar também a expressiva presenca de complexos metalicos (Figura 12) citados na
literatura, formados a partir da reacdo de tiossemicarbazonas e metais de transi¢do, estando
relacionados a diversos efeitos biol6gicos (ADAMS et al, 2013; PALANIMUTHU et al, 2013).

Figura 12 — Estrutura de complexo metalico (Pd) de tiossemicarbazona

cl N _NH
XNT X 2
|
Pd—S
cl
PPh,
NH >

Fonte: o préprio autor.

3.2.1 Sintese

Xie et al (2016) sintetizaram novos derivados heterociclicos aril tiossemicarbazénicos,
obtidos pela reacdo entre aldeidos aromaticos (2-furaldeido, 2-pirrolcarboxaldeido e 2-
tiofenocarboxaldeido) e tiossemicarbazidas, tendo etanol como solvente (Esquema 4). Os
produtos gerados apresentaram rendimentos variando de 63,9 a 89,3 %.
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Esquema 4 - Sintese de um derivado tiossemicarbazdnico oriundo do 2- pirrolcarboxaldeido

< P
[N H OV e
+ PN S

N
H

Fonte: Xie et al (2016)

h

Oliveira et al (2015) realizaram a sintese de novos compostos 2-tiofeno
tiossemicarbazénicos, mediante a reacdo entre 2-tiofenocarboxaldeido e tiossemicarbazidas
substituidas (que foram obtidas previamente através da reacdo entre hidrato de hidrazina e
isotiocianatos substituidos), ocorrendo em meio etandlico e com quantidade catalitica de acido

acetico (Esquema 5). Os produtos foram conseguidos em rendimentos que variaram de 40-87%.

Esquema 5 - Sintese de derivados tiossemicarbazdnicos proveniente do 2-tiofenocarboxaldeido

S
@\/O | O\/N\NH
+ PN S

S

Fonte: Oliveira et al (2015)

Diversos derivados tiossemicarbazonicos foram obtidos a partir da reacdo entre 1-
naftaldeido e tiossemicarbazidas substituidas em N-4 (THANIGAIMALAI et al, 2012,
HERNANDEZ et al, 2016; PRABHU; RAMESH, 2017; SENS et al, 2018). A maioria desses
procedimentos relata a utilizacdo de etanol como solvente, quantidade catalitica de acido e

condicdes de refluxo, obtendo rendimentos entre 80 a 90% (Esquema 6).

Esquema 6 - Sintese de derivados tiossemicarbaz6nicos originados do 1-naftaldeido

(@]
\ S
[ 0 ;
PN etanol
HNT O NH | N
+ — '\
||\|H2 F|e A NH™ N g R

Fonte: Hernandez et al (2016).
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3.2.2 Atividades Antiprotozoérias

Britta et al (2014) relataram a sintese de um derivado tiossemicarbazona a partir do (S)-
limoneno (Figura 13), avaliando sua atividade sobre as formas amastigota e promastigota de
Leishmania amazonensis (agente causador da leishmaniose tegumentar), bem como sua
citotoxicidade contra a linha de macrdfagos J774A1. O composto em questdo demonstrou ser
cerca de 23 vezes mais efetivo contra a forma promastigota e 11 vezes mais seletivo para a
forma amastigota, quando comparado a acdo citotdxica contra a linha celular dos macréfagos.
Além disso, as formas promastigotas tratadas com este composto exibiram alteracGes
morfolégicas e ultraestruturais (vacuolizacdo e dano mitocondrial), assim como elevacdo da
producdo de espécies reativas de oxigénio e despolarizacdo da membrana mitocondrial (embora

sem alteracOes na permeabilidade da membrana plasmatica e sem manifestacao de apoptose).

Figura 13 — Derivado tiossemicarbazona do (S)-limoneno com antividade leishmanicida

NO,

Legenda — Valores de ICSO promastigota = 3,8 HM, |C50 amastigota — 7,7 HM
Fonte: o proprio autor.

Temraz et al (2018) realizaram a sintese e avaliacdo da atividade antileishmania de
hibridos contendo as por¢des 1,2,3-triazol e tiossemicarbazona, contra as formas promastigota
e amastigota de L. major. Os resultados registraram um perfil promissor para alguns desses
compostos, dos quais 0 composto mais expressivo (Figura 14) mostrou ser cerca de 55 vezes
mais ativo contra a forma tripomastigota e 8 vezes mais contra a forma amastigota, em

comparagdo com o controle positivo miltefosina.
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Figura 14 — Derivado hibrido 1,2,3-triazol-tiossemicarbazona com atividade leishmanicida

Br <
\>—NH2

HN
N \ \
A /
>~
CH;
Legenda: Composto mais ativo (1Csg promastigota (LM) = 0,1403 £ 0,02; ICs0 amastigota (UM) = 1,00 £ 0,08)
Fonte: o proprio autor.

Blau et al (2013) realizaram a sintese de doze aril tiossemicarbazonas, avaliando sua
atividade contra formas epimastigotas de T. cruzi (agente etiolégico da tripanossomiase
americana, mais comumente denominada doenca de Chagas) e seu perfil de inibi¢do frente a
cruzaina (Figura 15). Os compostos apresentaram significativa atividade antichagésica in vitro,
sobretudo quando o grupo nitro esteve presente na posi¢éo para do anel aromatico e quando o
grupo amino esteve ausente na estrutura. Contudo, ndo foi encontrada correlacdo direta entre
0s resultados in vitro contra os parasitos e o percentual de inibicdo da cruzaina, o que sugere a

participacdo de outros mecanismos como estresse oxidativo devido a presenca do grupo nitro.

Figura 15 — Derivado ariltiossemicarbazona p-nitrosubstituido com atividade antichagésica
H NH,

N
N~ T|/
| S
NH,.HBr
O,N
Legenda: Composto mais ativo da série (ICso = 6,3 nM versus 34,6 nM do controle positivo benznidazol).

Fonte: o préprio autor.

Moreira et al (2014) avaliaram a atividade de aril tiossemicarbazonas contra as formas
epimastigota e tripomastigota de T. cruzi. Os resultados revelaram o perfil promissor da maior
parte dos compostos estudados, inclusive dos derivados naftil tiossemicarbazonas (o-naftil e 3-
naftil) (Figura 16). Embora ndo se tenha identificado potencial de inibi¢do para estas moléculas,
as andlises de citometria de fluxo positivas para anexina V e iodeto de propideo sugeriram um

mecanismo apoptotico relecionado a acdo tripanocida destes compostos.
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Figura 16 — Derivados a- e B-naftil-tiossemicarbazonas com atividade antichagésica
S

PP

NH NH,
o X NH _NH,
N/ |v

1 2 S

Legenda: a-naftil tiossemicarbazona (1) e B-naftil tiossemicarbazona (2): valores de ICso contra as formas
epimastigotas de T. cruzi de 4,9 uM e 17,9 uM, respectivamente; e valores de CCs, contra as formas
tripomastigotas de T. cruzi de 1,5 uM e 5,6 uM, respectivamente.
Fonte: o proprio autor.

Na tentativa de obter compostos antichagasicos e leishmanicidas, Linciano et al (2018)
procederam a sintese de derivados aril tiossemicarbazonas, avaliando sua eficacia contra as
formas amastigotas (intracelulares) de T. cruzi e L. infantum. A maioria das aril
tiossemicarbazonas demonstrou ser predominantemente mais ativas sobre T. cruzi quando
comparada a acdo contra L. infantum. Entretanto, um entre os demais compostos (Figura 17)
apresentou elevada atividade antichagésica e leishmanicida, com perfil de acdo semelhante ou

superior ao dos farmacos-padrdo benznidazol e miltefosina, respectivamente.

Figura 17 — Derivado ariltiossemicarbazona com atividades antichagasica e leishmanicida
Cl

cl _NH__NH,

]
s

O

Legenda: Composto mais ativo. Valores de ECso (uM) = 1,3 (T. cruzi) e 6,14 (L. infantum). Valores de ECsp
(uM) para os farmacos padréo: 2,4 (benznidazol contra T. cruzi) e 2,51 (miltefosina, contra L. infantum).
Fonte: o proprio autor.

A fim de avaliar a atividade antimalérica de tiossemicarbazonas, Duan e Zhang (2011)
realizaram a sintese de derivados tiossemicarbazénicos 4-halofenil substituidos e avaliaram sua
acdo in vivo em camundongos infectados por P. falciparum. Entre os compostos testados,
ganhou destaque o derivado 4-iodofenil-tiossemicarbazona que foi capaz de suprimir em 92,6
% da carga parasitaria quando administrado na dose de 27 mg/kg de massa corporal (Figura
18), embora com percentual inferior ao do farmaco cloroquina (3 mg/kg = 100% de supressao

parasitaria).



34

Figura 18 — Derivado tiossemicarbazdnido 4-iodofenil substituido com atividade antimalarica
I

Fonte: o proprio autor.

Em um amplo estudo, Matsa et al (2019) realizaram a sintese de 50 derivados alquil e
ariltiossemicarbazonicos, avaliando sua atividade contra a cepa 3D7 de P. falciparum. Os
derivados feniltiossemicarbazénicos 4-fluoro e 3-bromo substituidos estiveram entre o0s
compostos mais ativos da série (Figura 19). Além disso, o estudo in silico para calculo das
propriedades farmacocinéticas revelou que estes derivados apresentaram perfis a compostos

semelhantes a farmacos.

Figura 19 — Derivados ariltiossemicarbazona 4-fluorofenil e 3-bromofenil substituidos com acdo antimaldrica

F S
S il
N
N. N
_ NHH\NHZ Br Z " >NH “NH,
1 2

Legenda: Os compostos 1 e 2 apresentaram valores de 1Cso de 13,54 uM e 15,83 uM, respectivamente.
Fonte: o proprio autor.

Estes relatos demonstram que as tiossemicarbazonas constituem uma classe promissora
para acdo antiprotozoaria, podendo servir como uma estrutura privilegiada para o
desenvolvimento de farmacos utilizados no tratamento de infeccBes causados por parasitos

como T. cruzi, L. amazonensis e P. falciparum.

4.3 TIAZOIS

Tiazlis sdo compostos organicos aromaticos de cinco membros, caracterizados por
possuirem estrutura heterociclica constituida de trés atomos de carbono, um atomo de
nitrogénio e um atomo de enxofre. Dependendo da disposicdo desses heteroatomos em sua
estrutura ciclica, tais compostos sdo denominados como 1,2-tiazol ou 1,3-tiazol. Por fim,
distinguem-se ainda das tiazolidinas, as quais s&o completamente saturadas (Figura 20).
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Figura 20 - Estruturas moleculares basicas do 1,3-tiazol; 1,3-tiazol e 1,2-tiazolidina

1 1 1
S S S_»
N
5 i\ /N 2 5 i\ ) 2 5 \NH
4 3 4 N3 4 3
1,2-tiazol 1,3-tiazol 1,2-tiazolidina

Fonte: o proprio autor

Devido a acentuada deslocalizagdo eletrbnica que possuem, algumas estruturas
contendo a porcdo 1,3-tiazol podem apresentar tautomerismo quando um atomo possuindo
pares de elétrons isolados esta ligado diretamente a C2 e quando N3 néo € substituido. Quando
esse atomo ligado no C2 é enxofre, tautomerismo tiona-tiol pode ocorrer, a semelhanca do que

acontece com as tiossemicarbazonas (Esquema 7) (LUQMAN et al, 2015).

Esquema 7 — Equilibrio tautomérico tiona-tiol em tiazdis C4 tiossubstituidos

NS 72 S
/=
N \ N=—
n N\ {
. S . SH
forma tiona forma tiol

Fonte: o proprio autor.

Diversos produtos naturais apresentam o nucleo tiazol, tais como a bacitracina,
penicilinas e a tiamina (vitamina B1). Ademais, a porcdo tiazdlica também € integrante de
alguns farmacos utilizados na terapéutica atual, sendo alguns deles sulfatiazol (antimicrobiano),
bleomicina e tiazofurina (antineoplasicos), ritonavir (antirretroviral) entre outros (Figura 21)
(PAWAR et al, 2016).
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Figura 21 — Estruturas moleculares dos farmacos sulfatiazol e tiazofurina
NH,

-

sulfatiazol HO OH tiazofurina

. porgao tiazol

Fonte: o proprio autor.

Existem vérios métodos para a obtencdo desta classe de heterociclos. Entretanto, a
principal via para a sintese de 2-amino-1,3-tiazdis é através da ciclizacdo de Hantzsch entre
acetofenonas e tioureias (DADIBOYENA; NEFZI, 2012). Por esta razdo, este foi o principio
que regeu a sintese dos derivados tiazolicos deste trabalho.

Quanto ao perfil bioldgico, a literatura atesta inUmeras atividades referentes a moléculas
gue possuem em sua estrutura o nucleo tiazélico, dentre outras, destacam-se as seguintes
propriedades: anticancer (AL-SAID et al, 2011), antimicrobiana (PAWAR et al, 2016),
antileishmania e antichagésica (OLIVEIRA FILHO et al, 2017). Complementarmente,
complexos metélicos contendo a porcao tiazol em sua estrutura também tem exibido atividade
bioldgica (LUNQMAN et al, 2015).

4.3.1 Sintese

Chaubet et al (2011) apresentaram a sintese de 2-amino-1,3-tiaz0is através da reacdo
entre tioureias aril substituidas e cloroacetona, em solvente alcodlico (etanol ou n-butanol) e
em temperatura maior que 70°C, segundo classicamente estabelecido para ciclizacdo de
Hantzsch. O procedimento conduziu a formacéo dos tiazois de interesse em rendimentos de 31
a 62% (Esquema 8).
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Esquema 8 - Sintese de 2-amino-1,3-tiaz6is derivados do B-naftol

OO OH

Fonte: o préprio autor.

Facchinetti et al (2016) realizaram a sintese de 2-aminotiazois a partir da reacéo entre
2-bromoacetofenonas e tioureias, estabelecendo uma modificagdo no procedimento de
ciclizacdo de Hantzsch ao ndo empregar o uso de solventes durante o processo reacional. A
reacao ocorreu em poucos segundos e gerou produtos puros em rendimentos de 70-98%

(Esquema 9).

Esquema 9 — Sintese de 2-aminotiazois a partir da reagdo entre 2-bromoacetofenonas e tioureias.
O

S
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Fonte: o proprio autor.

Sokolenko, Davydova e Yagupolskii (2012) procederam a reacdo entre diversas o-
bromoacetofenonas e tioureias substituidas para a sintese de tiazois. A maioria das reacdes
ocorreu em dioxano aquoso e a temperatura ambiente. Todavia, quando foi utilizada tioureia
N,N-dissubstituida, a reacdo precisou ser aquecida e levou a obtencdo do nucleo iminotiazolina

em rendimento quantitativo (Esquema 10).

Esquema 10 - Sintese do ndcleo iminotiazolina
O ﬁ

Ph
CF,CHF . N/
Ph . HN/\ITIH > / )§ /Ph
| L F,HCF,C S N

Br

Fonte: o proprio autor.



38

4.3.2 Atividades Antiprotozoérias

Bhuniya et al (2015) registraram a sintese de diversos compostos tiazdlicos que foram
testados contra a forma amastigota intracelular de L. donovani. Os resultados revelaram que 0s
tiazdis contendo o anel 2-piridil em C-4 demonstraram elevada atividade leishmanicida, sendo
0 composto mais promissor cerca de 2700 vezes mais potente que o padrdo miltefosina, embora
os resultados in vivo ndo tenham sido animadores devido a instabilidade metabdlica desses

novos agentes (Figura 22).

Figura 22 — Derivado 2-piridil-tiazol com atividade antileishmania
S
NH’<\N \ N\
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Cl

Legenda: Estrutura molecular do composto mais ativo (ICsg amastigota (M) = 0,003).
Fonte: o proprio autor.

Na tentativa de desenvolver novas moléculas com atividade antiprotozoaria, Nava-
Zuazo et al (2014) empreenderam a preparacdo de novos derivados de 1-acilamino-5-nitro-1,3-
tiazdis, os quais foram testados contra formas promastigotas de L. amazonensis. Tais produtos
demonstraram atividade leishmanicida moderada (cerca de duas vezes menor que o controle

pentamidina), embora tenham apresentado baixa citotoxicidade em células VERO (Figura 23).

Figura 23 — Derivado 1-acilamino-tiazol com atividade leishmanicida
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Legenda: Estrutura molecular do mais ativo composto contra L. amazonensis (ICso (uM) = 32,24 + 2,12).

NO,

Fonte: o préprio autor.

Bekhit et al (2015), sintetizaram novos derivados 3,4-diariltiazol e os submeteram ao
teste de atividade leishmanicida sobre as formas promastigota e amastigota de L. aethiopica. O

composto mais ativo da série demonstrou ser equipotente ao controle positivo miltefosina
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quando foram testados contra a forma amastigota, enquanto foi 102 vezes mais ativo que este

farmaco quando utilizado sobre a forma promastigota do parasito (Figura 24).

Figura 24 — Derivado 3,4-diariltiazol com atividade leishmanicida
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Legenda: Composto mais ativo da série 3,4-diariltiazol (ICso amastigota (WM) = 0,30 £ 0,04; 1Cs0 promastigota (LM) =
0,0311 + 0,004)
Fonte: o proprio autor.

Cardoso et al (2014) procederam a sintese de derivados piridil tiazolicos, obtidos a partir
da ciclizacao de tiossemicarbazonas, avaliando sua atividade contra as formas promastigota e
epimastigota de T. cruzi e sua capacidade de inibir a enzima cruzaina. Os resultados registraram
excelentes resultados antichagéasicos, dentre os quais um dos compostos mais promissores
mostrou-se cerca de 5 vezes mais ativo contra a forma tripomastigota e quase 2 vezes mais
efetivo contra a forma epimastigota, quando comparado ao controle positivo benznidazol.
Ademais, estudos de docking molecular sobre a enzima cruzaina corroboraram os dados da
analise antichagasica in vitro, demonstrando que os compostos com melhores perfis de inibicédo

da cruzaina, de fato, foram os mais ativos experimentalmente (Figura 25).

Figura 25 — Derivado 2-piridil-tiazol com atividade antichagésica
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Legenda: Composto mais promissor (1Cso tripomastigota (LM) = 1,2; 1Cs0 epimastigota (LM) = 4,0).
Fonte: o proprio autor.

Papadopoulou et al (2016) procederam a sintese, caracterizacdo e avaliagdo da atividade
de compostos contendo a porgdo 3-nitro-2-aminotiazdis contra a forma amastigota de T. cruzi.
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O composto mais ativo exibiu valores de 1Cso em escala nanomolar, sendo quatro vezes mais

potente que o controle positivo benznidazol (Figura 26).

Figura 26 — Derivado 3-nitro-2-aminotiazol com atividade antichagasica

Cl

Legenda: Composto mais ativo (1Cso amastigota (NM) = 571).
Fonte: o proprio autor.

Oliveira Filho et al (2017) executaram a sintese e avaliacdo da atividade de vinte e um
novos compostos 1,3-tiazélicos e sua capacidade de inibicdo da cruzaina. Dentre essas
moléculas, oito exibiram pronunciada atividade contra a forma tripomastigota de T. cruzi,
enquanto exibiram citotoxicidade aceitdvel sobre linhas de macréfagos (J774) e
cardiomioblastos de rato (H9c2). A maioria destas estruturas promissoras apresentaram inibigédo
da cruzaina, embora 0 composto mais potente (cerca de vinte e nove vezes mais potente que 0
controle benznidazol, Figura 27) ndo tenha exibido esse perfil, mas tenha sido capaz de
provocar a morte parasitaria atraves da inducao de processo apoptotico, como demonstrado pela
despolarizacdo do potencial de membrana (marcacdo por rodamina 123) e exposicdo da
fosfatidilserina de membrana (marcagéo por anexina V).

Figura 27 — Derivado 2-piridil-tiazol com atividade antichagésica
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Legenda: Composto mais ativo (1Cso tripomastigota (LM) = 0,37 % 0,1; 1Cs0 macrsfages (tM) = 10,06 * 1,18).
Fonte: o proprio autor.

Em um estudo de Makam, Thakur e Kannan (2014) foi relatada a sintese e avaliacdo da
atividade antimalarica de derivados 2-hidrazinil-tiazois contra P. falciparum (cepa NF54). Os

compostos mais ativos continham o ndcleo 2-piridil e foram capazes de se ligarem, in silico, ao
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alvo molecular: a proteina redutase transportadora de enol-acil (PfENR), sugerindo um possivel

mecanismo para a¢ao antimalarica destes compostos.

Figura 28 — Derivados 2-hidrazinil-tiazéis 2-piridil substituidos
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Legenda: Os compostos 1 e 2 exibiram os valores de 1Cso foram de 0,725 uM e 0,648 uM, respectivamente.
Fonte: o proprio autor.

Com a finalidade de desenvolver novos agentes antimaléricos, Bueno et al (2016)
fizeram o planejamento e sintese de novos compostos e verificaram que os derivados tiazolicos
contendo o grupo piperazina ligado a C-2 do anel tiazol (Figura 29) apresentaram elevada
atividade contra a cepa sensivel a cloroquina 3D7 de P. falciparum. Os resultados
demonstraram que a presencga do grupo N-arilamida ligado ao ndcleo tiazolico, bem como a
presenca de grupos elétron-atratores nas posi¢Ges orto e para do anel fenil foram responsaveis

pelo aumento da atividade antimalarica para esta série de compostos.

Figura 29 — Derivados piperazina-tiazolicos com atividade antimalarica
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Legenda: os compostos 1, 2 e 3 apresentaram valores de 1Cs de 0,024 uM, 0,058 uM e 0,058 uM,
respectivamente.
Fonte: o proprio autor.

Estes relatos presentes na literatura demonstram que varios compostos contendo em sua
estrutura a porcdo 1,3-tiazol exibiram boa atividade antiprotozoaria, especialmente acdo
antimalarica contra a cepa 3D7 de P. falciparum, sugerindo se tratar de um heterociclo de

interesse para o desenvolvimento de novos agentes antimalaricos.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar se a estratégia de bioisosterismo ndo-classico entre 1-naftiltiossemicarbazonas

e seus derivados tiazois resultaria no aumento de sua atividade antimalarica.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

<> Sintetizar 13 compostos tiossemicarbazonas (4 inéditos) e 39 compostos tiazois (36
inéditos), determinando suas propriedades fisico-quimicas (fator de retencéo, pontos de fusao)
e seus respectivos rendimentos de obtencéo.

<> Proceder sua caracterizacao estrutural, através das técnicas de Ressonancia Magnética
Nuclear de Hidrogénio (*H) e Carbono (*3C), DEPT, COSY, HMBC e HSQC, absor¢éo na faixa
do Infravermelho e Espectrometria de Massas.

X Verificar o perfil de citotoxicidade in vitro dos compostos produzidos sobre linha celular
de macrofagos RAW 264.7.

X Realizar a triagem inédita (exceto JF-290) da atividade antimalérica in vitro das
moléculas sintetizadas contra a cepa 3D7-GFP de Plasmodium falciparum.

X Realizar estudo in silico para verificacdo do perfil farmacocinético dos compostos
sintetizados a partir dos websites SwissADME e pkCSM.

X Avaliar in silico a ligacdo dos compostos mais promissores contra 0 alvo bioldgico

dihidrofolato redutase de P. falciparum (PfDHFR) através de docking molecular.
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4 METODOLOGIA

4.1 PARTE QUIMICA

4.1.1 Material e EQuipamentos

Os reagentes e solventes utilizados para a realizacao da sintese e analise foram: hidrato
de hidrazina 50%, fenilisotiocianato, 4-metilfenil-isotiocianato, 4-etilfenil-isotiocianato, 4-
metoxifenil-isotiocianato,  4-nitro-isotiocianato,  2-feniletil-isotiocianato,  4-flurofenil-
isotiocianato, 4-clorofenil-isotiocianato, 4-bromofenil-isotiocianato, 1-naftil-isotiocianto, 3-
piridil-isotiocianato, alil-isotiocianato, tiosemicarbazida, 1-naftaldeido, 2-bromoacetofenona,
2-bromo-4’-nitroacetofenona, 2-bromo-4’-cloroacetofenona, diclorometano, etanol, acetato de
etila, n-hexano, acido acético e DMSO-ds. Todos esses materiais foram obtidos a partir de
Sigma-Aldrich, Fluka e Merck.

Para realizacdo das cromatografias em camada delgada (CCD) foram empregadas placas
contendo silica gel F2s4 da Merck, com 0,25 mm de espessura, reveladas sob luz ultravioleta de
comprimento de onda de 254 nm. Na determinacdo dos pontos de fusdo, amostras contidas em
tubos capilares foram analisadas em fusidmetro Fisatom modelo 431D. A espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear (RMN H e 13C) foi realizada em aparelho Bruker AMX-300
MHz (300 MHz para *H e 75 MHz para *3C) ou VNMRS 400 (400 MHz para *H e 100 MHz
para 3C) ou Bruker Avance 600 MHz (600 MHz para 'H e 150 MHz para '3C). A
espectroscopia de infravermelho foi realizada pelo equipamento Perkin Elmer, Spectrum 400,
faixa de 4000 a 400 cm™, resolucdo de 4 cm™, varredura 16, unidade de medida de
transmitancia. A espectrometria de massas foi realizada em aparelho MALDI-TOF Autoflex I11
(Bruker Daltonics, Billerica, MA, USA).

4.1.2 Procedimento Experimental

A via sintética para obtencdo dos derivados tiossemicarbazonicos e tiazolicos de

interesse esta sumarizada no Esquema 11.
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Esquema 11 — Via sintética para a obtencdo dos derivados tiossemicarbazénicos e tiazélicos
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Fonte: o proprio autor

Inicialmente, as tiossemicarbazidas N4 substituidas foram produzidas a partir da reacao
entre diversos isotiocianatos substituidos (5 mmol) e hidrato de hidrazina (5 mmol), em
diclorometano (30 mL), sob agitacdo e a temperatura ambiente (em torno de 25°C), durante o
periodo de uma hora (etapa a). Os sélidos obtidos foram filtrados e lavados com hexano, sendo
deixados para secar ao ar circulante.

Em continuidade, as tiossemicarbazidas (1 mmol) obtidas no processo anterior sofreram
reacdo de condensacdo com 1-naftaldeido (1 mmol), em etanol (15 mL) e contendo quantidade
catalitica de &cido acético glacial (15 gotas), sob agitacdo e a temperatura ambiente (cerca de
25°C) (etapa b), durante cerca de duas horas, gerando as respectivas tiossemicarbazonas de
interesse. Para auxiliar a precipatacdo desses produtos, cerca de 10 mL de agua destilada foi
adicionada e as tiossemicarbazonas foram filtradas, sendo deixadas para secagem.

Sequencialmente, as tiossemicarbazonas (0,25 mmol) foram submetidas a ciclizacdo de
Hantzsch com bromoacetofenonas substituidas (0,25 mmol) (etapa c). A reacdo foi
desenvolvida em refluxo de etanol (10 mL), sob agitagdo e pelo periodo de duas horas. Os
compostos formados foram recuperados do meio reacional a partir da introducdo de agua
destilada ao meio reacional, sendo lavados com etanol absoluto refrigerado e postos para
secagem.

As moléculas de interesse para o presente estudo tiveram suas propriedades fisico-
quimicas (fator de retencdo e pontos de fusdo) determinadas. Complementarmente, estes
compostos foram caracterizados a partir das técnicas de ressonancia magnética nuclear de
hidrogénio e carbono (RMN *H e 13C), infravermelho (FIT-ATR) e espectrometria de massas
(MALDI-TOF).
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4.2 PARTE BIOLOGICA

4.2.1 Preparacao da Amostra

Cada composto foi solubilizado em DMSO (Sigma-Aldrich) para obter uma
concentracdo final de 5 mM. Diluicdes intermediarias foram entdo preparadas em RPMI-2640

(Invitrogen™) suplementado com AlbuMAXII (Invitrogen™).

4.2.2 Cultura de Plasmodium falciparum in vitro

A linha 3D7-GFP de P. falciparum (MRA-1029, MR4, ATCC Manassas Virginia), uma
cepa sensivel aos farmacos cloroquina e mefloquina, foram mantidas continuamente usando o
método de Trager e Jensen, com algumas modificacGes anteriormente descritas (NOGUEIRA
et al, 2010). Os parasitos foram mantidos em 5% de hematdcrito, 37 °C de temperatura e
atmosfera com 5% de CO», sendo o soro humano substituido com 0,5% de AlbuMAXII
(Invitrogen™) no meio de cultura. Culturas sincronizadas foram obtidas a partir do tratamento
com uma solugdo 5% (m/v) de D-sorbitol (Sigma-Aldrich) (LAMBROS, 1979).

4.2.3 Triagem primaria da atividade antimaldrica através de citometria de fluxo

Todos os compostos foram inicialmente avaliados para sua atividade in vitro contra a
cepa sensivel a cloroquina 3D7-GFP. Uma cultura ndo sincronizada com 1% de hematocrito e
0,6% de parasitemia foi incubada em uma placa de 96 pocos com 10 uM de cada composto
pelo periodo de 72 horas (37 °C e 5% de CO>). Cada placa também incluiu pogos de controle
do crescimento: sem o farmaco adicionado (controle negativo) e 20 nM e 500 nM de cloroquina
(controle positivo). O crescimento do parasito foi avaliado atraves de citometria de fluxo
(Beckman Coulter, Cytoflex) com um leitor de placas de 96 pocos, utilizando FI-1 (proteina
verde fluorescente — GFP -, com um comprimento de excitagcdo de 488 nm). Tipicamente, 20
mil a 40 mil eritrocitos (RBCs = Red Blood Cells) foram contados para cada pogo. As amostras

foram analisadas empregando o software FlowJo (Tree Star Inc.).
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4.2.4 Determinacéao do valor de 1Cso

Os compostos que exibiram acima de 70 % de inibicdo de crescimento na triagem
priméaria foram selecionados como ativos e confirmados no ensaio de dose-resposta, a fim de
mensurar o correspondente valor de 1Cso. A cultura ndo sincronizada com 1% de hematdcrito e
0,6% de parasitemia foi incubada com os compostos testados em 3 séries de dilui¢cdes variando
de 102 0,014 uM. Apos 72 horas a 37 °C e 5% de CO, o crescimento parasitario foi mensurado
por meio de citometria de fluxo, como descrito no ensaio de triagem primaria. As concentracdes
inibitorias da metade-méaxima (ICso) foram determinadas utilizando o software GraphPad Prism
5. No minimo trés experimentos, cada um em duplicata, foram realizados para obtencao da

média de I1Csxo.

4.3 ESTUDO IN SILICO

4.3.1 Avaliacdo das propriedades farmacocinéticas

Inicialmente, as estruturas moleculares dos compostos foram desenhadas no software
ChemSketch (ACDLabs, versdo 2015), a partir do qual foram gerados os respectivos codigos
SMILE. Em seguida, os codigos SMILE foram utilizados para anélise através da ferramenta
online SwissADME para célculo dos seguintes parametros de absorcao/permeabilidade:
MLogP, LogS, nimero de aceptores e doadores de ligacdo de hidrogénio e area de superficie
polar (TPSA). Complementarmente, os cddigos SMILE dos compostos foram também
inseridos na ferramenta online pkCSM a fim de obter a predicdo dos demais pardmetros de
distribuicdo e excrecdo: volume de distribuicdo (VDss), fracdo ndo-ligada do farmaco e

clearance.
4.3.2 Docking Molecular
4.3.2.1 Preparacéo da estrutura do ligante
As estruturas tridimensionais foram construidas a partir do software Avogadro 1.2.0
(HANWELL et al., 2012) e completamente utilizadas com o método semiempirico

implementado com MOPAC2016 (STEWART et al., 2007; MOPAC, 2016). Os ligantes

otimizados foram salvos como arquivos com a extensdo pdb. Com o uso do software
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AutoDockTools (versdo 1.5.6), hidrogénios ndo-acidos foram misturados com os carbonos
correspondentes, e entdo as cargas parciais dos atomos foram calculadas utilizando o
procedimento Gasteiger implementado no pacote AutoDockTools. As ligacdes que tém rotacéo
livre dos ligantes foram definidas e as estruturas foram salvas como pdbqt e utilizadas para os

estudos de docking.

4.3.2.2 Preparacdo da Estrutura da Proteina

A estrutura do cristal de PfDHFR (PDB ID: 3UMB) foi obtida através do RCSB Protein
Data Bank. Com o0 uso do Dassault Systemes BIOVIA Discovery Studio Visualizer
(v16.1.0.15350) (BIOVIA, 2016), as moléculas de agua bem como heteroatomos foram
removidos e os hidrogénios acidos foram adicionados a macromolécula. Entdo, utilizando o
AutoDockTools, as cargas de Kollman foram adicionadas e a estrutura foi salva como pdbqt
para o estudo de docking.

4.3.2.3 Procedimento de Docking

A rede tridimensional foi criada pelo algoritmo Autogrid para gerar o arquivo de
parametro de rede. O espacamento da rede foi de 0,0375 nm em cada dimensdo. Cada mapa de
rede consistiu de um ponto de rede de 70 x 70 x 70, e o centro foi colocado na posicdo do
cicloguanil co-cristalizado na Cadeia A.

O algoritmo genético Lamarckian no AutoDock (versdo 4.2.6.) foi aplicado para
pesquisar a melhor conformacao e orientacédo dos ligantes. A otimizacéo global foi iniciada com
uma populacao de 150 individuos randomicamente posicionados com um méaximo de 2500000
avaliacdes de energia e um maximo de 27000 geragdes. Durante cada experimento de docking,
100 analises foram realizadas, gerando 100 conformacdes. A posicédo resultante do docking foi
analisada utilizando o AutoDockTools através de redocking do cicloguanil presente na Cadeia
A, com um RMSD de 0,64. Hidrogénios acidos foram adicionados a molécula cristalizada antes

do procedimento de docking.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 PARTE QUIMICA
5.1.1 Mecanismo reacional de sintese das tiossemicarbazidas N-4 substituidas (etapa a)

O mecanismo da reacdo (Esquema 12) se desenvolveu inicialmente a partir do ataque
nucleofilico do nitrogénio hidrazinico (portador de um par de elétrons isolados, portanto
nucledfilo) a tiocarbonila do isotiocianato (eletréfilo), que se encontrava deficiente em elétrons
como consequéncia do efeito indutivo retirador de elétrons exercido pelos atomos de nitrogénio
e enxofre. Por conseguinte, foi desfeita a insaturacdo entre os atomos de carbono e nitrogénio,
fazendo com que os elétrons © da ligacdo rompida fossem deslocados para o atomo de
nitrogénio, em decorréncia de sua maior eletronegatividade. O intermediario formado consistiu
em uma espécie dipolar (zwitterion) que, apds sofrer uma protonacdo-desprotonacédo

intramolecular (prototropismo), levou & producéo das tiossemicarbazidas N4 substituidas.

Esquema 12 — Mecanismo de reacdo para formagéo das tiossemicarbazidas
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Fonte: o préprio autor.

Esta etapa possibilitou a obtencédo das tiossemicarbazidas substituidas em rendimentos
variando entre 45,7 a 99,8 %, em conformidade com trabalhos similares constantes da literatura
(GURSOY; TERZIOGLU; OTUK, 1997).

5.1.2 Mecanismo reacional de sintese das tiossemicarbazonas (etapa b)

O mecanismo desta etapa é semelhante aquele previsto na sintese de iminas. A reagao
foi iniciada com a protonacéo da carbonila através da introducao do catalizador acido. Uma vez
protonada (ativada), a carbonila tornou-se mais eletrofilica, isto €, mais vulneravel a sofrer um
ataque nucleofilico, que de fato ocorreu a partir do par isolado de elétrons do nitrogénio da
tiossemicarbazida. O intermediario aminoalcool formado, tinha o atomo de nitrogénio

protonado, razdo pela qual ocorreu o prototropismo, fazendo com que o oxigénio da hidroxila



49

agisse como uma base e fosse protonado, formando uma molécula de agua, como grupo de
saida, e adquirindo carga formal positiva. Em seguida, ocorreu a desidratacao, ocasionada pela
deslocalizacdo do par isolado de elétrons do nitrogénio para estabelecimento de uma
insaturacdo com o carbono (C=N), o que favoreceu a eliminacdo da molécula de agua
anteriormente formada. Apds estabelecimento da ligagdo dupla com o atomo de carbono, o
nitrogénio cationico foi desprotonado por uma base presente no meio, o que resultou na
formacéo da funcao imina, no caso deste trabalho, das tiossemicarbazonas, as quais puderam

ser obtidas como produto Unico ou como mistura de diastereoisdbmeros E/Z (Esquema 13).

Esquema 13 — Mecanismo de reacéo para formacdo das tiossemicarbazonas
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Fonte: o proprio autor

A presente etapa permitiu a obtencdo de 13 derivados tiossemicarbazonicos
provenientes do 1-naftaldeido de modo facil. Os rendimentos de sua sintese variaram de 65,5-
89,4%, estando em conformidade com dados da literatura (OLIVEIRA et al, 2015; TEMRAZ
et al, 2018).

Além dos rendimentos, os dados referentes as propriedades fisico-quimicas dos
derivados tiossemicarbazonicos (como pontos de fusdo e fator de retencdo — Rf) estdo

devidamente sumarizados na Tabela 4.

Tabela 4 — Propriedades fisico-quimicas dos compostos tiossemicarbazdnicos
Composto Rend. (%) P.F. (°C) Aspecto Rf**

JF-265* 69,3 192-193 S6lido amarelo 0,78
JF-266* 68,8 192-193 S6lido amarelo 0,67




JF-267*
JF-268
JF-269

JF-283*

JF-284*

JF-285*
JF-286
JF-287

JF-288*

JF-289*

JF-290*

80,8
89,4
73,2
87,4
78,5
76,0
77,1
80,7
75,2
74,4
65,5

184-186
181-182
146-148
190-191
194-195
199-201
209-210
204-205
200-201
150-152
228-229

Soélido amarelo
Soélido amarelo
Soélido amarelo
Soélido amarelo
Soélido amarelo
Soélido amarelo
Soélido amarelo
Soélido amarelo
Soélido amarelo
Solido amarelo

Sélido amarelo

0,76
0,79
0,76
0,77
0,80
0,80
0,65
0,22
0,68
0,80
0,45

50

Legenda: (*) Compostos ja citados na literatura. (**) O sistema de eluentes utilizado foi n-hexano/acetato de

Fonte: o proprio autor.

etila (7:3)

Dos 13 derivados tiossemicarbazonicos aqui produzidos, 9 deles ja haviam sido
sintetizados previamente (LEE et al, 2010; SCAIFE, 2011; Yl et al, 2011; THANIGAIMALAI
et al, 2012; SASWATI et al, 2015; HERNANDEZ, 2016; PRABHU; RAMESH, 2017; SENS

et al, 2018). Contudo, tais compostos ainda ndo haviam sido avaliados quanto a sua agdo

antimalarica, razdo pela qual foram aqui estudados. A excecdo é o composto JF-290 que

recentemente teve sua atividade antimalédrica determinada contra Plasmodium falciparum
(MATSA et al, 2019).
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5.1.3 Caracteristicas fisico-quimicas e resultados espectroscopicos dos derivados

tiossemicarbazodnicos

5.1.3.1 2-(naftalen-1-ilmetilideno)-N-fenilhidrazinacarbotioamida (JF-265)

S

|
AN

"
N

=

Propriedades fisico-guimicas:

- Sélido amarelo
- Rf = 0,78 (acetato de etila/hexano — 3:7)
- Ponto de fusdo = 192-193 °C

Dados espectroscopicos:

- RMN de H (400 MHz, DMSO-ds), & ppm: 7,21 (t, J = 7,2 Hz, 1H, CH do fenil), 7,40 (t, J =
7,2 Hz, 2H, CH do fenil), 7,57-7,67 (m, 3H, naftil), 7,67-7,69 (m, 2H, fenil), 8,02 (t, J = 8,0
Hz, 2H, naftil), 8,32 (d, J = 8,0 Hz, 1H, naftil), 8,43 (d, J = 8,0 Hz, 1H, naftil), 9,07 (s, 1H,
CH), 10,16 (s, 1H, NH), 11,85 (s, 1H, NH).

- RMN de *3C (100 MHz, DMSO-dg), § ppm: 122,4 (CH, naftil), 125,2 (CH, fenil), 125,5 (CH,
naftil), 125,6 (CH, naftil), 126,1 (CH, naftil), 127,1 (CH, fenil), 128,0 (CH, fenil), 128,8 (CH,
naftil), 129,1 (C, naftil), 130,3 (CH, naftil), 130,6 (C, naftil), 133,3 (C, naftil), 139,0 (C, fenil),
141,0 (C=N), 175,9 (C=S).

- Infravermelho: 3289 (NH), 3217 (NH), 1594 (C=N), 1192 (C=S)

- Espectrometria de massas: calculada para C1gH1sN3S: 305,3968; encontrada: 304,994,
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5.1.3.2 N-(4-metoxifenil)-2-(naftalen-1-ilmetilideno)hidrazinacarbotioamida (JF-266)

S

A@

Propriedades fisico-quimicas:

- Solido amarelo
- Rf = 0,67 (acetato de etila/hexano — 3:7)
- Faixa de fusdo = 192-193 °C

Dados espectroscopicos:

- RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds), 8 ppm: 3,77 (s, 3H, CHs), 6,94 (d, J = 8,4 Hz, 2H, CH do
fenil), 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 2H, CH do fenil), 7,58 (t, J = 10,0 Hz, 2H, CH do naftil), 7,66 (t, J
= 9,2 Hz, 1H, CH do naftil), 8,01 (d, J = 6,4 Hz, 1H, CH do naftil), 8,02 (d, J = 6,4 Hz, 1H, CH
do naftil), 8,31 (d, J = 9,0 Hz, 1H, CH do naftil), 8,43 (d, J = 9,6 Hz, 1H, CH do naftil), 9,06
(s, 1H, CH), 10,06 (s, 1H, NH), 11,77 (s, 1H, NH).

- RMN de *C (100 MHz, DMSO-ds), & ppm: 55,2 (CHs), 113,2 (CH, fenil), 122,4 (CH, naftil),
125,4 (CH, naftil), 125,5 (CH, naftil), 126,0 (CH, naftil), 127,1 (CH, naftil), 127,4 (CH, fenil),
128,8 (CH, naftil), 129,1 (C, naftil), 130,2 (CH, naftil), 130,6 (C, naftil), 131,9 (C, fenil), 133,3
(C, naftil), 140,6 (C=N), 156,9 (C, fenil), 176,2 (C=S).

- Infravermelho: 3324 (NH), 3125 (NH), 1532 (C=N), 1166 (C=S).

- Espectrometria de massas: calculada para C19H17N3OS: 335,4227; encontrada: 335,024,
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5.1.3.3 N-(4-metilfenil)-2-(naftalen-1-ilmetilideno)hidrazinacarbotioamida (JF-267)

S

HITI/\NH
N i
/
- Sélido amarelo

- Rf = 0,76 (acetato de etila/hexano — 3:7)
- Faixa de fusdo = 184-186 °C

Propriedades fisico-quimicas:

Dados espectroscopicos:

- RMN de tH (300 MHz, DMSO-ds), 5 ppm: 2,31 (s, 3H, CHs), 7,18 (d, J = 8,1 Hz, 2H, CH do
fenil), 7,47 (d, J = 8,1 Hz, 2H, CH do fenil), 7,59 (t, J = 8,4 Hz, 2H, CH do naftil), 7,67 (t, J =
8,1 Hz, 1H, CH do naftil), 7,99-8,04 (m, 2H, CH do naftil), 8,30 (d, J = 8,1 Hz, 1H, CH do
naftil), 8,44 (d, J = 8,4 Hz, 1H, CH do naftil), 9,06 (s, 1H, CH), 10,09 (s, 1H, NH), 11,81 (s,
1H, NH).

- RMN de 3C (75 MHz, DMSO-ds), § ppm: 21,0 (CH3), 122,9 (CH, naftil), 125,9 (CH, naftil),
126,0 (CH, naftil), 126,1 (CH, fenil), 126,5 (CH, naftil), 127,6 (CH, naftil), 129,0 (CH, fenil),
129,3 (CH, naftil), 129,6 (C, naftil), 130,8 (CH, naftil), 131,1 (C, naftil), 133,6 (C, naftil), 134,9
(C, fenil), 136,9 (C, fenil), 141,0 (C=N), 176,3 (C=S).

- Infravermelho: 3295 (NH), 3216 (NH), 1593 (C=N), 1187 (C=S).

- Espectrometria de massas: calculada para C19H17N3S: 319,4233; encontrada: 319,007.
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5.1.3.4 N-(4-etilfenil)-2-(naftalen-1-ilmetilideno)hidrazinacarbotioamida (JF-268)

S

'A

<

DN

Propriedades fisico-quimicas:

- Solido amarelo
- Rf = 0,79 (acetato de etila/hexano — 3:7)
- Faixa de fusdo = 181-182 °C

Dados espectroscopicos:

- RMN de tH (300 MHz, DMSO-ds), & ppm: 1,99 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH3), 2,61 (9, J = 7,5 Hz,
2H, CH>), 7,21 (d, J = 8,7 Hz, 2H, CH do fenil), 7,49 (d, J = 8,7 Hz, 2H, CH do fenil), 7,59 (t,
J =17,5Hz, 2H, CH do naftil), 7,67 (t, J = 7,5 Hz, 1H, CH do naftil), 8,00-8,04 (m, 2H, CH do
naftil), 8,32 (d, J = 9,0 Hz, 1H, CH do naftil), 8,43 (d, J = 6,9 Hz, 1H, CH do naftil), 9,06 (s,
1H, CH), 10,10 (s, 1H, NH), 11,81 (s, 1H, NH).

- RMN de *3C (75 MHz, DMSO-ds), § ppm: 15,8 (CHs), 28,1 (CH.), 122,4 (CH, naftil), 125,4
(CH, naftil), 125,5 (CH, naftil), 125,7 (CH, fenil), 126,1 (CH, naftil), 127,2 (CH, fenil), 127,3
(CH, naftil), 128,8 (CH, naftil), 129,1 (C, naftil), 130,3 (CH, naftil), 130,6 (C, naftil), 133,3 (C,
naftil), 136,7 (C, fenil), 140,84 (C=N), 140,86 (C, fenil), 175,9 (C=S).

- Infravermelho: 3289 (NH), 3193 (NH), 1593 (C=N), 1184 (C=S).

- Espectrometria de massas: calculada para C10H19N3S: 333,4499; encontrada: 333,044.
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5135 (2-naftalen-1-ilmetilideno)-N-(2-feniletil)hidrazinacarbotioamida-2-(naftalen-1-

ilmetilideno)hidrazinacarbotioamida (JF-269)

S

|
Hl\ll/\NH
N
=

Propriedades fisico-guimicas:

- Solido amarelo
- Rf = 0,76 (acetato de etila/hexano — 3:7)
- Faixa de fusdo = 146-148 °C

Dados espectroscopicos:

- RMN de H (300 MHz, DMSO-ds), & ppm: 2,95 (t, J = 8,1 Hz, 2H, CH,), 3,78-3,85 (m, 2H,
CHy), 7,22-7,35 (m, 5H, fenil), 7,56-7,67 (m, 3H, CH do naftil), 7,99-8,03 (m, 2H, CH do
naftil), 8,19 (d, J = 6,9 Hz, 1H, CH do naftil), 8,28 (d, J = 8,1 Hz, 1H, CH do naftil), 8,57 (t, J
= 6,0 Hz, 1H, NH), 8,94 (s, 1H, CH), 11,57 (s, 1H, NH).

- RMN de **C (75 MHz, DMSO-dg), § ppm: 34,8 (CH>), 45,0 (CH.), 122,5 (CH, naftil), 125,1
(CH, naftil), 125,5 (CH, naftil), 126,1 (CH, naftil), 126,2 (CH, fenil), 127,1 (CH, naftil), 128,4
(CH, fenil), 128,6 (CH, fenil), 129,3 (C, naftil), 130,1 (CH, naftil), 130,5 (C, naftil), 133,3 (C,
naftil), 139,2 (C, fenil), 140,2 (C=N), 176,8 (C=S).

- Infravermelho: 3342 (NH), 3216 (NH), 1531 (C=N), 1215 (C=S).

- Espectrometria de massas: calculada para C1oH19N3S: 333,4499; encontrada: 333,029.
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5.1.3.6 N-(4-fluorofenil)-2-(naftalen-1-ilmetilideno)hidrazinacarbotioamida (JF-283)

S

HITI/\NH
N
=
OO F
- Sélido amarelo

- Rf = 0,77 (acetato de etila/hexano — 3:7)
- Faixa de fuséo = 190-191 °C

Propriedades fisicas:

Dados espectroscopicos:

- RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds), § ppm: 7,22 (t, J = 9,0 Hz, 2H, CH do fenil), 7,60 (t, J =
6,0 Hz, 2H, CH do naftil), 7,61 (d, J = 9,0 Hz, 2H, CH do fenil), 7,67 (t, J = 6,0 Hz, 1H, CH do
naftil), 8,02 (t, J = 9,0 Hz, 2H, CH do naftil), 8,32 (d, J = 9,0 Hz, 1H, CH do naftil), 8,44 (d, J
= 6,0 Hz, 1H, CH do naftil), 9,08 (s, 1H, CH), 10,19 (s, 1H, NH), 11,89 (s, 1H, NH).

- RMN de 3C (75 MHz, DMSO-ds), 8 ppm: 114,5 (CH, fenil), 122,4 (CH, naftil), 125,4 (CH,
naftil), 125,5 (CH, naftil), 126,1 (CH, naftil), 127,2 (CH, naftil), 128,1 (CH, fenil), 128,9 (CH,
naftil), 129,1 (C, naftil), 130,4 (CH, naftil), 130,6 (C, naftil), 133,3 (C, naftil), 135,4 (C, fenil),
141,1 (C=N), 158,0 (C, C-F), 176,3 (C=S).

- Infravermelho: 3201 (NH), 3065 (CH), 1541 (C=N), 1192 (C=S).

- Espectrometria de massas: calculada para C1gH14FN3S: 323,3872; encontrada: 322,999.
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5.1.3.7 N-(4-clorofenil)-2-(naftalen-1-ilmetilideno)hidrazinacarbotioamida (JF-284)

S

HITI/\NH
N
.
OO !
- Solido amarelo

- Rf = 0,80 (acetato de etila/hexano — 3:7)
- Faixa de fusdo = 194-195 °C

Propriedades fisico-quimicas:

Dados espectroscopicos:

- RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds), & ppm: 7,43 (d, J = 9,0 Hz, 2H, CH do fenil), 7,57-7,70
(m, 3H, CH do naftil), 7,66 (d, J = 9,0 Hz, 2H, CH do naftil), 8,03 (t, 6,0 Hz, 2H, CH do naftil),
8,31 (d, J=9,0 Hz, 1H, CH do naftil), 8,44 (d, J = 6,0 Hz, 1H, CH do naftil), 9,08 (s, 1H, CH),
10,22 (s, 1H, NH), 11,94 (s, 1H, NH).

- RMN de C (75 MHz, DMSO-ds), & ppm: 122,4 (CH, naftil), 125,5 (CH, naftil), 126,1 (CH,
naftil), 127,2 (CH, naftil), 127,3 (C, fenil), 127,9 (CH, fenil), 128,8 (CH, naftil), 129,0 (CH,
fenil), 129,2 (C, naftil), 130,4 (CH, naftil), 130,6 (C, naftil), 133,3 (C, naftil), 138,0 (C, fenil),
141,2 (C=N), 175,9 (C=S).

- Infravermelho: 3277 (NH), 3152 (NH), 1537 (C=N), 1191 (C=S).

- Espectrometria de massas: calculada para C1sH14CINsS: 339,8418; encontrada: 339,951.
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5.1.3.8 N-(4-bromofenil)-2-(naftalen-1-ilmetilideno)hidrazinacarbotioamida (JF-285)

S

HITI/\NH
N
= < j
OO Br
- So6lido amarelo

- Rf = 0,80 (acetato de etila/hexano — 3:7)
- Faixa de fuséo = 194-195 °C

Propriedades fisicas:

Dados espectroscdpicos:

- RMN de H (300 MHz, DMSO-ds), § ppm: 7,60 (d, J = 9,0 Hz, 4H, CH do fenil), 7,57-7,70
(m, 3H, CH do naftil), 8,02 (t, J = 6,0 Hz, 2H, CH do naftil), 8,30 (d, J = 9,0 Hz, 1H, CH do
naftil), 8,45 (d, J = 6,0 Hz, 1H, CH do naftil), 9,02 (s, 1H, CH), 10,20 (s, 1H, NH), 11,92 (s,
1H, NH).

- RMN de 8C (75 MHz, DMSO-ds), & ppm: 117,5 (C, fenil), 122,4 (CH, naftil), 125,5 (CH,
naftil), 125,5 (CH, naftil), 126,1 (CH, naftil), 127,2 (CH, naftil), 127,6 (CH, fenil), 128,8 (CH,
naftil), 129,0 (C, naftil), 130,4 (CH, naftil), 130,6 (C, naftil), 130,8 (CH, fenil), 133,3 (C, naftil),
138,5 (C, fenil), 141,3 (C=N), 175,8 (C=S).

- Infravermelho: 3326 (NH), 3125 (NH), 1533 (C=N), 1197 (C=S).

- Espectrometria de massas: calculada para C1sH14BrNsS: 383,2928; encontrada: 383,022.
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5.1.3.9 N-(4-nitrofenil)-2-(naftalen-1-ilmetilideno)hidrazinacarbotioamida (JF-286)

S

'A

53

Propriedades fisicas:

- Solido amarelo
- Rf = 0,65 (acetato de etila/hexano — 3:7)
- Faixa de fusdo = 209-210 °C

Dados espectroscopicos:

- RMN de H (300 MHz, DMSO-ds), § ppm: 7,58-7,63 (m, 2H, CH do naftil), 7,65-7,71 (m,
1H, CH do naftil), 8,02 (d, J = 9,0 Hz, 1H, CH do naftil), 8,07 (d, J = 9,0 Hz, 1H, CH do naftil),
8,10 (d, J =9,0 Hz, 2H, CH do fenil), 8,26 (d, J = 9,0 Hz, 2H, CH do fenil), 8,32 (d, J = 9,0 Hz,
1H, CH do naftil), 8,42 (d, J = 9,0 Hz, 1H, CH do naftil), 9,11 (s, 1H, CH), 10,53 (s, 1H, NH),
12,19 (s, 1H, NH).

- RMN de 3C (75 MHz, DMSO-dg), § ppm: 122,4 (CH, naftil), 123,7 (CH, fenil), 124,2 (CH,
fenil), 125,5 (CH, naftil), 125,8 (CH, naftil), 126,2 (CH, naftil), 127,3 (CJ, naftil), 128,8 (CH,
naftil), 128,9 (C, naftil), 130,7 (CH, naftil), 130,7 (C, naftil), 133,7 (C, naftil), 142,2 (C=N),
143,4 (C, fenil), 145,4 (C, fenil), 175,2 (C=S).

- Infravermelho: 3279 (NH), 3170 (NH), 1560 (C=N), 1203 (C=S).

- Espectrometria de massas: calculada para C1sH14N4O.S: 350,3949; encontrada: 350,029.
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5.1.3.10 2-(naftalen-1-ilmetilideno)-N-(piridina-3-il)hidrazinacarbotioamida (JF-287)

S

[
HlTl/\NH
N~

= N

e

Propriedades fisicas:

- Solido amarelo
- Rf = 0,22 (acetato de etila/hexano — 3:7)
- Faixa de fusdo = 204-205 °C

Dados espectroscopicos:

- RMN de *H (300 MHz, DMSO-dg), § ppm: 7,43 (dd, J = 9,0, 6,0 Hz, 1H, CH do piridil), 7,58-
7,71 (m, 3H, CH do naftil), 8,01-8,06 (m, 3H, CH do naftil e piridil), 8,32 (d, J = 9,0 Hz, 1H,
CH do naftil), 8,41 (d, J = 6,0 Hz, 1H, CH piridil), 8,45 (d, J = 9,0 Hz, 1H, CH do naftil), 8,74
(d, J = 3,0 Hz, 1H, CH do piridil), 9,10 (s, 1H, N=CH), 10,30 (s, 1H, NH da tioureia), 12,03 (s,
1H, =N-NH)

- RMN de *3C (75 MHz, DMSO-ds), § ppm: 122,4 (CH, naftil), 122,8 (CH, piridil), 125,51
(CH, naftil), 125,54 (CH, naftil), 126,1 (CH, naftil), 127,2 (CH, naftil), 128,8 (CH, naftil), 128,9
(C, naftil), 130,5 (CH, naftil), 130,6 (C, naftil), 133,34 (C, naftil), 133,39 (CH, piridil), 135,8
(C, piridil), 141,5 (C=N), 146,0 (CH, piridil), 147,2 (CH, piridil), 176,5 (C=S).

- Infravermelho: 3307 (NH), 3135 (NH), 1551 (C=N), 1218 (C=S).

- Espectrometria de massas: calculada para C17H14N4S: 306,3848; encontrada: 305,945.
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5.1.3.11 N-(naftalen-1-il)-2-(naftalen-1-ilmetilideno)hidrazinacarbotioamida (JF-288)

Propriedades fisico-quimicas:

- Solido amarelo
- Rf = 0,68 (acetato de etila/hexano — 3:7)
- Faixa de fusdo = 200-201 °C

Dados espectroscopicos:

- RMN de H (300 MHz, DMSO-ds), § ppm: 7,54-7,71 (m, 7H, CH do naftil), 7,90-9,04 (m,
5H, CH do naftil), 8,40 (d, J =9,0 Hz, 1H, CH do naftil), 8,50 (d, J = 9,0 Hz, 1H, CH do naftil),
9,14 (s, 1H, CH), 10,47 (s, 1H, NH), 11,98 (s, 1H, NH).

- RMN de C (75 MHz, DMSO-ds), & ppm: 122,5 (CH, naftil), 123,3 (CH, naftil), 125,4 (CH,
naftil), 125,5 (CH, naftil), 125,6 (CH, naftil), 126,00 (CH, naftil), 126,08 (CH, naftil), 126,3
(CH, naftil), 126,9 (CH, naftil), 127,1 (CH, naftil), 127,9 (C, naftil), 128,8 (C, naftil), 128,8 (C,
naftil), 129,2 (C, naftil), 130,2 (CH, naftil), 130,5 (CH, naftil), 130,6 (C, naftil), 133,3 (C,
naftil), 133,6 (C, naftil), 135,6 (C, naftil), 140,9 (C=N), 177,8 (C=S).

- Infravermelho: 3327 (NH), 3212 (NH), 1562 (C=N), 1169 (C=S).

- Espectrometria de massas: calculada para C22H17N3S: 355,4554; encontrada: 355,039
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5.1.3.12 2-(naftalen-1-ilmetilideno)-N-(prop-2-em-1-il)hidrazinacarbotioamida (JF-289)

S

|
HITI/\NH
N
E/ ﬁ
- Sélido amarelo

- Rf = 0,80 (acetato de etila/hexano — 3:7)
- Faixa de fusdo = 150-152 °C

Propriedades fisico-quimicas:

Dados espectroscopicos:

- RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg), & ppm: 4,27 (dd, J = 6,0 Hz, 2H, CH,), 5,10-5,22 (m, 2H,
=CHy), 5,89-6,01 (m, 1H, =CH), 7,56-7,68 (m, 3H, CH do naftil), 8,00 (d, J = 9,0 Hz, 2H, CH
do naftil), 8,29 (d, J = 6,0 Hz, 2H, CH do naftil), 8,71 (t, J = 6,0 Hz, 1H, NH), 8,97 (s, 1H, CH),
11,57 (s, 1H, NH).

- RMN de *C (75 MHz, DMSO-ds), & ppm: 45,8 (CH, alil), 115,5 (=CH, alil), 122,5 (CH,
naftil), 125,1 (CH, naftil), 125,4 (CH, naftil), 126,1 (CH, naftil), 127,1 (CH, naftil), 128,8 (CH,
naftil), 129,3 (C, naftil), 130,1 (CH, naftil), 130,5 (C, naftil), 133,3 (C, naftil), 135,0 (=CH,
alil), 140,3 (C=N), 177,1 (C=S).

- Infravermelho: 3368 (NH), 3199 (NH), 1524 (C=N), 1219 (C=S).

- Espectrometria de massas: calculada para C1sH1sNsS: 269,3647; encontrada: 269,011
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5.1.3.13 2-(naftalen-1-ilmetilideno)hidrazinacarbotioamida (JF-290)
S

N

HN NH,

Propriedades fisico-quimicas:

- Solido amarelo
- Rf = 0,45 (acetato de etila/hexano — 3:7)
- Faixa de fusdo = 228-229 °C

Dados espectroscopicos:

- RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds), & ppm: 7,54-7,68 (m, 3H, CH do naftil), 7,99 (d, J = 9,0
Hz, 3H, NH datioureia e do naftil), 8,22 (d, J = 6,0 Hz, 1H, CH do naftil), 8,29 (singleto amplo,
1H, NH da tioureia), 8,36 (d, J = 9,0 Hz, 1H, CH do naftil), 8,92 (s, 1H, CH), 11,47 (s, 1H,
NH).

- RMN de 3C (75 MHz, DMSO-ds), 5 ppm: 122,8 (CH, naftil), 125,5 (CH, naftil), 125,7 (CH,
naftil), 126,1 (CH, naftil), 127,2 (CH, naftil), 128,7 (CH, naftil), 129,2 (C, naftil), 130,2 (CH,
naftil), 130,4 (C, naftil), 133,3 (C, naftil), 140,9 (C=N), 177,8 (C=S).

- Infravermelho: 3444 (NH), 3263 (NH), 3139 (NH), 1594 (C=N), 1113 (C=S).

- Espectrometria de massas: calculada para C12H1:N3S: 229,3008; encontrada: 228,968

5.1.4. Caracterizacao estrutural dos derivados tiossemicarbazénicos

As andlises de Ressondncia Magnética Nuclear (RMN 'H e 3C) permitiram a
determinacdo  do  esqueleto  carbono-hidrogénio  das  moléculas  sintetizadas.
Complementarmente, a espectroscopia de infravermelho forneceu indicios sobre os grupos
funcionais presentes em tais compostos. Por fim, a espectrometria de massas possibilitou a

determinacéo das respectivas formulas moleculares dos produtos de interesse.
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A fim de melhor discorrer sobre os resultados obtidos a partir das analises
espectroscopicas/espectrométrica dos derivados tiossemicarbazénicos sintetizados, estes serdo

discutidos apropriadamente a seguir.

5.1.4.1 Caracterizacéo estrutural de (E)-2-(naftalen-1-ilmetilideno)hidrazinacarbotioamida (JF-
290)

As tiossemicarbazonas derivadas do 1-naftaldeido foram obtidas a partir da reacao entre
este composto carbonilico e tiossemicarbazidas N-4 substituidas (sintetizadas em etapa
anterior), bem como com uma tiossemicarbazida ndo substituida (adquirida comercialmente).
Serd utilizado como exemplo desta série de tiossemicarbazonas o composto JF-290.

O espectro de RMN *H (Figura 30) revelou sinais de hidrogénios que confirmam o éxito
da reacdo: singleto em 11,47 ppm (=N-N-H), singleto em 8,92 ppm (N=C-H), um singleto em
8,29 ppm (um dos prétons do grupo NH>) e um singleto em 7,98 ppm (um dos prétons NH>, o
qual esta sobreposto com o sinal de dois prétons da por¢do naftil). Além do sinal referente aos
dois protons em 7,98 ppm, a porcao naftil foi constatada a partir de um multipleto na faixa de
7,54-7,68 ppm (trés prétons) e dois dubletos em 8,22 ppm e em 8,36 ppm. A comparacdo dos
dados espectroscopicos deste trabalho com os de outros ja& previamente publicados
(HERNANDEZ et al, 2016; MATSA et al, 2019) permitiu a completa atribuicio dos sinais

referentes aos protons através do espectro de RMN *H (Figura 31).

Figura 30 — Espectro de RMN 'H do composto JF-290
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Fonte: o proprio autor.
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Figura 31 — Atribuicdo dos sinais de *H para o composto JF-290

ﬁ
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Fonte: o proprio autor.

Embora o mecanismo de formagéo das tiossemicarbazonas preveja a possibilidade da
formagéo de uma mistura de diastereisdbmeros E/Z em torno da ligagdo dupla C=N (PARKER
et al, 2015), a presenca de um unico singleto azometinico sugere a formacdo de um Unico
diastereoisémero. Nesse sentido, no trabalho conduzido por Matsa et al (2019) o sinal referente
ao hidrogénio azometinico também apresentou o mesmo deslocamento quimico do composto
JF-290 (8,92 ppm) e sua configuracdo E foi atribuida mediante andlise cristalografica por
difracdo de raios X. Esses dados sugerem que ndo apenas o composto JF-290, mas as demais
tiossemicarbazonas apresentadas na nossa pesquisa também possuem estereoquimica E, haja
vista que estas exibiram valores de deslocamento em uma faixa (8,94-9,14 ppm) proxima ao
valor encontrado para o composto JF-290.

O composto JF-290 foi também caracterizado através de RMN *3C (Figura 32), ocasido
onde sinais diagnosticos foram constatados, tais como aqueles nos deslocamentos quimicos
177,8 ppm (C=S) e 140,9 ppm (N=CH). O espectro exibiu ainda sinais referentes aos &tomos
de carbono aromaticos na faixa de 122,8-133,6 ppm, correspondendo a porcao naftil. Os dados
aqui verificados também estavam de acordo com o que fora previamente publicados na
literatura, tornando possivel a atribuicdo dos sinais para os atomos de carbono do composto
(Figura 33) (MATSA et al, 2019).
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Figura 32 — Espectro de RMN *3C do composto JF-290
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Fonte: o proprio autor.

Figura 33 - Atribuic8o dos sinais de **C para o composto JF-290
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Fonte: o préprio autor.

Os dados de RMN H e *3C para os sinais diagndsticos da formacdo de todos os

derivados tiossemicarbazonicos estdo sumarizados na Tabela 5.

Tabela 5 — Dados espectroscdpicos de RMN para os sinais diagnésticos dos derivados tiossemicarbaznicos

Composto RMN H (DMSO-ds, ppm) RMN BC (DMSO-ds, ppm)
N-NH S=C-NH HC=N C=S C=N
JF-265 11,85(s, 1H) 10,16 (s, 1H) 9,07 (s, 1H) 175,9 141,0
JF-266 11,75 (s, 1H) 10,06 (s, 1H) 9,06 (s, 1H) 176,2 140,6

JF-267 11,81 (s, 1H)  10,09(s, 1H) 9,06 (s, 1H) 176,3 141,0




JF-268
JF-269
JF-283
JF-284
JF-285
JF-286
JF-287
JF-288
JF-289
JF-290

11,81 (s, 1H)
11,57 (s, 1H)
11,84 (s, 1H)
11,94 (s, 1H)
11,92 (s, 1H)
12,19 (s, 1H)
12,03 (s, 1H)
11,98 (s, 1H)
11,57 (s, 1H)
11,47 (s, 1H)

10,10 (s, 1H)
8,57 (t, 1H)
10,19 (s, 1H)
10,22 (s, 1H)
10,20 (s, 1H)
10,53 (s, 1H)
10,30 (s, 1H)
10,47 (s, 1H)
8,71 (t, 1H)

8,29 (s Ig, 1H)
7,98 (s, 1H)

9,06 (s, 1H) 1759 140,8
8,94 (s, 1H) 176,8 140,2
9,08 (s, 1H) 176,3 141,1
9,08 (s, 1H) 1759 1412
9,02 (s, 1H) 1758 1413
9,11 (s, 1H) 1752 1422
9,10 (s, 1H) 176,5 1415
9,14 (s, 1H) 1778 140,9
8,97 (s, 1H) 1771 140,3
8,92 (s, 1H) 1778 140,9

Fonte: o proprio autor.
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Para corroborar os achados ja obtidos a partir da analise dos dados de RMN, os

compostos tiossemicarbazénicos foram submetidos complementarmente a espectroscopia na

regido do infravermelho. O espectro de infravermelho do composto JF-290 (Figura 34) revelou

bandas de absor¢do em 3444 cm™, 3266 cm™ e 3148 cm!

referentes ao estiramento da ligacéo

N-H. Além disso, o estiramento da ligacdo C=N da por¢do imina foi registrado no espectro

como uma banda de absorcdo em 1596 cm™. A constatacdo desses grupos funcionais no

composto JF-290 e nas demais tiossemicarbazonas confirmou, assim, 0 sucesso da reagdo e

obtencgéo desses derivados.

Figura 34 — Espectro de infravermelho do composto JF-290
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Fonte: o préprio autor.
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Além disso, as tiossemicarbazonas podem apresentar-se em equilibrio tautomérico entre
as formas tiona (C=S) e tiol (C-SH). A auséncia de banda de absorcéo na faixa de 2500-2700
cm* sugeriu a inexisténcia da porg&o tiol do composto JF-290, enquanto a presenca da banda
de absorcdo em 1118 cm? indicou a ocorréncia do estiramento C=S da porcdo tiona
(OLIVEIRA et al, 2017). Estes dados sugerem que, no estado sélido, os derivados
tiossemicarbazonicos aqui obtidos se encontram na forma tiona (Tabela 6).

Tabela 6 - Dados espectroscopicos de infravermelho para os sinais diagnésticos dos derivados
tiossemicarbazbnicos

Composto FIT-ATR (cm™)

N-H C=N C=S
JF-265 3289 e 3217 1594 1192
JF-266 3324 e 3125 1532 1166
JF-267 3295 e 3216 1593 1187
JF-268 3289 e 3193 1593 1184
JF-269 3342 e 3216 1531 1215
JF-283 3201 1541 1192
JF-284 3277 e 3152 1537 1191
JF-285 3326 e 3125 1533 1197
JF-286 3279 1560 1203
JF-287 3307 e 3135 1551 1218
JF-288 3327 e 3212 1562 1169
JF-289 3368 e 3199 1524 1219
JF-290 3444, 3263 e 3139 1594 1113

Fonte: o proprio autor.

De modo a complementar os dados aqui ja expostos, a espectrometria de massas
permitiu a confirmacdo da férmula molecular dos derivados tiossemicarbazonicos. Para o
composto JF-290 (Figura 35), a massa molecular calculada (229,3008) foi proxima daquela
obtida para o ion molecular (228,968). Os demais derivados tiossemicarbazdnicos também

apresentaram correspondéncia entre os valores de massas moleculares predita e experimental.
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Figura 35 — Espectrometria de massas do composto JF-290
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Fonte: o proprio autor.

5.1.5 Mecanismo reacional de sintese dos tiazois (etapa c)

O mecanismo da reagdo (Esquema 16) desenvolve-se inicialmente a partir da
deslocalizacdo do par de elétrons livres do nitrogénio da porcdo hidrazona para a tiocarbonila,
resultando em um acréscimo de carga negativa sobre o atomo de enxofre, mediante efeito
mesomeérico. Uma vez possuindo maior densidade eletrdnica, o &tomo de enxofre realiza um
ataque nucleofilico sobre o carbono ligado diretamente ao halogénio (neste caso, o atomo de
bromo), o qual encontra-se deficiente em elétrons, resultando na formacdo de uma ligacéao
covalente enxofre-carbono e levando a saida do haleto correspondente (nesta reacdo, o anion
brometo). O intermediario formado possui 0 nitrogénio da por¢édo hidrazona na forma cationica,
fazendo que seja desprotonado por acdo de uma base presente no meio. A protonagédo
subsequente do oxigénio da carbonila pertencente a acetofenona aumenta a carga parcial
positiva da carbonila, deixando-a mais eletrofilica e, por essa razdo, mais suscetivel a sofrer um
ataque nucleofilico por parte do par de elétrons livres do nitrogénio da porcéo tioureia, levando
a formagdo de uma ligacéo covalente nitrogénio-carbono e, consequentemente, ocasionando a
geragdo de um intermediério ciclico de cinco membros. O intermediario resultante apresenta o
atomo de nitrogénio, responsavel pelo ataque anterior, na forma catiénica que, através de uma
reacao de protopismo, é desprotonado por acédo da hidroxila vicinal (formada por deslocalizacao
eletronica da fase anterior). Em funcdo da formacdo do ion alquil hidrénio (hidroxila

protonada), o carbono subjacente tem sua carga parcial positiva intensificada (como resultado
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de efeito indutivo retirador de elétrons mais pronunciado pelo céation alquil hidrénio),
polarizando a ligagdo entre este &tomo de carbono e os dois atomos de hidrogénio a ele ligados,
fazendo com que estes tornem-se mais labeis. A presenca de hidrogénio acido no metileno (-
CHo>-) torna possivel uma reagdo de eliminacdo, onde o etanol presente no meio realiza um
ataque bésico (através de um dos pares de elétrons livres do &tomo de oxigénio), promovendo
uma deslocalizacéo eletrénica endociclica que resulta na formagéo de uma insaturacdo C=C e
na eliminacao de uma molécula de agua. O resultado é a formacgédo de um produto tiazolico com

uma das insaturacdes exociclica.

Esquema 17 — Mecanismo da reag&o entre as tiossemicarbazonas e bromo-acetofenonas (ciclizagdo de Hantzsch)
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Fonte: o proprio autor.

Uma vez que treze tiossemicarbazonas oriundas do 1-naftaldeido foram empregadas
como reagente nesta etapa, e tendo em vista que cada uma delas reagiu com trés distintas
acetofenonas  (2-bromoacetofenona,  2-bromo-4’-nitroacetofenona e  2-bromo-4’-
cloroacetofenona), 39 derivados tiazélicos foram produzidos.

De um modo geral, a sintese destes derivados tiazolicos mostrou-se satisfatoria,
apresentando rendimentos variando de 40,9-98,8 %, estando em conformidade com resultados
presentes na literatura (BEKHIT et al, 2015).
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Os dados referentes aos rendimentos e propriedades fisico-quimicas compostos

tiazolicos acima aludidos estdo condensados na Tabela 7.

Tabela 7 — Propriedades fisico-quimicas dos compostos tiazélicos

Composto Rend. (%) P.F. (°C) Aspecto Rf**
JF-270 87,4 259-261 Sélido laranja 0,53
JF-291 73,6 215-217 Sélido laranja 0,75
JF-292 53,6 231-233 Sélido laranja 0,69
JF-293 81,7 255-257 Sélido laranja 0,66
JF-294 83,8 263-265 Sélido laranja 0,67
JF-295 78,3 265-267 Sélido laranja 0,64
JF-296 98,8 246-248 Sélido laranja 0,48
JF-297 65,7 248-250 Sélido laranja 0,51
JF-298 62,6 222-224 Sélido laranja 0,16
JF-299 70,1 168-169 Solido vermelho 0,60
JF-300 76,4 230-232 Sélido laranja 0,42
JF-301* 89,3 209-210 Sélidolaranja 0,42
JF-302 71,3 277-279 Sélido laranja 0,60
JF-303* 44,8 253-254 Sélido marrom 0,52
JF-304 76,9 145-147 Sélido amarelo 0,78
JF-305 61,2 147-149 Sélido amarelo 0,76
JF-306 79,5 171-172 Sélido amarelo 0,73
JF-307 54,7 230-232 Solido verde 0,67
JF-308 70,8 181-182 Sélido amarelo 0,71
JF-309 64,6 172-174 Sélido amarelo 0,67
JF-310 76,0 181-183 Sélido amarelo 0,71
JF-311 70,5 176-178 Sélido amarelo 0,68
JF-312 83,0 202-204 Soélido amarelo 0,71
JF-313 68,6 173-175 Sélido laranja 0,56
JF-314 41,0 152-153 Soélido amarelo 0,23
JF-315 62,7 169-171 Sélido amarelo 0,82
JF-316* 62,5 176-178 Sélido laranja 0,70
JF-317 67,4 208-210 Sélido amarelo 0,70
JF-318 55,4 227-229 Sélido amarelo 0,73
JF-319 78,0 223-225 Soélido amarelo 0,88
JF-320 57,4 190-192 Sélido amarelo 0,70
JF-321 76,4 199-201 Sélido amarelo 0,65
JF-322 86,7 212-213 Sélido amarelo 0,74
JF-323 75,3 223-225 Sélido amarelo 0,80
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JF-324 63,7 280-282 Sélido amarelo 0,69
JF-325 78,8 201-203 Sélido amarelo 0,72
JF-326 51,7 248-250 Sélido amarelo 0,27
JF-327 40,9 114-115 Sélido amarelo 0,85
JF-328 63,7 234-236 Sélido amarelo 0,80

Legenda: (*) Compostos ja citados na literatura. (**) Sistema de eluentes utilizado foi n-hexano/acetato de etila
(8:2).
Fonte: o proprio autor.

5.1.6 Caracteristicas fisico-quimicas e resultados espectroscépicos dos derivados tiazolicos

516.1  2-((naftalen-1-ilmetileno)-hidrazinailideno)-4-(4-nitrofenil)-3-fenil-2,3-diidrotiazol

(JF-270)
gD
N NO,
N
4

Propriedades fisicas:

- Solido laranja
- Rf = 0,53 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fusdo = 259-261 °C

Dados espectroscopicos:

- RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds), § ppm: 7,02 (s, 1H, CH), 7,37-7,44 (m, 3H, CH do fenil),
7,41 (d, J = 6,0 Hz, 2H, CH do fenil), 7,46 (d, J = 9,0 Hz, 2H, CH do p-nitrofenil), 7,55-7,66
(m, 3H, CH do naftil), 7,90 (d, J = 6,0 Hz, 1H, CH do naftil), 7,97 (d, J = 6,0 Hz, 1H, CH do
naftil), 8,00 (d, J = 6,0 Hz, 1H, naftil), 8,11 (d, J = 9,0 Hz, 2H, CH do p-nitrofenil), 8,77 (s, 1H,
CH), 9,05 (d, J =9,0 Hz, 1H, CH do naftil).

- RMN de C (75 MHz, DMSO-dg),  ppm: 105,4 (CH), 123,4 (CH, p-nitrofenil), 125,2 (CH,
naftil), 125,5 (CH, naftil), 126,1 (CH, naftil), 127,2 (CH, naftil), 128,2 (CH, fenil), 128,63 (CH,
fenil), 128,66 (C, naftil), 128,9 (CH, naftil), 129,2 (CH, naftil), 130,11 (C, naftil), 130,14 (CH,
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p-nitrofenil), 130,2 (CH, naftil), 133,5 (C, naftil), 136,8 (C, p-nitrofenil), 137,2 (C, tiazol),
146,8 (C-NO3, p-nitrofenil), 147,8 (C, fenil), 152,7 (CH), 169,9 (C, tiazol).

- Infravermelho: 1583 e 1503 (C=N).

- Espectrometria de massas: calculada para C2sH1sN4O2S: 450,5122; encontrada: 450,453

5.1.6.2 3-(4-etilfenil)-2-((naftalen-1-ilmetileno)hidrazinailideno)-4-(4-nitrofenil)-2,3-
diidrotiazol (JF-291)

Propriedades fisicas:

- Solido laranja
- Rf = 0,75 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fuséo = 218-220 °C

Dados espectroscopicos:

- RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds), & ppm: 1,17 (t, J = 8,0 Hz, 3H, CH3), 2,61 (g, J = 8,0 Hz,
2H, CH>), 6,98 (s, 1H, CH), 7,24-7,29 (m, 4H, CH do fenil), 7,47 (d, J = 12,0 Hz, 2H, CH do
p-nitrofenil), 7,55-7,65 (m, 3H, CH do naftil), 7,90 (d, J = 4,0 Hz, 1H, CH do naftil), 7,97 (d, J
= 8,0 Hz, 1H, CH do naftil), 7,99 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CH do naftil), 8,08 (d, J = 12,0 Hz, 2H,
CH do p-nitrofenil), 8,77 (s, 1H, CH), 9,05 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CH do naftil).

- RMN de 3C (100 MHz, DMSO-ds), § ppm: 15,1 (CHs), 27,6 (CH>), 105,3 (CH), 123,3 (CH,
p-nitrofenil), 125,1 (CH, naftil), 125,4 (CH, naftil), 126,0 (CH, naftil), 127,1 (CH, naftil), 128,3
(CH, fenil), 128,4 (CH, naftil), 128,6 (C, naftil), 128,8 (CH, naftil), 129,1 CH, fenil), 130,04
(C, naftil), 130,07 (CH, p-nitrofenil), 130,2 (CH), 133,5 (C, naftil), 134,7 (C, fenil), 136,8 (C,
fenil), 137,8 (C, tiazol), 143,7 (C, fenil), 146,7 (C-NO, p-nitrofenil), 152,5 (CH), 170,0 (C,
tiazol).

- Infravermelho: 1584 e 1503 (C=N).
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- Espectrometria de massas: calculada para CogH22N4O»S: 478,5654; encontrada: 478,233

5.1.6.3 2-((naftalen-1-ilmetileno)hidrazinailideno)-4-(4-nitrofenil)-3-fenil-2,3-diidrotiazol (JF-
292)

Propriedades fisicas:

- Solido laranja
- Rf = 0,69 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fusdo = 231-233 °C

Dados espectroscopicos:

- RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds), & ppm: 2,96 (t, J = 8,0 Hz, 2H, CH,), 4,18 (t, J = 8,0 Hz,
2H, CHy), 6,72 (s, 1H, CH), 6,95-6,97 (m, 2H, CH do fenil), 7,17-7,19 (m, 3H, fenil), 7,48 (d,
J =8,0 Hz, 2H, CH do p-nitrofenil), 7,59-7,70 (m, 3H, CH do naftil), 7,98 (d, J = 8,0 Hz, 1H,
CH do naftil), 8,02 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CH do naftil), 8,24 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CH do naftil),
9,03 (d, J =8,0 Hz, 1H, CH do naftil), 9,10 (s, 1H, CH).

- RMN de 3C (100 MHz, DMSO-de), & ppm: 32,8 (CH2), 47,4 (CH>), 104,4 (CH), 123,6 (CH,
p-nitrofenil), 124,8 (CH, naftil), 125,5 (CH, naftil), 126,2 (CH, naftil), 126,5 (CH, fenil), 127,9
(CH, naftil), 128,4 (CH, fenil), 128,64 (CH, fenil), 128,66 (C, naftil), 128,7 (CH, naftil), 130,00
(C, naftil), 130,09 (CH, p-nitrofenil), 130,3 (CH, naftil), 133,5 (CH, naftil), 136,2 (C, p-
nitrofenil), 137,4 (C, fenil), 138,9 (C, tiazol), 147,4 (C-NO, p-nitrofenil), 151,6 (CH), 168,8
(C, tiazol).

- Infravermelho: 1598 e 1516 (C=N).

- Espectrometria de massas: calculada para C2sH22N40.S: 478,5654; encontrada: 478,224
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5.1.6.4 3-(4-fluorofenil)-2-((naftalen-1-ilmetileno)hidrazinailideno)-4-(4-nitrofenil)-2,3-

diidrotiazol (JF-293)
1
NN NO,
\
=
DO

Propriedades fisicas:

- Solido laranja
- Rf = 0,66 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fuséo = 255-257 °C

Dados espectroscdpicos:

- RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds), & ppm: 6,99 (s, 1H, CH), 7,27 (t, J = 12,0 Hz, 2H, CH do
fenil), 7,44-7,48 (m, 2H, CH do fenil), 7,48 (d, J = 8,0 Hz, 2H, CH do p-nitrofenil), 7,55-7,66
(m, 3H, CH do naftil), 7,90 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CH do naftil), 7,98 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CH do
naftil), 8,00 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CH do naftil), 8,13 (d, J = 8,0 Hz, 2H, CH do p-nitrofenil), 8,78
(s, 1H, CH), 9,05 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CH do naftil).

- RMN de *3C (100 MHz, DMSO-dg), & ppm: 105,2 (CH), 115,9 (CH, fenil), 123,4 (CH, p-
nitrofenil), 125,1 (CH, naftil), 125,4 (CH, naftil), 126,1 (CH, naftil), 127,1 (CH, naftil), 128,6
(CH, naftil), 128,8 (C, naftil), 128,9 (CH, naftil), 129,3 (CH, fenil), 130,1 (CH, naftil), 130,8
(C, naftil), 133,5 (C, naftil), 136,6 (C, p-nitrofenil), 137,7 (C, tiazol), 146,8 (C-NO2, p-
nitrofenil), 152,8 (CH), 162,3 (C-F, fenil), 169,9 (C, tiazol).

- Infravermelho: 1583 e 1497 (C=N).

- Espectrometria de massas: calculada para C2sH17FN4O2S: 468,5027; encontrada: 468,179
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5.1.6.5 3-(4-clorofenil)-2-((naftalen-1-ilmetileno)hidrazinailideno)-4-(4-nitrofenil)-2,3-

diidrotiazol (JF-294)
0
NN NO,
N
=
DO

Propriedades fisicas:

- Solido laranja
- Rf = 0,67 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fuséo = 263-265 °C

Dados espectroscdpicos:

- RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds), § ppm: 7,02 (s, 1H, CH), 7,42-7,52 (m, 4H, CH do fenil),
7,47 (d, J = 12,0 Hz, 2H, CH do p-nitrofenil), 7,56-7,66 (m, 3H, CH do naftil), 7,90 (d, J = 8,0
Hz, 1H, CH do naftil), 7,98 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CH do naftil), 8,00 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CH do
naftil), 8,13 (d, J = 12,0 Hz, 2H, CH do p-nitrofenil), 8,76 (s, 1H, CH), 9,03 (d, J = 8,0 Hz, 1H,
CH do naftil).

- RMN de **C (75 MHz, DMSO-ds), 5 ppm: 105,8 (CH), 123,5 (CH, p-nitrofenil), 125,1 (CH,
naftil), 125,5 (CH, naftil), 126,0 (CH, naftil), 127,2 (CH, naftil), 128,7 (C, naftil), 129,2 (CH,
naftil), 130,1 (C, naftil), 130,2 (CH, naftil), 130,5 (CH, p-nitrofenil), 132,7 (C, fenil), 133,6 (C,
naftil), 135,9 (C-Cl), 136,5 (C, fenil), 137,6 (C, tiazol), 146,9 (C, p-nitrofenil), 153,1 (CH),
169,7 (C, tiazol).

- Infravermelho: 1584 e 1509 (C=N).

- Espectrometria de massas: calculada para C2sH17CIN4O-S: 484,9573; encontrada: 484,390
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5.1.6.6 3-(4-bromofenil)-2-((naftalen-1-ilmetileno)hidrazinailideno)-4-(4-nitrofenil)-2,3-

diidrotiazol (JF-295)
1
NN NO,
\
=
DO

Propriedades fisicas:

- Solido laranja
- Rf = 0,64 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fuséo = 265-267 °C

Dados espectroscdpicos:

- RMN de H (300 MHz, DMSO-ds), § ppm: 7,04 (s, 1H, CH), 7,38 (d, J = 9,0 Hz, 2H, CH do
fenil), 7,49 (d, J = 9,0 Hz, 2H, CH do p-nitrofenil), 7,56-7,62 (m, 3H, CH do naftil), 7,65 (d, J
=9,0 Hz, 2H, CH do fenil), 7,90 (d, J = 6,0 Hz, 1H, CH do naftil), 7,98 (d, J = 9,0 Hz, 2H, CH
do naftil), 8,13 (d, J = 9,0 Hz, 2H, CH do p-nitrofenil), 8,80 (s, 1H, CH), 9,02 (d, J = 9,0 Hz,
1H, CH do naftil).

- RMN de 3C (75 MHz, DMSO-ds), § ppm: 106,0 (CH), 121,4 (C, fenil), 123,5 (CH, p-
nitrofenil), 125,0 (CH, naftil), 125,5 (CH, naftil), 126,2 (CH, naftil), 127,2 (CH, naftil), 128,7
(CH, naftil), 128,9 (C, naftil), 129,3 (CH, naftil), 130,0 (C, naftil), 130,1 (CH, p-nitrofenil),
130,3 (CH, naftil), 130,8 (CH, fenil), 132,2 (CH, fenil), 133,6 (C, naftil), 136,3 (C, fenil), 136,4
(C, p-nitrofenil), 137,6 (C, tiazol), 147,0 (C-NOg, p-nitrofenil), 153,1 (CH), 169,6 (C, tiazol).
- Infravermelho: 1583 e 1513 (C=N).

- Espectrometria de massas: calculada para C2sH17FN4O2S: 529,4083; encontrada: 529,248
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5.1.6.7 3-(4-metoxifenil)-2-((naftalen-1-ilmetileno)hidrazinailideno)-4-(4-nitrofenil)-2,3-

diidrotiazol (JF-296)
1
NN NO,
\
=
DOy
/

Propriedades fisicas:

- Solido laranja
- Rf = 0,48 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fuséo = 246-248 °C

Dados espectroscdpicos:

- RMN de H (400 MHz, DMSO-dg), & ppm: 3,76 (s, 3H, CHa), 6,95 (s, 1H, CH), 6,98 (d, J =
8,0 Hz, 2H, CH do fenil), 7,30 (d, J = 8,0 Hz, 2H, CH do fenil), 7,47 (d, J = 8,0 Hz, 2H, CH do
p-nitrofenil), 7,54-7,65 (m, 3H, CH do naftil), 7,89 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CH do naftil), 7,96 (d, J
= 8,0 Hz, 1H, CH do naftil), 7,98 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CH do naftil), 8,09 (d, J = 8,0 Hz, 2H, CH
do p-nitrofenil), 8,76 (s, 1H, CH), 9,04 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CH do naftil).

- RMN de *C (100 MHz, DMSO-ds), § ppm: 55,25 (OCHs), 104,8 (CH), 114,2 (CH, fenil),
123,6 (CH, p-nitrofenil), 125,0 (CH, naftil), 125,3 (CH, naftil), 126,0 (CH, naftil), 127,0 (CH,
naftil), 128,5 (CH, naftil), 128,6 (CH, naftil), 129,1 (C, naftil), 129,70 (C, fenil), 129,76 (CH,
fenil), 129,9 (CH, naftil), 130,0 (C, naftil), 130,2 (CH, p-nitrofenil), 133,5 (C, naftil), 136,8 (C,
p-nitrofenil), 138,0 (C, tiazol), 146,7 (C-NO), 152,3 (CH), 158,6 (C-0), 170,1 (C, tiazol).

- Infravermelho: 1583 e 1500 (C=N).

- Espectrometria de massas: calculada para C2sH17FN4O2S: 480,5382; encontrada: 480,236
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5.1.6.8 3-(naftalen-1-il)-2-((naftalen-ilmetileno)hidrazinailideno)-4-(4-nitrofenil)-2,3-

diidrotiazol (JF-297)
/i \
VAN NO,
IL O
g Q

Propriedades fisicas:

- Solido laranja
- Rf = 0,51 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fuséo = 248-250

Dados espectroscdpicos:

- RMN de H (400 MHz, DMSO-ds), & ppm: 7,15 (s, 1H, CH), 7,45 (d, J = 8,8 Hz, 2H, CH do
p-nitrofenil), 7,53-7,62 (m, 6H, CH do naftil), 7,70 (d, J = 8,4 Hz, 1H, CH do naftil), 7,75 (d, J
=8,4 Hz, 1H, CH do naftil), 7,83 (d, J = 6,8 Hz, 1H, CH do naftil), 7,94 (d, J = 8,8 Hz, 2H, CH
do p-nitrofenil), 7,99-8,02 (m, 4H, CH do naftil), 8,58 (s, 1H, CH), 9,01 (d, J=8,8 Hz, 1H, CH
do naftil).

- RMN de *C (100 MHz, DMSO-ds), & ppm: 104,9 (CH), 122,1 (CH, naftil), 123,1 (CH, p-
nitrofenil), 125,0 (CH, naftil), 125,3 (CH, naftil), 125,6 (CH, naftil), 126,0 (CH, naftil), 126,6
(CH, naftil), 127,0 (CH, naftil), 127,6 (CH, naftil), 128,3 (CH, naftil), 128,4 (CH, naftil), 128,5
(C, naftil), 128,70 (CH, naftil), 128,76 (CH, naftil), 129,4 (CH, naftil), 129,8 (CH, naftil),
130,01 (C, naftil), 130,09 (C, naftil), 133,4 (C, naftil), 133,5 (C, naftil), 133,8 (C, naftil), 136,5
(C, tiazol), 146,9 (C-NO., p-nitrofenil), 152,6 (CH), 170,2 (C, tiazol).

- Infravermelho: 1587 (C=N), 1517 (C=N).

- Espectrometria de massas: calculada para C3oH20N40.S: 500,5709; encontrada: 500,245
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5.1.6.9 2-((naftalen-1-ilmetileno)hidrazinailideno)-4-(4-nitrofenil)-3-(piridin-3-il)-2,3-

diidrotiazol (JF-298)
1
NN NO,
I
N7 \
CO -

Propriedades fisicas:

- Solido laranja
- Rf = 0,16 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fuséo = 222-224 °C

Dados espectroscdpicos:

- RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg), & ppm: 7,11 (s, 1H, CH do tiazol), 7,44 (d, J = 8.0 Hz,
2H, CH do 4-nitrofenil), 7,51-7,68 (m, 4H, CH do naftil e piridil), 7,70 (d, J = 8.0 Hz, 1H, CH
do piridil), 7,76 (d, J = 8.0 Hz, 1H, CH do piridil), 7,84 (d, J = 4.0 Hz, 1H, CH do piridil), 7,95
(d, J = 8.0 Hz, 1H, CH do naftil), 7,97-8,00 (d, J = 8.0 Hz, 2H, CH do naftil), 8,13 (d, J = 8.0
Hz, 2H, CH do p-nitrofenil), 8,61 (s, 1H, CH piridil), 8,80 (s, 1H, N=CH), 9,01 (d, J = 8.0 Hz,
1H, CH naftil).

- RMN de *3C (100 MHz, DMSO-dg), & ppm: 105,0 (CH), 122,1 (CH, fenil), 123,2 (CH, p-
nitrofenil), 125,1 (CH, naftil), 125,4 (CH, naftil), 126,0 (CH, naftil), 126,6 (CH, piridil), 127,0
(CH, naftil), 128,4 (CH, piridil), 128,5 (CH, piridil), 128,7 (CH, naftil), 128,8 (C, naftil), 129,5
(CH, naftil), 129,9 (CH, p-nitrofenil), 130,0 (C, naftil), 130,1 (CH, naftil), 133,5 (C, naftil),
133,9 (C, fenil), 136,6 (C, p-nitrofenil), 138,6 (C, tiazol), 146,9 (C-NO., p-nitrofenil), 152,7
(CH), 170,3 (C, tiazol).

- Infravermelho: 1583 (C=N), 1510 (C=N).

- Espectrometria de massas: calculada para C2sH17NsO.S: 451,110; encontrada: 451,165.
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5.1.6.10 3-alil-2-((naftalen-1-ilmetileno)hidrazinailideno)-4-(4-nitrofenil)-2,3-diidrotiazol (JF-

299)
gD
PN NO,
/'\II \\\
\

Propriedades fisicas:

- Sélido vermelho
- Rf = 0,6 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fusdo = 168-169 °C

Dados espectroscdpicos:

- RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds), 8 ppm: 4,54 (d, J = 4,0 Hz, 2H, CH_, alil), 4,96 (d, J =
12,0 Hz, 1H, =CHj, alil), 5,14 (d, J = 12,0 Hz, 1H, =CHj, alil), 5,82-5,90 (m, 1H, =CH, alil),
6,73 (s, 1H, CH), 7,59 (t, J = 8,0 Hz, 2H, CH do naftil), 7,64 (t, J = 8,0 Hz, 1H, CH do naftil),
7,79 (t, J = 8,0 Hz, 2H, p-nitrofenil), 7,93 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CH do naftil), 7,97 (d, J = 8,0 Hz,
1H, CH do naftil), 8,00 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CH do naftil), 8,32 (d, J = 8,0 Hz, 2H, CH do p-
nitrofenil), 8,91 (s, 1H, CH), 9,06 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CH do naftil).

- RMN de **C (100 MHz, DMSO-dg), & ppm: 47,6 (CHz, alil), 103,5 (CH), 116,6 (=CH_, alil),
123,8 (CH, p-nitrofenil), 125,1 (CH, naftil), 125,5 (CH, naftil), 126,1 (CH, naftil), 127,1 (CH,
naftil), 128,5 (C, naftil), 128,6 (CH, naftil), 129,7 (CH, naftil), 129,9 (CH, p-nitrofenil), 130,0
(C, naftil), 130,3 (CH, naftil), 132,5 (=CH, alil), 133,6 (C, naftil), 136,7 (C, p-nitrofenil), 138,4
(C, tiazol), 147,5 (C-NOo, p-nitrofenil), 151,6 (CH), 169,3 (C, tiazol).

- Infravermelho: 1586 (C=N), 1516 (C=N).

- Espectrometria de massas: calculada para C23H1sN4O.S: 414,4801; encontrada: 414,095
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516.11 3-(4-nitrofenil)-2-((naftalen-1-ilmetileno)hidrazinailideno)-4-(4-nitrofenil)-2,3-

diidrotiazol (JF-300)
1
NN NO,
\
=
0 .

Propriedades fisicas:

- Solido laranja
- Rf = 0,42 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fuséo = 230-232 °C

Dados espectroscdpicos:

- RMN de H (400 MHz, DMSO-ds), & ppm: 7,09 (s, 1H, CH), 7,48 (d, J = 8,0 Hz, 2H, CH do
fenil), 7,57-7,65 (m, 3H, CH do naftil), 7,69 (d, J = 8,0 Hz, 2H, CH do fenil), 7,92 (d, J = 8,0
Hz, 1H, CH do naftil), 8,00 (d, J = 8,0 Hz, 2H, CH do naftil), 8,13 (d, J = 12,0 Hz, 2H, CH do
fenil), 8,27 (d, J = 8,0 Hz, 2H, CH do fenil), 8,81 (s, 1H, CH), 9,04 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CH do
naftil).

- RMN de 3C (100 MHz, DMSO-ds), § ppm: 106,8 (CH), 123,5 (CH, fenil), 125,0 (CH, naftil),
125,4 (CH, naftil), 126,0 (CH, naftil), 127,1 (CH, naftil), 128,5 (C, naftil), 128,7 (CH, naftil),
129,0 (CH, naftil), 129,1 (CH, fenil), 129,6 (CH, fenil), 129,8 (CH, fenil), 130,0 (C, naftil),
130,3 (CH, naftil), 133,5 (C, naftil), 136,2 (C, fenil), 136,9 (C, tiazol), 142,6 (C, fenil), 146,1
(C-NOy), 146,8 (C-NO2), 153,7 (CH), 169,9 (C, tiazol).

- Infravermelho: 1566 (C=N), 1512 (C=N).

- Espectrometria de massas: calculada para C2sH17NsO2S: 495,5103; encontrada: 495,227
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5.1.6.12 2-((naftalen-1-ilmetileno)hidrazinailideno)-4-(4-nitrofenil)-2,3-diidrotiazol (JF-301)

TN
N%N N02
| H
N
=

Propriedades fisicas:

- Solido laranja
- Rf = 0,42 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fuséo = 209-210 °C

Dados espectroscdpicos:

- RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds), & ppm: 7,58 (m, J = 9,0 Hz, 2H, CH), 7,67 (m, J = 9,0
Hz, 1H, CH do naftil), 7,72 (s, 1H, CH), 7,86 (d, J = 9,0 Hz, 1H, CH do naftil), 7,97 (d, J=9,0
Hz, 1H, CH do naftil), 8,00 (d, J = 9,0 Hz, 1H, CH do naftil), 8,12 (d, J = 9,0 Hz, 2H, CH do
p-nitrofenil), 8,27 (d, J = 9,0 Hz, 2H, CH do p-nitrofenil), 8,70 (s, 1H, CH), 8,75 (d, J = 9,0 Hz,
1H, CH do naftil).

- RMN de *C (100 MHz, DMSO-ds), & ppm: 108,6 (CH), 124,0 (CH, p-nitrofenil), 124,1 (CH,
naftil), 125,6 (CH, naftil), 126,2 (CH, naftil), 126,4 (C, naftil), 127,1 (CH, naftil), 127,3 (C,
naftil), 128,9 (CH, naftil), 129,4 (CH, naftil), 129,8 (CH, p-nitrofenil), 129,9 (CH, naftil), 133,6
(C, naftil), 140,6 (C, p-nitrofenil), 141,9 (C, tiazol), 146,2 (C-NO, p-nitrofenil), 148,6 (CH),
168,6 (C, tiazol).

- Infravermelho: 3329 (NH), 1584 (CH), 1497 (C=N).

- Espectrometria de massas: calculada para C2oH14N4O>S: 374,4163; encontrada: 374,056
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5.1.6.13 3-(4-etilfenil)-2-((naftalen-1-ilmetileno)hidrazinailideno)-4-(4-nitrofenil)-2,3-

diidrotiazol (JF-302)
0
NN NO,
N
=

Propriedades fisicas:

- Solido laranja
- Rf = 0,6 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fuséo = 277-279 °C

Dados espectroscdpicos:

- RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds), § ppm: 2,32 (s, 3H, CHs), 6,99 (s, 1H, CH), 7,21-7,28 (m,
4H, CH do fenil), 7,48 (d, J = 6,0 Hz, 2H, CH do p-nitrofenil), 7,55-7,66 (m, 3H, CH do naftil),
7,89 (d, J = 6,0 Hz, 1H, CH do naftil), 7,97 (d, J = 6,0 Hz, 1H, CH do naftil), 8,00 (d, J = 9,0
Hz, 1H, CH do naftil), 8,12 (d, J = 6,0 Hz, 2H, CH do p-nitrofenil), 8,76 (s, 1H, CH), 9,05 (d,
J=9,0 Hz, 1H, CH do natftil).

- RMN de C (75 MHz, DMSO-ds), & ppm: 20,6 (CHs), 105,2 (CH), 123,4 (CH, p-nitrofenil),
125,1 (CH, naftil), 125,4 (CH, naftil), 125,5 (CH, fenil), 126,1 (CH, naftil), 126,2 (CH, fenil),
127,1 (CH, naftil), 128,3 (C, naftil), 128,8 (CH, naftil), 129,2 (CH, naftil), 129,6 (CH, p-
nitrofenil), 130,0 (C, naftil), 132,5 (C, fenil), 133,5 (C, naftil), 134,6 (C, fenil), 136,9 (C, p-
nitrofenil), 137,7 (C, tiazol), 146,8 (C-NO-, p-nitrofenil), 152,5 (CH), 168,0 (C, tiazol).

- Infravermelho: 1581 (C=N), 1505 (C=N).

- Espectrometria de massas: calculada para C27H20N40.S: 464,5388; encontrada: 464,301
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5.1.6.14 2-(naftalen-1-ilmetileno)hidrazono)-4-phenil-2,3-dihidrotiazol (JF-303).

I\
N%N
| H
N
7
- Sélido marrom

- Rf = 0,52 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fuséo = 253-254 °C

Propriedades fisicas:

Dados espectroscopicos:

- RMN *H (600 MHz, DMSO-ds) § ppm: 7.33 (t, J = 6.0 Hz, 1H, CH phenyl), 7.39 (s, 1H, CH
thiazole), 7.43 (t, J = 6.0 Hz, 2H, CH phenyl), 7.59-7.62 (m, 2H, CH naphthyl), 7.67-7.69 (m,
1H, CH naphthyl), 7.87-7.89 (m, 3H, phenyl and naphthyl), 7.99-8.02 (m, 2H, CH naphthyl),
8.75 (s, 1H, CH), 8.77 (m, 1H, CH naphthyl).

- RMN ¥C (150 MHz, DMSO-ds) & ppm: 104.3 (CH thiazole), 124.3, 126.10, 126.14, 126.7,
127.5,127.7, 128.2, 129.1, 129.3, 129.9, 130.3, 130.4, 134.0, 134.6, 142.5, 164.3, 168.7.

- Infravermelho: 3313 (NH), 1621 (C=N).

- Espectrometria de massas: calculada para C20H1sN3S: 329,098; encontrada: 329,132.
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5.1.6.15 3-alil-2-((naftalen-1-ilmetileno)hidrazinailideno)-4-fenil-2,3-diidrotiazol (JF-304)

BN
@

Propriedades fisicas:

- Solido amarelo
- Rf = 0,78 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fusdo = 145-147 °C

Dados espectroscdpicos:

- RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds), & ppm: 4,47 (d, J = 3,0 Hz, 2H, CH, do alil), 4,92 (d, J =
18,0 Hz, 1H, =CH> do alil), 5,13 (d, J = 9,0 Hz, 1H, =CH> do alil), 5,80-5,92 (m, 1H, =CH do
alil), 6,47 (s, 1H, CH), 7,49 (m, 4H, CH do fenil), 7,56-7,67 (m, 3H, CH do naftil), 7,92 (d, J =
6,0 Hz, 1H, CH do naftil), 7,97 (d, J = 9,0 Hz, 1H, CH do naftil), 8,00 (d, J = 9,0 Hz, 1H, CH
do naftil), 8,88 (s, 1H, CH), 9,08 (d, J = 9,0 Hz, 1H, CH do naftil).

- RMN de *C (75 MHz, DMSO-dg), § ppm: 47,3 (CHz, alil), 100,4 (CH), 116,3 (=CH,, alil),
125,1 (CH, naftil), 125,5 (CH, naftil), 126,0 (CH, naftil), 127,0 (CH, naftil), 128,6 (C, naftil),
128,7 (CH, naftil), 129,2 (CH, naftil), 129,7 (C, naftil), 130,5 (CH, naftil), 132,7 (=CH, alil),
133,6 (C, naftil), 140,3 (C, tiazol), 151,0 (CH), 169,4 (C, tiazol).

- Infravermelho: 1583 (C=N), 1502 (C=N).

- Espectrometria de massas: calculada para C23H19N3S: 369,4820; encontrada: 369,119




87

5.1.6.16  3-(4-etilfenil)-2-((naftalen-1-ilmetileno)hidrazinailideno)-4-fenil-2,3-dihidrotiazol

(JF-305)
e
N2~ TN
y
=

Propriedades fisicas:

- So6lido amarelo
- Rf = 0,76 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fusdo = 147-149 °C

Dados espectroscdpicos:

- RMN !H (600 MHz, DMSO-ds) & ppm: 1,17 (t, J = 6,0 Hz, 3H, CH3), 2,60 (g, J = 6,0 Hz, 2H,
CH>), 6,67 (s, 1H, CH tiazol), 7,20-7,27 (m, 9H, CH fenil e p-etilfenil), 7,55-7,59 (m, 2H, CH
naftil), 7,61-7,64 (m, 1H, CH naftil), 7,90 (d, J = 6,0 Hz, 1H, CH naftil), 7,96-8,00 (m, 2H, CH
naftil), 8,75 (s, 1H, CH), 9,08 (d, J = 6,0 Hz, 1H, CH naftil).

- RMN C (150 MHz, DMSO-ds) & ppm: 15,7, 28,1, 102,0 (CH tiazol), 125,7, 126,0, 126,6,
127,6, 128,70, 128,74, 128,79, 128,9, 129,0, 129,1, 130,3, 130,6, 130,9, 131,2, 134,1, 135,6,
140,5, 143,9, 152,4, 171,0. FT-IR (ATR, cm™): 1587 (C=N). HRMS m/z [M + H]* calcd
CosH23N3S: 433.161; found: 433.123.

- Infravermelho: 1587 (C=N), 1499 (C=N).

- Espectrometria de massas: calculada para CogH23NsS: 433,161; encontrada: 433,123.
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5.1.6.17 2-((naftalen-1-ilmetileno)hidrazinailideno)-3,4-difenil-2,3-diidrotiazol (JF-306)
3
N2~ TN
y
=

Propriedades fisicas:

- Solido amarelo
- Rf = 0,73 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fusdo = 171-172 °C

Dados espectroscdpicos:

- RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds), § ppm: 6,69 (s, 1H, CH), 7,18-7,26 (m, 5H, CH do fenil),
7,31-7,42 (m, 5H, CH do fenil), 7,54-7,65 (m, 3H, CH do naftil), 7,89 (d, J = 6,0 Hz, 1H, CH
do naftil), 7,96 (d, J = 6,0 Hz, 1H, CH do naftil), 7,99 (d, J = 6,0 Hz, 1H, CH do naftil), 8,75
(s, 1H, CH), 9,07 (d, J = 9,0 Hz, 1H, CH do naftil).

- RMN de *3C (75 MHz, DMSO-ds), § ppm: 101,6 (CH), 125,2 (CH, naftil), 125,4 (CH, naftil),
126,1 (CH, naftil), 127,1 (CH, naftil), 127,9 (CH, fenil), 128,1 (CH, fenil), 128,2 (CH, fenil),
128,4 (CH, fenil), 128,60 (CH, fenil), 128,67 (C, naftil), 128,7 (CH, naftil), 128,9 (CH, fenil),
129,9 (CH, naftil), 130,0 (C, naftil), 130,3 (CH, naftil), 130,6 (C, fenil), 133,5 (C, naftil), 137,5
(C, fenil), 139,8 (C, tiazol), 152,0 (CH), 170,3 (C, tiazol).

- Infravermelho: 1587 (C=N), 1499 (C=N).

- Espectrometria de massas: calculada para C2sH19N3S: 405,5141; encontrada: 405,096
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5.1.6.18 2-((naftalen-1-ilmetileno)hidrazinailideno)-3-feneetil-4-feenil-2,3-dihidrotiazol (JF-

307)
e
N2~ TN
y
=

Propriedades fisicas:

- Solido verde
- Rf = 0,67 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fusdo = 230-232 °C

Dados espectroscdpicos:

- RMN !H (600 MHz, DMSO-ds) & ppm: 2,93 (t, J = 6,0 Hz, 2H, CH,), 4,19 (t, J = 6,0 Hz, 2H,
CH?2), 6,95 (d, J = 6,0 Hz, 2H, CH fenil), 6,73 (s, 1H, CH tiazol), 7,19-7,23 (m, 3H, CH fenil),
7,32 (d, J = 6,0 Hz, 2H, CH fenil), 7,47-7,55 (m, 3H, CH fenil), 7,62-7,65 (m, 2H, CH naftil),
7,69-7,72 (m, 1H, CH naftil), 8,00 (d, J = 6,0 Hz, 1H, CH naftil), 8,04-8,06 (m, 2H, CH naftil),
8,97 (d, J = 6,0 Hz, 1H, CH naftil), 9,15 (s, 1H, CH).

- RMN *3C (150 MHz, DMSO-ds) & ppm: 33,4, 48,0, 108,5 (CH tiazol), 125,1, 126,1, 126,8,
127,0,127,9, 128,9, 129,1, 129,2, 129,3, 129,7, 130,1, 130,6, 131,2, 134,1, 137,8, 141,6, 151,6,
169,1.

- Infravermelho: 1597 (C=N).

- Espectrometria de massas: calculada para CogH23NsS: 433,161; encontrada: 433,196.
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5.1.6.19 3-(4-fluorofenil)-2-((naftalen-1-ilmetileno)hidrazinailideno)-4-fenil-2,3-dihidrotiazol

(JF-308)
e
N2~ TN
y
=
SO

Propriedades fisicas:

- So6lido amarelo
- Rf = 0,71 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fusdo = 181-182 °C

Dados espectroscdpicos:

- RMN *H (600 MHz, DMSO-ds) & ppm: 6,72 (s, 1H, CH tiazol), 7,22-7,23 (m, 2H, CH fenil),
7,29-7,30 (m, 3H, CH fenil), 7,39 (d, J = 6,0 Hz, 2H, CH p-fluorofenil), 7,48 (d, J = 6,0 Hz,
2H, CH p-fluorofenil), 7,56-7,60 (m, 2H, CH naftil), 7,62-7,65 (m, 1H, CH naftil), 7,90 (d, J =
6,0 Hz, 1H, CH naftil), 7,97-8,00 (m, 2H, CH naftil), 8,77 (s, 1H, CH), 9,07 (d, J = 12 Hz, 1H,
CH naftil).

- RMN 3C (150 MHz, DMSO-dg) & ppm: 102,4 (CH tiazol), 125,7, 126,0, 126,6, 127,6, 128,8,
128,9, 129,12, 129,14, 129,2, 129,4, 130,5, 130,6, 130,8, 130,9, 131,1, 132,9, 134,1, 136,9,
140,0, 152,9, 170,5.

- Infravermelho: 1584 (C=N) e 1525 (C=N).

- Espectrometria de massas: calculada para C2sH1sFN3S: 423,120; encontrada: 423,185.
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5.1.6.20 3-(4-clorofenil)-2-((naftalen-1-ilmetileno)hidrazinailideno)-4-fenil-2,3-dihidrotiazol

(JF-309)
e
N2~ TN
y
=
SO

Propriedades fisicas:

- So6lido amarelo
- Rf = 0,67 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fusdo = 172-174 °C

Dados espectroscdpicos:
- Infravermelho: 1585 (C=N) e 1523 (C=N).
- Espectrometria de massas: calculada para C26H1sCINsS: 439,091; encontrada: 439,126.

5.1.6.21 3-(4-bromofenil)-2-((naftalen-1-ilmetileno)hidrazinailideno)-4-fenil-2,3-dihidrotiazol
(JF-310)

Propriedades fisicas:

- So6lido amarelo
- Rf = 0,71 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fusdo = 181-183 °C
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Dados espectroscdpicos:

- RMN H (600 MHz, DMSO-dg) & ppm: 6,71 (s, 1H, CH tiazol), 7,21-7,23 (m, 2H, CH fenil),
7,28-7,29 (m, 3H, CH fenil), 7,32 (d, J = 6,0 Hz, 2H, CH p-bromofenil), 7,56-7,58 (m, 2H, CH
naftil), 7,60 (d, J = 6,0 Hz, 2H, CH p-bromofenil), 7,62-7,65 (m, 1H, CH naftil), 7,91 (d, J =
6,0 Hz, 1H, CH naftil), 7,97-8,00 (m, 2H, CH naftil), 8,77 (s, 1H, CH), 9,07 (d, J = 6,0 Hz, 1H,
CH naftil).

- RMN 13C (150 MHz, DMSO-ds) & ppm: 102,4 (CH tiazol), 121,4, 125,7, 126,0, 126,6, 127,6,
128,86, 128,89, 129,11, 129,14, 129,2, 130,5, 130,6, 130,8, 130,9, 131,4, 132,4, 134,1, 137,3,
139,9, 152,9, 170,5.

- Infravermelho: 1584 (C=N), 1523 (C=N).

- Espectrometria de massas: calculada para C2sH1sBrNsS: 483,040; encontrada: 483,158.

5.1.6.22 3-(4-metdxifenil)-2-((naftalen-1-ilmetileno)hidrazinailideno)-4-fenil-2,3-diidrotiazol
(JF-311)

Propriedades fisicas:

- Sélido amarelo
- Rf = 0,68 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fusdo = 176-178 °C

Dados espectroscdpicos:

- RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds), & ppm: 3,75 (s, 3H, CHs), 6,66 (s, 1H, CH), 6,93 (d, J =
6,0 Hz, 2H, CH do p-metdxifenil), 7,25 (d, J = 6,0 Hz, 2H, CH do p-metdxifenil), 7,24-7,27
(m, 5H, CH do fenil), 7,54-7,65 (m, 3H, CH do naftil), 7,88 (d, J = 9,0 Hz, 1H, CH do naftil),
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7,95 (d, J=9,0 Hz, 1H, CH do naftil), 7,98 (d, J = 9,0 Hz, 1H, CH do naftil), 8,74 (s, 1H, CH),
9,05 (d, J =9,0 Hz, 1H, CH do naftil).

- RMN de C (75 MHz, DMSO-ds), § ppm: 55,3 (CH3), 101,3 (CH), 114,1 (CH, p-metoxifenil),
125,2 (CH, naftil), 125,5 (CH, naftil), 126,1 (CH, naftil), 127,1 (CH, naftil), 128,2 (CH, p-
metoxifenil), 128,41 (CH, fenil), 128,47 (C, naftil), 128,6 (CH, naftil), 129,9 (CH, naftil), 130,0
(C, naftil), 130,4 (CH, naftil), 130,6 (C, fenil), 133,6 (C, naftil), 140,1 (C, tiazol), 151,7 (CH),
158,5 (C, OCHs), 170,1 (C, tiazol).

- Infravermelho: 1585 (C=N), 1499 (C=N).

- Espectrometria de massas: calculada para C27H21N3OS: 435,5401; encontrada: 435,154

5.1.6.23 3-(naftalen-1-il)-2-((naftalen-1-ilmetileno)hidrazinailideno)-4-fenil-2,3-diidrotiazol

(JF-312)
/i \
B\

g ®
OOQ

Propriedades fisicas:

- Solido amarelo
- Rf = 0,71 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fusdo = 202-204 °C

Dados espectroscopicos:

- RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds), § ppm: 6,81 (s, 1H, CH), 7,06-7,19 (m, 5H, CH do fenil),
7,50-7,62 (m, 6H, CH do naftil), 7,67-7,71 (m, 2H, CH do naftil), 7,82 (d, J = 6,0 Hz, 1H, CH
do naftil), 7,92-8,00 (m, 4H, CH do naftil), 8,56 (s, 1H, CH), 9,03 (d, J = 9,0 Hz, 1H, CH do
naftil).

- RMN de 3C (75 MHz, DMSO-ds), § ppm: 101,4 (CH), 122,4 (CH, naftil), 125,2 (CH, naftil),
125,4 (CH, naftil), 125,6 (CH, naftil), 126,0 (CH, naftil), 126,5 (CH, naftil), 127,0 (CH, naftil),
127,4 (CH, naftil), 127,9 (CH, fenil), 128,0 (CH, fenil), 128,31 (CH, naftil), 128,39 (CH, naftil),
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128,5 (C, naftil), 128,6 (CH, naftil), 129,2 (CH, fenil), 129,9 (CH, naftil), 130,0 (C, naftil),
130,1 (C, naftil), 130,2 (C, fenil), 130,5 (CH, naftil), 133,5 (C, naftil), 133,8 (C, naftil), 134,0
(C, naftil), 140,6 (C, tiazol), 152,0 (CH), 170,0 (C, tiazol).

- Infravermelho: 1585 (C=N), 1505 (C=N).

- Espectrometria de massas: calculada para CaoH21NsS: 455,5728; encontrada: 455,196.

5.1.6.24 2-((naftalen-1-ilmetileno)hidrazinailideno)-3-(4-nitrofenil)-4-fenil-2,3-dihidrotiazol
(JF-313)

Propriedades fisicas:

- Solido laranja
- Rf = 0,56 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fusdo = 173-175 °C

Dados espectroscopicos:

- RMN *H (600 MHz, DMSO-ds) & ppm: 6,80 (s, 1H, CH tiazol), 7,22-7,23 (m, 2H, CH fenil),
7,28-7,30 (m, 3H, CH fenil), 7,57-7,61 (m, 2H, CH naftil), 7,62-7,65 (m, 1H, CH naftil), 7,65
(d, J = 12,0 Hz, CH p-nitrofenil), 7,92 (d, J = 6,0 Hz, 1H, CH naftil), 7,98-8,01 (m, 2H, CH
naftil), 8,25 (d, J = 6,0 Hz, 2H, CH p-nitrofenil), 8,79 (s, 1H, CH), 9,07 (d, J = 12,0 Hz, 1H,
CH natftil).

- RMN 3C (150 MHz, DMSO-dg) & ppm: 103,5 (CH tiazol), 124,5, 125,6, 126,0, 126,6, 128,7,
129,0,129,1, 192,2, 192,4, 129,5, 130,4, 130,6, 130,7, 131,2, 133,8, 134,1, 139,4, 143,6, 146,6,
153,7, 169,9.

- Infravermelho: 1565 (C=N), 1518 (C=N), 1346 (NO>).

- Espectrometria de massas: calculada para C2sH1sN4O>S: 450.115; found: 450.153.
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5.1.6.25 2-((naftalen-1-ilmetileno)hidrazinametilideno)-4-fenil-3-(piridin-3-il)-2,3-diidrotiazol

(JF-314)
e
[\lj/ N
N7 \
SO

Propriedades fisicas:

- Solido amarelo
- Rf = 0,23 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fusdo = 152-153 °C

Dados espectroscdpicos:

- RMN de H (300 MHz, DMSO-ds), § ppm: 6,74 (s, 1H, CH do tiazol), 7,20-7,29 (m, 5H, CH
do fenil), 7,46 (dd, J = 6,0, 3,0 Hz, 1H, CH do piridil), 7,54-7,66 (m, 3H, CH do naftil), 7,84
(d, J=6,0, 3,0 Hz, 1H, CH do piridil), 7,90 (d, J = 6.0 Hz, 1H, CH do naftil), 7,96-8,01 (m, 2H,
CH do naftil), 8,50 (dd, J = 6.0, 3.0 Hz, 1H, CH do piridil), 8,55 (d, J = 3.0 Hz, 1H, CH do
piridil), 8,77 (s, 1H, CH), 9,06 (d, J = 6,0 Hz, 1H, CH do naftil).

- RMN de **C (75 MHz, DMSO-dg), & ppm: 102,1 (CH), 109,5 (CH, piridil), 123,8 (CH, piridil),
125,1 (CH, naftil), 125,4 (CH, naftil), 126,1 (CH, naftil), 127,1 (CH, naftil), 128,3 (CH, fenil),
128,6 (C, naftil), 128,7 (CH, naftil), 128,8 (C, fenil), 130,11 (C, naftil), 130,15 (CH, naftil),
130,2 (CH, naftil), 133,5 (C, naftil), 134,3 (CH, piridil), 136,4 (CH, piridil), 139,3 (C, piridil),
148,6 (C, tiazol), 152,7 (CH), 170,0 (C, tiazol).

- Infravermelho: 1588 (C=N), 1522 (C=N).

- Espectrometria de massas: calculada para C2sH1sN4S: 406,5022; encontrada: 406,110




96

5.1.6.26 2-((naftalen-1-ilmetileno)hidrazinailideno)-4-fenil-3-(p-toluil)-2,3-diidrotiazol (JF-

315)
e
N2~ TN
y
=

Propriedades fisicas:

- Solido amarelo
- Rf = 0,82 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fusdo = 169-171 °C

Dados espectroscdpicos:

- RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds), § ppm: 2,29 (s, 3H, CHs), 6,66 (s, 1H, CH), 7,19-7,27 (m,
9H, CH do fenil e p-metilfenil), 7,53-7,65 (m, 3H, CH do naftil), 7,88 (d, J = 6,0 Hz, 1H, CH
do naftil), 7,96 (d, J = 9,0 Hz, 1H, CH do naftil), 7,98 (d, J = 9,0 Hz, 1H, CH do naftil), 8,74
(s, 1H, CH), 9,05 (d, J = 9,0 Hz, 1H, CH do naftil).

- RMN de C (75 MHz, DMSO-ds), & ppm: 20,6 (CHs), 101,5 (CH), 125,2 (CH, naftil), 125,4
(CH, naftil), 126,0 (CH, naftil), 127,1 (CH, naftil), 128,2 (CH, fenil), 128,3 (CH, p-metilfenil),
128,4 (CH, fenil), 128,5 (C, naftil), 128,6 (CH, naftil), 129,4 (CH, p-metilfenil), 129,8 (CH,
naftil), 130,0 (C, naftil), 130,4 (CH, naftil), 130,7 (C, fenil), 133,5 (C, naftil), 134,9 (C-Me),
137,3 (C, fenil), 139,9 (C, tiazol), 151,8 (CH), 170,5 (C, tiazol).

- Infravermelho: 1587 (C=N), 1501 (C=N).

- Espectrometria de massas: calculada para C27H21NsS: 419,5407; encontrada: 419,188
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5.1.6.27 2-((naftalen-1-ilmetileno)hidrazinailideno)-4-fenil-3-(p-toluil)-2,3-diidrotiazol (JF-
316)

Propriedades fisicas:

- So6lido amarelo
- Rf = 0,70 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fusdo = 176-178 °C

Dados espectroscdpicos:

- RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds), & ppm: 7,38 (s, 1H, CH do tiazol), 7,45 (d, J = 8,0 Hz,
2H, CH do p-clorofenil), 7,54-7,58 (m, 2H, CH do naftil), 7,63-7,66 (m, 1H, CH do naftil), 7,84
(d, 1H, CH do naftil), 7,87 (d, J = 8,0 Hz, 2H, CH do p-clorofenil), 7,94-7,98 (m, 2H, CH do
naftil), 8,68 (s, 1H, CH), 8,75 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CH do naftil), 12,27 (s, 1H, NH).

- RMN de 3C (100 MHz, DMSO-ds), 5 ppm: 104,9 (CH), 124,4 (CH, naftil), 126,0 (CH, naftil),
126,6 (CH, naftil), 127,4 (CH, naftil), 127,6 (CH, naftil), 127,7 (C, naftil), 129,0 (CH, p-
clorofenil), 129,2 (CH, p-clorofenil), 129,9 (CH naftil), 130,23 (C, naftil), 130,26 (CH, naftil),
132,4 (C, p-clorofenil), 133,9 (C, naftil), 134,0 (C-Cl, p-clorofenil), 141,9 (C, tiazol), 149,9
(CH), 168,8 (C, tiazol).

- Infravermelho: 3173 (NH), 1568 (C=N).

- Espectrometria de massas: calculada para C20H14CINsS: 363,059; encontrada: 363,085.
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5.1.6.28  4-(4-clorofenil)-2-((naftalen-1-ilmetileno)hidrazinailideno)-3-fenil-2,3-diidrotiazol

(JF-317)
i
N cl
\
d

Propriedades fisicas:

- Solido amarelo
- Rf = 0,70 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fusdo = 208-210 °C

Dados espectroscdpicos:

- RMN de H (300 MHz, DMSO-ds), & ppm: 6,75 (s, 1H, CH), 7,20 (d, J = 9,0 Hz, 2H, CH do
p-clorofenil), 7,30-7,42 (m, 6H, CH do p-clorofenil e fenil), 7,56-7,65 (m, 3H, CH do naftil),
7,89 (d, J = 9,0 Hz, 1H, CH do naftil), 7,96 (d, J = 6,0 Hz, 1H, CH do naftil), 7,98 (d, J = 9,0
Hz, 1H, CH do naftil), 8,75 (s, 1H, CH), 9,05 (d, J = 9,0 Hz, 1H, CH do naftil).

- RMN de 3C (75 MHz, DMSO-ds), 5 ppm: 102,4 (CH), 125,2 (CH, naftil), 125,4 (CH, naftil),
126,1 (CH, naftil), 127,1 (CH, naftil), 128,1 (CH, fenil), 128,2 (CH, fenil), 128,6 (CH, naftil),
128,71 (C, naftil), 128,76 (CH, fenil), 129,0 (CH, p-clorofenil), 129,5 (CH, p-clorofenil), 129,9
(CH, naftil), 130,06 (C, naftil), 130,09 (C, p-clorofenil), 130,3 (CH, naftil), 133,1 (C-ClI, p-
clorofenil), 133,5 (C, naftil), 137,3 (C, fenil), 138,6 (C, tiazol), 152,2 (CH), 170,1 (C, tiazol).
- Infravermelho: 1587 (C=N), 1511 (C=N).

- Espectrometria de massas: calculada para C2sH1sCINsS: 439,091; encontrada: 439,085.
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5.1.6.29  4-(4-clorofenil)-3-(4-metoxifenil)-2-((naftalen-1-ilmetileno)hidrazinailideno)-2,3-

diidrotiazol (JF-318)
e
VAN cl
A
=
DOy
/

Propriedades fisicas:

- Solido amarelo
- Rf = 0,73 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fusdo = 227-229 °C

Dados espectroscdpicos:

- RMN de H (300 MHz, DMSO-dg), & ppm: 3,77 (s, 3H, CHa), 6,71 (s, 1H, CH), 6,95 (d, J =
9,0 Hz, 2H, CH do p-metoxifenil), 7,23 (d, J = 9,0 Hz, 2H, CH do p-clorofenil), 7,26 (d, J =
9,0 Hz, 2H, CH do p-metdxifenil), 7,34 (d, J = 9,0 Hz, 2H, CH do p-clorofenil), 7,54-7,65 (m,
3H, CH do naftil), 7,87 (d, J = 9,0 Hz, 1H, CH do naftil), 7,96 (d, J = 6,0 Hz, 1H, CH do naftil),
7,98 (d, J=9,0 Hz, 1H, CH do naftil), 8,73 (s, 1H, CH), 9,04 (d, J = 9,0 Hz, 1H, CH do naftil).
- RMN de BC (75 MHz, DMSO-ds), § ppm: 55,3 (OCHs), 101,9 (CH), 114,2 (CH, p-
metoxifenil), 124,9 (CH, naftil), 1255 (CH, naftil), 126,1 (CH, naftil), 126,4 (CH, p-
metoxifenil), 127,1 (CH, naftil), 128,3 (C, naftil), 128,6 (CH, naftil), 129,0 (CH, p-clorofenil),
129,6 (CH, p-clorofenil), 130,2 (C, p-clorofenil), 130,3 (CH, naftil), 131,6 (C, p-metdxifenil),
133,5 (C, naftil), 133,8 (C-ClI, p-clorofenil), 139,1 (C, tiazol), 151,9 (CH), 158,7 (C-O, p-
metoxifenil), 170,5 (C, tiazol).

- Infravermelho: 1583 (C=N), 1502 (C=N).

- Espectrometria de massas: calculada para C27H20CIN3OS: 469,101; encontrada: 469,142.
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5.1.6.30 4-(clorofenil)-2-((naftalen-1-ilmetileno)hidrazinailideno)-3-(p-toluil)-2,3-diidrotiazol

(JF-319)
13
N cl
N
=

Propriedades fisicas:

- Solido amarelo
- Rf = 0,88 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fusdo = 223-225 °C

Dados espectroscdpicos:

- RMN de H (300 MHz, DMSO-ds), & ppm: 2,31 (s, 3H, CHz3), 6,72 (s, 1H, CH), 7,21 (s, 6H,
CH do p-clorofenil e p-metilfenil), 7,33 (d, J = 6,0 Hz, 2H, CH do p-clorofenil), 7,57-7,62 (m,
3H, CH do naftil), 7,88 (d, J = 6,0 Hz, 1H, CH do naftil), 7,96 (d, J = 6,0 Hz, 1H, CH do naftil),
7,98 (d, J=6,0 Hz, 1H, CH do naftil), 8,73 (s, 1H, CH), 9,04 (d, J = 9,0 Hz, 1H, CH do naftil).
- RMN de C (75 MHz, DMSO-ds), & ppm: 20,6 (CHs), 102,2 (CH), 125,2 (CH, naftil), 125,4
(CH, naftil), 126,1 (CH, naftil), 127,1 (CH, naftil), 128,3 (CH, p-metilfenil), 128,4 (CH, p-
metilfenil), 128,70 (CH, naftil), 128,76 (C, naftil), 129,3 (CH, p-clorofenil), 129,5 (CH, p-
clorofenil), 129,9 (CH, naftil), 130,1 (C, naftil), 130,2 (C, p-clorofenil), 130,3 (CH, naftil),
133,1 (C-Cl, p-clorofenil), 133,5, (C, naftil), 134,7 (C-Me, p-metilfenil), 137,5 (C, p-
metilfenil), 138,7 (C, tiazol), 152,0 (CH), 170,3 (C, tiazol).

- Infravermelho: 1583 (C=N), 1528 (C=N).

- Espectrometria de massas: calculada para C27H20CINsS: 453,106; encontrada: 453,113.
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5.1.6.31 4-(4-clorofenil)-3-(4-etilfenil)-2-((naftalen-1-ilmetileno)hidrazinailideno)-2,3-

dihidrotiazol (JF-320)
e
NN cl
A
=

Propriedades fisicas:

- So6lido amarelo
- Rf = 0,70 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fusdo = 190-192 °C

Dados espectroscdpicos:

- RMN !H (600 MHz, DMSO-ds) & ppm: 1,18 (t, J = 6,0 Hz, 3H, CH3), 2,62 (g, J = 6,0 Hz, 2H,
CH>), 6,73 (s, 1H, CH tiazol), 7,22 (d, J = 6,0 Hz, 2H, CH p-clorofenil), 7,24 (m, 4H, CH fenil),
7,33 (d, J = 6,0 Hz, 2H, CH p-clorofenil), 7,55-7,59 (m, 2H, CH naftil), 7,61-7,64 (m, 1H, CH
naftil), 7,89 (d, J = 7,3 Hz, 1H, CH naftil), 7,96-8,00 (m, 2H, CH naftil), 8,75 (s, 1H, CH), 9,07
(d, J =6,0 Hz, 1H, CH naftil).

- RMN 3C (150 MHz, DMSO-ds) § ppm: 15,7, 28,1, 102,8 (CH tiazol), 125,7, 126,0, 126,6,
127,6, 128,7, 128,8, 129,0, 129,12, 129,18, 130,1, 130,4, 130,5, 130,6, 130,9, 133,6, 134,1,
135,4,139,2, 144,1, 152,5, 170,8. FT-IR (ATR, cm™): 1584 (C=N). HRMS m/z [M + H]" calcd
for C2sH22CIN3S: 467.122; found: 467.146.

- Infravermelho: 1584 (C=N), 1505 (C=N).

- Espectrometria de massas: calculada para C2gH22CIN3S: 467,122; encontrada: 467,146.
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5.1.6.32 4-(4-clorofenil)-3-(4-fluorofenil)-2-((naftalen-1-ilmetileno)hydrazinailideno)-2,3-

dihidrotiazol (JF-321)
e
NE N cl
y
=
DO

Propriedades fisicas:

- So6lido amarelo
- Rf = 0,65 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fusdo = 199-201 °C

Dados espectroscdpicos:

- RMN *H (600 MHz, DMSO-dg) & ppm: 6,75 (s, 1H, CH tiazol), 7,23 (d, J = 6,0 Hz, 2H, CH
p-clorofenil), 7,25-7,28 (m, 2H, CH p-fluorofenil), 7,35 (d, J = 6,0 Hz, 2H, CH p-clorofenil),
7,41-7,43 (m, 2H, CH p-fluorofenil), 7,56-7,59 (m, 2H, CH naftil), 7,62-7,64 (m, 1H, CH
naftil), 7,90 (d, J = 6,0 Hz, 1H, CH naftil), 7,96-8,00 (m, 2H, CH naftil), 8,76 (s, 1H, CH), 9,06
(d, J =6,0 Hz, 1H, CH naftil).

- RMN 3C (150 MHz, DMSO-dg) & ppm: 102,8 (CH tiazol), 116,5, 125,7, 126,0, 126,2, 127,6,
128,8, 129,1, 129,2, 129,8, 130,5, 130,62, 130,69, 130,8, 131,4, 133,8, 134,1, 139,0, 152,8,
160,8, 162,4, 170,6.

- Infravermelho: 1587 (C=N).

- Espectrometria de massas: calculada para C2sH17CIFN3S: 457,081; encontrada: 457,102.
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5.1.6.33  3,4-bis(4-clorofenil)-2-((naftalen-1-ilmetileno)hydrazinailideno)-2,3-dihidrotiazol

(JF-322)
i
N cl
\
d
SO

Propriedades fisicas:

- So6lido amarelo
- Rf = 0,74 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fusdo = 212-213 °C

Dados espectroscdpicos:

- RMN *H (600 MHz, DMSO-dg) & ppm: 6,78 (s, 1H, CH tiazol), 7,24 (d, J = 8,4 Hz, 2H, CH
p-clorofenil), 7,38 (d, J = 8,4 Hz, 2H, CH p-clorofenil), 7,40 (d, J = 8,8 Hz, 2H, CH p-
clorofenil), 7,50 (d, J = 8,8, 2H, CH p-clorofenil), 7,56-7,60 (m, 2H, CH naftil), 7,62-7,65 (m,
1H, CH naftil), 7,90 (d, J = 7,0 Hz, 1H, CH naftil), 7,97-8,01 (m, 2H, CH naftil), 8,76 (s, 1H,
CH), 9,07 (d, J = 8,8 Hz, 1H, CH naftil).

- RMN 3C (150 MHz, DMSO-dg) & ppm: 103,7 (CH tiazol), 125,6, 126,0, 126,6, 127,6, 128,9,
129,1, 129,2, 129,5, 129,8, 130,5, 130,61, 130,67, 130,7, 133,0, 133,8, 134,1, 136,7, 138,7,
153,1, 170,4.

- Infravermelho: 1585 (C=N).

- Espectrometria de massas: calculada para C2sH17CI2NsS: 473,052; encontrada: 473,088.
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5.1.6.34  4-(4-clorofenil)-3-(4-bromofenil)-2-((naftalen-1-ilmetileno)hydrazinailideno)-2,3-

dihidrotiazol (JF-323)
e
NN cl
A
=
0 L

Propriedades fisicas:

- So6lido amarelo
- Rf = 0,80 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fusdo = 223-225 °C

Dados espectroscdpicos:

- RMN !H (600 MHz, DMSO-dg) & ppm: 6,78 (s, 1H, CH tiazol), 7,25 (d, J = 8,8, 2H, CH p-
clorofenil), 7,34 (d, J = 8,4 Hz, 2H, CH p-clorofenil), 7,39 (d, J = 8,4 Hz, 2H, CH p-bromofenil),
7,56-7,60 (m, 2H, CH naftil), 7,64 (d, J = 8,8 Hz, 2H, CH p-bromofenil), 7,90 (d, J = 6,6 Hz,
1H, CH naftil), 7,97-8,01 (m, 2H, CH naftil), 8,76 (s, 1H, CH), 9,06 (d, J = 8,4 Hz, 1H, CH
naftil).

- RMN 3C (150 MHz, DMSO-dg) & ppm: 103,2 (CH tiazol), 121,5, 125,6, 126,0, 126,6, 127,6,
128,9, 129,1, 129,2, 129,7, 130,5, 130,62, 130,66, 130,7, 131,4, 132,5, 133,8, 134,1, 137,1,
138,7, 153,1, 170,3.

- Infravermelho: 1588 (C=N).

- Espectrometria de massas: calculada para C2sH17BrCINsS: 517,001; encontrada: 517,024.
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5.1.6.35 4-(clorofenil)-3-(naftalen-1-il)-2-((naftalen-1-ilmetileno)hidrazinailideno)-2,3-

diidrotiazol (JF-324)
i \
NE N cl
Ill O
g C

Propriedades fisicas:

- So6lido amarelo
- Rf = 0,69 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fusdo = 280-282 °C

Dados espectroscdpicos:

- RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds), § ppm: 7,00 (s, 1H, CH), 7,16 (m, 4H, CH do p-clorofenil),
7,51-7,64 (m, 7H, CH do naftil), 7,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CH do naftil), 7,82 (d, J = 8,0 Hz, 1H,
CH do naftil), 7,94-7,97 (m, 2H, CH do naftil), 7,99-8,03 (m, 2H, CH do naftil), 8,62 (s, 1H,
CH), 8,91 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CH do naftil).

- RMN de 3C (100 MHz, DMSO-dg), & ppm: 104,0 (CH), 122,5 (CH), 125,3 (CH, naftil), 125,9
(CH, naftil), 126,2 (CH , naftil), 126,6 (CH, naftil), 127,2 (CH, naftil), 127,7 (CH, naftil), 128,3
(CH, naftil), 128,6 (CH, naftil), 128,9 (C, naftil), 129,0 (CH, naftil), 129,1 (CH, naftil), 129,2
(CH, p-clorofenil), 129,3 (CH, p-clorofenil), 130,20 (C, naftil), 130,23 (C, naftil), 130,35 (CH,
naftil), 130,39 (C, p-clorofenil), 130,5 (CH, naftil), 130,8 (C, naftil), 133,3 (C, naftil), 134,01
(C, naftil), 134,09 (C, naftil), 134,3 (C-ClI, p-clorofenil), 140,1 (C, tiazol), 152,8 (CH), 170,8
(C, tiazol).

- Infravermelho: 1593 (C=N).

- Espectrometria de massas: calculada para C3oH20CINsS: 489,106; encontrada: 489,125.
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5.1.6.36 4-(4-clorofenil)-2-((naftalen-1-ilmetileno)hidrazinailideno)-3-(4-nitrofenil)-2,3-

diidrotiazol (JF-325)
e
VAN cl
A
=
DO

Propriedades fisicas:

- Solido amarelo
- Rf = 0,72 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fusdo = 201-203 °C

Dados espectroscdpicos:

- RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds), & ppm: 6,83 (s, 1H, CH), 7,23 (d, J = 9,0 Hz, 2H, CH do
p-clorofenil), 7,35 (d, J = 9,0 Hz, 2H, CH do p-clorofenil), 7,54-7,64 (m, 3H, CH do naftil),
7,65 (d, J =9,0 Hz, 2H, CH do p-nitrofenil), 7,90 (d, J = 9,0 Hz, 1H, CH do naftil), 7,97-8,01
(m, 2H, CH do naftil), 8,26 (d, J = 9,0 Hz, 2H, CH do p-nitrofenil), 8,78 (s, 1H, CH), 9,04 (d,
J=9,0 Hz, 1H, CH do naftil).

- RMN de **C (75 MHz, DMSO-ds), 5 ppm: 103,8 (CH), 124,1 (CH, p-nitrofenil), 125,1 (CH,
naftil), 125,5 (CH, naftil), 126,1 (CH, naftil), 127,2 (CH, naftil), 128,5 (C, naftil), 128,7 (CH,
naftil), 129,0 (CH, p-clorofenil), 129,1 (CH, p-clorofenil), 129,9 (CH, naftil), 130,03 (C, naftil),
130,06 (C, p-clorofenil), 130,1 (CH, p-nitrofenil), 130,3 (CH, naftil), 133,4 (C-Cl, p-clorofenil),
133,5 (C, naftil), 137,7 (C, tiazol), 142,8 (C, p-nitrofenil), 146,1 (C-NO, p-nitrofenil), 153,4
(CH), 169,3 (C, tiazol).

- Infravermelho: 1585 (C=N).

- Espectrometria de massas: calculada para C26H17CIN4O-S: 484,076; encontrada: 484,095.
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5.1.6.37 4-(4-clorofenil)-2-((naftalen-1-ilmetileno)hidrazinailideno)-3-(piridin-3-il)-2,3-

diidrotiazol (JF-326)
e
VAN cl
I
N7 \
CO -

Propriedades fisicas:

- Solido amarelo
- Rf = 0,27 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fusdo = 248-250 °C

Dados espectroscdpicos:

- RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds), & ppm: 6,80 (s, 1H, CH do tiazol), 7,25 (d, J = 9.0 Hz,
2H, CH do p-clorofenil), 7,37 (d, J = 9.0 Hz, 2H, CH do p-clorofenil), 7,46-7,50 (dd, J = 6.0,
3.0 Hz, 1H, CH do piridil), 7,55-7,65 (m, 3H, CH do naftil), 7,85 (d, J = 9.0 Hz, 1H, CH do
naftil), 7,90 (d, J = 6.0 Hz, 1H, CH do piridil), 7,96-8,01 (m, 2H, CH do naftil), 8,53 (d, J = 3.0
Hz, 1H, CH do piridil), 8,54 (s, 1H, CH do piridil), 8,77 (s, 1H, N=CH), 9,05 (d, J = 6.0 Hz,
1H, CH do naftil).

- RMN de C (75 MHz, DMSO-ds), 8 ppm: 102,8 (CH), 109,5 (CH, piridil), 123,5 (CH, piridil),
125,1 (CH, naftil), 125,5 (CH, naftil), 126,1 (CH, naftil), 127,2 (CH, naftil), 128,5 (C, naftil),
128,6 (CH, naftil), 129,0 (CH, p-clorofenil), 129,5 (CH, p-clorofenil), 129,9 (CH, naftil),
130,11 (C, naftil), 130,4 (CH, naftil), 133,4 (C-Cl, p-clorofenil), 133,5 (C, naftil), 134,1 (C, p-
clorofenil), 136,4 (C, tiazol), 140,1 (C, piridil), 148,7 (CH, piridil), 149,3 (CH, piridil), 152,9
(CH), 168,7 (C, tiazol).

- Infravermelho: 1583 (C=N).

- Espectrometria de massas: calculada para C2sH17CIN4S: 440,086; encontrada: 440,103.




108

5.1.6.38 3-alil-4-(4-clorofenil)-2-((naftalen-1-ilmetileno)hidrazinailideno)-2,3-diidrotiazol

(JF-327)
i
N cl
/'\Il \\\
\

Propriedades fisicas:

- Solido amarelo
- Rf = 0,85 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fusdo = 114-115 °C

Dados espectroscdpicos:

- RMN de H (300 MHz, DMSO-dg), & ppm: 4,45 (d, J = 3,0 Hz, 2H, CH>), 4,92 (d, J = 18,0
Hz, 1H, =CHz do alil), 5,12 (d, J = 12,0 Hz, 1H, =CH: do alil), 5,79-5,91 (m, 1H, =CH do alil),
6,50 (s, 1H, CH), 7,48-7,66 (m, 7H, CH do p-clorofenil e naftil), 7,92 (d, J = 6,0 Hz, 1H, CH
do naftil), 7,95 (d, J = 9,0 Hz, 1H, CH do naftil), 7,99 (d, J = 9,0 Hz, 1H, CH do naftil), 8,89
(s, 1H, CH), 9,07 (d, J = 9,0 Hz, 1H, CH do naftil).

- RMN de 3C (75 MHz, DMSO-ds), § ppm: 47,4 (CH,), 101,1 (CH), 116,4 (=CH_, alil), 125,1
(CH, naftil), 125,5 (CH, naftil), 126,1 (CH, naftil), 127,1 (CH, naftil), 128,4 (C, naftil), 128,6
(CH, naftil), 128,7 (CH, naftil), 129,3 (CH, p-cloropiridil), 129,7 (CH, p-clorofenil), 130,1 (C,
naftil), 130,4 (CH, naftil), 130,5 (C, p-clorofenil), 132,6 (=CH, alil), 133,6 (C, naftil), 134,0 (C-
Cl, p-clorofenil), 139,1 (C, tiazol), 151,2 (CH), 169,3 (C, tiazol).

- Infravermelho: 1571 (C=N).

- Espectrometria de massas: calculada para C23H1sCINsS: 403,091; encontrada: 403,111.
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5.1.6.39 4-(4-clorofenil)-2-((naftalen-1-ilmetileno)hidrazinailideno)-3-fenetil-2,3-
dihidrotiazol (JF-328)

i )
N cl
/I\ll

Propriedades fisicas:

- So6lido amarelo
- Rf = 0,80 (acetato de etila/hexano — 2:8)
- Ponto de fusdo = 234-236 °C

Dados espectroscdpicos:
- Infravermelho: 1596 (C=N).
- Espectrometria de massas: calculada para C2gH22CINsS: 467,122; encontrada: 467,143.

5.1.7 Caracterizacao estrutural dos derivados tiazélicos

Para melhor explanar a caracterizacdo dos derivados tiazélicos, foi utilizado como
representante dessa classe o composto 2-((naftalen-1-ilmetileno)hidrazinailideno)-4-(4-
nitrofenil)-3-fenil-2,3-diidrotiazol (JF-292) para estudo mais pormenorizado.

O espectro de RMN *H de JF-292 (Figura 36) revelou a presenca de um singleto, com
deslocamento quimico de 6,72 ppm (1H, destaque em azul), referente ao Unico hidrogénio
presente no nucleo tiazolico (BEKHIT et al, 2015), e outro singleto em 9,09 ppm (1H, destaque
em vermelho), relacionado ao hidrogénio azometinico que permaneceu apoés a ciclizacdo. Nesse
sentido, a0 compararmos o espectro do tiazol JF-292 com aquele da tiossemicarbazona JF-269
(Figura 37), que o deu origem, é possivel verificar o desaparecimento de um tripleto com
deslocamento quimico em 8,57 ppm (1H, destagque em roxo), referente ao hidrogénio que

anteriormente estava ligado ao atomo de nitrogénio N4 (S=C-NH-R?) e que acoplava com os
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dois prétons do grupo metileno (CH2) do grupo 2-feniletil, o que evidenciou a desprotonagéo
de N4 como consequéncia do éxito na ciclizagdo desta por¢do da molécula.

Normalized Intensity
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Figura 36 — Ampliacéo do espectro de RMN H do composto tiazélico JF-292
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Legenda: surgimento de sinal em 6,72 ppm (destaque azul) referente ao hidrogénio tiazdlico e auséncia do sinal
referente ao préton anteriormente ligado a N4 de sua tiossemicarbazona precursora JF-269.
Fonte: o proprio autor.

Normalized Intensity

Figura 37 — Ampliacéo do espectro de RMN *H do composto tiossemicarbazénico JF-269
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Legenda: presenca de tripleto em 8,56 ppm, indicando a presenca do proton em N4 (destaque roxo).

O espectro de RMN de *H de JF-292 exibiu ainda um tripleto em 2,96 ppm (2H) e outro

tripleto em 4,18 ppm (2H) relativos aos atomos de hidrogénio do espacador etil inserido entre

N-3 (anel tiazolico) e o anel fenil. Os sinais correspondentes aos hidrogénios das porgdes

aromaticas apareceram como dois multipletos nas faixas de 6,95-6,97 ppm (2H) e 7,17-7,19
ppm (3H), referentes a porcao fenil; um dubleto em 7,48 ppm (2H) e outro em 8,24 ppm (2H),
referentes ao grupo 4-nitrofenil; além de um multipleto em 7,59-7,70 ppm (3H), um dubleto em

(1H), outro em 8,02 ppm (2H) e outro ainda em 9,03 ppm (1H), relativos ao grupo 1-naftil. Esta
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atribuicdo foi possivel em virtude do espectro de COSY (Figura 38), que demonstrou o

acomplamento homonuclear dos 4&tomos de hidrogénio.

Figura 38 — Espectro de COSY do composto JF-292
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Fonte: o proprio autor.

O espectro de RMN *3C para 0 composto JF-292 também revelou sinais diagnosticos
que confirmaram o éxito da ciclizacdo da tiossemicarbazona precursora JF-269. A anélise
comparativa dos espectros de RMN 3C para estes compostos (Figuras 39 e 40) torna evidente
0 surgimento de um sinal em 104 ppm (Figura 39, destaque em azul) para JF-292 e que estava
ausente em JF-269, correspondendo ao C5 do nucleo tiazdlico. Verificou-se tambem o
deslocamento do sinal 140,2 ppm (Figura 40, destaque em vermelho), referente ao carbono
azometinico (HC=N) de JF-269, para um campo mais baixo de 151,6 ppm (Figura 39, destaque
em vermelho) no espectro de JF-292. O deslocamento deste sinal para uma regido mais
desblindada no espectro de JF-292 se deveu ao efeito retirador de elétrons exercido pelo ndcleo
tiazdlico recém-formado. Por fim, os espectros sinalizaram ainda uma modificagdo no sinal
176,9 ppm (Figura 40, destaque em verde) referente ao carbono da tiossemicarbazona JF-269
que foi deslocado para campo mais alto de 168,8 ppm (Figura 39, destaque em verde) no

espectro de JF-292. Esta alteracdo forneceu evidéncia adicional que confirmou a modificacdo
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estrutural desta porgéo do tiazol como consequéncia do processo de ciclizagdo (FACCHINETTI
et al, 2016).

Figura 39 — Espectro RMN *3C do derivado tiazélico JF-292
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Fonte: o proprio autor.

Figura 40 — Espectro RMN *3C do derivado tiossemicarbazdnico JF-269
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Fonte: o proprio autor.

Além dos sinais diagnosticos previamente discutidos, o espectro RMN 3C de JF-292
revelou ainda dois sinais em 32,8 ppm e 47,1 ppm, referentes aos carbonos dos dois grupos
metileno (CH.) presentes no espagador etil; e diversos outros sinais referentes aos carbonos das
por¢des aromaticas na faixa de 123,6-147,4 ppm (MUMTAZ et al, 2018). Estes dados foram
confirmados pelo espectro DEPT (Figura 41), que revelou a natureza de cada um dos atomos

de carbono (CH2, CH ou carbono quaternario).



113

Figura 41 — Espectro DEPT do derivado tiazélico JF-292
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Fonte: o proprio autor.

A fim de confirmar se os sinais em 6,72 ppm e 9,10 ppm realmente correspondiam aos
hidrogénios de H-C4 do anel tiazol e da porgdo azometina, respectivamente, foi obtido o
espectro HSQC do composto JF-292 (Figura 42). A técnica HSQC registra o acomplamento J;
heteronuclear, neste caso, entre o atomo de hidrogénio e o carbono ao qual esteja diretamente
ligado. Os resultados mostraram que o sinal do hidrogénio em 6,72 ppm estava acoplado ao
sinal do carbono (CH) em 104,4 ppm (linhas azuis) e que o sinal do hidrogénio em 9,10 ppm
estava acoplado ao sinal do carbono (CH) em 151,6 ppm (linhas vermelhas), corroborando as

L

informacdes até aqui defendidas.

Figura 42 — Espectro HSQC do derivado tiazélico JF-292
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Fonte: o proprio autor.

Finalmente, o espectro HMBC (Figura 43) permitiu a atribuicdo de todos os atomos de

hidrogénio e carbono na estrutura de JF-292. A tecnica HMBC corresponde a uma técnica que
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registra o0 acoplamento J>-Js heteronuclear, isto €, entre atomos de hidrogénio e carbono que

geralmente estejam a uma distancia de duas a trés ligacdes.

Figura 43 — Espectro HMBC do derivado tiazélico JF-292
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Fonte: o proprio autor.

Outro aspecto considerado foi aquele referente a segunda insaturacao tiazélica ser endo
ou exociclica (Figura 44). A priori, a formacdo dos tiazois a partir da reacdo entre
tiossemicarbazonas e acetofenonas permite a obtencéo de compostos tiazélicos com insaturacédo
endo ou exociclica (SOKOLENKO et al, 2012). Nesse sentido, para que o produto viesse a
possuir insaturacdo endociclica, o sinal relacionado ao hidrogénio hidrazonico (C=N-NH)
(Figura 30, destaque em vermelho) presente na tiossemicarbazona que o precedeu, deveria
perdurar também nessa nova estrutura. Todavia, a auséncia deste sinal, revelada pelo espectro
de RMN *H de JF-292 (Figura 30), sugere a ocorréncia de insaturacdo exociclica para estes
tiazois, haja vista a desprotonacéo do nitrogénio hidrazénico (=C-N-N-C=), conforme previsto

pelo mecanismo desta reacao.



Figura 44 — Formacdo de insaturacdo exociclica ou endociclica relacionadas ao anel tiazélico
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Fonte: o proprio autor.
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Em funcdo de todos os dados aqui discutidos, foi possivel realizar a atribuicdo dos sinais

referentes aos atomos de hidrogénio e carbono para o derivado tiazélico JF-292 (Figura 38),

confirmando o sucesso em sua sintese.

Figura 45 — Atribuig8o dos sinais referentes aos atomos de hidrogénio do composto JF-292

S7PH H748 g

7,59-7,70
7,98 6,95-6,97
8,02 7,17-7,19
9,03

Legenda: a) sinais referentes aos hidrogénios (nimeros em preto) e b) sinais referentes aos carbonos (nimeros

em vermelho).
Fonte: o proprio autor.

Os dados espectroscopicos de JF-292 e dos demais compostos tiazélicos se encontram

sumarizados na Tabela 8.

Tabela 8 — Dados espectroscopicos de RMN para 0s sinais diagndsticos dos compostos tiazélicos

Composto RMN *H (DMSO-ds, ppm) RMN 3C (DMSO-ds, ppm)
HC=N S-CH S-CN-N HC=N S-CH
JF-270 8,77 (s, 1H) 7,02 (s, 1H) 169,9 152,7 105,4
JF-291 8,77 (s, 1H) 6,98 (s, 1H) 170,0 152,5 105,3
JF-292 9,10 (s, 1H) 6,72 (s, 1H) 168,8 151,6 104,4

JF-293 870(s, 1H) 6,99 (s, 1H) 169,9 152,8 105,2
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JF-294
JF-295
JF-296
JF-297
JF-298
JF-299
JF-300
JF-301
JF-302
JF-303
JF-304
JF-305
JF-306
JF-307
JF-308
JF-309
JF-310
JF-311
JF-312
JF-313
JF-314
JF-315
JF-316
JF-317
JF-318
JF-319
JF-320
JF-321
JF-322
JF-323
JF-324
JF-325
JF-326
JF-327
JF-328

8,76 (s, 1H)
8,80 (s, 1H)
8,76 (s, 1H)
8,58 (s, 1H)
8,59 (s, 1H)
8,91 (s, 1H)
8,81 (s, 1H)
8,70 (s, 1H)
8,76 (s, 1H)
8,75 (s, 1H)
8,88 (s, 1H)
8,75 (s, 1H)
8,75 (s, 1H)
9,15 (s, 1H)
8,77 (s, 1H)
8,77 (s, 1H)
8,74 (s, 1H)
8,56 (s, 1H)
8,79 (s, 1H)
8,77 (s, 1H)
8,74 (s, 1H)
8,68 (s, 1H)
8,75 (s, 1H)
8,73 (s, 1H)
8,73 (s, 1H)
8,75 (s, 1H)
8,76 (s, 1H)
8,76 (s, 1H)
8,76 (s, 1H)
8,62 (s, 1H)
8,78 (s, 1H)
8,77 (s, 1H)
8,89 (s, 1H)

7,02 (s, 1H)
7,04 (s, 1H)
6,95 (s, 1H)
7,15 (s, 1H)
7,11 (s, 1H)
6,73 (s, 1H)
7,09 (s, 1H)
7,72 (s, 1H)
6,99 (s, 1H)
7,39 (s, 1H)
6,47 (s, 1H)
6,67 (s, 1H)
6,69 (s, 1H)
6,73 (s, 1H)
6,72 (s, 1H)
6,71 (s, 1H)
6,66 (s, 1H)
6,81 (s, 1H)
6,80 (s, 1H)
6,74 (s, 1H)
6,66 (s, 1H)
7,38 (s, 1H)
6,75 (s, 1H)
6,71 (s, 1H)
6,72 (s, 1H)
6,73 (s, 1H)
6,75 (s, 1H)
6,78 (s, 1H)
6,78 (s, 1H)
7,00 (s, 1H)
6,83 (s, 1H)
6,80 (s, 1H)
6,50 (s, 1H)

169,7
169,9
170,1
170,2
170,3
169,3
169,9
168,6
168,0
168,7
169,4
171,0
170,3
169,1
170,5

170,5
170,1
170,0
169,9
170,0
170,5
168,8
170,1
170,5
170,3
170,8
170,6
170,4
170,3
170,8
169,3
168,7
169,3

153,1
1531
152,3
152,6
1527
151,6
153,7
148,6
152,5
142,5
151,0
152,4
152,0
151,6
152,9

152,9
151,7
152,0
153,7
1527
151,8
149,9
152,2
151,9
152,0
152,5
152,8
153,1
1531
152,8
153,4
152,9
151,2

105,8
106,0
104,8
104,9
105,0
103,5
106,8
108,6
105,2
104,3
100,4
102,0
101,6
108,5
102,4

102,4
101,3
101,4
103,5
102,1
101,5
104,9
102,4
101,9
102,2
102,8
102,8
103,7
103,2
104,0
103,8
102,8
101,1
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Fonte: o proprio autor.

Com o objetivo de referendar os dados apresentados pelas técnicas de RMN, o composto
JF-292 foi submetido a analise de infravermelho. A analise comparativa entre 0s espectros de
infravermelho para o composto JF-292 (Figura 46) e sua tiossemicarbazona precursora JF-269
(Figura 47) permitiu constatar o desaparecimento das bandas de absorcdo em 3346 cm™ e 3230
cm? relacionadas ao estiramento da ligagdo N-H presente em JF-269 (SENS et al, 2018), mas
ausente em JF-292, como efeito da ciclizagdo de Hantzsch com a consequente desprotonagéo
dos atomos de nitrogénio neste derivado tiazolico (neste estudo, as exce¢des foram os derivados
tizolicos JF’s 301, 303 e 316, onde N3 do anel tiazol ndo era substituido; para acessar 0s
espectros, favor conferir o caderno de dados espectroscopicos localizado no fim deste
manuscrito). Por outro lado, o espectro de infravermelho de JF-292 passou a registrar uma
banda de absor¢do em 1342 cm™ e que ndo estava no espectro de JF-265. Isto indica o
estiramento das ligagdes do grupo nitro em JF-292, o qual foi proveniente da 2-bromo-4’-
nitroacetofenona utilizada na sua sintese. Por fim, bandas de absorcéo de 1534 cm™ e 1598 cm
! foram registradas nos espectros de infravermelho de JF269 e JF-292, respectivamente, as quais
corresponderam ao estiramento C=N da por¢do imina (AMNERKAR; BHUSARI, 2011;

HERNANDEZ et al, 2016) presente tanto nas tiossemicarbazonas quanto nos tiazois aqui

descritos.
Figura 46 — Espectro de Infravermelho do derivado tiazélico JF-292
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Fonte: o proprio autor.
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Figura 47 — Espectro de Infravermelho do derivado tiossemicarbazénico JF-269
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Os dados de infravermelho referentes ao composto JF-292 e aos demais derivados

tiaz6licos deste estudo estdo sumarizados na Tabela 9.

Tabela 9- Dados espectroscopicos de infravermelho dos derivados tiazolicos

Composto FIT-ATR (cm™)

N-H C=N NO>
JF-270 --- 1581 1337
JF-291 --- 1584 1340
JF-292 --- 1598 1342
JF-293 - 1583 1346
JF-294 -- 1584 1343
JF-295 --- 1583 1340
JF-296 --- 1583 1343
JF-297 --- 1587 1343
JF-298 --- 1583 1336
JF-299 --- 1586 1345
JF-300 --- 1566 1336
JF-301 3329 1584 1340
JF-302 --- 1581 1343
JF-303 3313 1621 -
JF-304 --- 1584 ---
JF-305 --- 1587 ---
JF-306 --- 1586 ---
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JF-307 1597
JF-308 1584
JF-309 1585
JF-310 1584
JF-311 1585
JF-312 1585
JF-313 1565 1346
JF-314 1588
JF-315 1587
JF-316 3173 1568
JF-317 1587
JF-318 1583
JF-319 1585
JF-320 1584
JF-321 1587
JF-322 1585
JF-323 1588
JF-324 1594
JF-325 1585 1346
JF-326 1583
JF-327 1571
JF-328 1596

Fonte: o proprio autor.

Finalmente, o derivado tiazélico JF-292 foi submetido a espectrometria de massas, a
fim de determinar sua formula molecular. A férmula prevista para 0 composto JF-292 foi
C28H22N405S, para a qual uma massa calculada de 478,5654 era esperada. A espectrometria de
massas de JF-292 revelou que seu ion molecular possuia a massa 478,224, confirmando assim

sua féormula molecular.
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Figura 48 — Espectro de Massas do derivado tiazélico JF-292
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Fonte: o proprio autor.

Da mesma forma que ao composto JF-292, os demais compostos tiazélicos
apresentaram correspondéncia entre suas massas calculadas e aquelas reveladas pela
espectrometria de massas, confirmando assim suas respectivas formulas moleculares.

Para acesso aos espectros dos derivados tiazolicos obtidos através das técnicas de RMN
e infravermelho, favor conferir o caderno de dados espectroscopicos localizado no fim deste

manuscrito.

5.2 PARTE BIOLOGICA

52.1 Avaliacdo das atividades citotoxica e antimalarica dos derivados

tiossemicarbazonicos e tiazélicos.

Este estudo teve por finalidade averiguar se a estratégia de bioisosterismo nédo-classico
entre as classes de compostos organicos tiossemcarbazona e tiazol resultaria no aumento de
atividade antimalarica. Para isto, escolnemos um aleido contendo a por¢do 1-naftil, que esta
presente em diversos compostos que apresentam atividade antimaléarica (VERHAEGHE et al,
2009; HEINRICH et al, 2011; COHEN et al, 2012; SAIKRISHNA et al, 2017). Em seguida,
empregando 12 tiossemicarbazidas N-4 substituidas e uma tiossemicarbazida comercial ndo
substituida, foi realizada a sintese de 13 derivados tiossemicarbaz6nicos. Embora dentre estes
13 derivados 9 deles ja tenham sido publicados na literatura (LEE et al, 2010; SCAIFE, 2011,
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Yl et al, 2011; SECCI et al, 2012; THANIGAIMALAI et al, 2012; SASWATI et al, 2015;
HERNANDEZ, 2016; PRABHU; RAMESH, 2017; SENS et al, 2018a, 2018b), nenhum deles
havia sido avaliado quando a sua atividade antimalarica, com exce¢do do composto JF-290 que
recentemente teve sua acdo contra Plasmodium falciparum investigada (MATSA et al, 2019).

A partir da reacdo entre as 13 tiossemicarbazonas acima descritas, trés séries de
derivados tiazélicos foram obtidos como consequéncia da cilclizacdo de cada uma destas
tiossemicarbazonas com trés diferentes a-haloacetofenonas (ndo-substituida, 4-cloro e 4-nitro
substituidas), como ja utilizadas em trabalho prévio do grupo de pesquisa (PEREIRA et al.,
2019). Como resultado, 39 derivados tiazolicos foram obtidos e avaliados quanto a sua
atividade antimalarica. Vale ressaltar que, embora 3 destes derivados tiazélicos ja tenham sido
apresentados em trabalhos anteriores (SECCI et al, 2012; CARRADORI et al, 2014; SECCI et
al, 2014; ALI et al, 2018), nenhum deles havia sido avaliado quanto a sua acdo antimalérica,
razdo pela qual foram incluidos neste trabalho.

Para este fim, 52 compostos no total foram testados in vitro contra a cepa 3D7-GFP de
P. falciparum sensivel ao farmaco cloroquina. Além disso, 0s compostos também tiveram sua
citotoxicidade in vitro estabelecida contra macréfagos RAW 264.7. Para estes estudos o
farmaco padréo usado foi a cloroquina.

Em relacdo ao estudo de citotoxicidade realizado contra macréfagos RAW 264.7, 0s
resultados foram expressos como CCsy, isto &, a concentracdo do composto capaz de inibir 50%
do crescimento celular. Nesse sentido, os derivados tiossemicarbazonicos apresentaram valores
de CCsp na faixa de 81,43 uM a > 200 uM, enquanto os derivados tiazolicos exibiram valores
de CCso de 35,12 a > 200 uM. Para melhor compreender o impacto do bioisosterismo sobre a
citotoxicidade, foi possivel comparar os resultados obtidos de CCso para as tiossemicarbazonas
e seus respectivos tiazdis, os quais sugeriram que a ciclizacdo foi capaz de reduzir a
citotoxicidade dos compostos tiazolicos contra macréfagos RAW 264.7 (JF-265 CCso = 81,43
MM versus JF-270 CCso = > 200 pM; JF-306 CCsp = 121,22 uM e JF-267 CCso = 84,15 uM
versus JF-302 CCsp = 113,44 UM e JF-315 CCso = >200 uM). A presenca do grupo R? = 4-
clorofenil nos derivados tiazolicos pareceu aumentar a citotoxicidade, como foi verificado para
0s compostos JF-317 (CCso = 52,27 uM) e JF-319 (CCso = 42,07 uM). Estes resultados estdo

descritos na Tabela 10.
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Tabela 10 — Atividade antimalarica dos derivados tiossemicarbazonas e tiazois e citotoxicidade contra

macrofagos
N
\N/NHT/NH\R \N/ YS
N
S Rl ,
Tiossemicarbazonas Tiazois
(JF's 265-290, exceto JF-270) (IF's 291-328 e JF-270)
Composto R! R? Macréfagos Inibicéo do P. falciparum  Indice
(RAW 264.7)  crescimentode - I1Cso (uM) de
- CCso (uM) P. falciparum Seletiv
(%) idade
JF-290™ H 242,17 475 - -
JF-289" Alil - >200 44,54 - -
JF-265" Fenil - 81,43 20,95 - -
JF-267" 4-metilfenil  -—-- 84,15 15,53 - -
JF-268 4-etilfenil - 137,86 33,06 - -
JF-266" 4-metoxifenil ~ ----- 139,04 68,7 - -
JF-269 2-fenilethil  -—--- >200 23,82 - -
JF-283" 4-fluorofenil - >200 19,68 - -
JF-284" 4-clorofenil - 184,08 48,28 - -
JF-285" 4-pbromofenil - 311,74 17,5 - -
JF-286 4-nitrofenil  --—-- 93,23 32,5 - -
JF-287 3-piridil - >200 29,08 - -
JF-288" l-naftil --—--- 231,59 34,26 - -
JF-303" H fenil Sem dados 72,5 3,54
JF-304 Alil fenil 204,31 90,12 2,05 99,66
JF-306 Fenil fenil 121,22 87,31 2,91 41,65
JF-315 4-metilfenil fenil >200 84,86 2,29 37,05
JF-305 4-etilfenil fenil Sem dados 89,5 1,65
JF-311 4-metoxifenil fenil >200 82,55 1,54 >129,8
7
JF-307 2-feniletil fenil Sem dados 67,5 - -
JF-308 4-fluorofenil fenil Sem dados 96,5 2,49
JF-309 4-clorofenil fenil Sem dados 84,7 1,77
JF-310 4-bromofenil fenil Sem dados 86,7 2,22
JF-313" 4-nitrofenil fenil Sem dados 95,2 1,77
JF-314 3-piridil fenil >200 85,10 4,11 >48,66
JF-312 1-naftil fenil >200 83,10 0,53 >377,3
5
JF-316 H 4-clorofenil >200 85,65 3,62 >55,24
JF-327 Alil 4-clorofenil >200 87,21 3,81 >52,49
JF-317 Fenil 4-clorofenil 52,27 85,33 2,23 23,43
JF-319 4-metilfenil 4-clorofenil 42,07 82,07 1,24 33,92
JF-320 4-etilfenil 4-clorofenil Sem dados 62,2 - -
JF-318 4-metoxifenil 4-clorofenil 128,87 76,25 1,62 79,54
JF-328 2-feniletil 4-clorofenil Sem dados 78,5 3,28
JF-321 4-fluorofenil 4-clorofenil Sem dados 98,4 2,88
JF-322 4-clorofenil 4-clorofenil Sem dados 91,0 2,86
JF-323 4-bromofenil 4-clorofenil Sem dados 81,7 1,70
JF-325 4-nitrofenil 4-clorofenil 127,70 87,88 0,79 161,64
JF-326 3-piridil 4-clorofenil 89,87 22,55 - -
JF-324 1-naftil 4-clorofenil 229,78 85,65 2,20 104,44
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JF-301" H 4-nitrofenil 35,12 27,64 - -
JF-299 Alil 4-nitrofenil 247,53 78,5 0,47 526,65
JF-270 Fenil 4-nitrofenil 238,39 85,65 2,67 89,28
JF-302 4-metilfenil 4-nitrofenil 113,44 71,15 0,79 143,59
JF-291 4-etilfenil 4-nitrofenil 236,95 87,41 0,69 343,40

JF-296 4-metoxifenil 4-nitrofenil >200 61,91 - -
JF-292 2-feniletil 4-nitrofenil >200 86,37 1,48 >135,1

3

JF-293 4-fluorofenil 4-nitrofenil 246,95 51,63 - -
JF-294 4-clorofenil 4-nitrofenil 198,96 90,59 1,51 131,76
JF-295 4-bromofenil 4-nitrofenil 226,85 90,75 0,92 246,57

JF-300 4-nitrofenil 4-nitrofenil 209,88 33,46 - -

JF-298 3-piridil 4-nitrofenil Sem dados 88.52 3.92 -
JF-297 1-naftil 4-nitrofenil 211,55 84,78 0,79 267,78

Cloroquina ~ ceeee s Sem dados 95,3 0,075 Sem

dados

Legenda: (*) Compostos ja descritos na literatura. (**) Composto j& testado contra P. falciparum.
Fonte: o proprio autor.

Para investigar a atividade antimalarica dos compostos, uma triagem inicial foi realizada
a fim de determinar seu percentual de inibigdo sobre o crecimento da cepa 3D7-GFP de P.
falciparum. Os compostos que foram capazes de provocar a0 menos 70% de crescimento
parasitario foram selecionados para determinacdo de seus valores de ICso, Ou seja, da
concentracdo responsavel por inibir 50% do crescimento da célula parasitaria (Tabela 10).

As tiossemicarbazonas exibiram baixos percentuais de inibicdo do crescimento
parasitario, variando de 33,06 a 68,70%. Os resultados demonstaram que a substituicdo de um
dos atomos de hidrogénio ligado a N4 (JF-290) pelos grupos alil (JF-289) e fenil (JF-265)
causaram uma gradual reducdo no percentual de inibicdo do crescimento do parasito (de 47,5%
para 44,5% e 20%, respectivamente), com exce¢do dos compostos JF-266 (68,70%) e JF-284
(48,28%), onde R! = 4-metoxifenil e 4-clorofenil, respectivamente.

A influéncia dos grupos alquila ligados ao anel fenil sobre a atividade antimalarica
também foi verificada. Quando R! = 4-metilfenil (JF-267) e 4-etilfenil (JF-268) baixos
percentuais de inibicdo de 15,5% e 33,6% foram constatados, respectivamente. Por outro lado,
a presenca do grupo doador de elétrons por ressonancia R! = 4-metoxifenil (JF-266) resultou
em um aumento expressivo no percentual de inibicdo (68,7%). Foi avaliada também a
influéncia de um grupo espacador sobre a atividade antimalarica. A introdugdo de um grupo
etil entre N4 e o anel fenil (JF-269) resultou em reducdo no percentual de inibicdo (23,8%),
perfil comparavel ao seu isdbmero R! = 4-etilfenil (JF-268) que apresentou de percentual de
inibicdo de 33,0%.

A fim de investigar também a influéncia de halogénios sobre a acdo antimalérica, foram
utilizados os grupos R* = 4-fluorofenil (JF-283), 4-clorofenil (JF-284) e 4-bromofenil (JF-285),

0s quais foram responsaveis por produzir os percentuais de inibicdo de 19,28%, 48,28% e
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17,5%, respectivamente. Quando comparados ao composto onde o anel fenil ndo tinha
substituintes (JF-265 — percentual de inibicdo = 20,65%), 0 Unico composto que apresentou
maior acdo antimalarica foi JF-284, o que permitiu chegar a conclusdo de que os halogénios
aumentaram a poténcia dos compostos nesta ordem: Cl > F > Br. Ao introduzir o grupo 4-
nitrofenil (JF-286) o percentual de inibicdo (32,5%) também se mostrou superior aquele
registrado para seu anélogo fenil ndo substituido (JF-265).

Por fim, foi investigada a influéncia do heterociclo 3-piridil e do biciclo 1-naftil sobre a
acao antimalarica. A substituicdo do anel fenil (JF-265) pelo anel 3-piridil (JF-287) conduziu a
um aumento no percentual de inibicdo (29,0%). A mudanca do anel fenil pelo biciclo 1-naftil
(JF-288) garantiu um pequeno aumento no percentual de inibicdo (34,2%). Esses dados
demonstraram que as 1-naftiltiossemicarbazonas ndo foram efetivas contra P. falciparum, cujos
percentuais variaram de 15,53% a 48,28%. Por este motivo, nenhum dos derivados
tiossemicarbazonas foi selecionado para determinacao dos valores de ICso.

Por outro lado, os derivados tiazolicos exibiram elevados percentuais de inibigdo do
crescimento do parasito quando comparados aos derivados tiossemicarbazonicos, variando
entre 22,5 a 98,4%. Tais percentuais estiveram préximos daquele obtido para o farmaco
cloroquina (95,3%) (Tabela 10). Os dados demonstraram que 32 compostos tiazélicos exibiram
no minimo 70% de inibic&o do crescimento parasitario, razdo pela qual foram selecionados para
determinacéo de seus respectivos valores de ICsq.

Primeiramente, a avaliacdo dos resultados obtidos para 0s compostos que ndo tiveram
seus valores de 1Cso determinados permitiu concluir que ndo houve uma correlagdo clara entre
0 padréo de substituicdo em N-3 (anel tiazélico), uma vez que houve diversidade eletrénica e
estérica para os diferentes substituintes nesta posi¢do. Além disso, a substituicdo em C4 (anel
tiaz6lico) a partir de trés diferentes substituintes R? = fenil, 4-clorofenil e 4-nitrofenil
demonstrou que o grupo 4-nitrofenil apresentou uma grande quantidade de compostos em que
néo foi possivel estabelecer seu ICso, como consequéncia de seus baixos percentuais de inibicao
de crescimento parasitario. Por outro lado, os compostos contendo os outros substituintes
tiveram um perfil antimalarico mais promissor.

Os derivados tiazolicos apresentaram bons valores de ICso, variando de 0,47 a 4,11 uM.
Quando R? = fenil, o composto onde N-3 nio esteve substituido (JF-303) teve valor de I1Cso =
3,54 uM. Quando R* = alil (JF-304) ou fenil (JF-306) esteve presente em N3 do anel tiazélico,
foi verificado um aumento na atividade antimalarica (ICsp = 2,05 uM e 2,91 uM,
respectivamente). Para investigar a influéncia dos grupos alquil e alcéxi sobre os derivados
tiazolicos, R* = 4-metilfenil (JF-315), 4-etilfenil (JF-305) e 4-metoxifenil (JF=311) foram
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inseridos em N3 do anel tiazélico, resultando em um gradual aumento na atividade com valores
de I1Cso de 2,29 pM, 1,65 uM e 1,54 pM, respectivamente. Quando um espagador etil foi
inserido entre N3 e o anel fenil (JF-307) houve uma reducdo expressiva na atividade quando
comparado ao seu isdmero R! = 4-etilfenil (JF-305), atingindo mesmo um percentual
insuficiente de inibi¢do no crescimento parasitéario (67,5%), ndo sendo seu I1Csg calculado.

Além disso, outras modificagdes foram realizadas para o anel fenil (JF-306) de modo a
investigar o efeito dos halogénios em N3 para a atividade antimalarica. A introducéo dos grupos
R! = 4-fluorofenil (JF-308), 4-clorofenil (JF-309) e 4-bromofenil (JF-310) levou ao aumento
na atividade com valores de ICso de 2,49 uM, 1,77 pM e 2,22 puM, respectivamente;
confirmando a relevancia destes atomos na atividade antimalarica, especialmente a substituicdo
4-clorofenil. A introdugdo de um grupo R* = 4-nitrofenil (JF-313) conduziu a uma atividade
semelhante quando R* = 4-clorofenil (JF-309). Ademais, a substitui¢do do grupo R = fenil (JF-
306) pelo heterocliclo R = 3-piridil (JF-314) resultou em uma significativa reducio da
atividade antimalarica com um ICso de 4,11 pM; resultado oposto foi obtido quando R? = fenil
foi substituido pelo biciclo R* = 1-naftil (JF-312) que apresentou um aumento expressivo na
acdo antimalarica (1Cso = 0,53 uM).

Em seguida, foi verificado o papel que os halogénios exercem sobre a atividade
antimaléarica, tendo em conta que estes &tomos geralmente levam ao aumento na absorcéo e
facilitam sua passagem através da barreira hematoencefdlica (GENTRY et al, 1999;
GEREBTZOFF et al, 2004), um fator preponderante para o tratamento da forma cerebral da
malaria (WHO, 2020). Para este proposito, foi selecionado o grupo R? = 4-clorofenil do anel
tiazol. O composto base JF-316, sem substituinte em N3 do anel tiazol exibiu valor de 1Cso de
3,62 M. Quando um grupo R = alil (JF-327) foi inserido em N3 do anel tiazélico, houve uma
pequena reducéo na atividade (1Cso = 3,81 uM). Contudo, quando o grupo R* = fenil (JF-317),
a acao antimalarica aumentou significativamente (ICso = 2,23 uM), destacando a relevancia do
grupo fenil nesta posigéo.

Ainda na mesma série de derivados tiazdis (isto ¢, quando R? = 4-clorofenil), quando os
grupos R = 4-metilfenil (JF-319) e 4-metoxifenil (JF-318) estiveram ligados a N-3 do anel
tiazolico, houve o aumento da atividade antimalarica, com valores de ICso de 1,24 uM e 1,62
UM, respectivamente. Todavia, quando o grupo R = 4-etilfenil (JF-320) esteve ligado a N-3 do
anel tiazélico, houve uma reducdo importante da acdo antimalarica (um percentual insuficiente
de inibig&o do crescimento de 62,2% foi obtido). Este resultado por ser explicado como efeito
causado pela associagdo exercida pelos dois grupos hidrofébicos 4-cloro (no anel fenil ligado a

C-4) e 4-etil (no anel fenil ligado a N3), quando comparados ao derivado onde estes grupos
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estiveram ausentes (MLogP JF-306 = 5,03 versus MLogP JF-320 = 5,90). Este efeito poderia
ter limitado o acesso do composto JF-320 aos compartimentos do parasito, acarretando a
reducdo na atividade. Por outro lado, seu isdmero JF-328 (MLogP = 5,63) apresentou atividade
antimalarica proxima ao composto JF-316 onde N3 era desprovido de substituinte,
diferentemente do que foi verificado para o composto JF-307, quando a mesma substituicao foi
encontrada.

Em relagdo a inser¢do de um segundo substituinte halogénio, os grupos R! = 4-
fluorofenil (JF-321 — I1Cso = 2,88 uM) e 4-clorofenil (JF-322 — 1Csg = 2,86 uM) levaram a uma
reducdo da atividade quando comparados ao composto JF-317 (ICsp = 2,23 pM).
Contrariamente, a substituicdo de R! = fenil pelo grupo R* = 4-bromofenil (JF-323) teve uma
influéncia favoravel sobre a atividade antimalarica (ICso = 1,70 puM). Isto poderia ser
consequéncia do feito estérico exercido pelo &tomo de bromo, que teria como consequéncia o
aumento da atividade. Este resultado, poderia ter como justificativa a possibilidade da
existéncia de ligacdo de halogénio (ligacdo nao covalente entre um dtomo de halogénio e outro
atomo eletronegativo) que € de grande relevancia para a formacao do complexo ligante-proteina
(GUTIERREZ et al, 2016). Outra substituicdo realizada pelo grupo R = 4-nitrofenil (JF-325)
foi responsavel pelo aumento da atividade (ICsp = 0,79 uM), corroborando a importancia que o
grupo nitro exerce para a atividade antiparasitaria. Neste sentido, compostos contendo o grupo
nitro sdo relacionados a atividade antiparasitaria gracas a geracdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS) que promovem modificacbes do equilibrio redox, ocasionando aumento do
estresse oxidativo no parasito. Os ROS atacam as enzimas, alteram a membrana celular e
promove dano ao DNA, o que justifica seu modo de acdo antiparasitario. Desta forma, a boa
atividade relacionada ao composto JF-325 pode ser consequéncia da elevacdo do estresse
oxidativo com consequente morte da célula parasitaria (PAULA; SERRANO; TAVARES,
2009).

Adicionalmente, como nas séries anteriores, a substituicdo do grupo fenil pelo
heterociclo 3-piridil (JF-326) em N-3 ndo provou ser efetivo uma vez que este composto néo
conseguiu atingir o percentual minimo de 70% de inibicdo do crescimento, sendo insuficiente
para determinacdo de seu valor de 1Cso. Embora haja na literatura varios relatos de compostos
antimalaricos contendo heterociclos nitrogenados, estes resultados ndo foram verificados neste
estudo. Makam, Thakur e Kannan (2014) avaliaram a atividade antimalarica dos derivados 2-
(2-hidrazinil)tiazois onde, entre as moléculas estudadas, elas continham a porgdo 2-, 3- e 4-
piridil (Figura 49). Os resultados demonstraram falta de atividade para os derivados 3- e 4-

piridil, corroborando os resultados aqui apresentados, além de sugerir que a porcao 2-piridil foi
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considerada promissora para esta atividade bioldgica. A presenca do grupo R* = 1-naftil (JF-
324) ndo significou grande diferenca na atividade antimalérica quando comparado ao composto
onde R* = fenil (JF-317, ICso = 2,23 uM versus JF-324, ICso = 2,20 uM).

Figura 49 — Derivados 2-(2-hidrazinil)tiazéis produzidos por Makam, Thakur e Kannan (2014) com ag¢éo
antimalarica
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Legenda: os derivados 2-piridil (1), 3-piridil (2) e 4-piridil (3) tiaz6licos exibiram os valores de ICso = 0,649 uM,
>10 uM e >10 uM, respectivamente, contra a cepa NF54 de Plasmodium falciparum.
Fonte: o proprio autor.

Por fim, a Gltima série de compostos tiazdlicos contendo o substituinte R? = 4-nitrofenil
no carbono C4 do anel tiazélico foi avaliada. O grupo nitro é reconhecido como um importante
contribuinte para a acao antiparasitaria de compostos bioativos e, por esta razao, foi escolhido
como substituinte para os compostos deste estudo (PAULA; SERRANO; TAVARES, 2009).
Para os derivados tiazolicos contendo este padrdo de substituicdo, quando R* = H (JF-301) o
percentual de inibicdo foi de 27,64% e, portanto, nédo teve valor de ICso calculado. Como nos
outros compostos onde R! = H (JF-303 e JF-316), altos valores de 1Cso ou inviabilidade para
sua determinacdo foram observadas, sugerindo que as substituicbes nesta posicdo sdo
importantes para obter compostos mais potentes contra P. falciparum.

Quando substituido pelo grupo R* = alil (JF-299 MLogP = 4,08), um resultado excelente
foi observado (ICso = 0,47 uM), revelando o composto mais ativo entre todos 0s compostos
tiazolicos. Diferentemente do que ocorreu aos outros compostos contendo o grupo alil (JF-304
MLogP = 4,28 e JF-327 MLogP = 4,76), 0 composto JF-299 se mostrou mais efetivo para inibir
0 crescimento antiparasitario. A lipofilia (LogP) é considerada a mais importante propriedade
fisico-quimica para o processo de descoberta e desenvolvimento de farmacos. Scarin et al
(2019) em sua revisao demonstraram que os melhores compostos antimalaricos tiveram valores
de LogP variando de 3,31 a 4,42. Estes dados em associacdo com a presenca do grupo 4-
nitrofenil em C4 pode ter contribuido para a atividade de JF-299.

A substituicdo do hidrogénio em N3 por um grupo R! = fenil (JF-270) levou a um valor
de ICso = 2,67 puM, confirmando que a introdugdo de um grupo aromatico nesta posicdo

favorece a atividade antimalarica. Quando o grupo fenil foi substituido pelos grupos R* = 4-
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metilfenil (JF-302) e 4-etilfenil (JF-291), um aumento na atividade foi verificado mediante os
valores de ICso de 0,79 pM e 0,69 pM, respectivamente. Por outro lado, quando R! = 4-
metoxifenil (JF-296) demonstrou ser inativo em relagéo a P. falciparum, indo na contraméo dos
resultados obtidos para JF-311 e JF-318. Ha relatos na literatura nos quais o grupo metoxi é
relacionado a atividade antimalarica (GUETZOYAN et al, 2009; KUMAR et al., 2010) e um
estudo reconhece que este grupo € o local de interacdo hidrofilica com os alvos bioldgicos
(BEKHIT et al, 2019). Deste modo, pode-se inferir que a presenca simultanea dos grupos 4-
metoxifenil em N3 e 4-nitrofenil em C4 ndo favoreceu a atividade antimalérica. A introducéo
de um espacador etil entre N3 e o grupo fenil (JF-292) revelou um valor de ICso = 1,48 pM.
Estes dados revelam que a atividade destes derivados tiazolicos esté relacionada a substitui¢do
em C4, uma vez que JF-307 e JF-328 foram menos ativos quando comparados a JF-292.

Em relagdo a insercdo de halogénios no anel fenil para derivados tiazélicos onde R? =
4-nitrofenil, pode ser constatada uma boa contribuicdo dos grupos R* = 4-bromofenil (JF-295)
e 4-clorofenil (JF-294) que apresentaram valores de ICso de 0,92 pM e 1,51 pM,
respectivamente. Em ambos os compostos foi possivel observar um aumento na atividade
antimalarica quando comparada aos andlogos presentes neste estudo (JF-309, JF-310, JF-322 e
JF-323). O composto contendo o grupo R! = 4-fluorofenil (JF-293) foi inativo (percentual de
inibicdo do crescimento de 51,63%).

Para 0 composto contendo o grupo R* = 4-nitrofenil (JF-300), devido & boa contribuicio
deste grupo na atividade antiparasitaria, um bom resultado foi esperado. Entretanto, JF-300
apresentou 33,46% de inibicdo do crescimento de P. falciparum e ndo foi possivel determinar
seu valor de ICso. Além disso, a substituicio do anel R! = fenil (JF-270) pelo heterociclo R* =
3-piridil (JF-298) resultou em uma significativa reducdo na acao antimalarica com um valor de
ICs0 = 3,92 UM, corroborando os resultados obtidos para os compostos JF-314 e JF-326 que
possuiam 0 mesmo grupo quimico em sua estrutura e tiveram baixa atividade antimalarica. Um
resultado completamente diferente foi obtido quando o mesmo grupo R* = fenil foi substituido
foi trocado pelo grupo R* = 1-naftil (JF-297), registrando um aumento significativo na atividade
antimalarica com ICso = 0,79 uM. A presenca do grupo 1-naftil nas moléculas com atividade
antiparasitaria foi amplamente estudada (VERHAEGHE et al, 2009; HEINRICH et al, 2011;
COHEN et al, 2012; SAIKRISHNA et al, 2017). Balabadra et al (2017) sugerem que a
substituicdo bioisostérica da quinolina pelo grupo naftil exerceu um efeito positivo em relagédo
a atividade antimalarica, pois o grupo naftil estaria associado com uma forte intera¢do n-m com

os residuos hidrofébicos dos alvos bioldgicos de P. falciparum.
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O indice de seletividade (SI = selectivity index) reflete, para 0s compostos em estagios
iniciais do estudo, a abilidade destes candidatos a farmacos em interagir com o alvo em quest&o
sem afetar ou causar dano a células humanas normais. O Sl é calculado pela razéo entre a
citotoxicidade sobre células normais (CCsp) pela toxicidade sobre o agente patogénico (ICsp),
sendo expresso pela formula: SI = CCso/ICs0. Um composto promissor deve apresentar alta
toxicidade contra o parasito (baixos valores de ICso) e baixa toxicidade contra células normais
(altos valores de CCso). Sendo assim, quanto maior o valor de Sl calculado para um composto
mais seletivo ele sera (GONCALVES et al, 2017). Aqui, foram utilizados macrofagos da linha
RAW 264.7 como critério para células normais. Foi possivel observar que os compostos
avaliados tiveram uma seletividade contra o parasito 20 a 400 vezes maior em comparagdo com
0s macrofagos, evidenciando o potencial dos derivados 1-naftiltiazolicos. Os melhores indices
de seletividade foram alcancados por JF-299 (SI = 526,65), JF-291 (SI = 343,40) e JF-297 (Sl
= 267,78). Por esta razdo, estes trés Ultimos compostos mais promissores foram selecionados
para a realizacdo de docking molecular, a fim de identificar um possivel alvo para sua agdo

antimalarica sobre P. falciparum.

5.3 ESTUDOS IN SILICO

5.3.1 Predicao das propriedades farmacocinéticas dos derivados tiossemicarbazonicos e

tiazodlicos

A interacdo apropriada do farmaco com o alvo bioldgico é preponderante a ocorréncia
do efeito farmacologico desejado. Entretanto, a avaliacdo preliminar das propriedades
farmacocinéticas (absorcéo, distribuicdo, metabolismo e excre¢do, identificadas pela sigla
ADME) tende a reduzir as chances de falhas futuras do candidato a farmaco na fase clinica da
pesquisa (PIRES; BLUNDELL; ASCHER, 2015). Por esta razdo, dentro da abordagem in
silico, diversas ferramentas preditoras das propriedades ADME estao disponiveis para auxiliar
0 quimico medicinal ainda na fase de planejamento de novos candidatos a farmacos. Neste

trabalho, foram utilizadas as ferramentas online SwissADME (http://www.swissadme.ch/) e

pkCSM (http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/) para predicéo das propriedades farmacocinéticas

dos compostos aqui apresentados (Tabela 11).


http://www.swissadme.ch/
http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/
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Tabela 11 — Dados farmacocinéticos in silico calculados pelas ferramentas virtuais SwissADME e pkCSM.

Comp. MW HBAP HBD® LogP* LogSs® TPSA Caco-2  Int. abs. VDSS Fract. Total
(g/mol)? (A perm.? (%) (log UnbJ clearan
L/kg)' ce (log
mL/mi
n/kg)*
JF-290 229.30 1 2 2.10 -3.83 82.50 1.277 92.046 0.519 0.164 -0.007
JF-289  269.36 1 2 281 -4.61 68.51 1.43 93.204 0.725 0.11 0.124
JF-265  305.40 1 2 3.66 -5.57 68.51 1.552 90.869 0.25 0 -0.078
JF-267 319.42 1 2 3.89 -5.94 68.51 1.392 90.982 0.313 0 -0.137
JF-268  333.45 1 2 4.12 -6.40 68.51 1.559 87.934 0.451 0 -0.171
JF-266  335.42 2 2 3.31 -5.73 77.74 1.415 89.667 0.205 0 -0.049
JF-269  333.45 1 2 3.85 -5.98 68.51 1.555 92.362 0.47 0 -0.042
JF-283  323.39 2 2 4.05 -5.67 68.51 1.346 90.528 0.178 0 -0.227
JF-284  339.84 1 2 4.16 -6.22 101.84  1.537 87.826 0.301 0 -0.211
JF-285 384.29 1 2 4.28 -6.28 68.51 1.015 87.759 0.317 0 -0.232
JF-286  350.39 3 2 2.65 -6.35 11433 0421 86.781 0.193 0 -0.062
JF-287  306.38 2 2 2.18 -4.73 81.40 1.37 93.086 0.363 0.08 0.061
JF-288  355.46 1 2 4.39 -6.86 68.51 0.948 91.803 0.151 0 -0.016
JF-303  329.41 2 1 3.69 -6.25 68.75 1.592 90.15 0.248 0 0.143
JF-304  369.48 2 0 4.28 -6.87 57.89 1.029 93.571 0.425 0.142 0.39
JF-306  405.51 2 0 5.03 -7.82 57.89 1.069 94.611 0.121 0.232 0.258
JF-315 41954 2 0 5.24 -8.20 57.89 1.059 94.768 0.109 0.243 0.202
JF-305 433.56 2 0 5.43 -8.65 57.89 1.055 94.973 0.113 0.241 0.169
JF-311 43554 3 0 4.65 -7.99 67.12 1.077 95.13 0.044 0.246 0.291
JF-307 433.56 2 0 5.17 -8.24 57.89 1.115 96.385 0.337 0.182 0.253
JF-308  423.50 3 0 5.40 -7.93 57.89 1.057 94.211 0.044 0.244 0.11
JF-309 439.95 2 0 5.50 -8.48 57.89 1.057 93.309 0.12 0.241 0.128
JF-310 484.41 2 0 5.60 -8.54 57.89 1.054 93.242 0.13 0.241 0.107
JF-313  450.51 4 0 4.84 -8.61 103.71  0.225 93.949 0.048 0.236 0.281
JF-314  406.50 3 0 3.98 -6.98 70.78 1.145 99.427 0.631 0.247 0.398
JF-312 455,57 2 0 5.66 -9.12 57.89 1.062 98.642 0.232 0.296 0.411
JF-316  363.86 2 1 4.18 -6.90 68.75 1.05 91.988 0.241 0.013 0.209
JF-327  403.93 2 0 476 -7.52 57.89 1111 95.171 0.606 0.114 0.258
JF-317  439.96 2 0 5.50 -8.48 57.89 1.091 95.911 0.172 0.248 0.128
JF-319  453.99 2 0 5.70 -8.85 57.89 1.082 95.86 0.231 0.255 0.072
JF-320 468.01 2 0 5.90 -9.30 57.89 1.063 95.777 0.191 0.248 0.039
JF-318  469.99 3 0 5.12 -8.64 67.12 1.089 96.811 0.203 0.26 0.164
JF-328  468.01 2 0 5.63 -8.88 57.89 1.103 95.083 0.349 0.195 0.123
JF-321 45794 3 0 5.87 -8.58 57.89 1.127 95.358 0.151 0.271 -0.018
JF-322  474.40 2 0 5.97 -9.12 57.89 1.08 94.402 0.243 0.252 -0.002
JF-323  518.85 2 0 6.07 -9.19 57.89 1.078 94.335 0.254 0.252 -0.023
JF-325  484.96 4 0 5.31 -9.26 103.71 0.248 92.718 0.006 0.236 0.151
JF-326  440.95 3 0 4.45 -7.64 70.78 1.133 98.17 0.711 0.249 0.268
JF-324  490.02 2 0 6.12 -9.77 57.89 1.05 97.387 0.267 0.301 0.281
JF-301 374.42 4 1 3.49 -7.03 114.57 0.509 92.267 0.068 0 0.244
JF-299  414.48 4 0 4.08 -7.65 103.71 0.438 95.811 0.458 0.101 0.295
JF-270  450.51 4 0 4.84 -8.61 103.71 0.291 96.51 0.001 0.243 0.165
JF-302 464.54 4 0 5.04 -8.98 103.71  0.361 96.459 0.055 0.249 0.11
JF-291  478.56 4 0 5.24 -9.43 103.71 0.294 96.376 0.002 0.245 0.077
JF-296  480.54 5 0 451 -8.77 112.94 0.389 97.41 0.012 0.256 0.201
JF-292  478.56 4 0 4.97 -9.02 103.71 0.276 95.723 0.152 0.192 0.162
JF-293  468.50 5 0 5.21 -8.71 103.71  0.345 95.957 0.053 0.267 0.02
JF-294  484.96 4 0 5.31 -9.26 103.71  0.311 95.001 0.064 0.247 0.036
JF-295  529.41 4 0 541 -9.33 103.71 0.303 94.934 0.074 0.247 0.014
JF-300 495,51 6 0 3.96 -9.39 14953  0.472 100 0.435 0.255 0.188
JF-298  451.50 5 0 3.84 -7.77 116.60 0.434 98.765 0.595 0.233 0.305
JF-297  500.57 4 0 5.47 -9.91 103.71 0.187 97.986 0.429 0.301 0.32
Clorg' 319.87 2 1 3.20 -4.95 28.16 1.624 89.95 1.332 0.191 1.092

Legenda:  SwissADME Massa Molecular. ® SwissADME Numero de aceptores de ligagdo de hidrogénio. ¢ SwissADME
Numero de doadores de ligagio de hidrogénio. ¢ SwissADME log de Moriguchi do coenficiente de partigio octanol-agua. ©
SwissADME log Ali da solubilidade aquosa. f SiwssADME célculo da Area Topoldgica de Superficie Polar (TPSA). ¢
pkCSM predicéo da permeabilidade de célular Caco-2 como estimativa da absorgdo na mucosa intestinal humana. " pkCSM
predicdo da proporcdo da absorcdo dos compostos através do intestino delgado humano. ' pkCSM predigéo do log do
volume de distribuico em estado estacionario (VDss). | pkCSM predicdo da fragdo ndo-ligada do farmaco no plasma (ndo

ligada a proteinas séricas). K pkCSM predicdo do log de clearance total do farmaco. ' Cloroguina.

Fonte: o préprio autor.
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Segundo a “Regra dos 5” desenvolvida por Lipinski (LIPINKSKI et al, 2001), quatro
parametros fisico-quimicos devem ser observados para predizer se um dado composto
apresentara ou nao boa biodisponibilidade quando administrado por via oral: massa molecular
<500 Da; LogP <5 (ou MLogP < 4,15); niumero de doadores de ligacdo de hidrogénio <5; e
namero de aceptores de ligacdo de hidrogénio < 10.

Os resultados apresentaram que os derivados tiossemicarbzonicos estiveram dentro dos
parametros preconizados pela “Regra dos 57, sugerindo boa biodisponibilidade oral. Todavia,
0 processo de ciclizacdo ocorrido quando da conversao das tiossemicarbazonas aos respectivos
tiazéis conduziu a mudancas nos valores para alguns destes pardmetros, particularmente
elevacdo do MLogP que, em muitos casos, ultrapassou o limiar previsto pela regra. Entretanto,
a ocorréncia de violacdo em um dos parametros da regra ndo deve necessariamente inviabilizar
a utilizacao destes compostos por via oral, pois alguns compostos podem contar com o auxilio
de transportadores biologicos que constituem excec¢do a regra (LIPINSKI et al, 2001).

A solubilidade em &gua foi predita por meio do LogS, confome os seguintes parametros:
insoluvel < -10 < pobremente soltvel < -6 < moderadamente sollvel <-4 <sollvel <-2 < muito
soltvel < 0 < altamente soltvel. Os derivados tiossemicarbazonas apresentaram valores de
LogsS entre -3,83 e -6,86, sendo consideradas como solUveis a pobremente soltveis. O composto
de maior hidrossolubilidade foi JF-290, onde R = H, sendo desprovido dos grupos hidrofébicos
alil e fenil. Por outro lado, a predicdo de menor solubilidade em agua foi para o composto JF-
288, onde na porcdo R um anel 1-naftil hidrofobico esteve presente, o que fatalmente acarretou
a reducdo da hidrossolubilidade geral do composto (RIBEIRO et al, 2019).

A ciclizagdo das tiossemicarbazonas em tiazois resultou na reducédo de sua solubilidade
em &gua, os quais passaram a exibir valores de LogS entre -6,25 a -9,77, sendo classificados
como pobremente soltveis em agua. Como ja verificado em relagdo as tiossemicarbazonas, 0s
derivados tiazois de maior hidrossolubilidade foram JF-303 (LogS = -6,25), JF-316 (LogS = -
6,90) e JF-301 (LogS =-7,93), os quais ndo apresentavam substituintes em N3 do anel tiazdlico.
Por outro lado, os tiazéis de menor solubilidade foram aqueles que apresentaram a porgdo R* =
naftil: JF-312 (LogS= -9,12), JF-324 (LogS= -9,77) e JF-297 (LogS= -9,91), assim como
ocorrera a tiossemicarbazona JF-288. Curiosamente, na série de derivados tiazolicos, a
solubilidade em agua aumentou na seguinte sequéncia: R? = 4-nitrofenil (LogS entre =7,03 a -
9,91) < 4-clorofenil (LogsS entre -6,90 a 9,77) < fenil (-6,25 a -9,12). Embora o grupo nitro
diminua a lipossolubilidade dos derivados tiazdlicos (como pode ser verificado para os valores
de MLogP), a reducdo surpreendente de sua hidrossolubilidade poderia ser explicada pois

grupos que sdo doadores/aceptores de ligacdo de hidrogénio podem estabilizar mais facilmente
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a rede cristalina do composto no estado sélido, estabilizando-a e a tornando menos acessivel a
acdo da &gua como solvente, reduzindo assim sua hidrossolubilidade (RAEVSKY;
RAEVSKAJA; SCHAPER, 2004).

Além desses aspectos, outro importante parametro para predicdo de boa
biodisponibilidade oral é o TPSA < 140 A? (VEBER et al, 2002). Tanto os derivados
tiossemicarbazoénicos quanto os tiazélicos demonstraram valores que estiveram nas faixas de
68,51 a 114,33 A? e 57,89 a 114,57 A?, respectivamente, sendo o composto JF-300 a Unica
excecdo (TPSA= 149.53 A?) como consequéncia da presenca dos dois grupos polares
R!=R2=nitrofenil, os quais conduzem ao aumento da area de superficie polar do composto.

Para avaliar a capacidade de permeacdo dos compostos através da parede intestinal, o
parametro de células Caco-2 e percentual de absorcdo intestinal foram utilizados. As células
Caco-2 correspondem a uma linha de enterdcitos utilizada como modelo para predizer a
absorcdo de farmacos através do intestino delgado (CUI et al, 2016). A absorcdo intestinal é
expressa mediante o logaritmo do coeficiente de permeabilidade aparente (log Papp, log cm.”
1, em que uma boa absorcéo intestinal é esperada para os compostos onde log Papp > 0,90
cm.st (ALMEIDA JUNIOR et al, 2019). Tanto o farmaco cloroquina quanto a maioria dos
derivados tiossemicarbazoénicos e tiazolicos apresentaram valores de log Papp > 0,90, com
excecdo dos compostos onde R* ou R? fossem o grupo 4-nitrofenil, o qual seria responsavel
pela reducdo da permeabilidade intestinal conforme ja relatado na literatura (MATIAS et al,
2017). Isso se justificaria, pois 0 grupo nitro consiste em uma espécie pesada, 0 que tornaria 0s
compostos contendo a por¢édo 4-nitrofenil menos propensos a difundir passivamente as células
intestinais (RIBEIRO et al, 2019). Entretanto, o parametro de percentual da absorcéo intestinal
indicou elevada permeabilidade para todos os derivados tiossemicarbazénicos e tiazolicos, além
do farmaco cloroquina, os quais apresentaram percentuais na faixa de 86,78 a 100%, sugerindo
boa biosponibilidade oral.

Em termos de distribuicdo, os compostos foram avaliados em funcao dos parametros de
volume de distribuicdo (VDss) e fracdo nédo ligada do farmaco. O VDss estima a parti¢cdo do
farmaco entre o plasma sanguineo e os tecidos, ao passo que a fracdo ndo ligada corresponde a
guantidade do farmaco que se encontra livre no plasma e esta prontamente disponivel para
extravasar do plasma para os tecidos. Um elevado volume de distribuicéo é esperado quando o
VDss (log VDss) > 0,45, indicando boa distribui¢do do plasma para os tecidos, enquanto valores
de VDss < -0,15 sugerem distribui¢do do farmaco no plasma (ZHIKOVA; DOYTCHINOVA,
2012; AMO et al, 2013; LAMBERTUCI et al, 2018). Para a maioria dos derivados

tiossemicarbazonicos e tiazolicos aqui analisados, valores intermediarios de VDss foram
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identificados o que indica uma boa distribuicdo entre o plasma sanguineo e os tecidos
(BAKTHAVATCHALAM et al, 2017). As exce¢Oes foram os derivados tiossemicarbazonicos
JF’s 290, 289, 268, 269 e os derivados tiazolicos JF’s 314, 327, 326, 299 e 298, os quais
apresentaram VDss > 0,45, indicando distribuicdo majoritaria nos tecidos. Em relacdo as
tiossemicarbazonas, o aumento dos valores de VDss estiveram atreladas & auséncia de
substituintes em N-4, a presenca de um pequeno substiuinte (R* = alil, para o composto JF-289)
ou a ligagdo de um grupo hidrofdbico a N4 (R = 4-etilfenil ou 2-feniletil, para os compostos
JF’s 268 e 269, respectivamente), o que se justifica pelo fato de que pequenas moléculas que
contém porcoes lipofilicas costumam apresentar maiores permeabilidade e volume de
distribuicdo (CHEDIK et al, 2017; MATIAS et al, 2017). Situagdo semelhante ocorreu aos
derivados tiazolicos contendo a porcdo R = alil (JF’s 327 e 299), os quais foram superados em
termos de VDss apenas quando R! = 3-piridil (JF’s 314, 326 ¢ 298).

De modo contrario, baixos valores de VDss (< -0,15) foram obtidos para o derivado
tiossemicarbazoénico JF-288 e os derivados tiazolicos JF’s 312, 324 e 297 (0s quais possuiam
R! = naftil), além do composto tiazolico JF-300, onde R = R? = 4-nitrofenil. A reducio nos
valores de VDss neste caso seria justificada pela baixa hidrofilia do grupo naftil e pela
possibilidade de ionizacdo do grupo nitro, o que dificultaria o extravasamento destes compostos
a partir do compartimento vascular (RIBEIRO et al, 2019). Ademais, os valores da fracdo néo
ligada do farmaco estiveram nas faixas de 0 a 0,164 e 0 a 0,301 para os derivados
tiossemicarbazonicos e tiazdlicos, respectivamente. Estes resultados sugerem boa
disponibilidade dos compostos aqui analisados para interagirem com os alvos bioldgicos.
(MORAES et al, 2018).

A excrecdo dos compostos foi avaliada em funcéo do parametro do clearance (CL), que
pode ser conceituado como o volume de fluidos corporais a partir dos quais o farmaco é
completamente eliminado por unidade de tempo (mL/min/kg). O clearance total ¢é
compreendido como a combinac&o do clearance renal e do clearance hepético e € predito através
do valor do log (mL/min/kg). Os valores obtidos para os derivados tiossemicarbazonicos e
tiazolicos variaram nas faixas de -0,232 a 0,061 e -0,018 a 0,411, respectivamente. Conforme
a literatura, os dados aqui obtidos referentes ao CL s&o sugestivos de um perfil adequado de
excrecao para os derivados tiossemicarbazonicos e tiazolicos aqui estudados (GUO et al, 2016;
ALMEIDA JUNIOR et al, 2019).
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5.3.2 Estudo de docking molecular

A fim de avaliar um possivel mecanismo que justifigue a acdo antimalarica dos
compostos aqui avaliados, um estudo de docking molecular foi conduzido entre os compostos
mais promissores (JF’s 291, 297 e 299) e a enzima dihidrofolato redutase de P. falciparum
(pfDHPR), uma enzima fundamental para a sintese de DNA de P. falciparum (CHEN et al.,
2017). Para isto, sua estrutura cristalizada foi obtida a partir do PDB (Protein Data Bank -

https://www.rcsb.org/) contendo um inibidor cicloguanil co-cristalizado (PDB ID: 3UMS8). As

energias de ligacdo para 0s compostos submetidos ao estudo de docking, bem como o inibidor

cicloguanil, séo apresentados na Tabela 12.

Tabela 12 - Autodock energias livres de ligacdo calculadas para o experiment de docking

Composto Energia de Ligagéo

(kcal molh)
JF291 -11,31
JF297 -12,24
JF299 -10,5
Cicloguanil -7,34

Fonte: o proprio autor.

Os compostos foram ancorados com sucesso ao sitio ativo de PFDHPR com menores
energias de ligagédo do que o inibidor co-cristalizado cicloguanil. A inspecéo visual das posi¢des
dos compostos ancorados indica que eles se ligam ao sitio ativo em diferentes conformacgoes

devido aos diferentes grupos ligados ao anel tiazélico (Figura 50).


https://www.rcsb.org/
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Figura 50 — Docking molecular dos compostos JF’s 291, 297 € 299 no sitio ativo da enzima pfDHPR

a) Jserier b)
7 VAL195 ‘q{\ugs

Legenda: a) JF-291, b) JF-297, c) JF-299, d) estruturas sobrepostas do cicloguanil co-cristalizado (amarelo), JF-
291 (verde), JF-297 (azul) e JF-299 (vermelho). A interagdo dos compostos com os residuos de aminoacidos é
exibida em cinza. Os residuos-chaves estdo coloridos em ciano.

Fonte: o proprio autor.

A comparagdo com o inibidor co-cristalizado cicloguanil demonstra diferentes anéis
aromaticos do composto ancorado ocupando 0 mesmo bolsdo que o anel triazina do cicloguanil
ocupa, indicando que eles podem potencialmente se ligarem ao sitio ativo da enzima
efetivamente.

Uma analise detalhada das interagcGes entre ligante-receptor exibe que todos os
compostos interagiram com residuos-chaves do sitio ativo de PfDHFR, particularmente com
llel4 e 1le164 (ADANE; BHARATAM, 2011). JF-291 realizou interagdes r-alquil com lle164
através do anel fenil. JF-297 estabeleceu interagdes w-alquil com llel14 através do grupo naftil
ligado ao anel tiazolico e realizou uma ligacdo de hidrogénio com Argl22 atraves do grupo
nitro. JF-299 interagiu com ambos os residuos de aminoacidos 1le164 e llel4 através de
interacbes m-alquil com o grupo naftil terminal. O grupo alil ligado ao anel tiazolico realizou
uma interacdo w-alquil com 1le164 enquanto o grupo nitro estabeleceu liga¢do de hidrogénio
com o residuo Ser120.

A presenca do grupo alil permitiu maiores interagdes com os residuos-chave de

aminoacidos, bem como propiciou uma notavel atividade in vitro. Estes resultados demonstram
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que a inibicdo de PfDHFR pode representar um possivel mecanismo de acdo para a atividade
antimalérica destes derivados 1-naftiltiazéis e, portanto, deve ser validade por estudos

complementares.
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6 CONCLUSAO

Neste trabalho foi verificado se a estratégia de bioisosterismo ndo-classico entre 1-
naftiltiossemicarbazonas teria como consequéncia 0 aumento na atividade antimalarica. A
andlise dos resultados provenientes de bioensaio in vitro demonstrou que a restricdo
conformacional (a partir da ciclizacdo das tiossemicarbazonas aos repectivos tiazdis)
potencializou a acdo antimalarica contra formas eritrocitarias de Plasmodium falciparum e
reducdo da citotoxicidade contra macréfagos (RAW 264.7). Além disso, o estudo in silico
revelou que os compostos apresentam bom perfil farmacocinético, com boa predi¢do para
parametros referentes a absor¢do, distribuicdo e excrecdo. No estudo de docking molecular, os
compostos mais promissores JF-299, JF-291 e JF-297 apresentaram capacidade de interacdo
com os aminoacidos llel14 e lle164 da enzima PIDHFR, sugerindo um possivel mecanismo para

sua acdo antimaléarica.
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7 PERSPECTIVAS

Submeter 0os compostos mais promissores JF-299, JF-291 e JF-291 a nanotecnologia, a
fim de promover o0 aumento de sua solubilidade em agua, o que pode levar a uma maior agdo

antimalarica in vitro e in vivo.



139

REFERENCIAS

ADAMS, M. et al. Synthesis, characterization and antiplasmodial evaluation of
cyclopalladated thiosemicarbazones complexes. Journal of Organometallic Chemistry. v.
736, p. 19-26, 2013.

ADANE, P.; BHARATAM, P.V. Computer-aided molecular design of 1H-imidazole-2 , 4-
diamine derivatives as potential inhibitors of Plasmodium falciparum DHFR enzyme. J Mol
Model. v. 17, p. 657-667, 2011).

AGNELLDO, S. et al. A Structural View on Medicinal Chemistry Strategies against Drug
Resistance. Drug Discovery. v. 58, p. 3300-2245, 2019.

ALLI, M. et al. Synthesis, in vitro ,-glucosidase inhibitory activity, and in silico study of (E)-
thiosemicarbazones and (E)-2-(2-(arylmethylene)hydrazinyl)-4-arylthiazole derivatives.
Molecular Diversity. v. 22, p. 841-861, 2018.

ALMEIDA, S. M. V. et al. Synthesis, DNA Binding, and Antiproliferative Activity of Novel
Acridine-Thiosemicarbazones Derivatives. International Journal of Molecular Sciences. v.
16, p. 13023-13042, 2015.

ALMEIDA JUNIOR, A.S.A.In vitro activity, ultrastructural studies and in silico
pharmacokinetic properties of indol-3-yl-thiosemicarbazones derivatives and analogues against
juvenile and adult worms of S. mansoni. European Journal of Pharmaceutical Sciences. v.
138, p. 104985, 2019.

AL-SAID, M. S. Anti-breast cancer activity of some novel 1,2-dihydropyridine, thiophene
and thiazole derivatives. European Journal of Medicinal Chemistry. v. 46, p. 137-141,
2011.

AMNERKAR, N.D.; BHUSARI, K.P. Synthesis of some thiazolyl aminobenzothiazole
derivatives as potential antibacterial, antifungal and anthelmintic agents. Journal of Enzyme
Inhibition and Medicinal Chemistry. v. 26, p. 22-28, 2011.

AMO, E.M. et al. Applying Linear and Non-Linear Methods for Parallel Prediction of
Volume of Distribution and Fraction of Unbound Drug. Plos One, v. 8, p. e74758, 2013.

ARAUJO NETO, L.N. et al. Synthesis, cytotoxicity and antifungal activity of 5-nitrothiophene-
thiossemicarbazones derivatives. Chemico-Biological Interactions. v. 272, p. 172-181, 2017.

BAKTHAVATCHALAM, Y.D. et al. In vitro efficacy and in silico analysis of cefixime—
ofloxacin combination for Salmonella Typhi from bloodstream infection. Journal of Applied
Microbiology. v. 123, p. 615-624, 2017.

BALABADRA, S. et al. Synthesis and evaluation of Naphthyl bearing 1,2,3-Triazole analogs
as Antiplasmodial agents, Cytotoxicity and Docking Studies. Bioorg. Med. Chem. v. 25, p.
221-232, 2017.



140

BARREIRO, E. J. Estratégia de Simplificacdo no Planejamento Racional de Farmacos: a
Descoberta de Novo Agente Cardioativo. Quimica Nova. v. 25, p. 1172-1180, 2002.

BIOVIA (Dassault Systéemes), Discovery Studio Visualizer, version 16.1.0.15350, San Diego:
Dassault Systemes, 2016.

BLAU, L. et al. Design, synthesis and biological evaluation of new aryl thiosemicarbazones
as antichagasic candidates. European Journal of Medicinal Chemistry. v. 67, p. 142-151,
2013.

BEKHIT, A. A. New heterocyclic hybrids of pyrazole and its bioisosteres: Design, synthesis
and biological evaluation as dual acting antimalarial-antileishmanial agents. European
Journal of Medicinal Chemistry. v. 94, p. 30-44, 2015.

BRITTA, E. A. et al. Cell death and ultrastructural alterations in Leishmania amazonensis
caused by new compound 4-nitrobenzaldehyde thiosemicarbazone derived from S-limonene.
BMC Microbiology. v. 14, p. 236, 2014.

BHUNIYA, D. et al. Aminothiazoles: Hit to lead development to identify antileishmanial
agents. European Journal of Medicinal Chemistry. v. 102, p. 582-593, 2015.

BROCK, A.R. The role of antimalarial quality in the emergence and transmission of resistance.
Med. Hypotheses. v. 111, p. 49-54, 2018.

BUENO, J.M. et al. Design, synthesis and antimalarial evaluation of novel thiazole
derivatives. Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters. v. 26, p. 3938-3944, 2016.

CALDERON, F. Antimalarial drug discovery: recent progress and future directions. Prog.
Med. Chem. v. 52, p. 97-151, 2013.

CASAS, J. S.; GARCIA-TASENDE, M. S.; SORDO, J. Main group metal complexes of
semicarbazones and thiosemicarbazones. A structure review. Coordination Chemistry
Reviews. v. 209, p. 197-261, 2002.

CARDOSO, M. V. O. et al. 2-Pyridil thiazoles as novel anti-Trypanosoma cruzi agents:
Structural design, synthesis and pharmacological evaluation. European Journal of
Medicinal Chemistry. v. 30, p. 48-59, 2014.

2-(phenylthio)ethylidene derivatives as anti-Trypanosoma cruzi compounds:
Structural design, synthesis and antiparasitic activity. European Journal of Medicinal
Chemistry. v. 180, p. 191-203, 2019.

CARRADORI, S. et al. Evaluation of a large of (thiazol-2-yl)hydrazones and analogues as
histone acetyltransferase inhibitors: Enzyme and cellular studies. European Journal of
Medicinal Chemistry. v. 80, p. 569-578, 2014.

CHARLLES, L. J. Field Trials with Chlorproguanil in the Prophylaxis of Malaria in Ghana.
Bull. Org. mond. Santé Bull. WId HIth Org. v. 24, p. 457-463, 1961.



141

CHAUBET, G. A tandem aza-Friedel-Crafts reaction/Hantz cyclization: a simple procedure
to acess polysubstituted 2-amino-1,3-thiazoles. Tetrahedron. v. 67, p. 4897-4904, 2011.

CHEDIK, L. et al. In Silico Prediction for Intestinal Absorption and Brain Penetration of
Chemical Pesticides in Humans. Int. J. Environ. Res. Public Health. v. 14, p. 708, 2017.

CHELLAN, P. et al. Cyclopallated complexes containing tridentate thiosemicarbazone
ligands of biological significance: Synthesis, structure and antimalarial activity. Journal of
Organometallic Chemistry. v. 695, p. 2225-2232, 2010.

CHEN, W. et al. Discovery of new antimalarial agents : Second-generation dual inhibitors
against FP-2 and PfDHFR via fragments assembely. Bioorganic & Medicinal Chemistry. v.
25, p. 6467-6478, 2017.

COHEN, A. et al. Tandem synthesis and in vitro antiplasmodial evaluation of new naphtho[2,1-
d]thiazole derivatives. European Journal of Medicinal Chemistry. v. 55, p. 315-324, 2012.

CUI, X.Y. et al. Advances in in vitro methods to evaluate oral bioaccessibility of PAHs and
PBDEs in environmental matrices. Chemosphere. v. 150, p. 378-389, 2016.

DADIBOYENA, S.; NEFZI, A. Parallel Synthesis of Aminobenzimidazole-Tethered
Thiazoles. Synthesis. v. 44, p. 215-218, 2012.

DU, X. et al. Synthesis and structure activity relationship study of potente trypanocidal thio
semicarbazone inhibitors of the trypanosomal cysteine protease cruzain. Journal of Medicinal
Chemistry. v. 45, p. 2695-2707, 2002.

DUAN, L.P.; ZHANG, H.B. Novel thiosemicarbazones derivatives bearing aromatic iodine
moiety: Design, synthesis and anti-malarial activity. Arabian Journal of Chemistry. v. 4, p.
231-234, 2011.

ELIAS, T. C.; OLIVEIRA, H. C. B.; SILVEIRA, N. J. F. MB-Isoster: A software for
Bioisosterism Simulation. Journal of Computational Chemistry. v. 39, p. 2481-2487, 2018.

ERLENMEYER, H.; LEO, M. Uber Pseudoatome. Helvetica. v. 15, p. 1171-1186, 1932.

FACCHINETTI, V. et al. An Eco-friendly, Hantzsch-Based, Solvent-Free Approach to 2-
aminothiazoles and 2-aminoselenazoles. Synthesis. v. 48, p. 437-440, 2016.

FALCO, E. A. et al. 2:4-diaminopyrimidines — a new series of antimalarials. British Journal
of Pharmacology. v. 6, p. 185-200, 1951.

GENTRY, C.L. et al. The effect of halogenation on blood-brain barrier permeability of a
novel peptide drug. Peptides. v. 20, p. 1229-1238, 1999.

GEREBTZOFF, G. et al. Halogenation of drugs enhances membrane binding and permeation.
ChemBioChem. v. 5, p. 676-684, 2004.

GOMES, A. P. et al. Severe Plasmodium falciparum malaria. Revista Brasileira de Terapia
Intensiva. v. 23, p. 358-369, 2011.



142

GONCALVES, A. C.R. etal. Pt" Pd" and Au'"' complexes with a thiosemicarbazone derived
from diacethylmonooxime: Structural analysis, trypanocidal activity, cytotoxicity and first
insight into the antiparasitic mechanism of action. European Journal of Medicinal
Chemistry. v. 141, p. 615-631, 2017.

GUETZOYAN, L. et al. Antimalarial acridines: Synthesis, in vitro activity against P.
falciparum and interaction with hematin. Bioorg. Med. Chem. v. 17, p. 8032-8039, 2009.

GUO, R. et al. Discovery of ERBB3 inhibitors for non-small cell lung cancer (NSCLC) via
virtual screening. J. Mol Model. v. 22, p. 135, 2016.

GURSOQY, A.; TERZIOGLU, N.; OTUK, G. Synthesis of some new hydrazide—hydrazones,
thiosemicarbazides and thiazolidinones as possible antimicrobials. European Journal of
Medicinal Chemistry. v. 32, p. 753-757, 1997.

GUTIERREZ, |.S. et al. Parametrization of halogen bonds in the CHARMM general force field:
Improved treatment of ligand—protein interaction. Bioorg. Med. Chem. v. 24, p. 4812-4825,
2016.

HANWELL, M.D. et al. Avogadro: An advanced semantic chemical editor, visualization, and
analysis platform. J Cheminform. v. 13, p. 4-17, 2012.

HEINRICH, S. et al. 2-Acylamino-5-chlorobenzophenones with enhanced selectivity towards
malaria parasites. Eur. J. Med. Chem. v. 46, p. 1331-1342, 2011.

HERNANDEZ, W. et al. In vitro antiproliferative activity of palladium(ll) thiosemicarbazone
complexes and the corresponding functionalized chitosan coated magnetite nanoparticles.
New Journal of Chemistry. v. 40, p. 1853-1860, 2016.

IUPAC. Comission on Nomenclature of Organic Chemistry: A Guide to IUPAC
Nomenclature of Organic Compounds. Oxford: Blackwell Scientific Publications, 1993.
Disponivel em: <http://www.acdlabs.com/iupac/nomenclature/93/r93_469.htm>. Acesso em:
26 Jul 2018.

KUMAR, R. et al. Reinvestigation of structure-activity relationship of methoxylated chalcones
as antimalarials: Synthesis and evaluation of 2,4,5-trimethoxy substituted patterns as lead
candidates derived from abundantly available natural B-asarone. Eur. J. Med. Chem. v. 45, p.
5292-5301, 2010.

LAMBERTUCI, C. et al. New potent and selective Al adenosine receptor antagonists as
potential tools for the treatment of gastrointestinal diseases. Eur. J. Med. Chem. v. 151, p.
199-213, 2018.

LAMBROS, C.; VANDERBERG, J.P. Synchronization of Plasmodium falciparum
erythrocytic stages in culture. J Parasitol. v. 65, p. 418-420, 1979.

LANGMUIR, 1. Isomorphism, Isosterism and Covalence. Journal of the American
Chemical Society. v. 41, p. 1543-1559, 19109.



143

LEE, K.C. et al. Structural characteristics of thiosemicarbazones as inhibitors of
melanogenesis. Bioorg. Med. Chem. Lett. v. 20, p. 6794-6796, 2010.

LI, M. X. et al. Synthesis, crystal structures, and biological activities of 2-thiophene N(4)-
methylthiosemicarbazone and its unusual hexanuclear silver(l) cluster. Inorganic Chemistry
Communications. New York, v. 13, p. 1268-1271, 2010

LIMA, L. M. Quimica Moderna: Desafios e Contribuicdo Brasileira. Quimica Nova. v. 30, p.
1456-1468, 2007.

LIMA, L. M.; BARREIRO, E. J. Bioisosterism: A Useful Strategy of Molecular Modification
and Drug Design. Current Medicinal Chemistry. v. 12, p. 23-49, 2005.

LINCIANO, P. et al. Ary thiosemicarbazones for the treatment of trypanosomatidic
infections. European Journal of Medicinal Chemistry. v. 146, p. 423-434, 2018.

LIPINSKI, C. et al. Experimental and computational approaches to estimate solubility and
permeability in drug discovery and development settings. Advenced Drug Delivery Reviews.
v. 46, p. 3-26, 2001.

LIU, P. et al. Targeting the phosphoinositide 3-kinase (P13K) pathway in cancer. Nature
Reviews Drug Discovery. v. 8, p. 627-644, 2009.

LUNQMAN, A. et al. Homoleptic and Heteroleptic Bismuth(l11) Thiazole-Thiolates and the
Influence of Ring Substitution on Their Antibacterial and Antileishmanial Activity.
European Journal of Inorganic Chemistry. p. 725-733, 2015.

MAKAM, P.; THAKUR, P.K.; KANNAN, T.. In vitro and in silico antimalarial activity of 2-
(2-hydrazinyl)thiazole derivatives. European Journal of Pharmaceutical Sciences. v. 52, p.
138-145, 2014.

MATIAS, M. et al. Screening of pharmacokinetic properties of fifty dihydropyrimidin(thi)one
derivatives using a combo of in vitro and in silico assays. European Journal of
Pharmaceutical Sciences. v. 109, p. 334-346, 2017.

MATSA, R. et al. Thiossemicarbazone derivatives: Design, synthesis and in vitro antimalarial
activity studies. European Journal of Pharmaceutical Sciences. v. 137, p. 104986, 2019.

MBENQUE, A. et al. A molecular mechanism of artemisin resistance in Plasmodium
falciparum malaria. Nature. v. 520, p. 683-687, 2015.

MISHRA, M. et al. Comprehensive review on various strategies for antimalarial drug
discovery. Eur. J. Med. Chem. v. 125, p. 1300-1320, 2017.

MOPAC, J. STEWART, J.P. Computational Chemistry, Colorado Springs
http://openMOPAC.net. 2016.

MORAES, A.D.T.O. et al. Synthesis, in vitro and in vivo biological evaluation, COX-1/2
inhibition and molecular docking study of indole-N-acylhydrazone derivatives. Bioorg. Med.
Chem. v. 26, p. 5388-5396, 2018.


http://openmopac.net/

144

MOREIRA, D. R. M. et al. Conformational restriction aryl thiosemicarbazones produces
potent and selective anti-Trypanosoma cruzi compounds which induce apoptotic parasite
death. European Journal of Medicinal Chemistry. v. 75, p. 467-478, 2014.

MOTTA et al. Panorama Cientifico da Busca para o Tratamento da Leishmaniose. Revista
Fitos. v. 5, n. 2, 31-34, 2010.

MROZEK-WILCZKIEWICZ, A. et al. Anticancer activity of the thiosemicarbazones that are
based on di-2-pyridine ketone and quinoline moiety. Eur. J. Med. Chem. v. 171, p. 180-194,
2019.

MUMTAZ, A. et al. Synthesis, molecular modelling and biological evaluation of
tetrasubstituted thiazoles towards cholinesterase enzymes and cytotoxicity studies. Bioorganic
Chemistry. v. 78, p. 141-148, 2018.

NAM, S. Y. et al. Di-2-pyridylketone 4,4-dimethyl-3-thiosemicarbazone (Dp44mT), an
anticancer agent, exerts an anti-inflammatory effect in activated human mast cells.
Inflammation Research. v. 66, p. 871-879, 2017.

NAVA-ZUAZO, C. et al. 2-Acylamino-5-nitro-1,3-thiazoles: Preparation and in vitro
bioevaluation against four neglected protozoan parasites. Bioorganic & Medicinal
Chemistry. v. 22, p. 1626-1633, 2014.

NEVES, D.P. et al. Parasitologia Humana. S&o Paulo: Atheneu, 2016.

NZILA, A. Inhibitors of de novo folate enzymes in Plasmodium falciparum. Drug Discovery
Today. v. 11, p. 939-944, 2006.

NOGUEIRA, F. et al. Early transcriptional reponse to chloroquine of the Plasmodium
falciparum antioxidant defense in sensitive and resistant clones. Acta Tropica. v. 114, p. 109-
115, 2010.

NOSTEN, F.; WHITE, N.J. Artemisinin-based combination treatment of falciparum malaria.
Am. J. Trop. Med. Hyg. v. 77, p. 181-192, 2007.

OLAFSON, K. N. et al. Antimalarials inhibit hematin crystallization by unique drug-surface
site interactions. PNAS. v. 114, p. 7531-7536, 2017.

OLIVEIRA, J. F et al. Synthesis of thiophene-thiosemicarbazones derivatives and evaluation
of their in vitro and in vivo antitumor activities. European Journal of Medicinal Chemistry.
v. 104, p. 148-156, 2015.

. Evaluation of anti-inflammatory effect of derivative (E)-N-(4- bromophenyl)-2-
(thiophen-2-ylmethylene)-thiossemicarbazone. Biomedicine and Pharmacotherapy. v. 80, p
388-392, 2016.

. Thiosemicarbazones and 4-thiazolidines indole-based derivatives: Synthesis,
evaluation of antiproliferative activity, cell death mehanisms and topoisomerase inhibition
assay. European Journal of Medicinal Chemistry. v. 136, p. 305-314, 2017.



145

OLIVEIRA FILHO, G. B. Structural design, synthesis and pharmacological evaluation of
thiazoles against Trypanosoma cruzi. European Journal of Medicinal Chemistry. v. 141, p.
346-361, 2017.

PAGOLA, S. et al. The structure of malaria pigment 3-haematin. Nature. v. 404, p. 307-310,
2000.

PAHONTU, E. et al. Synthesis and Characterization of Novel Cu(lIl), Pd(Il) and Pt(1I)
Complexes with 8-Ethyl-2-hydroxytricycle(7.3.1.0%")tridecan-13-one-thiosemicarbazone:
Antimicrobial and in Vitro Antiproliferative Activity. Molecules. v. 21, p. 674, 2016.

PALANIMUTHU, D. et al. In Vitro and in Vivo Anticancer Activity of Copper
Bis(thiosemicarbazone) Complexes. Journal of Medicinal Chemistry. v. 56, p. 722-734,
2013.

PAPADOPOULOQU, M. V. et al. Antrypanosomal activity of 5-nitro-2-aminothiazole-based
compounds. European Journal of Medicinal Chemistry. v. 117, p. 179-186, 2016.

PARKER, E.N. et al. Synthesis and biochemical evaluation of benzoylbenzophenone
thiosemicarbazone analogues as potent and selective inhibitors of cathepsin L. Bioorg. Med.
Chem. v. 23, p. 6974-6992, 2015.

PARKINSON, C.J. Development of pyridyl thiosemicarbazones as highly potent agents for the
treatment of malaria after oral administration. J. Antimicrob. Chemother. v. 74, p. 2965-
2973, 2019.

PATEL, H. D.; DIVATIA, S. M.; CLERCQ, E. Synthesis of some novel thiosemicarbazone
derivatives having anti-cancer, anti-HIV as well as anti-bacterial activity. Indian Journal of
Chemistry. v. 52B, p. 535-545, 2013.

PAWAR, C. D. Synthesis and antimicrobial evaluation of novel ethyl 2-(2-(4-
substituted)acetamido)-4-substituted-thiazole-5-carboxylate derivatives. Bioorganic &
Medicinal Chemistry Letters. v. 26, p. 3525-3528.

PEREIRA, D. et al. Safety, efcacy and pharmacokinetic evaluations of a new coated
chloroquine tablet in a single-arm open-label non-comparative trial in Brazil: a step towards a
user-friendly malaria vivax treatment. Malar. J. v. 15, p. 477, 2016.

PEREIRA, A.S.A. etal. Verjovski-Almeida. In vitro activity of aryl-thiazole derivatives against
Schistosoma mansoni schistosomula and adult worms. PLoS One. v. 25, 2019.

PEREIRA, P.S. et al. Thiazolidinedione and thiazole derivatives potentiate norfloxacin activity
against NorA efflux pump over expression in Staphylococcus aureus 1199B strains. Bioorg.
Med. Chem. v. 27, p. 3797-3804, 2019.

PIRES, D.E.V.; BLUNDELL, T.L.; ASCHER, D.B. pkCSM: Predicting Small-Molecule
Pharmacokinetic and Toxicity Properties Using Graph-Based Signatures. J. Med. Chem. v.
58, p. 4066-4072, 2015.



146

PRABHU, R. N.; RAMESH, R. Synthesis and structural characterization of Pd(Il)
thiosemicarbazonato complex: Catalytic evaluation in synthesis of diaryl ketones from aryl
aldehydes and arylboronic acids. Tetrahedron Letters. v. 58, p. 405-409, 2017.

PROSSER, C. et al. Evolutionary ARMS race: antimalarial resistance molecular surveillance.
Trends Parasitol. v. 34, p. 322-334, 2018.

RAEVSKY, O.A.; RAEVSKAJA, O.E.; SCHAPER, K.J. Analysis of Water Solubility Data
on the Basis of HYBOT Descriptors. Part 3. Solubility of Solid Neutral Chemicals and Drugs.
QSAR Comb. Sci. v. 23, p. 327-343, 2004.

RIBEIRO, A.G. et al. Novel 4-quinoline-thiosemicarbazone derivatives: Synthesis,
antiproliferative activity, in vitro and in silico biomacromolecule interaction studies and
topoisomerase inhibition. Eur. J. Med. Chem. v. 182, p. 111592, 2019.

ROBERT, A. et al. The antimalarial drug artemisin alkylates heme in infected mice. PNAS.
v. 102, p. 13676-13680, 2005.

SANTACRUZ, M.C.S. et al. Synthesis, antiviral evaluation and molecular docking studies of
N4-aryl substuted/unsubstituted thiosemicarbazones derived form 1- indanones as potente
bovine viral diarrhea virus agent. Bioorganic & Medicinal Chemistry. v. 25, p. 4055-4063,
2017.

SASWATI, A.C. et al. Synthesis, X-ray structure and in vitro cytotoxicity studies of Cu(l/Il)
complexes of thiosemicarbazone: special emphasis on their interactions with DNA. Dalton
Trans. v. 44, p. 6140-6157, 2015.

SCAIFE, R. From PCT Int. Appl. (2011), WO 2011026193 A1 20110310.

SCARIM, C.B. et al. Thiazole, thio and semicarbazone derivatives against tropical infective
diseases: Chagas disease, human African trypanosomiasis (HAT), leishmaniasis, and malaria.
Eur. J. Med. Chem. v. 162, p. 378-395, 20109.

SCARIOT, D.B. et al. Induction of Early Autophagic Process on Leishmania amazonensis by
Synergistic Effect of Miltefosine and Innovative Semi-synthetic Thiosemicarbazone. Front.
Microbiol. v. 21, p. 255, 2017.

SECCI, D. Recent advances in the development of selective human MAO-B inhibitors:
(Hetero)arylidene-(4-substituted-thiazol-2-yl)hidrazines. European Jornal of Medicinal
Chemistry. v. 58, p. 405-417, 2012.

et al. Synthesis of a novel series of thiazole-based histone acetyltransferase
inhibitors. Bioorg. Med. Chem. v. 22, p. 1680-1689, 2014.

SENS, L. et al. Synthetic thiosemicarbazones as a new class of Mycobacterium tuberculosis
protein tyrosine phosphatase A inhibitors. Bioorg. Med. Chem. v. 26, p. 5742-5750, 2018a.

et al. Synthesis, Antioxidant Activity, Acetylcholinesterase Inhibition and Quantum
Studies of Thiosemicarbazones. Journal of the Brazilian Chemical Society. v. 29, n. 2, p.
343-352, 2018b.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scariot%20DB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28270805
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28270805
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28270805

147

SHARMA, J.; DUTTA, P.; KHAN, S. A. Genetic Diferentiation and Flow of Plasmodium
falciparum dhfr Gene Sequences Associated with Pyrimethamine Drug Resistance. National
Academy Science Letters. 39, p. 431-434, 2016.

SIDDIQUI, S. M.; SALAHUDDIN, A.; AZAM, A. Thiosemicarbazone fragment embedded
within 1,2,4-triazole ring as inhibitors of Entamoeba histolytica. Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters. v. 22, p. 2768-2771, 2012.

SILVA, E. B. et al. Design and synthesis of potent anti-Trypanosoma cruzi agents new
thiazole derivatives which induce apoptotic parasite death. European Journal of Medicinal
Chemistry. v. 130, p. 39-50, 2017.

SIQUEIRA-BATISTA, R. Plasmodium falciparum malaria: proteomic studies. Rev. Bras. Ter.
Intensivan v. 24, p. 394-400, 2012.

SOKOLENKO, T. M.; DAVYDOVA, Y. A.; YAGUPOLSKII, Y. L. Efficient synthesis of
5’-fluoroalkoxythiazoles via a-bromo-a-fluoroalcoxyacetophenones Hantzch type cyclization
with thioureas or amides. Journal of Fluorine Chemistry. v. 136, p. 20-25, 2012.

STEWART, J.J.P., Optimization of parameters for semiempirical methods V: Modification
of NDDO approximations and application to 70 elements. J Mol Model. v. 13, p. 1173-1213,
2007.

SUMMERS, K.L. A Structural Chemistry Perspective on the Antimalarial Properties of
Thiosemicarbazone Metal Complexes. Mini-Reviews in Medicinal Chemistry. v. 19, p. 569-
590, 2019.

TENORIO, R. P. Tiossemicarbanonas: métodos de obtencao, aplicacdes sintéticas e
importancia bioldgica. Quimica Nova. Séo Paulo, v. 28, n. 6, p. 1030-1037, 2005.

TEMRAZ, M. G. et al. Anti-leishmanial click modifiable thiosemicarbazones: Design,
biological evaluation and in silico studies. European Journal of Medicinal Chemistry. v.
151, p. 585-600, 2018.

THANIGAIMALAI, P. Structure-activity relationship of naphthaldehydethiosemicarbazones
in melanogenesis inhibition. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters. v. 22, p. 886-889,
2012.

THU, A.M. et al. Combating multidrug-resistant Plasmodium falciparum malaria. The FEBS
Journal. v. 284, p. 2569-2578, 2017.

VEBER, D.F. et al. Molecular Properties That Influence the Oral Bioavailability of Drug
Candidates. J. Med. Chem. v. 45, p. 2615-2623, 2002.

VERHAEGHE, P. et al. Synthesis and in vitro antiplasmodial evaluation of 4-anilino-2-
trichloromethylquinazolines. Bioorg. Med. Chem. v. 17, p. 4313-4322, 2009.



148

VOLYNETS, G.P. Benzaldehyde thiosemicarbazone derivatives against replicating and
nonreplicating Mycobacterium tuberculosis. The Journal of Antibiotics. v. 72, p. 218-224,
2019.

WELLS, T.N.C.; HUIJSDUIUNEM, R.H.; VOORHIS, W.C.V. Malaria medicines: a glass
half full? Nature. v. 14, p. 424-442, 2015.

WHITE, N.J. Antimalarial drug resistance and combination chemotherapy. Philos. Trans. R.
Soc. Lond. B. Biol. Sci. v. 354, p. 739-749, 1999.

WHITE, N.J.. Delaying antimalarial drug resistance with combination chemotherapy.
Parassitologia. v. 41, p. 301-308, 1999.

WHO, 2012. World malaria report 2012. Word Health Organization, Geneva.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Global technical strategy for malaria 2016-2030,
2015.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. World malaria report. ISBN 978-92-4-156565-3,
2018.

WHO | Malaria, WHO. (2020). <https://www.who.int/malaria/en/>. Acesso em: 11 Mai 2020.

WILES, D. M.; SUPRUNCHUK, T. Antifungal Activity of the Thiosemicarbazones of Some
Heterocyclic Aldehydes. Journal of Medicinal Chemistry. v. 14, n. 3, p. 252-254.

XIE, J. et al. Inhibitory effect of synthetic aromatic heterocycle thiosemicarbazone derivatives
on mushroom tyrosinase: Insights from fluorescence, *H NMR titration and molecular
docking studies. Food Chemistry. v. 190, p. 709-716, 2016.

ZHIKOVA, Z.; DOYTCHINOVA, I. Prediction of Steady-State VVolume of Distribution of
Acidic Drugs by Quantitative Structure—Pharmacokinetics Relationships. Journal of
Pharmaceutical Sciences. v. 101, p. 1253-1266, 2012.


https://www.who.int/malaria/en/

149

APENDICE A - CADERNO DE ESPECTROS (RMN H e 13C, FIT-ATR)
1. Espectros de RMN (*H and **C) e Infravermelho dos derivados tiossemicarbazonicos

'H NMR Spectrum of (E)-2-(naphtalen-1-yImethylene)hydrazine-1-carbothioamide, (300
MHz, DMSO-dg), JF-290
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FT-IR (ATR, cm™) Spectrum of (E)-2-(naphtalen-1-ylmethylene)hydrazine-1-
carbothioamide, JF-290

JF290

100 4 s
7N S—NH,
N—-NH
/4
80
- e 5
60
409 3444
3266 / 3022 2986
20
3148 1596
1575162 1118 761
. 1548
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

150

'H NMR Spectrum of (E)-N-allyl-2-(naphtalen-1-ylmethylene)hydrazine-1-carbothioamide,
(300 MHz, DMSO-ds), JF-289
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13C NMR Spectrum of (E)-N-allyl-2-(naphtalen-1-ylmethylene)hydrazine-1-carbothioamide,
(75 MHz, DMSO-ds), JF-289
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FT-IR (ATR, cm™) Spectrum of (E)-N-allyl-2-(naphtalen-1-ylmethylene)hydrazine-1-
carbothioamide, JF-289
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'H NMR Spectrum of (E)-2-(naphthalene-1-ylmethylene)-N-phenylhydrazine-1-
carbothioamide, (400 MHz, DMSO-ds), JF-265
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13C NMR Spectrum of (E)-2-(naphthalene-1-ylmethylene)-N-phenylhydrazine-1-
carbothioamide, (100 MHz, DMSO-ds), JF-265
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'H NMR Spectrum of (E)-2-(naphthalene-1-ylmethylene)-N-(p-tolyl)hydrazine-1-
carbothioamide, (300 MHz, DMSO-ds), JF-267
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13C NMR Spectrum of (E)-2-(naphthalene-1-ylmethylene)-N-(p-tolyl)hydrazine-1-
carbothioamide, (75 MHz, DMSO-ds), JF-267
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FT-IR (ATR, cm™) Spectrum of (E)-2-(naphthalene-1-ylmethylene)-N-(p-tolyl)hydrazine-1-
carbothioamide, JF-267
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'H NMR Spectrum of (E)-N-(4-ethylphenyl)-2-(naphthalen-1-ylmethylene)hydrazine-1-
carbothioamide, (300 MHz, DMSO-ds), JF-268

o
JF-268_H.ESP VerticalScaleFactor = 1 s
1.04
093 S
nsz / ) \>_NH
E N-NH )
074 7 7N
= 3 —
E ~
E 063 ®
s .3 8
3059 h
2 3 g =
S 04 = s 238
z 3 I NT
0.3 -
E 3
3 @
023 I 2|88
3 s
013
OE J J\:,‘_N___J,c..__,i I R | S ...__«J;Lw S
110 1.09 1.0 224 300
[ ] [ g
N sttt Lttt L aaa L La st daaaan
125 120 115 110 105 100 95 90 B85 8O0 75 70 65 60 55 5 25 20

Chemical Shift (oom)



155

13C NMR Spectrum of (E)-N-(4-ethylphenyl)-2-(naphthalen-1-yImethylene)hydrazine-1-
carbothioamide, (75 MHz, DMSO-ds), JF-268
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FT-IR (ATR, cm™) Spectrum of (E)-N-(4-ethylphenyl)-2-(naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazine-1-carbothioamide, JF-268
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'H NMR Spectrum of (E)-N-(4-methoxyphenyl)-2-(naphthalen-1-ylmethylene)hydrazine-1-
carbothioamide, (400 MHz, DMSO-ds), JF-266
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13C NMR Spectrum of (E)-N-(4-methoxyphenyl)-2-(naphthalen-1-ylmethylene)hydrazine-1-
carbothioamide, (100 MHz, DMSO-ds), JF-266
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FT-IR (ATR, cm™) Spectrum of (E)-N-(4-methoxyphenyl)-2-(naphthalen-1-

ylmethylene)hydrazine-1-carbothioamide, JF-266
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'H NMR Spectrum of (E)-2-(naphthalene-1-ylmethylene)-N-phenethylhydrazine-1-

carbothioamide, (300 MHz, DMSO-ds), JF-269
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13C NMR Spectrum of (E)-2-(naphthalene-1-ylmethylene)-N-phenethylhydrazine-1-
carbothioamide, (75 MHz, DMSO-ds), JF-269
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'H NMR Spectrum of (E)-N-(4-fluorophenyl)-2-(naphthalen-1-ylmethylene)hydrazine-1-
carbothioamide, (300 MHz, DMSO-ds), JF-283
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FT-IR (ATR, cm) Spectrum of (E)-N-(4-fluorophenyl)-2-(naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazine-1-carbothioamide, JF-283
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'H NMR Spectrum of (E)-N-(4-chlorophenyl)-2-(naphthalen-1-ylmethylene)hydrazine-1-
carbothioamide, (300 MHz, DMSO-ds), JF-284
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13C NMR Spectrum of (E)-N-(4-chlorophenyl)-2-(naphthalen-1-ylmethylene)hydrazine-1-
carbothioamide, (75 MHz, DMSO-ds), JF-284
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'H NMR Spectrum of (E)-N-(4-bromophenyl)-2-(naphthalen-1-ylmethylene)hydrazine-1-
carbothioamide, (300 MHz, DMSO-ds), JF-285
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FT-IR (ATR, cm™) Spectrum of (E)-N-(4-bromophenyl)-2-(naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazine-1-carbothioamide, JF-285
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'H NMR Spectrum of (E)-2-(naphthalen-1-ylmethylene)-N-(4-nitrophenyl)hydrazine-1-
carbothioamide, (300 MHz, DMSO-ds), JF-286
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13C NMR Spectrum of (E)-2-(naphthalen-1-ylmethylene)-N-(4-nitrophenyl)hydrazine-1-
carbothioamide, (75 MHz, DMSO-ds), JF-286
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'H NMR Spectrum of (E)-2-(naphthalen-1-yImethylene)-N-(pyridin-3-yl)hydrazine-1-
carbothioamide, (300 MHz, DMSO-ds), JF-287
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FT-IR (ATR, cm™) Spectrum of (E)-2-(naphthalen-1-ylmethylene)-N-(pyridin-3-yl)hydrazine-
1-carbothioamide, JF-287
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'H NMR Spectrum of (E)-N-(naphthalen-1-yl)-2-(naphthalen-1-ylmethylene)hydrazine-1-
carbothioamide, (300 MHz, DMSO-ds), JF-288
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13C NMR Spectrum of (E)-N-(naphthalen-1-yl)-2-(naphthalen-1-ylmethylene)hydrazine-1-
carbothioamide, (75 MHz, DMSO-ds), JF-288
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FT-IR (ATR, cm™) Spectrum of (E)-N-(naphthalen-1-yl)-2-(naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazine-1-carbothioamide, JF-288
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2. Espectros de RMN (*H and 3C) e Infravermelho dos derivados tiazélicos

'H NMR Spectrum of (E)-2-(naphthalen-1-ylmethylene)hydrazono)-4-phenyl-2,3-
dihydrothiazole, (600 MHz, DMSO-ds), JF-303
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13C NMR Spectrum of (E)-2-(naphthalen-1-ylmethylene)hydrazono)-4-phenyl-2,3-
dihydrothiazole, (150 MHz, DMSO-ds), JF-303

4 =
JIF-303_C.ESP VerticalScaleFactor =1 =
o
0.20] &
] o]
4 o
1 a8
S/\S* = 1
0.159 N.. //LN WA
] AN N
1 =
£ ] lL H
5 ] &
3 010 ke
577 <83 8
£ 0 a9l T|] 3
I 5 %88 1
= ‘.% o ot
3 I =L
0.05 - 2
i m b3
] 3 2
3 | N

LR L L L Ry L L L L a e R A LR LA LA L LAARE LN AASEE LR KR S T T
176 168 160 152 144 136 128 120 12 104 96 a3 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)



169

FT-IR (ATR, cm™) Spectrum of (E)-2-(naphthalen-1-ylmethylene)hydrazono)-4-phenyl-2,3-
dihydrothiazole, JF-303
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'H NMR Spectrum of (E)-3-allyl-2-((naphthalen-1-ylmethylene)hydrazineylidene)-4-phenyl-
2,3-dihydrothiazole, (300 MHz, DMSO-ds), JF-304
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13C NMR Spectrum of (E)-3-allyl-2-((naphthalen-1-ylmethylene)hydrazineylidene)-4-phenyl-

2,3-dihydrothiazole, (75 MHz, DMSO-ds), JF-304
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'H NMR Spectrum of (E)-2-((naphthalen-1-ylmethylene)hydrazineylidene)-3,4-diphenyl-2,3-
dihydrothiazole, (300 MHz, DMSO-ds), JF-306
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13C NMR Spectrum of (E)-2-((naphthalen-1-ylmethylene)hydrazineylidene)-3,4-diphenyl-2,3-
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FT-IR (ATR, cm™) Spectrum of (E)-2-((naphthalen-1-ylmethylene)hydrazineylidene)-3,4-
diphenyl-2,3-dihydrothiazole, JF-306
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'H NMR Spectrum of (E)-2-((naphthalen-1-ylmethylene)hydrazineylidene)-4-phenyl-3-(p-
tolyl)-2,3-dihydrothiazole, (300 MHz, DMSO-ds), JF-315
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13C NMR Spectrum of (E)-2-((naphthalen-1-yImethylene)hydrazineylidene)-4-phenyl-3-(p-
tolyl)-2,3-dihydrothiazole, (75 MHz, DMSO-dg), JF-315
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FT-IR (ATR, cm™) Spectrum of (E)-2-((naphthalen-1-ylmethylene)hydrazineylidene)-4-
phenyl-3-(p-tolyl)-2,3-dihydrothiazole, JF-315
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'H NMR Spectrum of (E)-3-(4-ethylphenyl)-2-((naphthalen-1-ylmethylene)hydrazineylidene)-
4-phenyl-2,3-dihydrothiazole, (600 MHz, DMSO-ds), JF-305
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13C NMR Spectrum of (E)-3-(4-ethylphenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-4-phenyl-2,3-dihydrothiazole, (150 MHz, DMSO-dg), JF-305
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'H NMR Spectrum of (E)-3-(4-methoxyphenyl)-2-((naphthalen-1-

175

ylmethylene)hydrazineylidene)-4-phenyl-2,3-dihydrothiazole, (300 MHz, DMSO-dg), JF-311
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13C NMR Spectrum of (E)-3-(4-methoxyphenyl)-2-((naphthalen-1-

ylmethylene)hydrazineylidene)-4-phenyl-2,3-dihydrothiazole, (75 MHz, DMSO-ds), JF-311
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FT-IR (ATR, cm™) Spectrum of (E)-3-(4-methoxyphenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-4-phenyl-2,3-dihydrothiazole, JF-311
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FT-IR (ATR, cm™) Spectrum of (E)-2-((naphthalen-1-ylmethylene)hydrazineylidene)-3-
pheneethyl-4-phenyl-2,3-dihydrothiazole, JF-307
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13C NMR Spectrum of (E)-3-(4-fluorophenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-4-phenyl-2,3-dihydrothiazole, (150 MHz, DMSO-ds), JF-308

-IF-308_CESP VerticalScaleFactor = 1 5,

?@ IO

0.05—

131,17
izg.8s 2

Narmalized Intensity
152.93
—140.02
—136.91
—134.10
—127.66
“125.71126.01
—102.42

—170.58

] N

176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 a0 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

FT-IR (ATR, cm™) Spectrum of (E)-3-(4-fluorophenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-4-phenyl-2,3-dihydrothiazole, JF-308

JF308
100 -
EEmee e ,,/M#«\_M/'
80
60 1
\
\
3107
40 -
1356
204 1600
1584 1091
- 15251491 1014 772

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500



179

FT-IR (ATR, cm™) Spectrum of (E)-3-(4-chlorophenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-4-phenyl-2,3-dihydrothiazole, JF-309
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'H NMR Spectrum of (E)-3-(4-bromophenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-4-phenyl-2,3-dihydrothiazole, (600 MHz, DMSO-dg), JF-310
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13C NMR Spectrum of (E)-3-(4-bromophenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-4-phenyl-2,3-dihydrothiazole, (150 MHz, DMSO-dg), JF-310
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'H NMR Spectrum of (E)-2-((naphthalen-1-ylmethylene)hydrazineylidene)-3-(4-nitrophenyl)-
4-phenyl-2,3-dihydrothiazole, (600 MHz, DMSO-dg), JF-313
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FT-IR (ATR, cm™) Spectrum of (E)-2-((naphthalen-1-ylmethylene)hydrazineylidene)-3-(4-
nitrophenyl)-4-phenyl-2,3-dihydrothiazole, JF-313
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'H NMR Spectrum of (E)-2-(naphthalen-1-ylmethylene)hydrazono)-4-phenyl-3-(pyridin-3-
yI)-2,3-dihydrothiazole, (300 MHz, DMSO-ds), JF-314
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13C NMR Spectrum of (E)-2-(naphthalen-1-ylmethylene)hydrazono)-4-phenyl-3-(pyridin-3-
yl)-2,3-dihydrothiazole, (75 MHz, DMSO-ds), JF-314
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'H NMR Spectrum of (E)-3-(naphtalen-1-yl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-4-phenyl-2,3-dihydrothiazole, (300 MHz, DMSO-dg), JF-312
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13C NMR Spectrum of (E)-3-(naphtalen-1-yl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-4-phenyl-2,3-dihydrothiazole, (75 MHz, DMSO-dg), JF-312
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FT-IR (ATR, cm™) Spectrum of (E)-3-(naphtalen-1-yl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-4-phenyl-2,3-dihydrothiazole, JF-312
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'H NMR Spectrum of (E)-4-(4-chlorophenyl)-2-[2-(naphthalen-1-yImethylidene)hydrazinyl]-

1,3-thiazole, (400 MHz, DMSO-ds), JF-316
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13C NMR Spectrum of (E)-4-(4-chlorophenyl)-2-[2-(naphthalen-1-ylmethylidene)hydrazinyl]-
1,3-thiazole, (100 MHz, DMSO-d¢), JF-316
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'H NMR Spectrum of (E)-3-allyl-4-(4-chlorophenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazinylidene)-2,3-dihydrothiazole, (300 MHz, DMSO-ds), JF-327
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FT-IR (ATR, cm) Spectrum of (E)-4-(4-chlorophenyl)-2-[2-(naphthalen-1-
ylmethylidene)hydrazinyl]-1,3-thiazole, JF-327
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'H NMR Spectrum of (E)-4-(4-chlorophenyl)-2-((naphthalen-1-
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ylmethylene)hidrazineylidene)-3-phenyl-2,3-dihydrothiazole, (300 MHz, DMSO-dg), JF-317
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13C NMR Spectrum of (E)-4-(4-chlorophenyl)-2-((naphthalen-1-

189

ylmethylene)hidrazineylidene)-3-phenyl-2,3-dihydrothiazole, (75 MHz, DMSO-ds), JF-317
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'H NMR Spectrum of (E)-4-(4-chlorophenyl)-2-(naphthalen-1-ylmethylene)hydrazono)-3-(p-
tolyl)-2,3-dihydrothiazole, (300 MHz, DMSO-ds), JF-319
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13C NMR Spectrum of (E)-4-(4-chlorophenyl)-2-(naphthalen-1-ylmethylene)hydrazono)-3-(p-

tolyl)-2,3-dihydrothiazole, (75 MHz, DMSO-dg), JF-319
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FT-IR (ATR, cm) Spectrum of (E)-4-(4-chlorophenyl)-2-(naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazono)-3-(p-tolyl)-2,3-dihydrothiazole, JF-319
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'H NMR Spectrum of (E)-4-(4-chlorophenyl)-3-(4-ethylphenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-2,3-dihydrothiazole, (600 MHz, DMSO-dg), JF-320
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13C NMR Spectrum of (E)-4-(4-chlorophenyl)-3-(4-ethylphenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-2,3-dihydrothiazole, (150 MHz, DMSO-ds), JF-320
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'H NMR Spectrum of (E)-4-(4-chlorophenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-2,3-dihydrothiazole, (300 MHz, DMSO-ds), JF-318
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13C NMR Spectrum of (E)-4-(4-chlorophenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-2,3-dihydrothiazole, (75 MHz, DMSO-dg), JF-318
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FT-IR (ATR, cm™) Spectrum of (E)-4-(4-chlorophenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-2-((naphthalen-
1-ylmethylene)hydrazineylidene)-2,3-dihydrothiazole, JF-318

_ JF318
W
100 - /N\N//L/in\ Vo
I
\ 7
80 ==
M
60
40 4
3012
v
201 1583
/' /1088 \\
1502 1247 770
e 1012

1 1 I 1 1 I 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

FT-IR (ATR, cm™) Spectrum of (E)-4-(4-chlorophenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-3-phenethyl-2,3-dihydrothiazole, JF-328
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'H NMR Spectrum of (E)-4-(4-chlorophenyl)-3-(4-fluorophenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-2,3-dihydrothiazole, (600 MHz, DMSO-ds), JF-321
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13C NMR Spectrum of (E)-4-(4-chlorophenyl)-3-(4-fluorophenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-2,3-dihydrothiazole, (150 MHz, DMSO-ds), JF-321
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FT-IR (ATR, cm™) Spectrum of (E)-4-(4-chlorophenyl)-3-(4-fluorophenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-2,3-dihydrothiazole, JF-321
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'H NMR Spectrum of (E)-3,4-bis(4-chlorophenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-2,3-dihydrothiazole, (600 MHz, DMSO-dg), JF-322
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13C NMR Spectrum of (E)-3,4-bis(4-chlorophenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-2,3-dihydrothiazole, (150 MHz, DMSO-ds), JF-322
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FT-IR (ATR, cm™) Spectrum of (E)-3,4-bis(4-chlorophenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-2,3-dihydrothiazole, JF-322
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'H NMR Spectrum of (E)-3-(4-bromophenyl)-4-(4-chlorophenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-2,3-dihydrothiazole, (600 MHz, DMSO-ds), JF-323
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13C NMR Spectrum of (E)-3-(4-bromophenyl)-4-(4-chlorophenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-2,3-dihydrothiazole, (150 MHz, DMSO-ds), JF-323
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'H NMR Spectrum of (E)-4-(4-chlorophenyl)-2-((naphthalen-1-

ylmethylene)hydrazineylidene)-3-(4-nitrophenyl)-2,3-dihydrothiazole, (300 MHz, DMSO-ds),
JF-325
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13C NMR Spectrum of (E)-4-(4-chlorophenyl)-2-((naphthalen-1-

ylmethylene)hydrazineylidene)-3-(4-nitrophenyl)-2,3-dihydrothiazole, (75 MHz, DMSO-dg),
JF-325
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FT-IR (ATR, cm™) Spectrum of (E)-4-(4-chlorophenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-3-(4-nitrophenyl)-2,3-dihydrothiazole, JF-325
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'H NMR Spectrum of (E)-4-(4-chlorophenyl)-2-((naphthalen-1-ylmethylene)hydrazono)-3-
(pyridin-3-yl)-2,3-dihydrothiazole, (300 MHz, DMSO-d¢), JF-326
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13C NMR Spectrum of (E)-4-(4-chlorophenyl)-2-((naphthalen-1-ylmethylene)hydrazono)-3-
(pyridin-3-yl)-2,3-dihydrothiazole, (75 MHz, DMSO-de), JF-326
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JF326
100 -
804 T N\ T T
s —
J RY
) ?w/N \N'//L/N>_<\:/>70|
—
| 4
e \
(.
1348
5 1583
’ 1010
15061 476 1093 776
0

N T N T N T N T N T N T N 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500



202

'H NMR Spectrum of (E)-4-(4-chlorophenyl)-3-(naphthalen-1-yl)-2-(naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazono)-2,3-dihydrothiazole, (400 MHz, DMSO-ds), JF-324
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13C NMR Spectrum of (E)-4-(4-chlorophenyl)-3-(naphthalen-1-yl)-2-(naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazono)-2,3-dihydrothiazole, (100 MHz, DMSO-ds), JF-324
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FT-IR (ATR, cm™) Spectrum of (E)-4-(4-chlorophenyl)-3-(naphthalen-1-yl)-2-(naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazono)-2,3-dihydrothiazole, JF-324
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'H NMR Spectrum of (E)-2-((naphthalen-1-ylmethylene)hydrazineylidene)-4-(4-nitrophenyl)-
2,3-dihydrothiazole, (400 MHz, DMSO-ds), JF-301
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13C NMR Spectrum of (E)-2-((naphthalen-1-ylmethylene)hydrazineylidene)-4-(4-
nitrophenyl)-2,3-dihydrothiazole, (100 MHz, DMSO-ds), JF-301
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FT-IR (ATR, cm™) Spectrum of (E)-2-((naphthalen-1-ylmethylene)hydrazineylidene)-4-(4-
nitrophenyl)-2,3-dihydrothiazole, JF-301
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'H NMR Spectrum of (E)-3-allyl-2-((naphthalen-1-ylmethylene)hydrazineylidene)-4-(4-
nitrophenyl)-2,3-dihydrothiazole, (400 MHz, DMSO-ds), JF-299
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13C NMR Spectrum of (E)-3-allyl-2-((naphthalen-1-ylmethylene)hydrazineylidene)-4-(4-
nitrophenyl)-2,3-dihydrothiazole, (100 MHz, DMSO-ds), JF-299
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FT-IR (ATR, cm™) Spectrum of (E)-3-allyl-2-((naphthalen-1-ylmethylene)hydrazineylidene)-
4-(4-nitrophenyl)-2,3-dihydrothiazole, JF-299
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'H NMR Spectrum of (E)-2-((naphthalen-1-ylmethylene)-hydrazineylidene)-4-(4-
nitrophenyl)-3-phenyl-2,3-dihydrothiazole, (300 MHz, DMSO-dg), JF-270
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13C NMR Spectrum of (E)-2-((naphthalen-1-ylmethylene)-hydrazineylidene)-4-(4-
nitrophenyl)-3-phenyl-2,3-dihydrothiazole, (75 MHz, DMSO-ds), JF-270
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FT-IR (ATR, cm™) Spectrum of (E)-2-((naphthalen-1-ylmethylene)-hydrazineylidene)-4-(4-
nitrophenyl)-3-phenyl-2,3-dihydrothiazole, JF-270
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'H NMR Spectrum of (E)-3-(4-methylphenyl)-2-((naphthalen-1-
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ylmethylene)hydrazineylidene)-4-(4-nitrophenyl)-2,3-dihydrothiazole, (300 MHz, DMSO-ds),

JF-302
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FT-IR (ATR, cm™) Spectrum of (E)-3-(4-methylphenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-4-(4-nitrophenyl)-2,3-dihydrothiazole, JF-302
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'H NMR Spectrum of (E)-3-(4-ethylphenyl)-2-((naphthalen-1-yImethylene)hydrazineylidene)-
4-(4-nitrophenyl)-2,3-dihydrothiazole, (400 MHz, DMSO-ds), JF-291
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13C NMR Spectrum of (E)-3-(4-ethylphenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-4-(4-nitrophenyl)-2,3-dihydrothiazole, (100 MHz, DMSO-ds),
JF-291
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'H NMR Spectrum of (E)-3-(4-methoxyphenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-4-(4-nitrophenyl)-2,3-dihydrothiazole, (400 MHz, DMSO-ds),
JF-296
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13C NMR Spectrum of (E)-3-(4-methoxyphenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-4-(4-nitrophenyl)-2,3-dihydrothiazole, (100 MHz, DMSO-ds),
JF-296
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FT-IR (ATR, cm™) Spectrum of (E)-3-(4-methoxyphenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-4-(4-nitrophenyl)-2,3-dihydrothiazole, JF-296
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'H NMR Spectrum of (E)-2-(naphthalen-1-ylmethylene)hydrazono)-4-(4-nitrophenyl)-3-
phenethyl-2,3-dihydrothiazole, (400 MHz, DMSO-ds), JF-292
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13C NMR Spectrum of (E)-2-(naphthalen-1-ylmethylene)hydrazono)-4-(4-nitrophenyl)-3-
phenethyl-2,3-dihydrothiazole, (100 MHz, DMSO-dg), JF-292
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'H NMR Spectrum of (E)-3-(4-fluorophenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-4-(4-nitrophenyl)-2,3-dihydrothiazole, (400 MHz, DMSO-ds),
JF-293
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13C NMR Spectrum of (E)-3-(4-fluorophenyl)-2-((naphthalen-1-

ylmethylene)hydrazineylidene)-4-(4-nitrophenyl)-2,3-dihydrothiazole, (100 MHz, DMSO-ds),
JF-293
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FT-IR (ATR, cm™) Spectrum of (E)-3-(4-fluorophenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-4-(4-nitrophenyl)-2,3-dihydrothiazole, JF-293
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'H NMR Spectrum of (E)-3-(4-chlorophenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-4-(4-nitrophenyl)-2,3-dihydrothiazole, (300 MHz, DMSO-ds),
JF-294
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13C NMR Spectrum of (E)-3-(4-chlorophenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-4-(4-nitrophenyl)-2,3-dihydrothiazole, (75 MHz, DMSO-de),
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FT-IR (ATR, cm™) Spectrum of (E)-3-(4-chlorophenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-4-(4-nitrophenyl)-2,3-dihydrothiazole, JF-294
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'H NMR Spectrum of (E)-3-(4-bromophenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-4-(4-nitrophenyl)-2,3-dihydrothiazole, (300 MHz, DMSO-ds),
JF-295
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13C NMR Spectrum of (E)-3-(4-bromophenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-4-(4-nitrophenyl)-2,3-dihydrothiazole, (75 MHz, DMSO-de),

JF-295
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FT-IR (ATR, cm™) Spectrum of (E)-3-(4-bromophenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-4-(4-nitrophenyl)-2,3-dihydrothiazole, JF-295
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'H NMR Spectrum of (E)-3-(4-nitrophenyl)-2-((naphthalen-1-ylmethylene)hydrazineylidene)-
4-(4-nitrophenyl)-2,3-dihydrothiazole, (400 MHz, DMSO-dg), JF-300
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13C NMR Spectrum of (E)-3-(4-nitrophenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-4-(4-nitrophenyl)-2,3-dihydrothiazole, (100 MHz, DMSO-ds),
JF-300
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FT-IR (ATR, cm™) Spectrum of (E)-3-(4-nitrophenyl)-2-((naphthalen-1-
ylmethylene)hydrazineylidene)-4-(4-nitrophenyl)-2,3-dihydrothiazole, JF-300
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'H NMR Spectrum of (E)-2-(naphthalen-1-ylmethylene)hydrazono)-4-(4-nitrophenyl)-3-
(pyridin-3-yl)-2,3-dihydrothiazole, (400 MHz, DMSO-ds), JF-298
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13C NMR Spectrum of (E)-2-(naphthalen-1-ylmethylene)hydrazono)-4-(4-nitrophenyl)-3-
(pyridin-3-yl)-2,3-dihydrothiazole, (100 MHz, DMSO-dg), JF-298
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FT-IR (ATR, cm™) Spectrum of (E)-2-(naphthalen-1-ylmethylene)hydrazono)-4-(4-
nitrophenyl)-3-(pyridin-3-yl)-2,3-dihydrothiazole, JF-298
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'H NMR Spectrum of (E)-3-(naphthalen-1-yl)-2-((naphtalen-ylmethylene)hydrazineylidene)-

4-(4-nitrophenyl)-2,3-dihydrothiazole, (400 MHz, DMSO-ds), JF-297
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13C NMR Spectrum of (E)-3-(naphthalen-1-yl)-2-((naphtalen-ylmethylene)hydrazineylidene)-
4-(4-nitrophenyl)-2,3-dihydrothiazole, (100 MHz, DMSO-ds), JF-297
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FT-IR (ATR, cm™) Spectrum of (E)-3-(naphthalen-1-yl)-2-((naphtalen-
ylmethylene)hydrazineylidene)-4-(4-nitrophenyl)-2,3-dihydrothiazole, JF-297
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