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Resumo

Nogueira, Vanessa de Souza; Rey, Nicolas Adrian. Sintese e caracterizacédo
de diidrazonas para-substituidas e alguns dos seus complexos
binucleares de zinco(ll) como potenciais inibidores de fusdo para o
tratamento do HIVV/AIDS. Rio de Janeiro, 2016. 185p. Tese de Doutorado -
Departamento de Quimica, Pontificia Universidade Catdlica do Rio de
Janeiro.

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA/AIDS) é causada pelo
HIV. De uma forma geral, o HIV é um retrovirus que ataca o sistema imunologico,
principalmente os linfdcitos T auxiliares (também chamados de linfdcitos T4 ou T
CD4+), que normalmente se encontram na corrente sanguinea e S8o responsaveis
por toda a coordenacgdo da defesa imunologica do organismo. Muitas estratégias de
tratamento estdo sendo desenvolvidas e testadas, incluindo o uso de medicamentos
que impedem o virus de entrar na célula (inibidores de fusdo). Estes medicamentos
representam uma abordagem muito interessante no tratamento do HIV/AIDS, uma
vez que 0s outros tipos de farmacos atacam o virus somente apds a infeccdo no
linfécito. Dentre os promissores candidatos a novos inibidores de fusdo, destacam-
se 0 maraviroc, vicriviroc, aplaviroc e o para-biciclo AMD 3100. Foi constatado
que os biciclosexibem efeitos bioldgicos relevantes, toxicidade reduzida e que os
substituintes ligados ao anel central interferem na atividade bioldgica desses
compostos. Sendo assim, neste trabalho, o AMD 3100 foi considerado um
protétipo para a sintese de diidrazonas, que representam uma classe de compostos
organicos definidas pela presenca do grupo funcional R1R,C=N-NR3R,. Estudos
revelam que hidrazonas e varias hidrazonas substituidas estdo associadas com uma
ampla aplicabilidade biol6gica. Os espacadores aromaticos utilizados foram os
centros precursores 2,5-dimetoxitereftalaldeido, 2,5-diidroxitereftaladeido e
tereftalaldeido, os quais foram modificados em posicBes relativas para por
compostos bioativos como a hidrazida do &cido furanico, hidrazida do acido
tiofénico e hidrazida do &cido isonicotinico atraves de uma reacdo de condensagéo.
Dessa forma, nove diidrazonas foram obtidas e caracterizadas por analise
elementar, pelas técnicas espectroscopicas 1V, Raman e UV-Vis, termogravimetria
e RMN de *H. Um estudo preliminar in silico (computacional) de avaliacdo
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farmacoldgica também foi realizado a fim de avaliar o desempenho relativo a
algumas propriedades moleculares relevantes para a farmacocinética de uma droga
no corpo humano. A estrutura cristalina foi obtida para apenas uma das di-
hidrazonas. Baseando-se na constatacdo de que ions metalicos em metalofarmacos
contribuem para o aumento das potencialidades dos mesmos e de que os
complexos de zinco com AMD3100 sdo os que apresentam melhores resultados
bioldgicos, realizaram-se tentativas para obtencdo de complexos de zinco para
cada di-hidrazona sintetizada. Foram obtidos trés complexos binucleares de
zinco(ll), uma vez que os demais ligantes apresentaram uma solubilidade muito
baixa para se realizar as sinteses. Os complexos foram caracterizados por anélise
elementar, FT-IR, Raman e espectroscopia UV-Vis e termogravimetria. Concluiu-
se que as di-hidrazonas relatadas nesse trabalho apresentam bons rendimentos,
propriedades farmocinéticas e moleculares importantes e que a estrutura cristalina
obtida apresenta duas conformacOes diferentes. Nos complexos, a coordenacéo
acontece pelo sistema N,O-doador dos bragos pendentes e os substituintes do anel
aromatico central participam da coordenacdo (no caso dos oxigénios dos grupos

metoxila e fenol).

Palavras-chave
AIDS; AMD 3100; diidrazonas; zinco(ll).
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Abstract

Nogueira, Vanessa de Souza; Rey, Nicolas Adridn (Advisor).Synthesis
and characterization of para-substituted di-hydrazones and some of
their dinuclear zinc(ll) complexes as potential entry inhibitors for
the treatment of HIV/AIDS. Rio de Janeiro, 2016. 185p. PhD. Thesis -
Departamento de Quimica, Pontificia Universidade Catélica do Rio de
Janeiro.

The Acquired Immune Deficiency Syndrome (HIV/AIDS) is caused by
HIV. In general, HIV is a retrovirus that attacks the immune system, primarily
helper T lymphocytes (also called T4 or CD4 + T lymphocytes) which are
normally found in the bloodstream and are responsible for all the coordination of
the immune defense body. Several treatment strategies are being developed and
tested, including the use of drugs that prevent the virus from entering the cell
(entry inhibitor). These drugs represent a very interesting approach in the
treatment of HIV/AIDS, since other types of drugs attack the virus only after the
infection the lymphocytes. Among the promising candidates for new fusion
inhibitors, the highlights are maraviroc, vicriviroc, aplaviroc and para-bicyclo
AMD 3100. It was found that the bicyclic exhibit significant biological effects,
and reduced toxicity to the central ring substituents attached to interfere in the
activity these organic compounds. Thus, in this work, the AMD 3100 was
considered a prototype for the synthesis of di-hydrazones, which represent a class
of organic compounds defined by the presence of the functional group RiR,C =
N-NRj3R,. Studies have shown that several hydrazones and substituted hydrazones
are associated with a broad biological applicability. The aromatic spacers used
were the precursors centers  2,5-dimethoxyterephthalaldehyde,  2,5-
dihydroxyterephthalaldehyde and terephthalaldehyde, which were modified in
relative positions to a bioactive compounds such as furan acid hydrazide,
thiophenic acid hydrazide and isonicotinic acid hydrazide by a condensation
reaction. Thus, nine di-hydrazones were obtained and characterized by elemental
analysis, by IR spectroscopic techniques, Raman and UV-Vis spectroscopy,
thermogravimetric analysis and 'H NMR. A preliminary study in silico
(computational) pharmacological evaluation was also conducted to evaluate the

relative performance of some relevant molecular properties for the
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pharmacokinetics of a drug in the human body. The crystal structure was obtained
for only one of the di-hydrazone. Based on the fact that metal ions in metallodrugs
contribute to increasing the potential of the same and that the zinc complexes with
AMD3100 are those with best biological results, there were attempts to obtain
zinc complexes for each di-hydrazone synthesized. Three complexes were
obtained dinuclear zinc(lI1), since the other ligands showed very low solubility to
carry out the synthesis. The compounds were characterized by elemental analysis,
FT-IR, Raman and UV-Vis spectroscopy and thermogravimetric analysis. It was
concluded that the di-hydrazone reported in this work have very good yields
important farmocinéticas and molecular properties that the obtained crystal
structure shows two different conformations. In the complex , the coordination
takes place by the arms pending N,O - donor system and the central aromatic ring
substituents involved coordination (in the case of the oxygens of methoxyl groups
and phenol).

Keywords
AIDS; AMD 3100; di- hydrazone; zinc(ll).
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1
Introducéao

1.1.
Breve histérico da AIDS

Os primeiros casos descobertos e definidos comoSindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida(SIDA / AIDS)apareceram nos EUA, Haiti e Africa
Central no inicio década de 80 (1981)', em homossexuais masculinos. Ainda
nesta mesma década, foi relatado em New York e Califérnia um aumento na
incidéncia de homossexuais do sexo masculino acometidos com pneumonia
severa, causada por Pneumocystis carinii, enquanto outros apresentavam um
tipo de cancer rarissimo, o Sarcoma de Kaposi (SK)% Essas doencas ja eram
conhecidas e afetavam geralmente pessoas idosas ou aqueles com sistema
imunolégico fraco. A pneumonia ocorria em pacientes com cancer em estagios
avancados e o Sarcoma de Kaposi era bem comum entre idosos procedentes da
Bacia do Mediterrdneo. Entretanto, essas doengas estavam acometendo
homens, saudaveis e jovens, sem historico de outras doengas. Por este motivo,
comecou-se a desconfiar que se tratava de uma doenca infeccioasa e
transmissivel.

O Sarcoma de Kaposi é um tipo cancer muito raro, mas tornou-se
relativamente comum a partir da década de 80 juntamente com o surgimento da
AIDS e do aumento da incidéncia de tratamentos que envolvem drogas
imunossupressoras, como é o0 caso dos transplantes de érgdos. O SK é uma
neoplasia que pode desenvolver-se em qualquer fase da infec¢édo pelo HIV e ao
contrario da forma classica, o SK na AIDS pode ser uma doenca de rapida
evolucdo. Atualmente, porém, devido a elevada eficacia dos anti-retrovirais no
controle do HIV, o SK ndo costuma ser um tumor tdo agressivo como has
décadas de 80 e 90. Os principais sintomas sao: aparecimento de lesdes de cor
roxa, que podem variar em numero e normalmente aparecem no pescoco e
tronco® (Figura 1). Etambém muito comum na mucosa oral, mas também pode
surgir em qualquer 6rgéo do corpo, incluindo ossos, pancreas, testiculos, figado,

coracao e musculos.
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Figura 1 - Les®es caracteristicas do SK em um paciente com HIV*.

Em 1982, quando 14 paises ja relatavam casos da doenca, cientistas do
Instituto Pasteur, na Franca, e do Instituto Nacional do Céancer, nos Estados
Unidos, isolaram o virus que causa a AIDS, conhecido como Virus da
Imunodeficiéncia Humana(HIV). Em 1984, ja& haviam sido registrados 7.699
casos da doencga e 3.665 mortes dos Estados Unidos.

De uma forma geral, o HIV é um retrovirus (composto de RNA), quepor
este motivo, ataca o sistema de defesa humano conhecido como linfécito T
auxiliar (principalmente T4 ou T CD4+) que normalmente encontra-se na
corrente sanguinea e € responsavel por toda a coordenacdo da defesa
imunoldgica do organismo®. Com o sistema imunoldgico enfraquecido, a pessoa
infectada fica mais vulneravel aos microorganismos (bactérias, protozoarios,
virus e etc) causadores de algumas doencas oportunistas®. A doenca é
caracterizada por perda de peso acentuada, astenia e pela suscetibilidade a
infeccdes’. Cerca de 70% dos portadores permanecem de duas a trés décadas
na chamada forma assintomatica ou indeterminada da doenca.

A transmissao do HIV pode ocorrer através da relacdo sexual, transfusao
de sangue contaminado, secrecdo vaginalleite materno,uso de drogas
injetaveis, durante o periodo fetal ou perinatal e durante a amamentac&o®.

A confirmagé&o dos primeiros casos de AIDS no Brasil também ocorreu na
década de 80 (1982)°, em S&o Paulo. Como a doenca foi identificada
inicialmente em homossexuais do sexo masculino, foi associada a um castigo
divino aos hébitos promiscuos dos gays. Nos jornais a doenca era divulgada
com o termo: doenca dos 5H - Homossexuais, Hemofilicos, Haitianos,
Heroinbmanos (usuarios de heroina injetavel), Hookers (profissionais do sexo
em inglés)'®. Na mesma ocasi&o, heterossexuais, principalmente os hemofilicos,
também foram atacados pelo HIV, via transfusdes ou mesmo relacdes sexuais

desprotegidas.
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A AIDS tornou-se um problema de Saude Publica que alcangou
proporcdes pandémicas®. Devido ao nimero elevado de pessoas infectadas pelo
HIV, seu modo de transmisséo e impacto na sociedade, tornou a AIDS uma das
doencas mais pesquisadas do mundo'. Ao longo década de 80, surgiram
diversas organizacbes ndo governamentais voltadas para a divulgacdo das
informacdes, principalmente para as pessoas infectadas pelo virus HIV'? As
principais estratégias de prevencdo sao: a utilizacdo de seringas e agulhas
descartaveis,uso de preservativo durante as relagdes sexuais, uso de luvas para
manipular feridas e liquidos corporais, testar previamente sangue e
hemoderivados para transfusdo. Além disso, as méaes HIV-positivas devem usar
antirretrovirais durante a gestacdo para prevenir a transmissao vertical e evitar

amamentar seus filhos.

1.2.
NUmeros da AIDS no mundo e no Brasil

HIV/SIDA continua a ser um dos desafios mundiais em saude publica,
em particular nos paises de baixa e média renda. Segundo dados da UNAIDs
(2015), no ano de 2014, 36,9 milhdes de pessoas viveram com o HIV e 17,1
milhdes ndo sabiam que estavam com HIV.O nimero de pessoas vivendocom
HIV continua a aumentar, esse fato pode ser justificado devido ao acesso que as
pessoas infectadas tem a terapia anti-retroviral e como resultado estdo vivendo
mais tempo. Em junho de 2015, 15,8 milhdes de pessoas tiveram acesso a
terapia anti-retroviral®.

Apesar do numero de novas infec¢des pelo HIV diminuirem, ainda ha
um elevado niumero de novas infec¢des por HIV e mortes relacionadas com a
AIDS que ocorrem a cada ano.Em 2014, cerca de 2 milhdes de pessoas foram
infectadas com o HIV e 1,2 milhdespessoas morreram de doengas relacionadas
com a AIDS. Estima-se que 22 milhdes de infetados ndo tém acesso ao
tratamento de HIV, incluindo 1,8 milhdes de criangasa.

Na Africa Subsaariana, estima-se que 1,4 milhdes [1200000-1500000]
de novas infec¢des pelo HIV ocorreram em 2014. Esse ndmero equivale a uma
queda de 41% desde 2000 - 2,3 milh8es [ 2200000-2400000 ]. J& na América
Latina, o numero de novas infec¢bes pelo HIV em 2014, 87 000 [70 000-100
000], foi 17% menor do que em 2000 - 100 000 [88 000-120 000].
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Desde a década de 80 até junho de 2015, foram registrados no pais
798.366 casos de AIDS no Brasil. Verifica-se que nos primeiros quinze anos da
epidemia houveram 83.551 casos, com concentracdo mais acentuada no Sul e
Sudeste. No periodo de 1995 a 2004, foram registrados 304.631 casos,
verificando-se a expansdo da concentracdo dos casos, principalmente, nas
capitais da regido Nordeste e Centro Oeste e Norte. Por sua vez, no periodo de
2005 a junho de 2015, foram registrados 410.101 casos, observando-se que a
distribuicdo dos casos se expande para todo territério nacional®. Foram
registrados no Brasil ainda 519.183 (65,0%) casos de AIDS em homens e
278.960 (35,0%) em mulheres.

No Brasil, desde 2000 até junho de 2015, foram notificadas 92.210
gestantes infectadas com o HIV, a maioria destas residentes na regido Sudeste
(40,5%), seguida pelas regibes Sul (30,8%), Nordeste (15,8%), Norte (7,1%) e
Centro-Oeste (5,7%). Em 2014, foram identificadas 7.668 gestantes no Brasil,
sendo 35,1% na regido Sudeste, 28,1% no Sul, 20,0% no Nordeste, 11,2% no
Norte e 5,5% no Centro-Oeste. A taxa de deteccdo de gestantes com HIV no
Brasil vem apresentando tendéncia de aumento nos ultimos dez anos.Em 2005,
a taxa observada foi de dois casos para cada mil nascidos vivos, a qual passou
para 2,6 em 2014 (Figura2).
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Figura 2 - Taxa de deteccdo de HIV em gestantes (por mil nascidos vivos)
segundo regido de residéncia e ano do parto. Brasil, 2005 a 2014.
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Desde o inicio da epidemia de AIDS (1980) até dezembro de 2014
foram notificados 290.929 6bitos tendo como causa béasica a AIDS, sendo a
maioria na regiao Sudeste (61,0%), seguida do Sul (17,4%), Nordeste (12,3%),
Centro-Oeste (5,0%) e Norte (4,2%). Em 2014, a distribuicdo proporcional dos
12.449 ¢6bitos foi de 44,9% no Sudeste, 20,3% no Sul, 19,5% no Nordeste, 9,3%
no Norte e 5,9% no Centro-Oeste’.

1.3.
Ciclo dareplicacéao viral do HIV

O HIV é um retrovirus com genoma RNA, da familia Retroviridae. Devido
a sua incapacidade de auto-reproducédo (replicacdo), precisam infectar uma
célula que servira de hospedeira para a producdo de novos virus, ou seja, sao
parasitas intracelulares obrigatérios'® '*. Para multiplicar-se, o virus necessita de
uma enzima denominada transcriptase reversa, responsavel pela transcricdo do
RNA viral para uma copia DNA, que pode, entdo, integrar-se ao genoma do
hospedeiro.Quando entra no organismo humano, o virus pode ficar silencioso e

incubado por muitos anos e n&o apresentar nenhum sintoma®®.

O HIV age no interior das células do sistema imunolégico (responsavel
pela defesa do corpo), fazendo com que o virus faca parte do seu codigo
genético. Dessa forma, os alvos preferenciais de infeccao do HIV nos humanos
séo células do sistema imunolégico, destruindo os glébulos brancos (linfécitos T
CD4+).Sao esses glébulos brancos que aprendem a memorizar, reconhecer e

destruir os microorganismos estranhos que entram no corpo humano®®.

O complexo glicoprotéico viral gpl20-gp4l é usado pelo HIV para
reconhecer e se ligar aos linfécitos™’. Quando o HIV se liga a um receptor da
célula CD4+, prende-se utilizando a subunidade de superficie gp120,
provocando mudangas conformacionais nesta, possibilitando a fixagdo aos co-
receptores CCR5 ou CXCRA4.

A gp41 atua como um gancho e uma roldana (hook and pulley). A medida
gue se movimenta em direcdo aos receptores, da um salto pra frente e penetra
na membrana da célula humana — puxando o virus na direcdo da célula
desencadeando a fusdo do virus a membrana celular e a entrada do seu RNA e
algumas enzimas importantes na célula hospedeira que serdo utilizados para

sua replicacéo na célula humana®® (Figura 3).
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Com isso, o sistema de defesa vai pouco a pouco perdendo a capacidade
de responder adequadamente, tornando o corpo mais vulneravel a doencgas.
Quando o organismo nao tem mais forcas para combater esses agentes
externos, a pessoa comecar a ficar doente mais facilmente e é nesse momento,
gque geralmente marca o inicio do tratamento com o0s medicamentos

antirretrovirais, que combatem a reproduc¢éo do virus.

Membrana

Transcriptase

Integrase
reversa

Figura3 - Organizac¢éo estrutural do HIV-1 19,

O ciclo replicativo do virusinicia quando o HIV liga-se aos receptores
CD4+ e co-receptoresCXCR4 e CCR5 localizados na superficie dos linfocitos T
auxiliar e libera seunucleocapsideo no interior da célula. Este se desfaz
liberando as duas fitas de RNA e suasenzimas. Para que os genes do HIV
entrem no DNA da célula hospedeira, 0 RNA viral tem primeiro de ser convertido
em DNA. A enzima viral denominada de transcriptase reversa decodifica o
material genético do HIV, ou seja, produz uma réplica de DNA de dupla cadeia
no modelo do RNA original.A enzima integrase insere oDNA viral duplona célula
hospedeira. O DNA do virus fica integrado com o DNA humano, transformando a
célula hospedeira numa "fabrica" de novos virus. O RNA-m derivado do DNA
viral usa os mecanismos celulares da célula hospedeira para produzir proteinas
de virus (proteinas centrais, proteinas de envelope, enzimas e proteinas

reguladoras essenciais para a replicagdo do HIV).A enzima viral chamada
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protease corta os blocos de construgdo das proteinas em partes menores,
formando a estrutura da nova particula do HIV. Na sequéncia, a nova particula
viral desenvolve-se na célula humana e sai desta, entrando na corrente
sanguinea, podendo assim infectar outras células. Estima-se que
aproximadamente 10,3 bilhdes de novos virions sao formados diariamente em
pessoas que ndo usam o HAART (terapia anti-retroviral altamente potente)
(Figura 4). As novas particulas ainda estdo imaturas quando entram na corrente
sanguinea e, nesta fase, sao incapazes de infectar outras células, tendo de
passar por um processo de amadurecimento para se tornarem infecciosas.
Normalmente, as células As células CD4 nao sobrevivem a invasao do HIV.
Desintegram-se devido ao elevado numero de virus germinados ou porque o
sistema imunolégico do corpo reconhece as proteinas de envelope viral na

membrana da célula e destréi as células danificadas.

Virus HIV

Novo virus formado

% Formagao virion

Proteinasviraiszé Jf ey
s

Protease ﬁ

RNA e enzimas

Fusao do virus e libera¢ao do
material genético

1’:‘1, ravaan RNA-m
W~ /]Tf

y ' Nucleo

R \‘ Integrase -

Transcriptase e Im PR
reversa DNA
viral Incorporagdo DNA viral
Célula T (linfécito CD4) no DNA da célula

Figura 4 - Ciclo de vida do HIV. Figura extraida da referéncia®.
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1.4.
Farmacos anti-HIV

Desde que a doenca foi descoberta, pesquisadores vém realizando
estudos em busca de uma cura e avangos também no acesso a terapia
antirretroviral.Os impactos sociais da AIDSsdo de extrema importancia, devido
ao aumento do numero de infectados pelo HIV e pela letalidade da doenca.
Seus reflexos na economia também causam preocupagdes, pois na grande
maioria dos casos, a doenca atinge a populacdo economicamente ativa, e 0s

custos do tratamento sdo elevados.

Os medicamentos antirretrovirais surgiram na década de 1980, com o
objetivo de atenuar a multiplicagdo do virus no organismo da pessoa
infectada®’. Eles ndo matam virus causador da AIDS, mas ajudam a evitar o
enfraguecimento dosistema imunoldgico. Por isso, seu uso é fundamental para

aumentar o tempo e a qualidade de vida de quem tem AIDS.

O tratamento com medicamentos antiretrovirais iniciou-se em 1986. A
Zidovudina ou AZT foi o primeiro farmaco antiretroviral para tratar infeccdes do
HIVmedicamento. Foi aprovado pela FDA (U.S. Food and Drug Administration)
dos USA em 19 de margco 1987, para o tratamento da AIDS. Atualmente é
combinado com outras drogas para evitar a mutacdo do virus em formas

resistentes ao AZT**(Figura 5).

Figura 5 - AZT (3’-azido-2’,3’-didesoxitimidina), também conhecido por azidotimidina,
zidovudina ou retrovir. Extraida da referéncia®.
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Desde 1996, o Brasil distribui gratuitamente o coquetel (HAART — Highly
Active Antiretroviral Terapy) anti-HIV para todos que necessitam do
tratamento(Lei 9.313)** ?°. Segundo dados divulgados pelo Ministério da Saulde,
em 2014, 22 mil pacientes fizeram o tratamento com o coquetel anti-HIV. O Brasil
é referéncia mundial no combate ao virus da AIDS. Hoje, 2 mil unidades de saude,
como hospitais publicos e postos de pronto-atendimento, oferecem essa medicacéo
de graca.

O coquetel é composto de farmacos que podem desacelerar em até 100
vezes a producdo do virus. Dependendo do perfil do paciente, o tratamento pode
incluir trés ou mais medicamentos antiretrovirais concomitantes que atuam em
diferentes momentos do ciclo de vida do HIVZ®,

O tratamento com antiretrovirais reduzem as mortes e também o ndmero
de hospitaliza¢des e custos de tratamentos associadosas infecgdes oportunistas,
como por exemplo: infecgBes recorrentes ocasionadas por fungos na pele (na
boca e garganta), Tuberculose, Pneumonia, Pneumocistose,
Neurotoxoplasmose, diarréia crénica ha mais de trinta dias associada a perda de

peso, Neurocriptococose, Citomegalovirose®” %8,

Existem cinco classes de antiretroviral:

¢ Inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos
(ITRN);

¢ Inibidores de transcriptase reversa nao analogos de nucleosideos
(ITRNN):

¢ Inibidores de protease (IP);

¢ Inibidores de integrase (II);

e Inibidores de fusao (IF)%.

Apesar desses medicamentos nao matarem o virus do HIV, eles
“protegem” sistema imunoldgico da pessoa infectada. Por este motivo, 0 seu uso

é essencial, pois aumenta o tempo e a qualidade de vida de quem tem AIDS? %,

Os ISTRNtém como principio a atuagdo na enzima transcriptase reversa,
age impedindo os virus de fazer copias de seus proprios genes. Ligam-se a
cadeia de DNA que o virus cria, causando mudancas estruturais de DNA
tornando-a defeituosa. Com isso, o DNA viral incompleto ndo é capaz de

realizar a replicagcdo viral. S&0 o0s medicamentos zidovudina, didanosina,
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lamivudina, estavudina, zalcibatina, abacavir, emtricitabina,

combinag&o lamivudina/zidovudina ** (Figura 6).
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tenofovir e a

EMTRICITABINA

Figura 6 - Estruturas dos medicamentos ISTRN. Extraida da referéncia®.

Semelhante a classe descrita anteriomente, os ISTRNN também agem na

transcriptase reversa. Esses antiretrovirais bloqueiam a producdo de HIV

ligando-se a transcriptase reversa e, assim, evitam que a enzima converta o

RNA do HIV em DNA®*2. S3o eles: efavirenz, nevirapina, delavirdina e etravirina

(Figura 7).
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Figura 7 - Estruturas dos medicamentos ISTRNN. Extraida da referéncia®.

Os IsP atacam no estiagio em que o RNA e as proteinas virais sdo
formados, pois se ligam a enzima protease e nao permitem que essa enzima
exerca a sua funcdo®. Com isso, séo formadas particulas virais imaturas e ndo
infecciosas e assim ndo se tornam funcionais.Os medicamentos desta classe
utilizados sao: indinavir, ritonavir, saquinavir, nelfinavir, amprenavir, lopinavir,

atazanavir, darunavir, tipranavir (Figura 8).
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Figura 8 - Estruturas dos medicamentos IsP. Extraida da referéncia®® **.
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Os inibidores da integrase impedem que o DNA viral, recém-formado, se
integre ao DNA da célula no organismo humano através da enzima viral
chamada integrase®. O primeiro medicamento dessa classe, o raltegravir®*- N-
[(4-fluorofenil)metil]-1, 6- diidro- 5- hidroxi -1- metil - 2 - [1 - metil-1-[[ (5-metil-
1,3,4 -oxadiazol-2il) carbonil] amino] etil]-6-0x0-4-pirimidinocarboxamida (Figura
9), foi aprovado pela FDA em outubro de 2007 e pela Anvisa em janeiro de 2008

em combinacdo com outros farmacos?.

Figura 9 - Estrutura quimica do farmaco raltegravir. Extraida da referéncia®*.

Os antiretrovirais citados anteriormente atuam no virus depois que ele
consegue infectar a célula alvo. Esses medicamentos apresentam algumas
limitacbes como efeitos colaterais adversos e resisténcia ao tratamento
apresentada por alguns pacientes. O conhecimento cientifico sobre o virus e
sobre a resposta imunoldgica do ser humano evolui constantemente. A cada
ano, ha novos aspectos reveladores dessa interac¢do virus-homem.
Paralelamente, o advento de novos farmacos antiretrovirais tem sido continuo,
qguer das classes ja existentes, quer de novas classes de medicamentos
conhecidos como inibicdo de fusdo (IF). Os IF impedema replicacao do virus,
pois ndo permitem a sua entrada nas células que possuem a molécula de CD4+

na superficie.

1.5.
Inibidores de fusao

Os IF ou antagonista CCR5 apresentam uma nova abordagem no

combate ao virus por impedir de se alojar nas células CD4+ ao aderir a proteinas
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gue ficam do lado de fora do HIV.Quando o HIV entra em uma célula T, a
primeira disfuncdo que provoca € na molécula CD4 do linfécito. Ainda hoje nédo
foi descoberto claramente qual € o mecanismo pelo qual o HIV atinge e destroéi
os linfocitos. H& variosmodelos para explicitar este mecanismo. O mais aceito é
o da ligacao intracelular entre oreceptor CD4 da célula T e a proteina gp120 do
HIV.

O virus HIV apresenta uma bicamada lipidica de glicoproteinas, a gp41l e
a gp120%%" A gp120 atua na primeira etapa do processo de infeccdo de uma
nova célula pelo HIV-1. Esta se liga ao receptor CD4+, uma glicoproteina
existente na superficie de alguns linfocitos T, macrofagos e outras células do
sistema imunitario®. Uma vez unido & CD4+, o HIV ativa as proteinas da
superficie da célula alvo:CCR5 e CXCR4.Posteriormente, h4 o acoplamento da

gp41 & célula para que o material genético entre na célula®® (Figura 10).

P * ¥
Capsid™ ™

Tcell 3
'We

Figura 10 - Etapas da fusdo entre o virus HIV e a célula hospedeira, permitindo que o
material genético viral seja introduzido na célula. Figura extraida da referéncia®®.

(CCRS or CXCR4) {88 ;

Atualmente ha trés tipos de inibidores de fuséo:

a) Inibidores do processo de interacdo com a gp41

Esta classe de medicamentos impede que a glicoproteina gp41 entre em

contato com a superficie celular, interferindo no rearranjo estrutural requerido
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para o HIV invadir a célula’. Esse mecanismo tem sido realizado utilizando-se

0s compostos T-20 e T-1249.

O inibidor T-20 (Enfuvirtude, Fuzeon®), é o primeiro medicamento dessa
nova classe'®(Figura 11). O T-20 é um polipeptidio com férmula e peso
molecular CypsHz0:Ns5:064 € 4492 g/mol, respectivamente. E constituido de 36
aminoacidos, que apresenta a seguinte sequéncia:CHsCO-Tir-Tre-Ser-Leu-lle-
His-Ser-Leu-lle-GluGlu-Ser-GIn-Asn-GIn-GIn-Glu-Lis-Asn-Glu-GIn-GluLeu-Leu-
Glu-Leu-Asp-Lis-Trp-Ala-Ser-Leu-Trp-AsnTrp-Fenil-NH,. T-20 interage com a
gp41l, impedindo a fusdo do virus com a membrana da célula.A constituicdo do

Fuzeon é idéntica na membrana da gp41.

Em 2003, o T-20 foi aprovado pela FDA e nesse mesmo ano comegou a
ser comercializado nos EUA e Europa. Em 2004, devido a sua eficicia, o Fuzeon

recebeu o prémio Galien que é equivalente ao Nobel.

A terapia a base de Fuzeon® também apresenta algumas desvantagens,
cada caixa custa em torno R$ 73.000. O Fuzeon é considerado um dos
medicamentos mais complexos ja fabricados pela industria farmacéutica devido
a complexidade de sua sintese (sdo necessarias 106 etapas de sintese para a
sua producdo). Para a sua fabricacdo sdo necesséarios mais de 45 quilos de
matérias-primas especiais. O alto preco final do medicamento vem da
complexidade da producdo, dosmateriais empregados e dos altos custos dos
testes clinicos a serem aplicados. O desenvolvimento do Fuzeon custou 614
milhdes de délares, sem incluir os gastos de marketing.Mais da metade dos
custos deveu-se a realizacdo dos testes clinicos. O resto foi gasto na

instalagdo de um novo parque industrial e 1% apenas na pesquisa cientifica.

Ovalor, efeitos colaterais como cansaco, insdnia e irritacbes locais
causadas pelas injecdes subcutédneas e a necessidade de baixa temperatura

para a sua conservacao estimularam a procura de novas substancias.
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Figura 11 - Estrutura do Fuzeon®®,

s

O T-1249 é a versdo atualizada do T-20. E também é um peptideo
sintético composto por 39 aminoacidos e esta sendo avaliado em testes clinicos
I/ll. Resultados preliminares indicam que este farmaco é cerca de 100 vezes

mais ativo do que o T-20*.

b) Inibidores do processo de interagdo da gp120 com o CD4+

A fuséo viral pode ser evitada, utilizando-se substancias que inibem o
acoplamento da gp120 e receptor CD4 das células do sistema imunolégico®,
como os anticorposPRO-542 e BMS 80646.

Outro composto que possui afinidade pela gpl120 é a Cianovirina®. A
cianovirina € uma proteina presente em algas que € capaz de impedir a
multiplicacao do virus HIV no corpo humano. Outra aplicdo deste produto é como
microbicida, que pode ser aplicada na vagina antes da relacdo sexual. Este
composto é constituido pela a sequéncia de aminoacidos apresentada na Figura
12.
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(H2N)Leu-Gli-Lis-Fe-Ser-GIn-Thr-Cis-Tir-Asn-SerAla-lle-GIn-Gli-Ser-Val-Leu-
Thr-Ser-Thr-Cis-Glu-ArgThr-Asn-Gli-Gli-Tir-Asn-Thr-Ser-Ser-lle-Asp-Leu-
AsnSer-Val-lle-Glu-Asn-Val-Asp-Gli-Ser-Leu-Lis-Trp-GlnPro-Ser-Asn-Fe-lle-
Glu-Thr-Cis-Arg-Asn-Thr-GIn-LeuAla-Gli-Ser-Ser-Glu-Leu-Ala-Ala-Glu-Cis-Lis-
Thr-ArgAla-GIn-GIn-Fe-Val-Ser-Thr-Lis-lle-Asn-Leu-Asp-AspHis-lle-Ala-Asn-
lle-Asp-lle-Asp-Gli-Thr-Leu-Lis-TirGlu(CO,H).

Figura 12 - Composicao da Cianovirina®.

c) Inibidores do processo de interacdo da gp120 com 0s co-receptores
CXCR4 e CCR5

Os co-receptores CCR5 e CXCR4 sao proteinas presentes na superficie
das células do sistema imunologico e séo utilizadas para que ocorra a fixagao do
virus®®. Alguns compostos tém mostrado bons resultados na inibicdo dos co-
receptores, como por exemplo, Maraviroc, Aplaviroc, Vicriviroc, AMD3100 (ou
JM3100), TAK 779, os anticorpos SCH-351125 e PRO-140"® * (Figura 13).
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Figura 13 - Estrutura Inibidores do processo de interagédo da gp120 com os
co-receptores CXCR4 e CCR5%,
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1.6.
Biciclos

O primeiro biciclo sintetizado foi JM1657*%, no qual os dois ciclos s&o
interligados por dois carbonos. Com base na estrutura e resultados bioldgicos
desse composto, foi produzido posteriormente o JM2763, JM2987, JM3100 (ou
AMD3100)*. De acordo com os testes realizados, o AMD3100 - [1,19-[1,4-
phenylenebis (methylene)] - bis(1,4,8,11 tetrazacyclotetradecane)
octahydrochloride dihydrate] - interage com o CXCR4 interferindo no processo
inicial (entrada do virus) do ciclo de replicacdo do HIV*,

O AMD3100 é administrado por infuséo intravenosa e foi aprovado para
ensaios em humanos pela FDA dezembro de 2008 em pacientes com mieloma
multiplo (tipo de cancer que se desenvolve na medula 0ssea, pelo crescimento
descontrolado de células plasmaticas), e também para uso em pacientes com
linfoma e como anti-HIV. Por este motivo, o0 AMD3100 é classificado como
inibidor de fus&o e tem sido o protétipo no estudo de outros biciclos™.

O AMD3100 é, comprovadamente, o antagonista mais especifico para o
receptor CXCR4, e o principal ponto de interacdo do AMD3100 com este
receptor parece ser 0s residuos de acido aspartico, particularmente nas posicdes
171 e 262, localizados no lado extracelular do CXCR4. Esta interacdo é de
natureza eletrostatica entre o nitrogénio basico do anel (+) e o carboxilato
(-)* (Figural4).
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Figura 14 - Diagrama helicoidal da serpentina do receptor CXCR4. Extraida
dareferéncia®®.
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Quando os biciclos foram submetidos a testes anti-HIV observou-se que
a interacdo com o CXCR4 est4 relacionada com a quantidade de atomos dos
anéis laterais, com a distancia entre esses anéis e também com o tipo de
espacador que os conectam. Como por exemplo, os compostos AMD3120 e
AMD 2763apresentam atividade notadamentemenor que o AMD3100 por
possuirem uma ponte alifatica entre os anéis, ao invés do anel aromético. Ja o
AMD3390, apesar de apresentar um espacador aroméatico, a distancia entre os
dois anéis laterais o tornou 6000 vezes menos ativos que o
AMD3100*" . Alteracdo da disposicdo dos atomos de nitrogénio nas macrociclos
também teve um efeito prejudicial sobre a poténcia anti — HIV. AMD6037 é
menos ativo do que AMD3100. As estruturas dos bibiclos AMD3120, AMD 2763,
AMD 3390 e AMD 3067 sao apresentadas na Figura 15.
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Figura 15 - Estruturas dos biciclos AMD3120, AMD 2763, AMD6037, AMD3390,
AMD3100.

Outro fator que interfere na atividade biolégica dos biciclos sao os tipos
de substituintes ligados ao anel aromatico central. O AMD3068, AMD3196,
AMD3128, AMD3203, AMD3207, AMD3208, AMD3209 (Figura 16)
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apresentamatividade anti-HIV reduzida ou nenhuma quando comparada com
AMD3100"" (Tabela 1).
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Figura 16 - Estrutura dos biciclosAMD3068, AMD3196, AMD3128, AMD3203, AMD3207,
AMD3208, AMD3209.
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Tabela 1 - Atividade anti-HIV de alguns biciclos

ECso%(ng/ml)

PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 1111831/CA

Resisténcia b
Composto NL4-3 AOM RF 168.10¢ BalL® AMD310 (NL4- CCs
3 (ng/mi)

AMD2763 0,35 0,19 1,26 0,2 >25 >25 >250
AMD3068 0,134 0,65 0,07 0,02 NTC 3,00 >250
AMD3070 0,090 0,067 0,08 0,02 15 0,48 >250
AMD3100 0,005 0,05 0,13 0,002 >25 0,41 >250
AMD3109 0,100 0,05 0,08 0,24 >25 5,00 >250
AMD3120 7,18 86,7 >250 6,0 >25 >50 >250
AMD3128 0,20 0,22 0,36 0,24 >25 >25 >250
AMD 3158 25,8 23,4 125 2,0 NT >100 >250
AMD3166 0,036 0,086 0,12 0,048 NT 0,68 >250
AMD3196 0,134 0,34 0,39 0,24 >25 12,10 >250
AMD3203 0,20 0,08 0,1 0,12 NT 0,42 >250
AMD3207 0,020 0,03 0,07 0,01 NT 0,24 185
AMD3208 >250 >10,0 >10 NT NT >250 >250
AMD3209 0,81 0,87 1,4 1,2 NT >25 >250
AMD3390 30,4 5,6 >250 1,2 NT >5 >250
AMD3461 11,1 7,98 >250 6,0 NT >50 >250
AMD3462 0,008 0,028 0,08 0,048 NT 0,26 >250
AMD3469 0,023 0,074 0,27 NT NT >1 >250
AMD3479 0,007 0,015 0,023 <0,08 7 0,30 >250
AMD6037 0,20 0,56 1,94 0,24 >25 >25 >250
AMD6038 0,04 0,14 0,22 0,04 >25 2,65 >250

SDF-1a 0,30 1,06 1,36 0,2 NT >2,00 >250

ECs - E a concentragéo do farmaco que induz metade do efeito maximo (ECso) refere-se a concentragéo na qual uma droga,
anticorpo ou toxina induz uma resposta na metade entre a taxa inicial e a maxima apés um tempo especificado de
exposicao. E usada normalmente como medida da poténcia de uma droga.

CC50 : 50 % de concentragéo citotoxica , ou a concentragdo do composto necessaria para reduzir a viabilidade das células
MT-4 por 50 % , tal como medido pelo ensaio MTT.
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Os ions metalicos em metalofarmacos podem interagir com os atomos
doadores de um alvo biolégico formando um complexo estavel, melhorando
assim a poténcia da droga e aumentando o tempo que o farmaco permanece
ligado ao receptor Residuos de aspartato presente em CXCR4 estdo associados
a coordenacdo do fon metalico®™ “®, Propde-se que uma ligacéo coordenada dos
ions metélicos com os residuos de aspartato expostos na superficie do receptor
CXCRA4. A geometria resultante dessa coordenagdo, controlada pela identidade
do metal, favorece a rigidez e a estabilidade cinética frente a dissociagdo do

complexo receptor — ligante*’ (Figura 17).

-—ON— ::: . N N w—

N
N Py

NM N

e N M

=

M=2Zn (Ci204)2 AMD3479
M= Ni (Cl204)2 AMD3462
M= Co (Cl2) AMD3461
M= Cu (ClpO4)2 AMD3469
M= Pd (Ci204)2 AMD3158

Figura 17 - Estrutura genérica dos complexos do AMD 3100%.

Para os complexos de transicdo do AMD3100, a atividade depende do
metal coordenado. O AMD3479 mostrou-se ligeiramente mais ativo que o
AMD3100, j& o AMD 3462 é tdo ativo como o0 AMD3100. Os complexos de cobre
e cobalto sdo menos ativos e o de paladio praticamente inativo (Tabela 2).
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Tabela 2 - Atividade biolégica dos complexos do AMD3100. Extraido da referéncia®’

Composto ECso” para HIV-1 ICs0” 12G5 (Confems s
(B) pg/ml

AMD3100 (Livre) 0,009 0,01 0,005
AMD3479 (Zn) 0,008 0,001 0,003
AMD3462 (Ni) 0,008 0,016 0,002
AMD3469 (Cu) 0,048 0,2 0,05
AMD3461 (Co) 0,74 0,5 0,6
AMD3158 (Pd) 68,62 125 70

1.7.

Hidrazonas

Devido aos bons resultados obtidos com os biciclos, principalmente o
AMD3100, este trabalho considerou-o um prot6tipo para a sintese de compostos
classificados como di-hidrazonas. Hidrazonas representam uma classe de
compostos organicos definidas pela presenca do grupo funcional R;R,C=N-
NR;R,*. S&o sintetizadas por aquecimento através da reacdo de hidrazina ou
hidrazida com aldeidos e cetonas em solventes como etanol, metanol, tetra-
hidrofurano, butanol, 4cido acético glacial e etanol.

Estudos revelam que hidrazonas e varias hidrazonas substituidas estao
associadas com um ampla aplicabilidadebiolégica tais como, analgésica®, anti-
hipertensivos™?, anticonvulsivo®, anti-inflamatério®, anti-TB*°, anti-tumoral®’, anti-
HIV®®, antimalarico®, antidepressivo®’e vasodilatador®®. As propriedades
biol6gicas das hidrazonas estao relacionadas a presenca do farmacoforo
R;R,C=N-NH-CO-*°, que desempenham um papel importante na quimica
inorganica, uma vez que podem formar complexos estaveis com a maioria dos
metais de transicdo, que também s&o considerados compostos bioativos®.

Devido a estas caracteristicas positivas das hidrazonas e tendo como
modelo os bons resultados do para-biciclo AMD3100, foi planejado neste

trabalho a sintese de nove diidrazonas e complexos de zinco (ll). Os
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espacadores aromaticos utilizados foram o0s centros precursores 2,5-
dimetoxitereftalaldeido, 2,5-diidroxitereftalaldeido e tereftalaldeido, os quais
foram modificados em posi¢des relativas parapor compostos biologicamente
ativos como a hidrazida do &cido furanico, hidrazida do tiofénico, hidrazida do
acido isonicotinico.

Furano (C4H,O) e tiofeno (C4H,S) pertencem a uma classe de
compostos heterociclicoscompostos contendo um anel de cinco membros.As
suasestruturas sdo semelhantes ao do pirrol e constituem uma dasimportantes
classes importantes de heterociclos (Figura 18) .Furano e tiofeno
apresentamuma variedade de ac¢des, tais como inseticida, anti-bactericida, anti-
fungo, anti-viral, anti-oxidante®. Ambos heterociclicos podem ser ligados avarios
outros sistemas heterociclicos que vao dar origem a novos compostos, 0S
guaispodem exibir uma ampla gama de efeitos biol6gicos, e toxicidade

reduzida®.

H S 0

Pirrol Tiofeno Furano

Figura 18 - Estruturas do pirrol, tiofeno e furano.

A hidrazida do acido isonicotinico (isoniazida, INH) pertence ao grupo
da primeira linha de drogasantituberculose®. INH (CsH,ON3) é uma droga anti-
bacteriana que tem sido utilizada para evitar e para tratar a tuberculose(TB)
desde a década de 1950%. Foi a droga mais potente de uma série de
compostos baseados em hidrazidas de acido carboxilico. A TB é uma doenca
infecciosa causada por uma bactéria, Mycobacterium tuberculosis, o bacilo de
Koch. Uma vez que a infecgdo € adquirida, geralmente permanece dormente nos
pulmdes por varios anos. Mais tarde, a infeccdo pode tornar-se ativa nos
pulmdes e, por vezes, se propaga por todo o corpo.Devido a resisténcia, a INH
deve ser sempre associada a outros tuberculostaticos como a rifampicina (RF),
etambutol (ETB) e pirazinamida (PZA)® (Figura 19).A utilizacdo da INH provoca
varios efeitos colaterais indesejaveis e pode até causar danos irreversiveis no

figado. Esse fato, aliado a possibilidade dos microorganismos desenvolver
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resisténcia contra estas drogas, incentivou a busca de novos compostos com

efeitos terapéuticos.

o 0 HO ;
! Pt
M = H
M OH
Isoniazida Pirazinamida Etambutol
(PZA)
CHs CH3 CHa
AcO - -
HiCo, OoH CH |
HaC O, OH OH

B
M
S Sy CH
% | | Y et
e o
LY Y
S\ OH N.

HC O L__NCH,

Rifampicina

Figura 19 - Estrutura dos tuberculostéticos.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que um terco da
populacdo mundial estd infectada. O risco de desenvolver tuberculose (TB) é
estimada em entre 26 e 31 vezes maior em pessoas vivendo com HIV do que
entre aqueles sem infec¢do pelo HIV. Em 2014 , havia 9,6 milhdes de novos
casos de TB, dos quais 1,2 milhBes estavam entre as pessoas que vivem com o
HIV.A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) recomenda a utilizacdo de 300mg
de INH por dia ao longo de seis meses, aos infectados (criangas, adolescentes e

adultos) com HIV como proliferativo para TB®.
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2
Objetivos de trabalho

Na tentativa de se descobrir novas substéncias inibidoras de fusdo com
potenciais aplicagdes bioldgicas no tratamento do HIV/AIDS, e também da
tuberculose como infeccdo oportunista, propomos neste trabalho de
investigacao:

1. O planejamento, sintese e caracterizagdo de nove diidrazonas simétricas,
derivadas das hidrazidas dos acidos furanico, tiofénico e isonicotinico,
contendo nitrogénios e oxigénios como atomos doadores e trés diferentes

centros precursores;

2. A preparagdo e caracterizacdo de complexos binucleares inéditos

dezn(ll) a partir das diidrazonas sintetizadas nesse trabalho;

3. A realizagdo de estudos espectroscOpicos para as diidrazonas e

complexos obtidos;

4. A avaliagédo preliminar dos compostos orgéanicos sintetizados atraves de
uma analise farmacoldgica teotrica (Lipinski, toxicidade e metabolismo)

das nove diidrazonas.
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3

Procedimento experimental

3.1.
Materiais e Métodos

3.1.1.
Solventes e reagentes

Os seguintes reagentes e solventes empregados nas sinteses e analises
foram adquiridos de fontes comerciais e utilizados sem qualquer tipo de

purificacdo prévia ou tratamento adicional.

Solventes

1,4-dioxano,acido cloridrico concentrado, acido sulfdrico
concemtrado,acetona PA, cloroférmio, acido acético glacial, acido bromidrico PA,
metanol, metanol deuterado,dimetilsulféxidodeuterado.

Reagentes

1,4-dimetoxibenzeno, formaldeido, cloreto de saodio,
urotropina,isoniazida,tereftalaldeido, hidroxido de sédio, hidrazida do acido
furanico, hidrazida do &cido tiofénico, isoniazida, acetato de zinco(ll) diidratado.

3.2.
Instrumentacdo e metodologia

Analise elementar

A determinacdo do teor de carbono, hidrogénio e nitrogénio para os

intermediarios, ligantes e complexos sintetizados foi realizada em um analisador
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CHN modelo Flash EA 1112 da ThermoElectron Corporation, no Laboratorio de

Caracterizacdo Quimica — Departamento de Quimica — PUC-RIio.

Para os complexos de coordenacdo, a determinacdo dos teores de
metais foi feita emum espectrometro de ICP-OES, modelo Optima 7300 DV,
Perkin-Elmer, no LABSPECTRO, em parceria com a Profa. Dra. Tatiana
DillenburgSain’t Pierre (Departamento de Quimica da PUC-Ri0).As solucdes
foram preparadas com 20 mg de cada complexo. A abertura das amostras foi
feita adicionando-se 2mL de acido nitrico 65% e diluindo-se com 4gua destilada
até 50 mL.

Temperatura de fuséo

Os pontos de fusdo foram medidos utilizando-se um aparelho da
Microguimica Equipamentos LTDA, modelo MQAPF - 302.

Difracéo de raios X em monocristal

As determinagfes estruturais por difracdo de raios X em monocristal do
composto obtido na forma cristalina foram realizadas pela Dra. Maria Clara
Ramalho Freitas, sob supervisdo do Prof. Dr. Jackson A. L. C. Resende, no
Departamento de Fisica da Universidade Federal Fluminense. A analise foi
realizada em um difratdmetro Bruker D8 Venture a temperatura ambiente (298 K)
equipado com tubo de molibdénio (Mo-Ka, A = 0,71073 A). O cristal foi fixado a
um gonidémetro Kappa CCD e as reflexdes foram coletadas usando um detector
PHOTON 100. A coleta dos dados e o refinamento dos parametros da célula
unitaria foram realizados com o programa Bruker Instrument Service APEX 2
v.4.2.2. Os dados de integracdo foram trabalhados com o programa SAINT. A
correcdo de absor¢cbes empiricas multican envolvendo reflexdes equivalentes foi
realizada com o programa SADABS. A estrutura cristalina foi resolvida por
métodos diretos com a coleta, reducdo dos dados e refinamento das células
foram realizadas com o programa CrysAlis RED® (Oxford Diffraction Ltd.,
version 1.171.32.38)°". As estruturas foram resolvidas e refinadas usando-se o
programa SHELXL-2013 e os atomos que ndo eram de hidrogénio foram
refinados anisotropicamente pelo método dos minimos quadrados de matriz
completa em F2 usando também esse programa. As posicdes a respeito dos

atomos de hidrogénio foram restritas a valores de distancia de difracdo neutra.
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Espectroscopia vibracional (Infravermelho e Raman)

Os espectros de absor¢do na regido do infravermelho médio (4000 a 400
cm™) foram obtidos em um espectrofotdmetro Perkin-Elmer, modelo Spectrum
100 FT-IR 2000, no Laboratério de Biocombustiveis (LABIO) — Departamento de
Quimica — PUC-Rio. As amostras solidas foram analisadas por amostragem em
pastilha de KBr (grau espectroscopico).

Os espectros Raman das amostras solidasdas diidrazonasforam feitos
em um espectrofotbmetro equipamento Perkin - Elmer Raman Station 400
Series, utilizando-se frequéncia deexcitacéo igual a 780 nm. Os espectros foram
obtidos com as amostras em estadosélido, com resolucdo de 4 cm™ e 20 scans.

Ressonancia magnética nuclear de '*H

Os espectros RMN de tH (400 MHz) foram obtidos em umespectrbmetro
Bruker Avance Il HD-400 (9,4 T, 400 MHz para nucleos de 1H), usando-se uma
sonda de 5 mm, na Central Analitica — Departamento de Quimica — PUC-Rio. Foi
utilizado DMSO-dscomo solvente para as analises. A calibracao do espectro foi
feita com o pico de solvente residual como referéncia (2,50 ppm). O tratamento
dos espectros foi feito por meio do programa ACD LABS®®. Experimentos 2D
(COSY) também foram realizados.

Espectroscopia eletronica (UV-vis)

Os espectros eletrbnicos na regido do UV-vis foram obtidos em um
espectrofotbmetro Varian, modelo Cary 50 Scan, no Laboratério de Sintese
Inorganica — Departamento de Quimica — PUC-Rio. As analises foram realizadas
em solucdo de DMSO (concentracdo de 1,0 x10®° mol L™), em cubetadequartzo

com caminho optico de 1,0 cm, a temperatura ambiente.

Termogravimetria

As analises termogravimétricas dos compostos foram realizadas em
analisador Perkin-Elmer, modelo Pyrisl TGA, em atmosfera de nitrogénio, na

faixa 20-900°C de temperatura, com taxa de aquecimento de 10 °C min™. As
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andlises foram efetuadas nolLaboratorio de Biocombustiveis (LABIO)—

Departamento de Quimica — PUC-Rio.

Analise farmacoldgica in silico

A andlise farmacolégica in silico constitui um estudo tedrico de
significativa importancia quando se visa ao desenvolvimento de novos agentes
terapéuticos, ja que ela prevé as caracteristicas farmacolégicas e
farmacocinéticas de novas moléculas com possiveis acdes terapéuticas. Neste
trabalho, fez-se a andlise in silico para as diidrazonas em colaboragcédo com o ex-
aluno de doutorado de nosso grupo de pesquisa Wellington da Silva Cruz.
Foram utilizados trés programas computacionais, a saber, o SirisProperty
Explorer® para a obtencdo dos parametros log P, log S, massa molar,
druglikeness, drug-scoree toxicidade; WavefunctionSpartan 10°para os
parametros HBA, HBD e PSA e SMARTCyp 2.4.2'para a andlise de

metabolismo.

3.3.
Sintese dos precursores

Para a preparacdo das diidrazonas desejadas, escolheu-se um
protocolo que envolve a sintese de dois diferentes centros precursores
simétricoscontendo a funcdo aldeido:2,5-dimetoxitereftalaldeido”” e 2,5-
diidroxitereftalaldeido’, obtidos a partir do precursor 2,5-bis(clorometil)-1,4-
dimetoxibenzeno™. Este composto foi, por sua vez, preparado a partir do

composto 1,4-dimetoxibenzeno.

3.3.1.
Sintese do precursor2,5-bis(clorometil)-1,4-dimetoxibezeno

O O
1) 1,4-dioxano / HCI Cl
e
2) H,CO / HCI(g)
o Agitagéo por 3h 0

h 3) H C:ICOHC.
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Para a sintese do intermediério 2,5-bis(clorometil)-1,4-
dimetoxibezenomontou-se, dentro de uma capela de exaustdo, um sistema com
trés baldes: dois de 500 mL (bal6es 1 e 2), e um outro, bitubulado, de 2000 mL
(baldo 3). Os balbes foram presos aos suportes e conectados com borrachas,
sendo que na borracha que leva ao baldo 3 foi encaixada uma pipeta Pasteur
(Figura 20).

—

Figura 20 - Montagem para a sintese do 2,5-bis(clorometil)-1,4-dimetoxibezeno.

No baldo 3, foram dissolvidos 103 g de 1,4-dimetoxibenzeno (0,750 mol)
em uma mistura de 600 mL de dioxanoe 100 mL de acido cloridrico concentrado.

A solucao contida no baléo 3 foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente.

No baldo 1, foram adicionados 45g de NaCl sobre uma solug&o aquosa de
H,SO, (para a producéo de gas HCI). O baldo 1 foi acoplado a uma manta de
aguecimento e, em poucos minutos, observou-se o desprendimento de bolhas
da solucéo nele contida e o quase imediato borbulhamento de gas HCI no baldo

3 (Figura 21). O baldo 2 atua apenas como trap de seguranca.

Em seguida, com o auxilio de uma pipeta Pasteur, o formaldeido (38%,
160 g, 2,0 mol) foi gotejado sobre a solucdo do baldo 3, sob agitacdo constante,
em intervalos de dez minutos contados a partir do inicio do borbulhamento do
gas HCI. Ap6s a adicdo de todo o formaldeido, a solugcdo foi mantida sob
agitacao por trés horas a temperatura ambiente. Por dltimo, foram gotejados 450
mL de &cido cloridrico concentrado. Meia hora apés a adicdo do acido, foi
observado um precipitado branco na solu¢édo do balédo 3 (Figura 22).
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Figura 21 - Borbulhamento de gas HCI no baldo de reagéo 3.

Figura 22 - Precipitado observado no baléo 3 ap6s a adi¢éo de HCI.

Este soélido foi separado por filtragdo em funil de Bichner, lavado com
aliquotas de agua destilada gelada e seco sob vacuo. O produto foi solubilizado
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em quantidade minima de acetona a quente e deixado em banho de gelo para
recristalizar. O composto purificado foi filtrado, lavado uma vez com acetona fria
e seco a vacuo. Isolaram-se 39,3 g (0,17 mol, 235,2 g mol™, rendimento de 23%)
do precursor 2,5-bis(clorometil)-1,4-dimetoxibezeno (C,oH12Cl>0,), como um
sélido branco (Figura 23). p.f.: 164°C, de acordo com o valor da literatura’.
Andlise elementar - Porcentagens encontradas: C 52,8; H 5,3. Calculadas com
base na férmula C4,H1,Cl,0,: C 51,1; H 5,2.

IV(KBr):3050, 3019, 2966, 2938, 2837, 1512, 1464, 1432, 1409, 1319, 1259,
1224, 1179, 1136, 1041, 913, 877, 736, 680, 609, 475 cm™,

RMN de'H(DMSO-ds, 300 MHz): 3,78 ppm (s, 6H, —OCHs); 4,67 ppm (s, 4H, —
CH.CI); 7,12 ppm (s, 2H, anel aromético).

OBSERVACAO: Os espectros de IV e RMN de 'H do 2,5-bis(clorometil)-1,4-
dimetoxibezeno serdo apresentados em anexo do presente trabalho.

Figura 23 - 2,5-bis(clorometil)-1,4-dimetoxibezeno.
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3.3.2.
Sintese do 2,5-dimetoxitereftalaldeido

e 1) Cloroférmio / Urotropina "o
cl Refluxo overnight _ X0
Cl T Oy
2) H3;COOH, refluxo durante 12h
O SN

Este centro precursor foi preparado em trés etapas sintéticas, conforme
descrito na literatura. Na primeira etapa, foram dissolvidos 24,1 g (0,10 mol) de
2,5-bis(clorometil)-1,4-dimetoxibezeno em 200 mL de cloroférmio, em um baldo
de reacdo de 500 mL. Adicionou-se entdo, lentamente, 30,0 g (0,21 mol) de
urotropina, sob agitacdo constante, e a solucdo resultante foi aquecida até o
refluxo, o qual foi mantido durante uma noite. Ao final desta primeira etapa, apés
deixar a mistura esfriar até a temperatura ambiente, o solvente foi removido sob
presséo reduzida. Oresiduo foi solubilizado em 320 mL de uma solugéo de acido

acético 50%. Esta solucao foi refluxada por 12 horas.

Na dltima parte do processo, 25 mL de HCI concentrado foram gotejados
sobre a solugéo, a qual foi refluxada por mais 8 horas, a temperatura de 120°C.
Apos resfriamento, foi observada a formacao de um precipitado amarelo, que foi
fitrado em funil de Bichner, lavado com agua e etanol gelados e seco sob

Vacuo.

Ao final de todo o processo, foram obtidos 1,61 g (8,3 mmol, 194,2 g mol’
! rendimento de 8,3%) de 2,5-dimetoxitereftaldeido (CyoH1004), como um sélido
amarelo fluorescente (Figura 24).p.f.: 207 °C, em concordancia com o valor da
literatura’. Anélise elementar - Porcentagens encontradas: C 61,9; H 5,2.

Calculadas com base na féormula C,gH1004: C 61,9; H 5,2.

IV (KBr): 3435, 3069, 3048, 2992, 2953, 2932, 2870, 2833, 1679, 1503, 1483,
1466, 1408, 1398, 1302, 1131, 1042, 878, 660 cm™.

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz):3,93 ppm (s, 6H, —OCHa); 7,44 ppm (s, 2H, anel
aromatico); 10,48 ppm (s, 2H, —-CHO).
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OBSERVACAO: Os espectros de IV e RMN de 'H do 2,5-dimetoxitereftalaldeido
serdo apresentados em anexo do presente trabalho.

Figura 24 - 2,5-dimetoxitereftalaldeido.

3.3.3.
Sintese do 2,5-diidroxitereftalaldeido

1. HBr(l)

N0 2. CH,COOH,, X0

Y

Refluxo 54 horas O\

O 2,5-dimetoxitereftaldeido (1,61 g, 8,3 mmol) foi dissolvido em uma
mistura de acido acético glacial (100mL) e acido bromidrico (48%, 80mL) e em
seguida foi refluxada por 54 horas. Posteriormente, o solvente foi evaporado até
a preciptacdo de um solido marrom. Este solido foi separado por filtracdo em
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funil de Buchner e recristalizado, aquente, em quantidade minima de tolueno.
Apos o resfriamento do sistema, obteve-se um solido marrom, que foi filtrado,
lavado com tolueno gelado e seco sob vacuo(Figura 25).

Foram obtidos 0,21g (1,3 mmol, 166,1g mol*) do composto 2,5-
diidroxitereftalaldeido, com rendimento igual a 16%. Andlise elementar -
Porcentagens encontradas: C 56,9; H 3,7, Calculadas com base na formula
CsHgO.: C 57,8; H 3,6.p.f.: 259°C (p.f.literatura: 258-260°C"?).

Figura 25 - 2,5-diidroxitereftalaldeido.

IV (KBr):3470, 3281, 3052, 2921, 2886, 2857, 1670, 1481, 1392, 1352,
1282,1186, 1133, 1017, 889, 833, 795, 760, 678, 619, 513 cm™.

RMN de 'H(DMSO-ds, 300 MHz): 10,35 ppm(s, 2H, —-CHO); 10,15 ppm(s, 2H, —
OH fenol); 7,22 ppm (s, 2H, anel aromatico).

OBSERVAGCAO: Os espectros de IV e RMN de 'H do 2,5-diidroxitereftalaldeido
sera apresentado em anexo do presente trabalho.
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3.4.
Sinteses das diidrazonas

3.4.1.
Procedimento geral da sintese de obtencao das diidrazonas

Todos as sinteses das diidrazonasforam realizadas de forma
semelhante através da utilizagcdo dos centros precursores com funcédo aldeido
(2,5-dimetoxitereftalaldeido, 2,5-diidroxitereftalaldeido etereftalaldeido) e bragos
pendentes contendo o grupo funcional hidrazida (hidrazida do acido furéanico,
hidrazida do acido tiofénico e isoniazida),através de reacdes de condensacao.

Primeiramente, foi solubilizado em um baldo de reagdo de 50 mL,
0,5mmol do centro precursor em aproximadamente 10 mL de metanol mantido
em agitacdo constante. Logo em seguida, a solugdo do braco pendente (dois
equivalentes,1Immol) previamente preparada em um béquer foi gotejada sobre o
centro precursor. A mistura foi refluxada por duas horas eao término da reacao,
o precipitado formado foi filtrado em funil de Blchner e lavado com metanol
gelado. A solucdo mée foi transferida para um béquer de 40 mL, onde ficou em
repouso para que, com a evaporacdo gradual do solvente, uma maior
gquantidade do produto pudesse precipitar, aumentando assim o rendimento.
Essa quantidade adicional de produto foi filtrada em papel e lavada com
pequenas quantidades de metanol gelado. ATabela 3, 4 e 5
apresentamalgumasinformacdes analiticas, caracteristicas fisicase rendimentos

das diidrazonas, respectivamente.

Abaixo estdo osesquemas das sinteses realizadas para as nove

diidrazonas obtidas:

L1:2,5-dimetoxitereftalaldeido bis(furano-2-carbonil-hidrazona)

"o 9 NH °
2 - O
N0 @) N - MeOH (Refluxo de 2 hrs) / N N‘
o N, e H o g H
Ox T2 XN H O N-N
O\
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L2:2,5-diidroxitereftaldeido bis(furano-2-carbonil-hidrazona)

H 0
MeOH (Refluxo de 2 hrs) y N-N (0]
H j H

L 3: Tereftalaldeidobis(furano-2-carbonil-hidrazona)

MeOH (Refluxo de 2 hrs) : / N-— N\ (@]
ﬁ H‘ J "
0] N—N
Wt
0]

L4:2,5-dimetoxitereftalaldeido bis(tiofeno-2-carbonil-hidrazona)

L5:2,5-diidroxitereftalaldeido bis(tiofeno-2-carbonil-hidrazona)

H 0
gate o 0 m
NH

58

(@)
NH,
X0 S | l\{/ MeOH (Refluxo de 2 hrs) / N-N S
+ 2 S — H\ /) H
Ox H S N-N

\o S N 7 2 MeOH (Refluxo de 2 hrs) H / N-— N\H
Loy N e w
s \ H s N-N
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L6: Tereftalaldeidobis(tiofeno-2-carbonil-hidrazona)

0]
] il
NH _ S
\O S | ’\{/ 2 MeOH (Refluxo de 2 hrs) H / /N N\H
_— \
s 2N H S N-N C

L7:2,5-dimetoxitereftalaldeido bis(isonicotinoil-hidrazona)

~ \ (0] —
o) 0 o) N W
~ N/NH2 fl d h N_N
MeOH (Refluxo de 2 hrs; )
MY (s — - il /M
Ox No & 7\ N-N
0 N \ (@)
~ — (0] \
L8:2,5-diidroxitereftalaldeido bis(isonicotinoil-hidrazona)
H 0 —
\O N/NH2 MeOH (Refluxo de 2 hrs) / N- N\
o + 2 \ s h —_— H\ /! H
o N_ /X o}
“H o H
L9: Tereftalaldeidobis(isonicotinoil-hidrazona)
o) —
(6] N\ N
NH, N\ 7

7 -
N0 X ’\\I MeOH (Refluxo de 2 hrs) / N N\
o + 2 H _— H H
X N A N-N
\
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Tabela 3 - Dados analiticos das diidrazonas

60

% Encontrada (% Calculada)

Diidrazona nggngﬂ:; © '\rf]'\cfl.l) Carbono | Hidrogénio | Nitrogénio Enxofre
L1 C20H1806N4 410,4 (g’gzg) 4,8 (4,4) |13,2(13,7)
L2 CisH1O6N, | 382,3 (g’g:g) 3,8(3,6) | 14,0 (14.6)
L3 CisHiONs | 350,3 (211% 4240 |154(15.9)
L4 CoHisOaNIS, | 4425 (g’j:g’) 4141 |128@127) | 14,2 (14,5
L5 CioHiONS, | 414,3 (ggj) 35(3,4) |135(135) | 15,6 (15,5)
L6 CrsHuON.S, | 3825 (gg:g) 37(36) |14.6(14.6) | 16,6(16.8)
L7 CaoHaoOuNs | 432, (22:3 46 (47) | 19,7 (19.4)
L8 CaoH1604Ne 2%5 (gg:i) 55(5.1) |17.3(17.6)
L9 CooHiONs | 3724 (gj:g) 4343) | 22,80226)
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Tabela 4 - Caracteristicas fisicas das diidrazonas

Ponto de fuséo (°C)

Diidrazona Cor Ponto de fuséo (°C) Literatura
L1 Amarelo 315-317 >300
L2 Amarelo CP2s T 71 T I——
L3 Branco L J %< i I ——
L4 Amarelo 1oy 011 T I ——
LS Amarelo NIy 1 T I ———
L6 Amarelo CY/T; T Y. by A [ ——
L7 Amarelo 302-303 >300
L8 Marrom 393-394 | e
L9 Branco 384-385 >300

Tabela 5 - Rendimentos das diidrazonas

Diidrazona Rendimento (%)
L1 75
L2 68
L3 84
L4 76
L5 78
L6 80
L7 70
L8 60
L9 85

61
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3.5.
Sinteses dos complexos

A sintese dos complexos de zinco(ll) mostrou-se bastante dificil. A
necessidade de elevar o pH do meio, para que houvesse a solubilizacdo dos
ligantes, favorecia a formacdo de hidréxidos do metal, o que dificultou o
isolamento e a caracterizacdo dos compostos. Por isso, apenasfoi possivel obter

trés complexos de coordenacéo a partir das diidrazonasL7, L8 e L9.

Num baldo de reacdo de 50 mL, foram suspendidos 0,2 mmol da
diidrazona em aproximadamente 10 mL de metanol e, entdo, foi lentamente
gotejada, sob agitacdo, uma solu¢do metandlica 0,1 mol L' de KOH até a total
solubilizacdo do ligante (pHem torno del0). Em seguida, adicionou-se
vagarosamente 0,4 mmol deacetato de zinco diidratado.Apés a adicdo do metal,
observou-se a formacao de precipitado de cor laranja para os complexos delL7 e
L9. Ja o complexo da diidrazonal 8 possui cor avermelhada. Todos os produtos
foram isolados através de filtracdo feita em papel e, posteriormente, lavados com

metanol gelado.

As Tabelas 6, 7 e 8 apresentam informag6es analiticas, caracteristicas

fisicase rendimentos dos complexos sintetizados, respectivamente.
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Tabela 6 - Dados analiticos dos complexos C1, C2 e C3

% Encontrada
(% Calculada

Complexo Moleeular gmory | S || N | #
C1l [ZNn2(H20)4(C22H1504Ng)](CH3COO),-3H,0 805.3 (jgg) (jg) (ﬁg) (12732)
c2 [Z05(H>0)4(Ca0H1,04Ng)]-3H,0 657,2 (ggg) (g:g) (igg) (igg)
C3 [Zno(H:0)6(CaoHiaONs)(CHsCOO), H,0 | 745,3 égg) (i:g) (ﬁg) (igg)

Tabela 7 - Caracteristicas fisicas dos complexos C1, C2 e C3

Complexo Cor Rendimento (%) | Ponto de fuséo
C1 Laranja 50
Cc2 Vermelho 55
C3 Laranja 60

Tabela 8 - Rendimentos dos complexos C1, C2 e C3

Complexo | Rendimento (%)

C1 50

c2 55

C3 60
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4
Resultados e Discussao - Diidrazonas

As diidrazonasL1, L2, L3, L4, L5, L6, L7, L8 e L9descritas neste
trabalho foram caracterizadas por andlise elementar de carbono, hidrogénio,
nitrogénio e enxofre (este Ultimo elemento para L4, L5, L6), cujos resultados
foram apresentados junto aos procedimentos experimentais referentes as
sinteses de cada composto; difracdo de raios X em monocristal (parao
compostoL4); espectroscopia vibracional (Infravermelho e Raman); ressonéncia
magnética nuclear de *H e COSY (L1, L2, L3, L4, L6, L7 e L9); espectroscopia
eletrbnica (UV-Vis) e andlise termogravimétrica (TG/DTG).A discussdo dos
ligantes sera feita agrupando-os em triades, de acordo com a natureza da

hidrazida utilizada na sintese dos mesmos.

Vale ressaltar que apenas as diidrazonasL1, L7 eL9ndo séo inéditas, ja
tendo sido descritas por outros grupos de pesquisa®® " ’*. Os espectros no
infravermelho da hidrazida do acido furanico, da hidrazida do acido tiofénico e

INH estao localizados no anexo deste trabalho.

4.1.
Caracterizacao das diidrazonas L1, L2 e L3 (com bracos furanicos)

4.1.1.
Espectroscopia Vibracional (IV)

Os espectros de infravermelho e Raman das diidrazonasL1, L2 e L3
podem ser observados no anexo do presente trabalho. A Tabela 9apresenta

algumas absorcbes do IV e Raman com as suas respectivas atribuicoes.
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A seguir, € apresentada uma listagem completa de todas as absorc¢des
referentes a esses compostos (F, banda forte; m, banda média; f, banda fraca; o,
ombro).

= L1

Infravermelho

3446 (f), 3233 (m), 3197 (o), 3119 (o), 3103(f), 3068 (f), 3004 (o),
2977(0), 2942 (o), 2836(0), 1656 (F), 1599 (F), 1584 (m), 1551 (F), 1491 (m),
1465 (m), 1413 (m), 1366 (m), 1297 (m), 1285 (m), 1233 (0), 1219 (m), 1182
(m), 1136 (f), 1081 (f), 1014 (m), 964 (o), 945 (f), 910 (0), 883 (0), 851 (m), 778
(m), 743 (), 699 (), 679 (0), 637 (f), 603(f), 493 (0) cm™.

Raman

1652 (0), 1583 (F), 1553 (m), 1478 (f), 1447 (0), 1384 (f), 1300 (m), 1254
(0), 1235 (0), 1220 (0), 1189 (f), 1152 (0), 1140 (0), 1124 (f), 1087 (0), 1070 (0),
953 (0), 624 (0), 607 (0) cm™.

= L2

Infravermelho

3495 (f), 3459 (f), 3365, (f), 3223 (), 3094 (), 3024 (f), 3008 (f), 2852 (0),
1642 (F), 1597 (m), 1580 (f), 1516 (m), 1502 (f), 1416 (m), 1355 (f), 1333 (M),
1317 (f), 1286 (m), 1216 (0), 1172 (f), 1147 (f), 1065 (f), 1044 (0), 971 (f), 896 (f),
861 (f), 821 (f), 805 (), 735 (m), 721 (m), 705 (0), 663 (0), 547 (0) cm™.

Raman

1847 (0), 1672 (0), 1646 (), 1609 (f), 1575 (0), 1551 (F), 1472 (f), 1397
(f), 1290 (f), 1211 (f), 1206 (0), 1134 (f), 1089 (0), 951(0), 959 (0), 945 (0) cm™.


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1111831/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 1111831/CA

66

= L3

Infravermelho

3441 (f), 3265 (f), 3192, (f), 3136 (), 3039 (f), 3008 (f), 3120 (f), 3039 (f),
2815 (0), 1657 (F), 1604 (m), 1586 (m), 1568 (f) 1541 (m), 1507 (f), 1475 (m),
1415 (f), 1304 (0), 1364 (f), 1284 (m), 1228 (f), 1178 (m), 1134 (f), 1076 (f), 1058
(0), 1009 (), 954 (f), 893 (f), 876 (f), 831 (f), 814 (), 769 (f), 748 (f) 632 (0), 599
(f), 554 (0), 581 (m) cm™.

Raman

1653 (0), 1600 (F), 1565 (0), 1557 (m), 1520 (f), 1425 (f), 1405 (), 1357
(0), 1311 (f), 1241 (f), 1227 (0), 1180 (f), 1160 (f), 1137 (0), 1104 (0), 1078 (0)

cm™.

Os espectros IV das diidrazonasL1l, L2 e L3 fornecem importantes
informagdes a respeito das estruturas desses compostos.Os estiramentos C=N
dos gruposazometina mostram absorgfes proximas as do estiramento do grupo
carbonilico, de modo que uma atribuicdo exata pode ser complicada. Por
exemplo, as bandas de estiramento C=N de bases de Schiff alquiladas sdo
encontradas geralmente na faixa 1674-1659 cm™, dentro da regiio comum de
absorcéo para v(C=0)®. As absorcdes para esses estiramentos foram atribuidas
em 1656cm™(L1), 1642cm™(L2) e 1657 cm™(L3) no IV e 1652cm™ (L1), 1646cm’
' (L2) e 1653cm™(L3) no Raman. Observou-se, também, que as frequéncias
associadas aos modos de deformacéo axial v(C-H) ev(C=0) do aldeido dos
centros precursores, as quais estdo localizadas, respectivamente, em 2870 cm’
e 1680 cm™no caso do 2,5-dimetoxitereftalaldeido’’, 2888 cm™e 1671 cm™para
02,5-diidroxitereftalaldeido e 2865 cm™e 1693 cm'lpara 0 tereftalaldeido néo

aparecem no espectro vibracional das diidrazonasL1, L2 e L3.


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1111831/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 1111831/CA

67

A presenca de grupos éter aromaticos na diidrazonaLl é confirmada
através dos modos de estiramento C—H das metilas (2977, 2942 e 2836 cm™) e
de estiramento assimétrico e simétrico v(C—O-C) do grupamento metoxila,
encontradas em 1219cm™ (Raman: 1220 cm™) e 1014 cm™ (Raman: 1019 cm’
178 As vibracBes decorrentes do grupamento fendlico séo influenciadas pelo alto
grau de polaridade da hidroxila, que pode favorecer a interagdo com outras
moléculas ou espécies polares (ligacdo de hidrogénio intermolecular) ou, ainda,
com outras partes da propria molécula, através de ligacdes de hidrogénio
intramoleculares. Desta maneira, somente no estado de vapor e em solucbes
diluidas em solventes ndo polares é que se torna possivel verificar a absorcéo
referente ao estiramento O-H livre, que ocorre na regido de 3700-3500 cm™. A
frequéncia associada a vibragédo de deformacgéo axial O—H de fenol no espectro
de infravermelho de L2 foi observada em 3495 cm™™. A posicdo dessa vibracdo
sugere a existéncia de uma ligacdo de hidrogénio intramolecular envolvendo a
hidroxila, que, segundo a literatura, desloca a absor¢éo para a regido 3570-3450
cm™. Outras informagdes confirmam a presenca das hidroxilas, como as bandas
resultantes da interacdo entre a deformacdo angular do grupo C-O-H e o
estiramento C—OH do fenol, observadas normalmente entre 1420 1330 cm™ e
entre 1310 e1180 cm™, respectivamente.No espectro infravermelho delL 2, essas
bandas foram localizadas em 1355 cm™ e 1286 cm™. No Raman, esses modos

vibracionais aparecem em 1350 cm™e 1290 cm™8% 8%,

Nos trés espectros de infravermelho, o estiramento N-N foi atribuido em
1136 cm™(L1), 1147cm™(L2) e 1134 cm™ (L3)*2. JA no Raman, as bandas
correspondem aquelas em1140cm™(L1), 1151cm™(L2) e 1137 cm™ (L3). O modo
v(N-H) da amida foi identificado no IV em 3233cm™ (L1); 3223cm™ (L2) e 3265

Cm-l (L3)55;83.

Anéis aroméaticos geralmente exibem algumas bandas fracas na regiao
3100-3000 cm™nos espectros IV devido aos estiramentos C-H®*. Nas
diidrazonas deste trabalho, essas vibracdes do anel central sdo registradas em
3068 cm™e 3004 cm™ (L1), 3094 cm™e 3024 cm™ (L2) e 3039cm™ e 3008cm’
Y(L3). Ja a deformagéo angular fora do plano de C-H aparece em 778cm™(L1),
735cm™(L2) e 769 cm™(L3).Nesses espectros, também é possivel destacar
bandas que aparecem proximas a 1600 cm™ relacionadas aos estiramentos C=C
dos anéis aromaticos. Estas vibracbes aparecem como uma banda de média
intensidade em 1599cm™(L1), 1597cm™ (L2) e 1586 cm™ (L3). Outra evidéncia
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que comprova a formacéo das diidrazonas é a presenca das demais bandas que

caracterizam o anel furénico.No presente trabalho, este modo vibracional
v(C—O-C)tyrano foi identificado em 1233cm™ (L1), 1216cm™ (L2) e 1228cm™(L3)%
(V) e 1235cm™ (L1), 1211cm™(L2) e 1227cm™(L3) (Raman). Os estiramentos
C=C do furanoencontram-se em 1584cm™ (L1), 1580 e 1516 cm™ (L2) e 1586 e
1568 cm™(L3)(IV) e 1583 cm™ (L1), 1575 cm™ (L2) e 1565 cm™(L3) (Raman).

Tabela 9 - AbsorgBes selecionadas no IV e Raman, com suas respectivas atribui¢des,

parall, L2elL3

IV (cm™) Raman (cm™)
L1 L2 L3 L1 L2 L3 AtribuicBes
- 3495 - - - - V(O—H)senol
3233 3223 3265 - - - v(N-H)
<
—Q
& 168, 3004 3094, 3024 3039,3008 - - - V(C—H)arom.
_3
o 77,2942
O(Es 2é36 ! - - - - - V(C_H)metoxila
_%
2 (c=0)
o v(C=0) +
w1656 1642 1657 1652 1646 1653
g V(C:N)azometina
&8 1599 1597 1586 - - - V(C=C)aromatico
—0
g 1584 1580, 1516 1586, 1568 1583 1575 1565 V(C=C)urano
-z
- 1355 - - 1350 - 8(C—O—H)senol
- 1286 - - 1290 - V(C—OH)tenal
1233 1216 1228 1235 1211 1227 V(C-0-C)urano
1219 - = 1220 - - Vass(C_o_C)metoxila
1136 1147 1134 1140 1151 1137 V(N—-N)
1014 - - 1019 - - Vs(C_O_C)metoxila
778 735 769 - - - S(C_H)anel central



DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1111831/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 1111831/CA

69

4.1.2.
Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de *H)

A caracterizacdo por RMN de 'H foi feita utilizando-se DMSO-dg como
solvente. Para uma melhor atribuicdo dos espectros de hidrogénio, foram usados
mapas de contornos 2D COSY (HomonuclearCorrelationSpectroscopy), a fim de
correlacionar hidrogénios geminais e vicinais. As Figuras 26, 27, 28, 29, 30 e 31
apresentam os resultados obtidos nessas analises e nas Tabelas 10, 11 e
12estdo todos os sinais dos espectros de RMN de 'He respectivas atribuicdes
para as diidrazonasL1, L2 e L3. Os espectros de RMN de 'H, bem como os
mapas de contornos *H x *H COSY confirmam as estruturas sugeridas através
dos espectros deabsorcao no infravermelho e Raman, assim como pela analise

elementar.

No espectro de RMN de 'H da diidrazonalL 1, foi observado um simpleto a
6 11,97 referente aos hidrogénios N1H / N1H*. O sinal dos hidrogénios dos
grupos imina H—C=N (H4 / H4*) aparece como um simpleto em¢ 8,81. Os sinais
referentes ao anel tiofeno aparecem como simpletos em 67,96 (H1/ H1*), 67,34
(H3 / H3*) e 66,72 (H2 / H2*). Os hidrogénios do anel aromatico central (H5 /
H5*) foram identificados a 67,51 e aqueles dos dois grupos metoxila (H6 / H6%),
em 63,90.

No espectro de RMN de 'H para a L2, o simpleto localizado em & 12,08
refere-se aos hidrogénios N1H / N1H". Os dois grupos hidroxila (H6 / H6*) foram
identificados como um dupleto a 6 10,24. O sinal dos hidrogénios dos grupos
imina H-C=N (H4 / H4*) apareceu como um dupleto em 6 8,63 e os sinais 67,97,
07,34 e 96,72 estéo relacionados aos hidrogénios do anel furano (H3 / H3*), (H1
/ H1) e (H2 / H2*), respectivamente. Os hidrogénios do anel aromético central

(H5 / H5*) encontram-se localizados em 67.23.

O espectro de RMN de 'H para a L3 apresenta um simpleto em § 11,04
dos hidrogénios dos N1H / N1H* e um simpleto a 88,47 confirmam a presenca
dos grupos imina H-C=N (H4 / H4*). Os sinais referentes aos hidrogénios do
anel central (H5 / H5* e H6 / H6*) foram identificados em 67,79. E os hidrogénios
referentes ao anel do furano estédo localizados em 67,96 (H3 / H3*), 67,32 (H1 /
H1*) e 86,71 (H2 / H2*¥).
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Figura 26 - Espectro de RMN de 'H para a diidrazona L1 em DMSO-ds & temperatura

ambiente.
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Figura 27 - Mapa de contornos COSY para a diidrazona L1em DMSO-dg a temperatura

ambiente.
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Tabela 10 - Dados de RMN de 'H (400 MHz) parao ligante L1, em DMSO-ds, a
temperatura ambiente. As multiplicidades dos sinais, assim como as respectivas
integracdes e as constantes de acoplamento (J, em Hz) encontram-se entreparénteses

PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 1111831/CA

Atomo )
N1H / N1H* 11,97 (s, 2H)
H4 | H4* 8,81 (s, 2H)
H1/H1* 7,96 (s, 2H)
H5 / H5* 7,51 (s, 2H)
H3 /H3* 7,34 (s, 2H)
H2 / H2* 6,72 (s, 2H)
H6 / H6* 3,90 (s, 6H)
O e 3 e
g )
O W
NIH » " /,N—N\ 0 |H" g
Ho 7 we M -
7% °
o T
g % 5 ?
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Figura 28 - Espectro de RMN de 'H para a diidrazona L2 em DMSO-ds &
temperatura ambiente.


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1111831/CA


72

7 C kel SRR

Figura 29. Mapa de contornos COSY para a diidrazona L2 em DMSO-dg & temperatura

ambiente.

Tabela 11 - Dados de RMN de 'H (400 MHz) para o ligante L2, em DMSO-dg, a
temperatura ambiente. As multiplicidades dos sinais, assim como as respectivas
integracdes e as constantes de acoplamento (J, em Hz) encontram-se entreparénteses

PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 1111831/CA

Atomo [
N1H / N1H* 12,08 (s, 2H)
H6 / HE* 10,24 (d, 2H, *J = 8 Hz)
H4 | H4* 8,63 (s, 2H)
H3 / H3* 7,97 (s, 2H)
H1/H1* 7,34 (s, 2H)
H5 / H5* 7,23 (s, 2H)
H2 / H2* 6,72 (s, 2H)
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Figura 31 - Mapa de contornos COSY para a diidrazona L3 em DMSO-ds a temperatura

ambiente.
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Tabela 12 - Dados de RMN de 'H (400 MHz) para o ligante L3, em DMSO-dgs, &
temperatura ambiente. As multiplicidades dos sinais, assim como as respectivas
integracdes e as constantes de acoplamento (J, em Hz) encontram-se entreparénteses

Atomo S
N1H / N1H* 11,04 (s, 2H)
H4 | H4* 8,47 (s, 2H)
H3/ H3* 7,96 (s, 2H)
H5/ H5*
7,79 (s, 4H)
H6/ H6*
H1/H1* 7,32 (s, 2H)
H2 / H2* 6,71 (s, 2H)

4.1.3.
Espectroscopia eletrénica (UV-Vis)

A espectroscopia de absorgdo no UV-Vis resulta das transi¢coes
eletrénicas que ocorrem devido a absor¢cdo de radiagdo pelos elétrons nas
ligacdes ou grupos funcionais especificos da molécula. O comprimento de onda
da absorcao é uma medida da energia necessaria para a referida transicao,
enquanto a intensidade, em termos da absortividade molar, é funcdo da
probabilidade da ocorréncia da transicdo, ou seja, obtém-se bandas de absorcdo
correspondentes as transicdes eletronicas do estado fundamental a um estado
excitado. A espectroscopia de absorcao, envolve a absor¢cédo de luz UV-Visivel
por uma molécula, promovendo a passagem de um elétron de um orbital
molecular de menor energia (muitas vezes o HOMO) para uma orbital de maior
energia (muitas vezes o LUMO). Sendo assim, esta técnica baseia-se na energia
de excitagdo que € necessaria para a transicdo de elétrons entre orbitais
moleculares e permite obter informacgéo sobre a estrutura do sistema. Por causa
das restricdes que controlam a intensidade dastransicfes eletronicas (regras de
selecdo baseadas na simetria da espécie), somentequatro tipos de transi¢cdo sao
permitidas em compostos organicos. Sao elas: astransicbes dos elétrons de

orbitais moleculares ligantes para orbitais molecularesantiligantes de mesma
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simetria (0—0*) e (r—7*) e a de elétrons ndo-ligantes paraorbitais moleculares
antiligantes (n—c*) e (h—n*). As transi¢cdes caracteristicas demoléculas com
insaturacdes sao as do tipo (n—mn*), menos energéticas, e (t—n*).

Nas azometinas, podem ser encontrados dois tipos basicos de transicbes
eletrbnicas, indicando as passagens de elétrons do orbital = para o orbital ©*
assim como do orbital n para o orbital ©*, onde n é o orbital ndo-ligante, né um

orbital ligante e * é um orbitalanti-ligante.

Os espectros de UV-Vis das diidrazonas L1, L2 e L3 sdo apresentados
nas Figuras 32, 33 e 34, juntamente com o0s dos seus respectivos centros
precursores e a hidrazida do acido 2-furdnico. Todas as solugbes foram
preparadas em DMSO, na concentragéo 10 mol L™,

Nos espectros das diidrazonas (linha vermelha) existem grupos bem
definidos de bandas, centradas na regido de 300 nm. As bandas 329 e 347 nm
(L1); 329 e 344 nm (L2); 350, 338 e 368 nm (L3) foram carcaterizadas como
transicbes n—n* das diidrazonas (—-HC=N-N). J& o grupo de bandas centrado
em 400-425 nm esta relacionado aos substituintes localizados no anel aromatico
central, -OMe (L1) e -OH (L2). Essas bandas estéo localizadas em 395 nm com
um ombro a 414 nm (L1); 403 nm (L2). Vale destacar que no espectro da
diidrazona L3, cuja solucdo ndo apresenta cor, ndo é possivel observar bandas

nessa regiao® %,

Todas essas informacdes encontram-se na Tabela 13.
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Figura 32 - Espectros de absorcéo eletrénica dos precursores 2,5-
dimetoxitereftalaldeido (linha verde), hidrazida do &cido 2-furénico (linha preta)
e L1(linha vermelha) na regido 280-550 nm. [] = 10 mol L.
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Figura 33 - Espectros de absorcéo eletrénica dos precursores 2,5-
diidroxitereftalaldeido (linha verde) ,hidrazida do acido 2-furanico (linha
preta) e L2 (linha vermelha) na regido 280-550 nm. [] =10 mol L™*.
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Figura 34 - Espectros de absorcéo eletrénica dos precursores tereftalaldeido
(linha verde), hidrazida do &acido 2-furénico (linha preta) e L3 (linha vermelha)
na regido 280-550 nm. []= 10" mol L™*.

Tabela 13 - UV-Vis para as diidrazonas L1, L2 e L3

Diiidrazona | Cor da A (nm) Atribuicdo g (L mol*cm™)
solucéo
329; 347 n—n* (diidrazona) 6400; 4600
L1 (—OMe) Amarela -
395; 414 o 6500; 5200
(substituintes)
329; 344 n—n* (diidrazona) 4400; 4100
L2 (-OH) Amarela -
403 o 3400
(substituintes)
L3 Incolor 338; 350; 368 n—n* (diidrazona) | 8700; 10300; 7600
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4.1.4.
Andélise termogravimétrica

Nas Figuras 35, 36 e 37, sdo apresentadas as curvas termogravimétricas
das diidrazonas L1, L2 eL3. A Tabela 12mostra todas as perdas de massa para
esses compostos, assim como suas respectivas propostas de atribuicdo. Pelas
curvas TG, foi possivel observar que as diidrazonas em questdo ndo apresentam
solvente de cristalizacdo em sua estrutura, pois ndo se observam perdas de

massa consideraveis abaixo dos 200°C.

Entre 300 e 490°C, hd uma perda de massa importante e bem definida
para todas as diidrazonas, a qual corresponde a 58,3% (L1); 58,5% (L2); 59,9%
(L3) da massa inicialde amostra. O perfil dessas perdas independe da natureza
dos grupos substituintes presentes no anel central (metdxi, hidréxi ou, ainda, ndo
substituido), o que sugere que as perdas em questdo estdo relacionadas as
porcdes hidrazdnicas dos compostos.Ao as relacionarmos com o ponto de fusao
de cada diidrazona, isto €, 365-366°C (L1); 397-398°C (L2) e 364-365°C (L3),
pode-se afirmar que essas transicdes ocorreram com perda de massa
significativa para os trés compostos em um intervalo de temperatura proximo aos
respectivos pontos de fusdo. Isso sugere que, além da mudanca de fase, as
diidrazonas sofreram decomposicao, ainda que parcial, ja que a perda de massa
indica uma transformacdo quimica.Essas perdas foram atribuidas a
termodecomposicédo das diidrazonas(Figura 38), com liberacdo de dois mols de
furano e dois de acido isocianico, HNCO, com uma porcentagem tedrica de
54,3% (L1); 58,1% (L2); 63,4% (L3). HA uma perdade massa gradual apds os
500 °C, correspondente a 17,3% (L1); 14,9% (L2); 11,5% (L3) da massa inicial,
a qual se estende até 900 °C, ndo havendo estabilizacdo nesta temperatura
maxima, nao sendo obtidos, pois, residuos estaveis. Portanto, uma atribui¢cao foi

proposta apenas para a primeira perda de massa de cada composto.
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Figura 35 - Curva termogravimétrica (TG, vermelho) e primeira derivada (DTG,
azul) para a diidrazona L1. Atmosfera: nitrogénio; taxa de aquecimento: 10,00
°C min™.
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Figura 36 - Curva termogravimétrica (TG, vermelho) e primeira derivada (DTG,
azul) para a diidrazona L2. Atmosfera: nitrogénio; taxa de aquecimento: 10,00
°C min™.


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1111831/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 1111831/CA

80

Diarivakes kgt % (Smin|

) P —————
e '. ._
| /
| 1 i
- —
T
Dol ¥ = 01150 %
=
=
Fl
2 | Dafta ¥ = SORE13 %
. .
b4 i
= 1
{
=
= T
\'\-\.
-
= T
Dpita ¥ = 115208 %
=
.
= = . A T pa -+
Tenperstre (1T)

Figura 37 - Curva termogravimétrica (TG, vermelho) e primeira derivada
(DTG, azul) para a diidrazona L3. Atmosfera:
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Figura 38 - Esquema do mecanismo proposto para a decomposi¢do

térmica das diidrazonas L1, L2 e L3.
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Tabela 14 - Analise termogravimétrica para as diidrazonas L1, L2 e L3

Diidrazona Etapa AT (°C) | Perda experimental (%) | Perda tedrica (%) Atribuicdes

1 310-490 58,3 54,3 2C4H,0O+ 2HNCO
L1

2 490-897 17,3

1 320-480 58,5 58,1 2C4H40+ 2HNCO
L2

2 480-899 14,9

1 315-490 59,9 63,4 2C4H4O+ 2HNCO
L3

2 490-897 11,5
4.2.

Caracterizacao das diidrazonas L4, L5 e L6 (com bracos tiofénicos)

4.2.1.
Analise Cristalografica da diidrazonal 4

Na Tabela 15, constam os dados cristalogréaficos referentes ao processo
de coleta e refinamento da estrutura da diidrazonalL4. A estrutura cristalina
pertence ao sistema triclinico, grupo espacial P-1 e Z=2. Este composto
hidrazénico cristaliza em duas conformacdes diferentes, a saber, (a) e (b), cujas
representacbes ORTEP s&o apresentadas na Figura 39. A unidade assimétrica
(representada em amarelo na figura)corresponde a duassemi-moléculas, cada
uma delas relacionada com um dos conférmeros. A natureza simétrica da
molécula é revelada na estrutura cristalina, tal como as conformacdes estdo

localizadas em torno de um centro de inversdo do grupo espacial. A Tabela 16
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mostra as distancias de ligagcdo e a Tabela 17, alguns angulos selecionados para

ambos os conférmeros.

Ligacdes simples, tais como C5-N1 e C4-C5, permitem a livre
rotacdodos grupos, proporcionando as conformagdes individuais. O conférmero
(a) é mais linear, enquanto que (b) € bem mais inclinado em torno de ambas as
ligagbes C5-N1 e C5°-N12%. Isso faz com que (b) fique muito mais
compacto,como indicado pela curta distancia S1B---S1B?, igual a 10,709 A. Em
(a), a distancia S1A.--S1Aé 17,585 A.

Figura 39 - Representacbes ORTEP dos conférmeros (a) e (b) na estrutura da

diidrazonal 4.

A rotacdo carbonil-tiofeno revela outra importante diferenca: (a) adota
uma configuracdo syn, enquanto (b) € o conférmero anti. Isto é claramente
observado nos angulos de tor¢éo apresentados na Tabela 18. Vale ressaltar que
oconférmero (b) mostra uma interessante interacdo S1---N2. A evidéncia para
esta constatacio € a distancia entre esses dois atomos, igual a 2,883 A, o qual é
menor do que a soma do raio de van der Waals de ambos os atomos envolvidos

(3,35A). A fim de validar esta possibilidade, foi realizada uma pesquisa no
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“Database Center”, utilizando IsoStare definindo uma interagdo S-tiofeno com um
atomo de nitrogénio sp® aromatico. Os resultados apontaram que, de 1219
interacdes, apenas 418 (34%) apresentavauma distancia S---N inferior a soma
dos raios de van der Waals. Isso pode ser considerado um indicativo de
interagéo S---N na diidrazona sintetizada.

Apesar das diferencas discutidas acima, existem alguns aspectos
comuns a ambas as conformacfes: as distancias C5-01 e C5-N1 dos
conférmeros sugerem que (a) e (b) estdo na forma ceto (amida). Além disso,
todas as ligacdes N2—C6 hidrazbnicas correspondem ao isbmero (E). Ambas as
conformacdes sdo quase planas, uma vez que os angulos de desvio dos
heterociclos tiofénicos em relacdo ao anel aromaticocentral sdo iguais a 9,3 e

26,3° para (a) e (b), respectivamente.

Interacdes intermoleculares provenientes das ligagbes de hidrogénio
(Tabela 19) ddo origem a uma estrutura supramolecular 3D. Uma analise de
superficie de Hirshfeld (Figura 40) indica que as principais contribuicdes para a
estabilizagcdo da estrutura vém das interacbes H---H, O---He C:--H. Os
conférmeros (a) e (b) encontram-se perpendicularmente orientados entre sina
estrutura (Figura 41) e héa interacdes de empilhamentor-tenvolvendo os anéis
centrais e os grupos tiofeno de (a), com uma distancia centréide-centroide igual
a3,798 A.
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Figura 40 - Superficies de Hirshfeld, com as parcelas de impressdes digitais
correspondentes divididas em contribuicdes (%) de pares especificos de
atomos, para as conformagdes (a), acima, e (b), parte inferior.
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Figura 41 - Representacdo da disposicdo ortogonal dos conférmeros (a) e (b) na

rede cristalina.

Tabela 15 - Dados cristalograficos para a diidrazona L4

Formula CyoH1804N4S,
Massa mcc’)ll_(la)cular (g 4425
Sistemacristalino Triclinico
Grupo espacial P-1
a(h) 8,8631(6)
b(A) 9,6956(7)
c(A) 12,6422(8)
a(®) 79,850(2)
B(°) 80,813(2)
y(°) 71,011(2)
V(A% 1005,06(12)
4 2
dearc, (g €M) 1,462
M (MoK, = 0,71073) 0.301
(mm™)
lobs / lobs>20 (lops) 3950/3104
Numero de
parametrosrefinado 271
s
R(F.% Fy?>20F,?) 0,0708/0,0531
WR 0,1442
S 1,056
RMS o (€ A”) 0,072

84
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Tabela 16 - Distancias de ligacéo para as conformacdes (a) e (b) da diidrazona L4

Conférmero (a) Conférmero (b)
Ligagéo Distancia (A) Ligagéo Distancia (A)
S1A-C1A 1,689(4) S1B-C1B 1,700(4)
S1A-C4A 1,707(3) S1B-C4B 1,712(3)
C1A-C2A 1,338(5) C1B-C2B 1,347(5)
C2A-C3A 1,424(4) C2B-C3B 1,386(5)
C3A-C4A 1,383(4) C3B-C4B 1,392(4)
C4A-C5A 1,477(3) C4B-C5B 1,474(4)
C5A-01A 1,221(3) C5B-01B 1,232(3)
C5A-N1A 1,354(3) C5B-N1B 1,346(3)
N1A-N2A 1,380(3) N1B-N2B 1,374(3)
N2A-C6A 1,271(3) N2B-C6B 1,275(3)
C6A-C7A 1,463(3) C6B-C7B 1,467(4)
C7A-C8A 1,402(3) C7B-C8B 1,402(4)
C7A-C9A' 1,395(3) C7B-C9B? 1,391(4)
C8A-C9A 1,378(3) C8B-C9B 1,382(4)
C8A-02A 1,371(3) C8B-02B 1,365(3)
C9A-C7A! 1,395(3) Cc9B?-C8B? 1,382(4)
02A-C10A 1,406(4) 02B-C10B 1,419(4)

Codigos de simetria: 1-x,1-y,—z;°1-x,-y, 1 -z
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Tabela 17 - Angulos de ligagéo (°) para as conformacdes (a) e (b) da diidrazona L4

Conférmero(a) Conférmero (b)
Atomos Angulos (°) Atomos Angulos (°)
C1lA-S1A-C4A 91,81(15) C1B-S1B-C4B 91,67(16)
C2A-C1A-S1A 112,7(2) C2B-C1B-S1B 112,6(3)
C1A-C2A-C3A 113,1(3) C1B-C2B-C3B 112,6(3)
C2A-C3A-C4A 110,7(3) C2B-C3B-C4B 113,0(3)
C3A-C4A-S1A 111,61(19) C3B-C4B-S1B 110,1(2)
C3A-C4A-C5A 130,2(2) C3B-C4B-C5B 121,1(3)
C5A-C4A-S1A 118,1(2) C5B-C4B-S1B 128,8(2)
O1A-C5A-C4A 122,2(2) 0O1B-C5B-C4B 119,5(2)
O1A-C5A-N1A 123,3(2) 0O1B-C5B-N1B 118,8(2)
N1A-C5A-C4A 114,5(2) N1B-C5B-C4B 121,7(2)
C5A-N1A-N2A 119,6(2) C5B-N1B-N2B 122,6(2)
C6A-N2A-N1A 114,4(2) C6B-N2B-N1B 115,4(2)
N2A-C6A-C7A 121,9(2) N2B-C6B-C7B 120,2(2)
C8A-C7A-C6A 118,7(2) C8B-C7B-C6B 120,4(2)
C9A'-C7A-C6A 122,2(2) C9B%-C7B-C6B 120,6(2)
C9A'-C7A-C8A 119,1(2) C9B%-C7B-C8B 119,0(2)
C9A-C8A-C7A 120,5(2) Co9B-C8B-C7B 119,8(2)
O2A-C8A-CT7A 115,1(2) 02B-C8B-C7B 116,5(2)
O2A-C8A-C9A 124,4(2) 02B-C8B-C9B 123,7(2)
C8A-C9A-C7A! 120,4(2) C8B%-C9B*-C7B 121,2(2)
C8A-02A-C10A 118,4(2) C8B-02B-C10B 117,3(2)

Caodigos de simetria: T1x1 -y, -Z; 21 x, -y, 1-z
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Tabela 19 - Parametros das liga¢des de H intermoleculares para as conformacdes (a) e (b) da

Tabela 18 - Angulos diedros (°) para as conformacées (a) e (b) da diidrazona L4
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Atomos Conférmero (a) Conférmero (b)
C4-C5-N1-N2 -174,0(2) -7,1(4)
01-C5-N1-N2 5,3(4) 172,6(2)
S1-C4-C5-01 0,0(4) 172,8(2)
S1-C4-C5-N1 179,3(2) -7,4(4)
C3-C4-C5-01 -177,4(3) -5,9(4)
C3-C4-C5-N1 1,9(4) 173,8(3)
C5-N1-N2-C6 178,4(2) -167,9(2)
N1-N2-C6-C7 -179,7(2) 178,5(2)

diidrazona L4

<

O Doador—-H Aceptor d(D-H)/A d(H---A)/A d(D-A)/A <DHA/®

K

™

®  N1B-H O1A 0,86 2,19 3,017(3) 160,4

s

—

2  Ni1B-H N2A 0,86 2,53 3,115(3) 126,4

IS

k=

O C6B-H6B O1A 0,93 2,63 3,381(3) 138,1

3

&

L NIA-H 01B 0,86 2,17 3,003(3) 162,1

o CBA-H3A 01B’ 0,93 2,59 3,463(4) 157,4

&

O .

D C6A-H6A 01B 0,93 2,44 3,281(3) 149,7
C10A-H10A” S1A’ 0,96 2,91 3,691(4) 139,0
C10A-H10A" S1B” 0,96 2,98 3,818(4) 146,6

C3B-H3B S1A™ 0,93 2,87 3,741(3) 155,6
Codigos de simetria: —x, 1 -y, -z, 1-x, 1-y, -z, X, 1+vy,z
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4.2.2.
Espectroscopia Vibracional (IV)

Os espectros de infravermelho e Raman das diidrazonas L4, L5 e L6
podem ser observados no anexo deste trabalho.A Tabela 20 apresenta algumas

absorc@es importantes do IV e Raman com as suas respectivas atribui¢oes.

A seguir, uma listagem completa de todas as absorcbes referentes a

esses compostos (F, banda forte; m, banda media; f, banda fraca; o, ombro).

Infravermelho

3440(f), 3282 (0), 3162 (0), 3078 (0), 3045 (0), 2999 (0), 2953 (0), 2937
(0), 2903 (0), 1640 (F), 1591 (f), 1554 (f), 1518 (f), 1465 (f), 1454 (f), 1416 (m),
1388 (m), 1357 (f), 1330 (m), 1219 (m), 1179 (f), 1135 (0), 1067 (0), 1043 (), 946
(f), 869 (0), 858 (0), 845 (0), 795 (0), 757 (0), 748 (f), 728 (f), 703 (f), 676 (f), 574
(0), 508 (0) cm™.

Raman

1640 (0), 1594 (F), 1559 (f), 1554 (0),1520 (f), 1499 (0), 1450 (o), 1431
(f), 1226 (0), 1431 (f), 1404 (0), 1357 (0), 1330 (0), 1307 (m), 1256 (0), 1223 (0),
1177 (o), 1130 (f), 1077 (0), 1124 (f), 1076 (0), 1040 (0), 948 (0), 861 (0), 817 (0),
756 (0), 713 (0), 643 (0), 628 (f), 550 (0) cm™.

= L5

Infravermelho

3495 (m), 3459 (m), 3355 (m), 3223 (m), 3189 (f), 3094 (m), 3024 (m),
2952 (f), 1642 (F), 1595 (m), 1589 (m), 1516 (f), 1502 (f), 1416 (m), 1355 (m),
1333 (m), 1317 (m), 1287 (m), 1243 (f), 1216 (o), 1172 (f), 1141 (f), 1065 (f),
1044 (0), 971 (f), 898 (f), 860 (f), 821 (f), 805 (f), 750 (f), 735 (m), 721 (m), 706
(f), 603 (f), 547 (0)cm™,
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Raman

1847 (0), 1665 (0), 1641 (0), 1610 (0), 1590 (0), 1551 (F), 1520 (0), 1419
(m), 1360 (f), 1279 (f), 1241 (0), 1140 (0), 1133 (f), 1090 (0), 955 (0), 864 (0), 852
(0), 847 (0), 842 (0), 757 (0), 745 (0), 725 (0), 711 (0), 667 (0) cm™.

Infravermelho

3436 (f), 3260 (f), 3230 (f), 3147 (f), 3075 (f), 3042 (0), 3024 (0), 2936 (M),
2882 (m), 2844 (m), 2551 (0), 2445 (0), 2255 (0), 1983(0), 1925 (0), 1895 (0),
1860 (o), 1828(0), 1767 (0), 1632 (F), 1599 (m), 1561 (f), 1557 (f), 1514 (m),
1422 (m), 1391 (m), 1352 (m), 1328 (m), 1301 (f), 1223 (f), 1159 (f), 1100 (o),
1075 (o), 1035 (f), 368 (0), 938 (f), 857 (m), 826 (f), 763 (f), 748 (f), 727 (m), 717
(m), 662 (f), 581 (f), 534 (f) cm™.

Raman

1637 (f), 1604 (F), 1595 (0), 1589 (F), 1552 (F), 1539 (f), 1426 (m), 1382
(f), 1312 (f), 1288 (f), 1241 (f), 1170 (m), 1164 (0), 1159 (o), 1136 (m), 1080 (),
1063 (f), 1013 (0), 971 (f), 956 (f), 940 (f), 893 (o), 883 (0), 860 (0), 753 (0), 730
(0), 680 (0), 634 (0)cm™.

O surgimento e o desaparecimento de algumas bandas evidenciam a
formacdo das diidrazonas L4, L5 e L6. Assim, o aparecimento das absorcdes
observadas em 1640 cm™(L4), 1642 cm™ (L5) e 1632 cm™ (L6)*° nos espectros
no IV e 1640cm™ (L4), 1641cm™ (L5) e 1637cm™(L6) no Raman estdo
relacionadas as vibracdesv(C=N) associada ao v(C=0). Além disso, é importante
destacar a auséncia nos espectros vibracionais das diidrazonas, das bandas
relacionadas aos grupos aldeido dos centros precursores, v(C-H) e v(C=0), que
aparecem em 2870 e 1680 cm™ (2,5-dimetoxitereftalaldeido); 2888 e 1671 cm™
(2,5-diidroxitereftalaldeido) e 2865 e 1693 cm™ (tereftalaldeido).

A presenca de grupos éter no anel central de L4 € confirmada através

da deformacéo axial C—-H de metila (2953, 2937 e 2903 cm™) e estiramentos
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assimétrico e simétrico v(C—O—-C) do grupamento metoxila encontradas em 1219
cm® (Raman: 1223 cm™) e 1043 cm™ (Raman: 1040 cm™)’®. As hidroxilas no
anel central de L5podem ser identificadas através dos modos v(O-H), em 3495
cm™, §(C-O-H), em 1355 cm™ (Raman: 1360 cm™), v(C-OH) em 1243 cm™ **
(Raman: 1241 cm™).

Os espectros IR apresentam ainda algumas outras bandas
caracteristicas de hidrazonas, como v(N-H), em 3162 cm™ (L4), 3189 cm™ (L5)
e 3147 cm™ (L6)%. J4 o modo vibracional v(N-N) foi identificado nos espectros
de infravermelho em 1135 cm™ (L4), 1141 cm™ (L5) e 1159 cm™ (L6)*. J& no
Raman, essas bandas correspondem aos deslocamentos de 1130 cm™ (L4),
1140 cm™ (L5), 1164 cm™ (L6).

Nos espectros 1V,0s estiramentos C—H do anel central séo registrados
a 3078 e 3045 cm™ (L4); 3094 e 3024 cm™ (L5); 3075 e 3042 cm™ (L6). Nesses
mesmos espectros, as deformacgBes axiais C=C do anel aromatico central
aparecem em 1465, 1454, 1416 cm™ (Raman: 1450 cm™) (L4); 1416 cm™
(Raman: 1419 cm™) (L5) e 1422 cm™ (Raman: 1426 cm™) (L6)*. Ja a
deformac&o angular fora do plano C=C do anel esta localizada em 676 cm™ (L4);
603 cm™ (L5) e 662 cm™ (L6), enquanto a deformacdo angular fora do plano de
C—H é observada a 795 cm™ (L4); 735 cm™ (L5) e 763 cm™ (6).

A andlise paralela dos espectros IR das diidrazonas L4, L5 e L6 e da
hidrazida do &cido 2-tiofénico nos auxiliou nas atribuicbes das bandas do
heterociclo. A presenca do tiofeno nas diidrazonas é confirmada através das
absorcdes C=C, em 1591, 1554 e 1518 cm™ (L4); 1595, 1589 e 1516 cm™ (L5);
1599, 1561 e 1557 cm*(L6) (IV) e 1594, 1559 e 1520 cm*(L4); 1590, 1520 cm’
Y(L5) ; 1595, 1552 cm™(L6) cm™(Raman). Além dessas bandas, existem outras
que envolvem os atomos de enxofre. As absor¢fes no IV para v,s(C-S-C), em
858 cm™ (L4); 860 cm™ (L5) e 857 cm™ (L6), sdo observadas no Raman a 861
cm™ (L4); 864 cm™ (L5) e 860 cm™ (L6); por outro lado, vs(C-S-C), que
aparecem no IV a 845 cm™ (L4); 821 cm™ (L5) e 826 (L6) cm™ " * n&o sdo
observadas no Raman e, finalmente, v(C-S), presentes em 757 cm™ (L4), 750
cm™ (L5) e 748 cm™ (L6) cm™ * no IV, se correlacionam com os deslocamentos
Raman a 756 cm™ (L4), 745 cm™ (L5), 753 cm™ (L6)%.
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IV (cm™) Raman (cm™)
L4 L5 L6 L4 L5 L6 AtribuicBes
- 3495 - - - - V(O—H)tenol
3162 3189 3147 - - - V(N-H)
3078, 3045 3094, 3024 3075,3042 - - - V(C—H)arom.
29523é§3937’ - - - - - V(C_H)metoxila
< 1640 1642 1632 1640 1641 1637 V(_CZO)+
Q V(C—N)azometina
—
—
o 91,1554, | 1595, 1589, | 1599, 1561, | 1594, 1559,
E". 1518 1516 1557 1520 1590, 1520 | 1595, 1552 V(C=C)jofeno
-
g 65, 1454
2 A6 1416 1422 1450 1419 1426 V(C=C)anel central
_z§
g - 1355 - - 1360 - 8(C-O-H)tenol
_&
(@]
S - 1243 - - 1241 - V(C-OH)tenol
_
O
2 1219 - - 1223 - - Vass(C—O—C)metoxila
1135 1141 1159 1130 1140 1164 v(N=N)
1043 - = 1040 - - VS(C_O_C)metoxila
858 860 857 861 864 860 Vass(C—S—C)siofeno
845 821 826 - - - Vs(C—=S—C)iioteno
795 735 763 - - - S(C_H)anel central
757 750 748 756 745 753 V(C=S)tiofeno
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4.2.3.
Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de *H)

Apesar da natureza simétrica do composto L4, dois conjuntos bem
definidos de sinais associados sdo observados no espectro 1D, indicando que a
simetria da molécula é quebrada por algum tipo de interacdo intra ou
intermolecular. O mencionado efeito provavelmente envolve rotacdo em torno de
ligacdes simples, assim como foi visto na estrutura cristalina do composto. Esse
fendbmeno gera conférmeros com pequenas diferencas de energia entre eles. Os
sinais mais afetados sdo aqueles relacionados com os hidrogénios da azometina
(H4 / H4*), seguidos pelos do anel central (H5 /H5*), alguns dos pertencentes
aos anéis de tiofeno (H1 / H1* e H3 / H3*) e, finalmente, os hidrogénios —NH. Ja
os hidrogénios das metoxilas (H6 /H6*) e, principalmente, os &atomos de
hidrogénio H2 / H2* do anel de tiofenosdo praticamente equivalentes.

No espectro de RMN de 'H da diidrazona L4, foram observados dois
simpletos de integracdo 3 cada um emo¢ 3,93 e § 3,89, referentes aos seis
hidrogénios dos dois grupos metoxila e dois simpletos de integracdo 1 a 67,69 e
8 7,52 que confirmam a presenca dos hidrogénios 5 e 5 do anel aromatico
central. Também foram observados dois dupletos referentes aos hidrogénios do
anel tiofeno H1 / H1* ems 7,98, Jyy ~ 4,0 e 7,88 (d, 1H, *Juy ~ 4,0), um tripleto a
87,23 (2H, *Juy ~ 4,0) dos atomos H2 / H2* e dois dupletos em 68,06 (1H, Juy ~
4,0) / 67,95 (1H, 3Jyy ~ 4,0) dos atomos H3 / H3*. Os hidrogénios dos grupos
imina H-C=N (H4 / H4*) foram observados na forma de dois simpletos de
integracdo 1 a 68,79 e 58,43 (Tabela 21). O RMN de 'HCOSY da diidrazona L4

podem ser observados nas Figuras 42 e 43, respectivamente.

No espectro de RMN de 'H da L6, os hidrogénios N1H / N1H* foram
identificados em 611,95 e os hidrogénios iminicos (H4 / H4*) em &8,47. Os
hidrogénios do anel central em 68,00 (H5 / H5*%), 6 7,94 e 67,90 (H6 / H6*) e
aqueles referentes ao anel do tiofeno em 67,85 (H1 / H1*), 67,25(H2 / H2*) e &
8,16 e 8,08(H3 / H3*) (Tabela 22). O RMN de 'H e COSY da diidrazona L6

podem ser observados nas Figuras 44 e 45, respectivamente.

Nao foi possivel obter o espectro deL5 devido a baixa solubilidadeem
DMSO-ds.
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Figura 42 - Espectro de RMN de 'H para a diidrazona L4 em DMSO-ds &
temperatura ambiente.

Figura 43 - Mapa de contornos COSY para a diidrazona L4 em DMSO-ds a
temperatura ambiente.
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Tabela 21 - Dados de RMN de 'H (400 MHz) para o ligante L4, em DMSO-dgs, &
temperatura ambiente. As multiplicidades dos sinais, assim como as respectivas
integracdes e as constantes de acoplamento (J, em Hz) encontram-se entre parénteses

Atomo )
N1H / N1H* 11,99 (s, 1H) / 11, 94 (s, 1H)
H4 / H4* 8,79 (s, 1H) / 8, 43 (s, 1H)
H3 / H3* 8,06 (d, 1H, %Jun ~ 4,0) / 7,95 (d, 1H, Iy ~ 4,0)
H1/H1* 7,98 (d, 1H, 3y ~ 4,0) / 7,88 (d, 1H, *Jyy ~ 4,0)
H5 / H5* 7,69 (s, 1H) / 7,52 (s, 1H)
H2 / H2* 7,23 (t, 2H, 33y ~ 4,0)
H6 / H6* 3,93 (s, 3H) / 3,89 (s, 3H)
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Figura 44 - Espectro de RMN de 'H para a diidrazona L6 em DMSO-ds &
temperatura ambiente

b il S LB

Figura 45 - Mapa de contornos COSY para a diidrazona L6 em DMSO-dg a
temperatura ambiente.
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Tabela 22 - Dados de RMN de 'H (400 MHz) para o ligante L6, em DMSO-ds, &
temperatura ambiente. As multiplicidades dos sinais, assim como as respectivas
integracdes e as constantes de acoplamento (J, em Hz) encontram-se entre parénteses

Atomo )
N1H / N1H* 11,95 (s, 2H)
H4 | H4* 8,47 (s, 2H)
H3/ H3* 8,16-7,85 (m)*
H5/ H5*
/ 7,90 (s, 4H)
H6/ H6*
H1/H1* 8,16-7,85 (m)*
H2 / H2* 7,25 (t, 2H, *Jyy ~ 5,0)

*Sobrepostos em um multipleto de integracéo total 4

4.2.4.

Espectroscopia eletronica (UV-Vis)

Os espectros UV-Vis das diidrazonas L4, L5 e L6 s&o apresentados nas
Figuras 46, 47 e 48. A Tabela 23 apresenta todas as bandas e suas respectivas
atribuicdes. As solucdes foram preparadas com DMSO, na concentracdo 10™

mol L?.

E possivel constatar que nos espectros das diidrazonas obtidas (linha
vermelha) existem grupos bem definidos de bandas mais energéticas, centradas
em 329 nm e 342 nm (L4); 332 nm e 347 nm (L5) e 339 nm, 353 nm e 370
nm(L6). Essas absor¢cdes foram caracterizadas como transigbes permitidas

n—n* das diidrazonas.

As bandas correspondentes presentes na regido de 400 nm foram
relacionadas aos substituintes localizados no anel central de L4 (395 e 414 nm)
e L5 (403 nm).
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Figura 46 - Espectros de absorcdo eletrbnica dos precursores 2,5-
dimetoxitereftalaldeido (linha verde), hidrazida do acido 2-tiofénico (linha
preta) e L4 (linha vermelha) na regido 280-550 nm. []= 10 mol L™*.

0,6

0,5 4
© 0,4 4
S _ n— m*
é 0.3 (hidraz.)

300 350 400 450 500 550
Comprimento de onda (nm)

Figura 47 - Espectros de absorcdo eletrbnica dos precursores 2,5-
diidroxitereftalaldeido (linha verde), hidrazida do acido 2-tiofenico (linha
preta) e L5 (linha vermelha) na regido 280-550 nm. [] = 10* mol L%,
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Figura 48
tereftalaldeido (linha verde), hidrazida do acido 2-tiofenico (linha preta) e L6

(linha vermelha) na regido 280-550 nm. [] = 10 mol L%,

T T T
450 500

Comprimento de onda (nm)

- Espectros

de absorcdo eletrbnica dos

Tabela 23 - UV-Vis para as diidrazonas L4, L5 e L6

550

precursores

Diiidrazona | Cor A (nm) Atribuic&o g (L moltcm™)
329; 342 n—n* (diidrazona) 5500; 5300
L4(-OMe) Amarela -
395; 414 o 7500; 6600
(substituintes)
332; 347 n—r* (diidrazona) 2700; 2500
L5(—OH) Amarela —
403 o 2200
(substituintes)
. 9600; 10900;
L6 Amarela 339; 353;370 n—n* (diidrazona) 8000
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4.2.5.
Andélise termogravimétrica (TG)

Nas Figuras 49, 50 e 51 sd@o apresentadas as curvas termogravimétricas
das diidrazonas L4, L5 e L6. A Tabela 24 mostra todas as perdas de massa para

€sses compostos.

Pelas curvas TG, foi possivel observar que L5apresenta solvente de
cristalizacdo em suas estruturas (4,3%), que correspondea meio mol de metanol,
3,8% (L5). Em aproximadamente 315°C (L5) e 350°C(L6) inicia-se uma perda de
massa correspondente a 56,3% e 67,3%, respectivamente. Essa perda foi
atribuida a termodecomposicdo dessas diidrazonas, com a liberacdo de dois
mols de tiofeno e dois de &cido isocianico, HNCO, com uma porcentagem tedrica
de 61,4% (L5) e 66,5% (L6).Uma proposta de mecanismo para esta etapa é

mostrada na Figura 52.

A diidrazona L4 apresenta uma perda de massa em 320°C (72,3%), no

entanto nao foi possivel atribuir uma proposta para essa etapa.

Ha uma perda de massa gradual apds 600 °C (L4), 480 °C (L5) e 510 °C
(L6), a qual corresponde a 7,7%, 14,9% e 8,8% da massa inicial da amostra (até
aproximadamente 900 °C). N&o ha estabilizacdo nesta temperatura maxima, ndo
sendo obtidos, portanto, residuos estaveis. Por essa razdo, uma atribuicdo foi

proposta apenas para a primeira perda de massa importante de cada composto.
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Figura 49 - Curva termogravimétrica (TG, vermelho) e primeira derivada (DTG,
azul) para diidrazona L4. Atmosfera: nitrogénio; taxa de aquecimento: 10,00 °C
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Figura 50 - Curva termogravimétrica (TG, vermelho) e primeira derivada (DTG,
azul) para diidrazona L5. Atmosfera: nitrogénio; taxa de aquecimento: 10,00 °C
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Figura 51 - Curva termogravimétrica (TG, vermelho) e primeira derivada (DTG,

azul) para diidrazona L6. Atmosfera: nitrogénio; taxa de aquecimento: 10,00 °C
L1

min™.

X: OCH3, OH, H

2 @ 4+ 2HNCO

N=—C C=—N

Figura 52 - Esquema do mecanismo proposto para a decomposicdo térmica
das diidrazonas L4, L5 e L6.
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Tabela 24 - Andalise termogravimétrica para as diidrazonas L4, L5 e L6

Diidrazona Etapa AT (°C) | Perda experimental (%) | Perda tedrica (%) Atribuicdes

1 350-600 72,3

L4
2 600-897 7,7 -
1 19-30 4,3 3,8 % CH3OH

L5 2 315-480 56,3 61,4 2C4H4S + 2HNCO
3 480-900 14,9
1 280-350 4,3 ---

L6 2 350-510 67,4 66,5 2C4H4S+2HNCO
3 510-899 8,8 ---
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4.3.
Caracterizacdo das diidrazonas L7, L8 e L9 (com bragos piridinicos)

4.3.1.
Espectroscopia Vibracional (IV)

Os espectros de infravermelho e Raman das diidrazonas L7, L8 e L9
podem ser observados no anexo deste trabalho. A Tabela 25 apresenta algumas
absorgfes no IV e Raman com as suas respectivas atribuigcdes.

A seguir, € apresentada uma listagem completa de todas as absorcdes
referentes a esse composto (F, banda forte; m, banda media; f, banda fraca; o,
ombro).

Infravermelho

3435 (f), 3209 (m), 3055 (f), 3030 (0), 3010 (0), 2986 (0), 2946 (0), 2923
(0), 2829 (0), 1657 (F), 1595 (f), 1543 (m), 1491 (f), 1466 (f), 1460 (m), 1358 (m),
1288 (m), 1219 (m), 1172 (f), 1135 (f), 1069 (f), 1032 (m), 956 (f), 889 (0), 863
(0), 841 (0), 754 (0), 694 (f), 681 (f), 664 (f) cm™.

Raman

1657 (f), 1594 (F), 1560 (f), 1544 (f), 1507(0), 1442 (f), 1408 (0), 1354 (f),
1326 (0), 1297 (F), 1220 (f), 1168 (f), 1159 (0), 1127 (f), 1077 (f), 996 (f), 959 (f),
913 (f), 857 (0), 826 (0), 796 (0), 763 (0), 748 (0), 686 (0), 627 (f) cm™.
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= L8

Infravermelho

3612 (f), 3516 (f), 3414 (f), 3288 (m), 3192 (m), 3174 (m), 3100 (m), 3019
(m), 2857 (f), 1659 (F), 1575 (m), 1554 (m), 1500 (f), 1437 (m), 1357 (m), 1332
(m), 1302 (m), 1288 (f), 1243 (f), 1221 (f), 1201 (f), 1171 (f), 1141 (f), 1066 (f),
1004 (o), 958 (0), 927 (o), 891 (f), 849 (f), 748 (), 689 (m), 629 (f), 566 (f), 539
(f), 527 (f) cm™.

Raman

1847 (0), 1665 (0), 1641 (0), 1610 (m), 1590 (o), 1551 (F), 1520 (o), 1419
(m), 1360 (0), 1279 (m), 1241 (o), 1140 (0), 1133 (f), 1090 (o), 755 (0), 864 (0),
847 (0), 745 (0), 640 (0), 663 (0) cm™.

Infravermelho

3435 (f), 3248 (m), 3068 (f), 3051 (f), 2985 (0), 2825 (0), 1656 (F), 1600
(m), 1544 (F), 1507 (m), 1459 (m), 1326 (m), 1292 (F), 1216 (f), 1159 (f), 1107
(f), 1015 (o), 993 (0), 969 (f), 923 (f), 868 (0), 839 (f), 813 (f), 755 (f), 717 (f), 683
(m), 675 (m), 654 (m), 568 (f), 535 (f), 662 (M) cm™.

Raman

1637 (f), 1603 (F), 1595 (0), 1562 (m), 1552 (m), 1458 (0), 1426 (0), 1298
(f), 1235 (), 1219 (0), 1179 (f), 1172 (f), 1164 (0), 1154 (f), 1075 (f), 1066 (0), 996
(f), 949 (o), 926 (0), 860 (0), 856 (0), 765 (0), 753 (0), 665 (0)cm™.

As vibracGes de estiramento das ligacdes C=C e C=N dos anéis
piridinicos e central sdo observados simultaneamente em 1543 cm™ (Raman:
1543 cm™) (L7); 1554 cm™ (Raman: 1551 cm™) (L8); 1544 cm™ (Raman: 1546

cm™) (L9). As freqiiéncias associadas aos modos de deformagéo axial v(C—H) e
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v(C=0) do grupamento aldoxila presente no precursor 1,4-
dimetoxitereftalaldeido (IV: 2870 e 1679 cm™), 1,4-diidroxitereftalaldeido (IR:
2888 e 1671 cm™)e tereftalaldeido (IV: 2865 e 1693 cm™)ndo aparecem no
espectro vibracional das diidrazonasL7, L8 e L9, respectivamente.Além disso, 0
aparecimento de uma banda fina e intensa em 1656 (Raman: 1657cm™) (L7),
1659 (Raman: 1663 cm™) (L8) e 1656 (Raman: 1657cm™)(L9)foram
caracterizadascomo estiramento v(C=N) associado as deformacdes axiais
v(C=0), indica a formacéo de Base de Schiff.

A hidroxila no anel central no composto L8é identificada pelov(O-H) em
3414 cm™, §(C-O-H) em 1357 cm™ (Raman: 1359cm™), v(C-OH)em 1288 cm’
'(Raman:1284 cm™). Enquanto que as absorcdes de estiramento assimétrico e
simétrico v(C-O-C) do grupamento metoxila na L7 aparecem em 1214 e 1032
cm™ (Raman: 1215 e 1033 cm™). J4 as bandas de deformac&o axial C-H de
metila ocorrem em 2986, 2946 e 2923 cm™, confirmando assim a presenca dos
grupos  éter aromaticos provenientes do centro  precursor  2,5-

dimetoxitereftalaldeido.

Outras bandas caracteristicas de hidrazonas como v(N-H) sao
identificadas em 3209 cm™ (L7), 3288 cm™ (L8) e 3248 cm™ (L9)®. J4 0 modo
vibracional v(N-N)foi relacionado nos espectros de infravermelho em 1069 cm™
(L7), 1065 cm™(L8) e 1015 cm™ (L9), j& no Raman esses bandas correspondem
a 1073 cm™ (L7), 1068 cm™ (L8), 1016 cm™(L9).

Os estiramentos C—H aromatico do anel central sdo registrados em 3055
e 3010 (L7); 3100 e 3019 (L8); 3068 e 3051 (L9) e as bandas referentes as
deformacdes axiais C=C aparecem em 1491, 1466, 1460cm™(Raman: 1493 cm’
1) (L7); 1500, 1437, 1357 cm™(Raman: 1359) (L8) e 1507, 1459, 1326 (Raman:
1459 cm™) (L9). J4 a deformacdo angular fora do plano C=C do anel est&
localizada em 681 cm™(Raman: 686cm™) (L7); 629 cm™(Raman: 628cm™) (L8); e
654 cm™(Raman: 655 cm™) (L9), enquanto que a deformacéo angular fora do
plano de C-H em 754 cm™ (Raman: 756 cm™) (L7); 748 cm™ (Raman: 750) (L8) e
755 cm™(Raman: 760 cm™) (L9).
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Tabela 25 - Absorcdes selecionadas do IV e Raman, com suas respectivas atribuicdes, para L7, L8

elL9
\% (cm'l) Raman (cm'l)
L7 L8 L9 L7 L8 L9 Atribuicbes
- 3414 - - - - V(O_H)fenol
3209 3288 3248 - - - v(N-H)
3055, 3010 3100, 3019 3068,3051 - - - V(C—H)arom.
29826é223946' - - - - - V(C_H)metoxila
v(C=0) +
1657 1659 1656 1657 1663 1657
V(C:N)azometina
-3
= 1543 1554 1544 1543 1551 1546 V(C=C)piidina
_3
4
— 91, 1466, 1500, 1437, 1507, 1459,
S 1460 1357 1396 1493 1359 1458 V(C=C)anel cental
<
=
o - 1357 - - 1359 - 3(C—-O—H)tenol
K|
5:_,% - 1288 - - 1284 - V(C—OH)tenol
o
—0O
_é 1214 - - 1215 - - Vass(C_O_C)metoxila
o
S
a 1069 1066 1015 1073 1068 1016 V(N-N)
1032 - - 1033 - - Vs(C~O—C)metoxila
754 748 755 756 750 760 S(C_H)anel central
681 629 654 686 628 655 (C—C)anel central
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4.3.2.
Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de *H)

No espectro da diidrazona L7,foi observado um simpleto a 6 3,91,
referente aos seis hidrogénios dos dois grupamentos metoxila e um simpleto
emo 7,55 referente aos hidrogénios do anel aromatico central (H6 / H6%).
Também foram observados dois dupletos referentes aos hidrogénios do anel
piridinico, um sinal em ¢ 8,78 (H1 / H1*e H4 / H4*), 67,85 (H2 / H2* e H3 / H3%).
O sinal dos hidrogénios dos grupos imina (H-C=N) apareceu como um simpleto
a 08,84 (Figuras 53 e 54).

Nao foi possivel obter o espectro da diidrazona L8 devido a baixa
solubilidade em DMSO-ds

A diidrazona L9 apresenta um simpleto em ¢ 12,17 dos hidrogénios (N1H
/ N1H*). A presenca do anel aromatico central € confirmada com o sinal em &
7,86 (H6 / H6*, H7 / H7*). Os hidrogénios H5 / H5* foram identificados como um
simpleto em ¢ 8,50. E por fim, os hidrogénios da piridina encontram-se em ¢ 8,80
(H1/H1*, H4 [ H4*) e 57,85 (H2 / H2*, H3 / H3*), Figuras 55 e 56.

Esses sinais, com as respectivas atribuigdes, encontram-se nas Tabelas
26 e 27.
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Figura 53 - Espectro de RMN de 'H para a diidrazona L7 em DMSO-ds &
temperatura ambiente.
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Figura 54 - Mapa de contornos COSY para a diidrazona L7 em DMSO-dg &
temperatura ambiente.
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Tabela 26 - Dados de RMN de 'H (400 MHz) parao ligante L7, em DMSO-ds, &
temperatura ambiente. As multiplicidades dos sinais, assim como as respectivas
integracdes e as constantes de acoplamento (J, em Hz) encontram-se entreparénteses

Atomo S
N1H / N1H* 12,18 (s, 2H)
H5 / H5* 8,84 (s, 2H)
H1/H1*
8,78 (d, 4H, %3,n ~ 2,9)
H4 | H4*
H2 / H2*
7,85 (d, 4H, %344 ~ 2,9)
H3 / H3*
H6 / H6* 7,55 (s, 2H)
H7 / H7* 3,91 (s, 6H)
HZ* HI
O\ \_N
N H5 = N_N\ H3 {H'
HI W2 H‘N—N/ H N';'_“
N:/:\>_< HE HT
— 0
H4 H3 =
5 (33
Pl B e
o
~ T
I qe B2 |8
| e W

a
(=]
[

i 4
Chemical Shift (ppm)

Figura 55 - Espectro de RMN de 'H para a diidrazona L9 em DMSO-ds &
temperatura ambiente.
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Figura 56. Mapa de contornos COSY para a diidrazona L9 em DMSO-dg

a temperatura ambiente.

Tabela 27. Dados de RMN de 'H (400 MHz) parao ligante L9, em DMSO-ds, a
temperatura ambiente. As multiplicidades dos sinais, assim como as respectivas
integracdes e as constantes de acoplamento (J, em Hz) encontram-se entreparénteses

Atomo )
N1H / N1H* 12,17 (s, 2H)
H1/H1*
8,80 (d, 4H, *Juy ~ 5,9)
H4 | Ha*
H5 / H5* 8,50 (s, 2H)
H6 / H6*
7,86 (s, 4H)
H7 / H7*
H2 / H2*
7,85 (d, 4H, %3y ~ 5,9)
H3 / H3*
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4.3.3.
Espectroscopia eletronica (UV-Vis)

Os espectros de UV -Vis das diidrazonas L7, L8 e L9 sédo apresentados
nas Figuras 57, 58 e 59, juntamente com 0s seus respectivos centros
precursores e a hidrazida do &cido isonicotinico. A Tabela 28 apresenta todos os
dados referentes aos resultados obtidos. As solugdes foram preparadas com
DMSO, na concentra¢do 10 mol L™,

Os espectros das diidrazonasL7, L8 e L9apresentam grupos bem
definidos de bandas, localizadas em 344 nm e 329 nm (L7); 345 nm e 328 nm
(L8); 368 nm 347 nm; 336 nm(L9). Essas absor¢fes foram caracterizadas como
n—r* da diidrazona. J& as bandas correspondentes a transicdon—n* dos
substituintes —OCH3 (L7) e —OH (L9) aparecem como uma banda intensa em
395 nm (¢ = 4300 L mol* cm™) com um ombro a 411 nm (e =3800 L mol * cm™*)
(L7); 412 nm (¢= 3700 L mol * cm™*) e um ombro em 469 (¢= 1700 L mol * cm™)
(L8).

0,9
081 n— m*
0,7 - ] n—omna*
(hidraz.)
0,6 4
o (subst.)
e
« 0,5+
2
[}
3 04
< 7]
0,3
0,2 4 \
01 T T T T T T T T w;l ——
300 350 400 450 500 550

Comprimento de onda (nm)

Figura 57 - Os espectros de absorcdo eletrbnica dos precursores 2,5-
dimetoxitereftalaldeido (linha verde), INH (linha preta) e L7 (linha
vermelha) na regido 280-550 nm . [] = 10*mol L.
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Figura 58 - Os espectros de absorcao eletrbnica dos precursores 2,5-
diidroxitereftalaldeido (linha verde), INH (linha preta) e L8 (linha
vermelha) na regi&o 280-550 nm . [] = 10™“mol L™* .
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Figura 59 - Os espectros de absorcao eletrdnica dos precursores 2,5-
tereftalaldeido (linha verde), INH ( linha preta ) e L9 (linha vermelha) na
regido 280-550 nm . [] = 10“mol L'*.
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Tabela 28 - UV-Vis para as diidrazonas L7, L8 e L9

Dlidrazonas Cor A (nm) Atribuicdes £ (L mol™ cm?)
329; 344 n—n* (diildrazona) 3800; 3400
Amarelo
L7 (-OMe) 395; 411 n—m* 4300; 3800

(substituintes)

328; 345; n—n* (diidrazona) 4300; 4000

Marrom

L8 (-OH) 412; 469 n—m* 3700; 1700

(substituintes)

Branco 336; 347; 368 | n—r* (diidrazona) 4100; 4200;
3100

L9

4.3.4.
Andélise termogravimétrica (TG)

Nas Figuras 60, 61 e 62 sdo apresentadas as curvas termogravimétricas
das diidrazonas L7, L8 e L9. Na Tabela 29, estéo todas as perdas e atribuicdes
correspondentes a esses compostos, dentre as quais pode-se destacar a
diidrazona 8(Figura 61),queapresenta duas perdas no intervalo de 90 a 150°C,
que totalizam 14,8% da massa inicial. Supde-se que essa perda esteja
relacionada a quatro mols de agua de hidratacdo consideradas inicialmente nos
calculo do CHN (calculado: 17%). Ja as diidrazonas L7 e L9 ndoapresentam
solventes de hidratagdo em sua estrutura, pois nédoha perdas de massa

consideraveis abaixo dos 200°C.

A decomposicdo das diidrazonas L7, L8 e L9 acontece em
aproximadamente 400°C, e conclui-se que a diidrazona L9 é mais estavel que a
L7 e L8 devido ao fato desse fendbmeno ocorrer apds 400°C. Nessa etapa, ha
perdas de massa de 59,4% (L7), 52,3% (L8) e 75,4% (L9). Essas perdas foram
atribuidas a termodecomposi¢do desses compostos, com liberacdo de dois mol
de piridina e duas de acido isocianico, HNCO, com uma porcentagem tedrica de
60,5% (L7), 51,6% (L8), 65,6 (L9). Uma proposta de mecanismo para esta etapa
€ apresentada na Figura 63. Ha uma perda de massa gradual ap6s os 400 °C,

correspondente a 12,6% (L7) e 13,2 (L8) da massa inicial das diidrazonas
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(atéaproximadamente 900°C). Entretanto, ndo foi observada estabilizacéo da

curva TG, sendo assim ndo foi possivel fazer as atribuicdes correspondentes a

essa etapa.
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Figura 60 - Curva termogravimétrica (TG, vermelho) e primeira derivada (DTG,
azul) para a diidrazona L7. Atmosfera: nitrogénio; taxa de aquecimento: 10,00 °C
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Figura 61 - Curva termogravimétrica (TG, vermelho) e primeira derivada (DTG,
azul)l para diidrazona L8. Atmosfera: nitrogénio; taxa de aquecimento: 10,00 °C
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Figura 62 - Curva termogravimétrica (TG, vermelho) e primeira derivada (DTG,
azul)l para diidrazona L9. Atmosfera: nitrogénio; taxa de aquecimento: 10,00 °C
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Figura 63 - Esquema do mecanismo proposto para a decomposicao térmica das
diidrazonas L7, L8 e L9.
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Tabela 29 - Andlise termogravimétrica para as diidrazonas L7, L8 e L9

Diidrazona Etapa | AT (°C) | Perda experimental (%) | Perda tedrica (%) | Atribuicdes
1 300-495 59,4 60,5 2 C4HsN+ 2 HNCO
L7
2 495-901 12,6 - -
1 19-98 11,3
17 4 H,0
2 98-150 3,5
L8
3 390-497 52,3 51,6 2 C4H4N+ 2HNCO
4 497-899 13,2
1 385-550 75,4 65,6 2 C4HsN+ 2 HNCO
L9
2 550-923 7.4
4.4.

Andlise farmacolégica in silico para as diidrazonas

A analise farmacoldgica in silico é um estudo de fundamental importancia
para o desenvolvimento de novos agentes terapéuticos, tendo como objetivo a
previsdo das caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas de novas
moléculas com possiveis a¢des farmacologicas®’.

A farmacocinética corresponde ao movimento temporal do farmaco no
organismo, sendo dividida em processos como absorcdo, distribuicéo,
metabolismo, eliminacdo e toxicidade. Ou seja, todas as etapas que incluem
aquilo que o organismo faz com o farmaco. Ja a farmacodindmica estuda as
interacdes do farmaco com os diversos alvos biologicos e seus efeitos
decorrentes das ac¢des agonistas (quando um farmaco liga-se a um receptor na
membrana celular, ativando-0) ou antagonistas (quando o farmaco liga-se a um
receptor impedindo que outra substancia biol6gica que o ativaria exerca essa

funcéo), acbes que alteram as funcdes moleculares e celulares correspondentes
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desempenhando a acao terapéutica esperada. Em outras palavras, 0s processos
que o farmaco faz com o organismo®. Nesse estudo, fez-se a anélise
farmacologica teodrica de absorcdo e permeabilidade celular, toxicidade e
metabolismo para todas as di-hidrazonas.

4.4.1.
Absorcéo e permeabilidade celular

A absorcdo de um farmaco e posterior permeabilidade celular (passagem
pela membrana celular acontece por processos passivos ou por mecanismos
facilitados por componentes da membrana, como os canais protéicos®.0
processo de absorcao foi dividido em 3 etapas: absorg&o por via oral,solubilidade
e permeabilidade celular e/ou permeabilidade pela barreira hematoencefalica.
Para a obtencdo desses resultados foi utilizado o método 1D-QSAR em
associacdocom a regra de Lipinski.

A andlise de QSAR corresponde a um estudo que relaciona aestrutura
molecular com sua atividade farmacoldgica. Os parametros mais importantes
obtidos séo: Log P, Log S e pKa. O log P corresponde ao coeficiente de particdo
(ou equilibrio hidrofilico-lipofilico), ou seja, a razdo da concentragcdo de uma
substancia na fase organica e na fase aquosa, com o objetivo e predizer a
afinidade do farmaco em ambos 0s meios a uma temperatura de 25 a 37°C. O
log Srefere-se a solubilidade do farmaco nos liquidos corporais,
preferencialmente o estdmagoe intestino. Para ser absorvido, o farmaco deve
ser soluvel nesses liquidos, no entanto,deve apresentar lipofilicidade adequada
para ser permeavel a membrana celular. O pKa nos processos farmacocinéticos
refere-se ao pH onde 50% do farmaco esta naforma ionizada e 50% na forma
molecular. Quanto maior a proporcao do farmaco naforma molecular, melhor sua
absor¢cdo, uma vez que a forma ionizada €& polar e hidrofilica, e,
consequentemente, ndo atravessaria com facilidade as barreiras celulares.

Em relacdo a regra de Lipinski, ela foi desenvolvida por Lipinski e
colaboradores fundamentada nas propriedades de aproximadamente 2500
farmacos, tendo como finalidade prever a biodisponibilidade do farmaco por via
oral, suapermeabilidade celular e pela barreira hematoencefalica® '®.0s dados

calculados para as diidrazonas foram comparados com AMD3100
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A Tabela 30 apresenta os resultados obtidos a partir da analise de
Lipinski para os ligantes em estudo nesse trabalho comparadas aos compostos
supracitados.

Tabela 30 - Descritores fisico-quimicos calculados para predicao na absorcéo e
permeabilidade celular de acordo com as regras de Lipinski

LIGAANTES / Ligacdes
PARAMETROS rotaveis
L1 2 10 410 2,98 -5,23 127,6 10
L2 4 10 382 2,43 -4,6 149,6 8
L3 2 8 350 3,12 -5,19 109,2 8
L4 2 10 422 4,34 -5,88 157,8 10
L5 4 10 414 3,79 -5,25 179,8 8
L6 2 8 382 4,48 -5,85 139,4 8
L7 2 10 432 2,6 -4,27 127,1 10
L8 4 10 404 2,05 -3,64 149,1 8
L9 2 8 372 2,74 -4,24 108,7 8
COMPARANDO
AMD 0 8 502 -1.01 -0,73 78,66 4
Pemli";‘:grdade <5 <10 <500 -la5 =-4  <140A <10
BHE <3 <7 <400 -l1ab > -4 <90 A <10

Nessa tabela, HBD indica os &tomos que podem se ligar por ligagdo de
hidrogénio por doacdo;HBA os atomos que podem se ligar por ligacdo de
hidrogénio por acepcao; MM é a massa molar; Log P é o coeficiente de parti¢éo,
solubilidade hidrofilo-lipéfilo; LogS é a solubilidade aquosa e PSA é a area de

superficie polar.

Quanto aos parametros HBD e HBA seus valores séo importantes uma

vez que moléculas que apresentam um grande numero de receptores ou
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doadores por ligacao de hidrogénio sdo de grande relevancia para interagir com
alvos biolégicos, de modo que o tempo de agdo no organismo torna-se
aumentado. Por exemplo, no caso de interagdo com as proteinas plasmaticas,
uma vez que estas funcionam como meio de reserva, auxiliando na liberagcéo

gradual do farmaco e aumentando sua meia-vida de eliminacg&o e distribuicio™®"

102

A massa molar esta relacionada a facilidade com que um farmaco pode
permear a membrana celular. Assim, quanto menor, mais facilmente ele poderia
atravessa-la e até mesmo passar pelos poros celulares ou espaco intracelular,
chamado de desmossomos. Desse modo, € comum que uma massa molar

considerada ideal esteja abaixo de 500 g mol™'%,

O coeficiente de particdo (log P) é considerado um dos parametros de
maior importancia no contexto da permeabilidade celular. O LogP define a
capacidade do farmaco ser soltvel em meio lipidico e aquoso. Um farmaco ideal
deve ter um LogP equilibrado, se for muito lipofilico, ele permeia bem as
barreiras celulares lipidicas, no entanto, fica preso nessa regido néo
prosseguindo com a passagem (ou seja, um farmaco altamente lipofilico ficaria
preso no espaco intramembranar celular, que € altamente lipidico). O mesmo
acontece ao contrario, se for muito hidrofilico, o farmaco ndo consegue permear
as regides lipidicas, ou seja, ndo conseguiria entrar no tecido, uma vez que, para
isso é necessario atravessar o meio lipidico das membranas celulares. Existe a
possibilidade de atravessar poros proteicos aquosos celulares para moléculas
hidrofilicas, assim como por passagem paracelular (entre células); no entanto a
eliminacao rapida por via renal do farmaco (uma vez que € muito hidrofilico) faz
com que seja necessario aumento da concentracdo, 0 que pode ocasionar
toxicidades sistémicas. Outro ponto importante nessa relacdo é que, quanto
maior a lipofilicidade, maior o volume de distribuicdo do farmaco no organismo
(maior interagdo com proteinas plasmaticas e maior concentragdo do farmaco
nos tecidos), assim como sua meia-vida de eliminacdo; vice-versa para o

farmaco hidrofilico®*.

O parametro log S, que avalia a solubilidade do farmaco em meio
aquoso, faz-se importanteja que para um farmaco ser absorvido, este deve estar
solubilizado nos liquidos corporais do sistema gastrintestinal, além do fato de
que uma boa solubilidade no liquido do plasma sanguineo contribuiria para que

o fArmaco percorresse toda a regi&o corporal, alcancando todos os tecidos'®.
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A éarea de superficie polar (PSA) avalia o grau de polaridade de uma
molécula, ou seja, quanto maior a concentracdo de cargas parciais em alguma
regido da molécula maior se torna o seu carater hidrofilico, o que dificultaria a

capacidade de penetracao lipidica'®.

Quanto a barreira hematoencefalica (BHE), o resultado obtido na anélise
de todas as moléculas em estudo, todas sdo inadequadas para permear esta
barreira, inclusive a molécula para comparacéo, o AMD3100.

BN

Em relacdo a permeabilidade sistémica, grande parte das moléculas
extrapolam mais de dois parametros de Lipinski, mostrando ineficientes para
uma absorgéo por via oral e permeabilidade celular sistémica, no entanto, trés
ligantes em estudo podem ser interessantes para prosseguir com testes in vivo,
sao eles: as diidrazonas L1, L2 e L3. Esses ligantes extrapolam apenas um dos
parametros para uma absorcao por via sistémica, no entanto, essa diferenca é

pequena.

Para “druglikeness”, todos os farmacos apresentaram valores positivos
nessa andlise, isso significa que apresentam similaridades estruturais com
farmaco comerciais, isso € bom, pois a similaridade estrutural é promissora a
alguma atividade interessante. As diidrazonas que apresentaram melhores
resultados na analise de Lipinski obtiveram resultados negativos nessa analise,
isso significa que suas estruturas ndo sdo similares com farmacos comerciais,
porém, de certa forma isso também é interessante, pois, pode significar duas
coisas: (1), que suas estruturas sdo inovadoras e pode representar uma nova
classe terapéutica, ou (2), que nao funcionam como farmacos. Nesse caso,

somente o teste in vivo pode confirmar.

O drug-score é uma analise é critica, pode-se dizer que ela sintetiza
todos os resultados anteriores em uma probabilidade decisiva em continuar ou
ndo com futuras andlises. Como podem ser observados na tabela, todos os
ligantes em estudo apresentaram resultados medianos, com excecdo dos trés

primeiros, estes apresentam bons valores.

A molécula utilizada para comparacdo apresenta o melhor resultado. No

z

entanto, como o AMD3100, que ja é um farmaco comercial, isso mostra a

z

importancia desse valor, como pode ser visto, sua probabilidade € alta, 73%
(Tabela 31).
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Tabela 31 - Valores obtidos das propriedades druglikenesse drug-score

PROPRIEDADE  DrugLikeness Drug-Score

L1 4,88 0,59
L2 1,69 0,64
L3 4,42 0,63
L4 6,48 0.45
L5 3,41 0,54
L6 6,15 0,48
L7 6,1 0,24
L8 3,09 0,27
L9 5,83 0,26

VALQRES

REFERENCIAS
DrugLikeness Valor positivo
Drug-Score 0-1(1=100%)

4.4.2.
Analise de toxicidade

A analise é realizada em comparacdo com 3.300 farmacos comerciais e
15.000 substancias quimicas. Os parametros toxicologicos analisados s&o:
efeitos mutagénicos, efeitos tumorogénicos, efeitos irritantes e efeitos no sistema
reprodutor. Essas analises de predicdo toxicolégica sédo realizadas de forma

comparativa com fragmentos toxicos de mais de 3000 farmacos comerciais.
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Dentre as moléculas analisadas, todas se mostraram atéxicas ao
organismo. No entanto, trés delas apresentaram um fragmento com potencial
toxicidade ao organismo. Caso esse fragmento seja gerado durante o trajeto
farmacocinético, o potencial toéxico deve ser considerado. As moléculas que

apresentaram o fragmento toxico sao:

~
HF 0
| H
™ N E2 o
0 N
N I‘\
H
/O =N
NF
| H
AR O
o] N
N | =
H
b

HF OH
| H
™ N E2 o
a] N
N | =
H
OH N

O fragmento obtido dessas trés moléculas foi considerado tumorogénico,
ou seja, apresenta a capacidade de desenvolver tumor maligno no organismo; e
apresenta efeito nocivo ao sistema reprodutor (esterilidade ou possibilidade de

efeito teratogénico = alteracao no desenvolvimento embrionario).

Estrutura molecular do fragmento:
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4.4.3.
Analise do metabolismo para as moléculas que apresentaram
fragmentos moleculares com potencias toxicolégicos

Entre os ligantes analisados, trés apresentaram pelo menos um
fragmento téxico ao organismo. No entanto, as moléculas em si ndo séo toxicas.
O objetivo dessa andlise é verificar possibilidade de formag&o desse fragmento
decorrente do metabolismo hepético pelo citocromo P450. Produtos decorrentes
de processos de metabolismo ndo enzimatico, como oxidagdes, reducdes e
hidrélises que ocorrem no organismo ndo estdo sendo considerados, isso porque
90% do metabolismo de xenobidticos ocorre por processo de oxidacdo
enzimatica pelo citocromo P450; os outros 10% estdo fora da analise.

Para esse tipo de andlise, consideramos somente o0s trés primeiros
resultados, estes sdo 0s que apresentam os melhores valores dos parametros

analisados. Em resumo:

- Quanto menor a pontuacdo (score), maior a probabilidade de

sofrer metabolismo naquela regido;

- Quanto menor a energia de ativacdo (energy), maior a
probabilidade de metabolismo naquela regido, pois, segundo o programa,
nao sendo necessario fornecer muita energia para ativar o sistema, mas
espontaneo e favoravel ele ocorre (Qquanto menor a energia de ativacao,

maior a velocidade da reacéo);

- A acessibilidade € um parametro relativo & mensuragdo da
distncia topoldgica para um atomo central de uma molécula, ou na
extremidade (0,5 para centro; 1 para a extremidade). Quanto mais
externo estiver esse atomo, melhor posicdo estérica para oxidagéo

enzimatica.

O metabolismo de xenobidticos tem como objetivo tornar a molécula
hidrossoltvel para posterior eliminacdo por via renal. Como a maioria dos
farmacos é de carater lipofilico, 0 metabolismo é essencial e acontece quase que
exclusivamente no figado. As reacg6es séo divididas em duas categorias: (1) fase

I, ou biotransformacgéo; essa fase envolve reacdes de oxidacdo, reducdo e
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hidrélise. (2) fase Il, ou conjugacdo; essa fase envolve as reacdes de
conjugacdo com moléculas hidrofilicas, mais precisamente, &cido glicurénico,
sulfato, glicina e glutationa. Em relacéo a fase I, um dos processos metabolicos
mais ativos é a oxidagdo promovida por reagdes enzimaticas, destaque maior
para hemeproteinaoxidativa — o citocromo P450, ou CYP450. Existe outra como
a flavoproteina NADPH-citocromo-C redutase. A CYP450 é dividida em
5isoformas mais importantes: CYP 1A2 (2%), CYP 2E1 (2%), CYP 2C (10%),
CYP 2D6 (30%), CYP 3A4 (55%) e outras isoformas que soman 1%. A analise
do metabolismo foi realizada com base nas CYPs 3A4, 2D6 e 2C; as mais
expressivas do citocromo P450 (que contribui para o metabolismo de 90% de
todos os farmacos). O objetivo € prever os pontos moleculares susceptiveis ao
processo oxidativo e, juntamente com a analise de toxicidade, verificar a

formacao de estruturas secundarias toxicas ao organismo.

O resultado do metabolismo das trés moléculas pode ser visto abaixo:

Para
L7

Pela CYP3A4:

Standard CYP2C CYP2D6

1: Molecule from ChemDoodle Web Components

Rank Atom Score Energy Accessibility 2DSASA

1 C.29 54.57 62.2 0.63 64.33
2 N.21 66.49 75.6 1 27.85
3 C.2 72.18 77.2 0.53 20.15
4 C.19 77.98 86.3 0.89 29.12
5 C.9 80.42 86.3 0.63 20.63
6 C.20 82.98 92.0 0.95 35.95
7 N.12 83.14 89.6 0.74 14.13
8 C.14 992.08 999 0.84 4.67
9 C.13 992.45999 0.79 5.93
10 N.11 992.97999 0.68 13.93
11  C.3 994.24999 0.58 3.28
12 C1 994.62999 0.53 4.26

Pela CYP2C:
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Standard CYP2C CYP2D6

1: Molecule from ChemDoodle Web Components
Rank Atom Score Energy S2End COODist 2DSASA

1 N.2174.49 756 0 27.85
) o 9 2  €.29833 622 7 - 64.33
R NN o 3 C.20 96.46 92.0 1 - 35.95
0 @ N . 4  C.19 95.94 863 2 - 29.12
= N i 5 C.2 100.08 77.2 9 - 20.15
p ~o N 6 C.9 109.14 B86.3 7 - 20.63
7 N.12 112.68 896 5 - 14.13
8 C.14 1,016.51999 3 - 4.67
9  N.11 1,022.1 999 6 - 13.93
10 C.13 1,022.4 999 4 - 5.93
11 C1 1,022.52999 9 - 4.26
12 €3 1,022.55999 8 - 3.28
Pela CYP2D6:
Standard CYP2C CYP2D6
1: Molecule from ChemDoodle Web Components
Rank Atom Score Energy S2End N+Dist 2DSASA
1 N.21 7449 75.6 0 - 27.85
) o ? 2 €298.5 622 7 - 64.33
SN2 o 3 €20 97.26 92.0 1 - 35.95
8 O N 4 C19 9854 863 2 - 29.12
=< N T 5 C.2 103.28 77.2 9 - 20.15
O v N 6 C9 112.34 86.3 7 - 20.63
7 N.12 11588 89.6 5 - 14.13
8 C.14 1,018.91999 3 - 4.67
9  N.11 1,025.3 999 6 - 13.93
10 C.13 1,025.6 999 4 - 5.93
11 C1 1,025.72999 9 - 4.26
12 C3 1,02575999 8 - 3.28
Para
L8
Pela CYP3D4:

Standard CYP2C CYP2D6

1: Molecule from ChemDoodle Web Components
Rank Atom Score Energy Accessibility 2DSASA

", 1 N.21 66.49 75.6 1 27.85
A T P 2 C2 7207 77.2 0.53 22.89
“‘\-:'/"\H/”\NA.,)-‘.}I 0 3 C.19 77.98 86.3 0.89 29.12
8 6y ne )J\,‘\ 4 C.9 80.39 86.3 0.63 21.45
]/]\4 Nt 5 C.20 82.98 92.0 0.95 35.95
OH LN 6 N.11 83.14 89.6 0.74 14.13

7 C.13 992.08999  0.84 4.67

8 C.12 992.45999  0.79 5.93
9 N.10 992.97999  0.68 13.93

10 C.3 994.21999  0.58 3.9

11 C.1 99458999  0.53 5.29

Pela CYP2C:
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1: Molecule from ChemDoodle Web Components

Rank Atom Score Energy S2End COODist 2DSASA
1 N.217449 756 0 - 27.85
NERS oy o 2 €20 96.46 92.0 1 - 35.95
"‘&"\F(“\N/ a 3 C.19 96.94 86.3 2 - 29.12
8 O N )J\r,? 4 C2 9997 772 9 - 22.89
7N e 5 €9 109.11 86.3 7 - 21.45
OH Lgn 6 N.11 112.68 896 5 - 14.13
7 C.13 1,016.51999 3 - 4.67
8  N.10 1,022.1 999 6 - 13.93
9  C.12 1,022.4 999 4 - 5.93
10 C.1 1,022.48999 9 - 5.29
11 C3 1,022.52999 8 - 3.9
Pela CYP2D6:
Standard CYP2C CYP2D6
1: Molecule from ChemDoodle Web Components
Rank Atom Score Energy S2End N+Dist 2DSASA
" 1 N.2174.49 756 0 - 27.85
S T i 2 C2097.26 920 1 - 35.95
'*‘&"\r(“m/ o 3 C.19 98.54 86.3 2 - 29.12
8 O N Jj\r’* 4 C.2 10317 77.2 9 - 22.89
LR 5 €9 11231 86.3 7 - 21.45
OH Lgw 6 N.11 115.88 89.6 5 - 14.13
7 C.13 1,018.91999 3 - 4.67
8 N.10 1,025.3 999 &6 - 13.93
9 C.12 1,025.6 999 4 - 5.93
10 C.1 1,025.68999 9 - 5.29
11 €3 1,025.72999 8 - 3.9
ParalL9
Pela CYP3A4:
Standard CYP2C CYP2D6
1: Molecule from ChemDoodle Web Components
Rank Atom Score Energy Accessibility 2DSASA
" 1  N.19 66.49 75.6 1 27.85
I 2 C1 75.48 80.8 0.53 27.79
‘*‘v“\f“\pﬁ\rfﬂ o 3  C.17 77.98 86.3 0.89 29.12
8 Bl N J\"‘“ 4 C.7 80.28 8.3 0.63 24.2
oIz NToxT 5 C.18 82.98 92.0 0.95 35.95
L 6 N.O 83.14 89.6 0.74 14.13
7  C.11 992.08999 0.84 4.67
8  C.10 992.45999  0.79 5.93
9 N.B 992.94999  0.68 14.75
10 €3 99416999  0.58 5.19

Pela CYP2C:
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Standard CYP2C CYP2D6

1: Molecule from ChemDoodle Web Components
Rank Atom Score Energy S2End COODist 2DSASA

~ 1 N.19 74.49 756 0 = 27.85
S 2  C.18 96.46 92.0 1 m 35.95
3 :/’\H/“\N/ o 3 C.17 96.94 86.3 2 E 29.12

i ”\ )kr,\\ 4 €1 103.38 80.8 9 = 27.79
<N )l 5  C7 109 86.3 7 - 24.2

Leon 6 N.9 112.68 896 5 - 14.13

7 €11 1,016.51999 3 = 4.67

8 N.8 1,022.07999 6 = 14.75

9 .10 1,022.4 999 4 = 5.03

10 C.3 1,022.47999 8 = 5.19

Pela CYP2DG6:

Standard CYP2C CYP2D6

1: Molecule from ChemDoodle Web Components
Rank Atom Score Energy S2End N+Dist 2DSASA
-~ 1 N.19 74.49 75.6 0 - 27.85

NS 2 C.18 97.26 92.0 1 n 35.95
"&“\H/”\H/ 0 3 C.17 98.54 863 2 - 29.12
i H\ J\r/‘\ 4 €1 106.58 80.8 O - 27.79
7N 5 C7 1122 863 7 - 24.2

Lo 6 N9 11588 896 5 - 14.13

7  C.il1 1,018.91999 3 - 4.67

8 N8 1,02527999 6 - 14.75

9  C.10 1,025.6 999 4 - 5.93

10 C3 1,025.67999 8 - 5.19

Como podem ser analisado em todas as tabelas, os trés primeiros
valores correspondes aos valores de maiores probabilidades de ocorrer. O nhome
Standart refere-se a CYP3A4. Com base nessa analise, verifica-se que o atomo
de nitrogénio ndo sofre metabolismo, o que, em decorréncia de reacles
guimicas futuras, poderia liberar o grupamento téxico, com isso, teoricamente, 0s

trés ligantes ndo produzem o fragmento téxico.

No entanto, ndo deve ser descartada alguma reacdo de hidrélise nédo
enzimatica (metabolismo de fase | ndo enzimatico), nessa regido, o que poderia

sim, liberar o grupamento téxico no organismo.
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5
Resultados e Discusséo - Complexos binucleares C1, C2 e
C3

Os complexos C1, C2 e C3, das diidrazonas derivadas da isoniazida L7,
L8 e L9, foram caracterizados por andlise elementar (CHN e ICP-OES),
espectroscopias IV, Raman e UV-Vis e termogravimetria. Os dados decorrentes
dessas analises serdo discutidos a seguir, com excecdo do CHN e ICP, cujos
resultados ja foram abordados na parte experimental do trabalho.

Quanto a solubilidade, nenhum dos complexos obtidos apresentou boa
solubilidade nos diversos solventes testados. Apenas em dimetilsulféxido
(DMSO), C1, C2 e C3apresentaram solubilidade média. Em virtude desta
dificuldade, néo foi possivel estudar os complexos através de RMN em solucao.
Por fim, é importante informar que apenas Clnao é inédito, tendo sido descrito

no trabalho de mestrado™.

As diidrazonas estudadas neste trabalho apresentaram-se insolUveis nos
solventes organicos usuais; dessa forma, foi necessario realizar a desprotonacao
dos nitrogénios com uma solucdo metandlica de KOH, apesar do fato de o sal
utilizado nas sinteses dos complexos (devido & presenca de contraion acetato),
ja ser suficiente para gerar a forma endlica das diidrazonas. A seguir (Figura 64),
estdo apresentadas as interconvencdes entre as formas de coordenacéo para as

diidrazonas anteriormente citadas.
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Hol7
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Figura 64 - Interconverséo entre as formas de coordenacéo, cetonica e endlica, das

diidrazonas L7, L8 e L9.

5.1.

Espectroscopia Vibracional (1V)

A seguir, € apresentada uma listagem completa de todas as absorcdes

referentes a esses compostos (F, banda forte; m, banda media; f, banda fraca; o,

ombro).

Infravermelho

3431 (F), 3029 (0), 2949 (0), 2852 (0), 2522 (0), 2021 (0), 1668 (m), 1617 (m),
1596 (F), 1565 (m), 1517 (F), 1467 (f), 1408 (m), 1361 (m), 1318 (0) 1281 (f),
1240 (f), 1217 (f), 1172 (f),1138 (0), 1057 (f), 1034 (f), 1014 (m), 962 (0), 930 (0),
877 (0), 854 (f), 830 (0), 811 (0), 778 (), 757 (0), 712 (0), 699 (f), 684 (f), 669 (0),
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652 (0), 636 (0), 619 (0), 603 (0), 586 (0), 570 (0), 553 (0), 536 (0), 520 (f), 505
(f) cm™.

Raman

1599 (F), 1570 (F), 1520 (F), 1500 (f), 1414 (f), 1365 (F), 1308 (f), 1211(f), 1180
(m), 1156 (f), 1003 (F), 967 (f), 950 (0), 940 (f), 800 (0), 707 (0), 670 (0), 657 (0),
565 (0), 508 (f) cm™.

= C2
Infravermelho

3393 (m), 3212 (m), 2829 (0), 2858 (0), 2554 (0), 2479 (0), 1600 (F), 1568 (m),
1501 (F), 1470 (f), 1465 (m), 1410 (f), 1369 (f), 1339 (f), 1316 (f), 1222 (f), 1667
(f), 1057 (f), 965 (f), 944 (0), 858 (f), 821 (f), 759 (f), 710 (f), 628 (0), 579 (0), 525

(o) cm™.

Raman

1604 (f), 1591 (), 1563 (0), 1558 (f), 1487 (F), 1420 (f), 1367 (f), 1292 (0), 1236
(0), 1218 (0), 1143 (0), 1040 (0), 1031 (f) cm™.

= C3
Infravermelho

3375 (m), 3224 (m), 2985 (m), 2925 (m), 1600 (F), 1568 (F), 1516 (F),1411 (m),
1359 (m), 1308 (), 1210 (f), 1154 (), 1084 (0), 1055 (f), 1018 (f), 1002 (f), 957 (f),
844 (f), 816 (f), 760 (f), 705 (m), 618 (0), 586 (0), 545 (0) cm™.
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Raman

1619 (f), 1604 (f), 1591 (F), 1575 (F), 1519 (m), 1503 (m), 1412 (o), 1366 (F),
1327 (m), 1284 (m), 1208 (f), 1127 (f), 1051 (o), 1078 (0), 1020 (F), 962 (0), 668
(0), 650 (0)cm™.

As bandas de estiramento N—H, presentes nos espectros das diidrazonas
em 3209 cm™ (L7), 3288 cm™ (L8) e 3248 cm™ (L9) desapareceram nos
espectros dos complexos C1, C2 e C3. Conclui-se, pois, que essas diidrazonas
se coordenam na forma endlica. As diidrazonas L7, L8 e L9apresentam
nitrogénios e oxigénios como atomos doadores, sendo ligantes do tipo NO,- (L7
e L8) ou NO-doadores (L9).

As frequéncias associadas ao estiramento v(C=N) dos grupamentos
imina podem ser observadas como uma banda fina e intensa em 1596 cm™ (C1),
1600 cm™ (C2) e 1600 cm™ (C3) no infravermelho. No Raman, esse modo
vibracional foi identificado em 1599 cm™ (C1), 1591 cm™(C2) e 1604 cm™(C3).
Essas absor¢cbes encontram-se deslocadas para regibes de menores
frequéncias quando comparadas as absorc¢des correspondentes nas diidrazonas
livres:1657cm™(L7), 1659 cm™(L8) e 1656 cm™(L9). Uma justificativa encontrada
para essa diminui¢do seria o envolvimento do grupamento C=N na coordenacdo
ao zinco; além disso, essas diidrazonas desprotonadas encontram-se

conjugadas aos anéis central e piridinicos.

Nos complexos, o modov(C=0) encontra-se conjugado ao modo de
estiramento da ligagdo C—N de amida, na forma v,ss(N=C-0), e é observado em
1408 cm™ (C1), 1410 cm™ (C2) e 1411 cm™ (C3) (IV)e 1414 cm™ (C1), 1420 cm™
(C2) e 1412 cm™ (C3) (Raman).

A banda relacionada a deformacde axial assimétrica dos grupos metoxila,
Vass(C—O—C), presente em 1214 cm™emlL7, parece ndo sofrer grandes
modificacdes apos a coordenacio, pois se encontra em 1217 cm™ (IV) e 1211

cm™ (Raman) no complexoC1.

Nos espectros dos complexos, foram observadas bandas em
aproximadamente 3400 cm™ que podem estar associadas aos estiramentos O—H
das moléculas de agua, coordenadas ou presentes no reticulo cristalino. Nos
complexos de zinco, essas bandas foram identificadas em 3431 cm™(C1), 3393
cm?(C2) e 3375 cm™ (C3). Nessa mesma faixa, encontram-se as bandas

associadas a deformacao axial do OH fendlico; no entanto, outros fatos reforcam
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a proposta da desprotonagdo deste grupamento e asua participacdo na
coordenacgdo. Ja as bandas relacionadas as deformagfes angulares das aguas
que se encontram coordenadas foram observadas, associadas a outros
estiramentos, em 1517, 1408 e 1014 cm™ (C1), 1501, 1410 e 1057 cm™ (C2) e
1568, 1411 e 1055 cm™ (C3).

No caso de C2, observou-se o desaparecimento da banda v(O-H) em
3414 cm™. Além disso, a absor¢do v(C—O)eno foi deslocada para 1222 cm™ (L8:
1288 cm™, o que é indicio de que o fenol encontra-se desprotonado e envolvido

na coordenacao.

Os espectros dos complexos poderiam apresentar bandas que
caracterizamas formas de coordenacao da ligagdo do anion acetato em ponte ou
quelantes. O ion acetato em solucdo aquosa € caracterizado por bandas em
aproximadamente 1578 e 1414 cm™, que sdo atribuidas as vibracdes de
estiramento assimétricas (va.ss) € Simétricas (vs) do grupo carboxilato. Estas
frequéncias e, em particular, a sua diferenca Av = vas—Vs, tEém sido muito
utilizadas como indicadores do modo de coordenacdo do grupo acetato. Uma
diferenca maior que 200 cm™ indica uma coordenacdo monodentada. Por outro
lado, uma diferenca inferior a 150 cm™ sugere uma coordenacdo em ponte. Além
disso, admite-se que valores de Av menores que 100 cm™ indicam um modo de
coordenacdo bidentado. Nos espectros dos complexos obtidos,0s estiramentos
Vass(COO) e v¢(COO0) foram observados em 1565 e 1408 cm™ (C1), 1568 e 1410
cm™ (C2) e 1568 e 1411 cm™ (C3). Vale ressaltar que essas bandas, como
esperado,estdo ausentes nos espectros das diidrazonas livres (ndo
coordenadas).Através do célculo da diferenca, obteve-se: Av = 157 cm™ (C1),Av
= 158 cm™ (C2) eAv = 157 cm™ (C3).Devido & semelhanca destes valores com
aquele do ion acetato em solucdo (Av = 164 cm™), conclui-seque o grupo
acetato encontra-se na forma de contraion nos trés complexos obtidos.

Por fim, através de uma comparacao entre compostos C1, C2 e C3 é
possivel constatar que todos eles sdo compostos binucleares, nos quais um
anico ligante acomoda dois ions zinco(ll). A esfera de coordenacdo de cada
centro metalico é constituida por um sitio tridentado (C1 e C2)ou bidentado (C3),
relativo ao respectivo ligante hidrazénico. No caso da diidrazona L7, ooxigénio
endlico, nitrogénio iminico e oxigénio metoxilico participam da coordenacéo. J4 a
L8 apresenta sitios de coordenacdo compostos pelo oxigénio endlico, nitrogénio

iminico e oxigénio fendlico. Duas moléculas de agua completam a esfera de
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coordenacdo dos ions Zn(ll) em cada um desses compostos (C1l e C2),

resultando em complexos com NC = 5, de provavel geometria trigonal

bipiramidal. Por fim, no complexo da diidrazona L9, apenas o oxigénio endlico e

onitrogénio iminicodeste ligante binucleante participam da coordenagdo ao

metal, uma vez que L9 ndo apresenta substituinte doador no anel aromatico

central. Propbe-se que trés moléculas de &gua completem a esfera de

coordenacédo dos ions Zn(ll), devem apresentar NC = 5. As cargas positivas dos

complexos sdo contrabalancadas por &nions acetatoemCl e C3. Essas

propostas sdo apresentadas nas Figuras65b, 66 e 67.
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Figura 65 - Estrutura proposta para o complexo C1.

Ha
. OH,
O
S
N
!
[:I'-;
H,0

|

H-N

;oon
o0
g 3]
OH;

Figura 66 - Estrutura proposta para o complexo C2.
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Figura 67 - Estrutura proposta para o complexo C3.

5.2.
Espectroscopia eletrénica (UV-Vis)

Os espectros eletrbnicos para os complexos C1 (Figura 68), C2 (Figura
69) e C3 (Figura 70) foram obtidos em solugdo de DMSO, na concentrago 10™
mol L™.

Como Zn(ll) tem a configuragdo eletrdnica [Ar] 3d'® , ndo é esperada
nenhuma transicdo do tipo d-d no espectro. Entretanto, esses compostos sdo
coloridos, por presenca de bandas do tipo intraligantena regido do visivel.Com
isto, sugere-se que as principais absor¢gdes encontradas nos espectros deC1, C2
e C3sejam referentes a transicdes que ocorrem nas diidrazonas ligante.Outro
tipo de absorcdo que poderia ser levado em consideragcdo esta relacionado a
transferéncias de carga do tipo Zn(ll)—ligante.

Os espectros dos complexos apresentam bandas com maximos em
comprimentos de onda muito semelhantes, porém com intensidades distintas.
Observou-se bandas na regido de 300-350 nm, como as descritas a seguir: 348
e 368 nm (C1); 328e 344 nm (C2); 332e 345 nm (C3), que podem ser atribuidas

a transicdo n—r* das diidrazonas L7, L8 e L9, respectivamente. Apenas o
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espectro de C2 assemelha-se ao de seu respectivo ligante, L8, apresentando

também bandas de menor energia a 397 e 413 nm.

A Tabela 32 apresenta informagcBes complementares relativas a essa

andlise para todos os complexos sintetizados no presente trabalho.

Absorbancia

0,0

T T T T
300 350 400 450 500

Comprimento de onda (nm)

Figura 68 - Espectros de absorcao eletrénica da diidrazona L7 (linha preta)
e C1 (linha vermelha). [] = 10“mol L ™.

Absorbancia

0,0

T T T T T
300 350 400 450 500 550
Comprimento de onda (nm)

Figura 69 - Espectros de absorcao eletrbnica da diidrazona L8 (linha preta)
e C2(linha vermelha). []1= 10"mol L™ *.
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Figura 70 -Espectros de absorcédo eletrbnica da diidrazona L9 (linha
preta) e C3 (linha vermelha).[ ] = 10“"mol L™ ™.

Tabela 32. UV-vis para os complexos C1, C2 e C3

Complexo Cor A (nm) Atribuic&o £ (L mol*cm?)
C1 Amarelo 348; 368 n—n* (diidrazona) 2700; 2100
328; 344 n—n* (diidrazona) 3500; 3200
C2 Vermelho
397;413 3900; 3600
332; 345 n—n* (diidrazona) 2700; 2500
C3 Amarelo
420 2100
5.3.

Andlise termogravimétrica (TG)

As curvas TG dos complexosC1, C2 e C3 encontram-se nas Figuras71,

72 e 73, respectivamente. Na Tabela 33, estdo todas as perdas correspondentes

a esses compostos.

Entre 19,3-110°C, C1 perde 4,3% da sua massa inicial, o que, dentro do

erro experimental, pode ser atribuido a saida de duas moléculas de agua de
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hidratagdo (calculado: 4,5%). O equivalente restante de agua nado-coordenada
sai entre 110 e 200°C. J& os trés mols de &gua coordenada saem em 200-
280°C.A decomposicdo do C1 propriamente dita inicia-se somente a partir de
280°C. Nesta etapa, que vai até 400°C (21,4 % - experimental) envolve a
liberagcdo de duas piridinasgeradas a partir da porcdo terminal dos bragos
hidrazénicos e também deum mol de &gua coordenada (21,9 % - tedrica). A
partir de 400°C, inicia-se uma etapa que € ainda mais complexa, pois envolve a
perda da ultima agua de coordena¢do concomitante com a liberacdo dos dois
contra-ions acetato, o qual se transforma no anion hidroxido liberando dois mols
de etilenona, H,C=C=0, gque possivelmente reaja com uma das aguas liberadas
formando &cido acético®. A (ltima etapa de decomposicdo ocorre no intervalo de
510-901°C correspondente a 30,1% da massa inicial deC1, a qual ndo pode ser

atribuida.

No C2, a primeira perda (7,7%) € equivalente a trés moléculas de agua
de hidratagéo (8,2%), que inicia em 19,3°C e vai até 110°C. Logo em seguida, as
qguatro moléculas de agua de coordenacdo (10,9% - experimental; 10,9% -
tedrica) sao liberadas até 400°C. A terceira etapa ocorre em 400-520°C e pode
estar relacionada com a decomposicdo das duas unidades piridinicas (24,9% -
experimental; 24,1% - tedrica). Por fim, a etapa correspondente ao intervalo
entre 520-899°C ¢é a Ultima perda de massa (20,1%).

C3 apresenta trés etapas de decomposicdo. A primeira ocorre de 18,3
até 100°C e foi relacionada com a perda de uma molécula de agua de hidratacao
(3,0% - experimental; 2,4%- tedrica). A préxima etapa inicia em 320°C, com
perda significativa de massa de complexo (49,6% da massa inicial). Esse
processo foi atribuido a saida de duas moléculas de piridina, duas moléculas de
etilenona e seis moléculas de a4gua de coordenagdo(47,0%). A Ultima perda
inicia em 480°C e finaliza em 900 °C (perda de 22,0%), sem serpossivel realizar

a atribuicao.
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Figura 71- Curva termogravimétrica (TG, vermelho) e primeira derivada (DTG,
azul)l para o complexoC1. Atmosfera: nitrogénio; taxa de aquecimento: 10,00 °C
min™.
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Figura 72 - Curva termogravimétrica (TG, vermelho) e primeira derivada (DTG,

azul) para o complexoC2. Atmosfera: nitrogénio; taxa de aquecimento: 10,00 °C
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Figura 73 - Curva termogravimétrica (TG, vermelho) e primeira derivada (DTG,
azul) para o complexoC3. Atmosfera: nitrogénio; taxa de aquecimento: 10,00
°C min™.


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1111831/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 1111831/CA

Tabela 33 - Andlise termogravimétrica para os complexos C1, C2 e C3

140

Complexo Etapa | AT (°C) | Perda experimental (%) | Perda teérica (%) | Atribuicbes
1 19,3-110 4,3 4.5 2 HO
2 110-200 2,3 2,2 1H,0
3 200-280 7,5 6,7 3 HO
C1
4 280-400 21,4 21,9 2 CsHsN + 1 H20
5 400-510 15,2 19,1 2 H,C=C=0 + 2 H,0
6 510-901 30,1
1 19,3-110 7,7 8,2 3 HO
2 110-400 10.9 10,9 4 H,O
C2
3 400-520 24,9 24,1 2 CsHsN
4 520-899 20,1 -
1 18,3-100 3,0 2,4 1 H,O
2 CsHsN+
C3 —C=
2 320-480 49,6 47,0 2 H.C=C=0+
6 H.O
3 480-900 22 ---
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6
Considerag®es finais

Neste trabalho, foram sintetizados o0s centros precursores 2,5-
bis(clorometil)-1,4-dimetoxibenzeno, 2,5-dimetoxitereftalaldeido e 2,5-
diidroxitereftalaldeido. Esses compostos foram reagidos com a hidrazida do
acido furanico, hidrazida do acido tiofénico e isoniazida.Dessa forma, nove
ligantes binucleantes foram sintetizados, sendo seis inédito, provenientes de
reacbes de condensacdo, via formagédo de diidrazonas, em posi¢des relativas
para. As diidrazonas foram isoladas com rendimentos satisfatérios e
caracterizadas por andlise elementar de CHN, difracdo de raios-X em
monocristal (L4), espectroscopia vibracional (IV e Raman) e eletronica, RMN de
'H (L1, L2, L3, L4, L6, L7 e L9) eandlise termogravimétrica. Uma anélise
farmacoldgica in silico foi realizada com o intuito de avaliar, ainda que de forma
preliminar, o perfil biolégico das diidrazonas sintetizadas. As diidrazonas mais
promissoras sao
L1, L2 e L3, pois extrapolam apenas um dos parametros deLipinskipara uma

absorcao por via sistémica, no entanto, essa diferenca é pequena.

A partir dessasdiidrazonas, foram realizadas inUmeras tentativas para a
obtenc@o dos seus respectivos complexos de zinco(ll). A principal dificuldade
residiu na baixa solubilidade desses ligantes em solventes organicos usuais
(com excecdo do DMSO), o que obrigou, como estratégia alternativa, a
desprotona-los para entdo poder efetuar as reacdes de complexacao. Evitou-se
a utilizacdo do DMSO como solvente nas sinteses devido ao fato desse solvente
ser potencialmente coordenante. Foram obtidostrés complexos binucleares de
zinco(ll), dois deles inéditos (C2 e C3) e outro (C1) previamente sintetizado no
trabalho de mestrado, do qual esta tese representa uma extensdo.As
caracterizacdes iniciais para os complexos foram feitasatravés da andlise
elementar de CHN e ICP-OES, espectroscopia vibracional (IV eRaman) e
eletrbnica e analise termogravimétrica. O estudo de ressonanciamagnética
nuclear de 'H ndo pdde ser feito devidoa baixa solubilidade, o que tornou os
complexos inadequados para essa analise. Com base nos resultados obtidos,

foipossivel propor estruturas para todos os trés complexos de coordenacao
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preparados.Estes compostos apresentam algumas similaridades: os ligantes
coordenam-se na sua forma endlica L7%, L8%, L9%, o NC(= 5) de todos os sitios
metdlicos € o mesmo e ha moléculas de agua em posic¢des labeis das esferas de
coordenacdo.EmC1, L7? ocupa trés das cinco posicdes disponiveis na esfera de
coordenacgdo dos metais. A esfera de coordenacgéo é constituida pelos oxigénios
endlico e metoxilico, nitrogénio iminico e duas moléculas de 4gua, possivelmente
envolvidas como doadores de hidrogénio em ligagbes de hidrogénio
intramoleculares com o oxigénio endlico (como indicaram os calculos teéricos
realizados no trabalho de mestrado).C2apresenta uma esfera de coordenacao
semelhante adeCl1, s6 que ao invés do oxigénio metoxilico, o oxigénio de
fenolato participa da coordenacéo. A esfera de coordenacgéo do C3, por sua vez,
€ constituida pelo oxigénio endlico, nitrogénio iminico e trés moléculas de agua.
Apenas C2 é neutro, sendo os demais complexos catidnicos. O fato de existirem
posicOes labeis nas esferas de coordenacdo dos ions zinco(ll) nos permite
aventar a hipétese de que isto possa auxiliar na ancoragem desses compostos
na superficie dos co-receptores de membrana CXCR4, ja que se especula que
este processo seja favorecido pela formagdo de um complexo de coordenacdo
envolvendo um residuo de Asp deste co-receptor. Nesse sentido, pretende-se
ainda realizar ensaios de atividade anti-CXCR4 com 0s compostos obtidos. A
toxicidade aguda dos ligantes e complexos de coordenacdo em Artemia salina

também sera avaliada futuramente.

Esperamos, com a realizacdo do presente estudo, termos contribuido
para uma melhorcompreensdo da Quimica dos ligantes binucleantes
hidrazénicos e seuscomplexos metalicos de zinco(ll), abrindo assim novas
perspectivas para o desenvolvimentode farmacos inibidores de fusdo para o

tratamento de infecgdes por HIV/AIDS.
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Anexos

8.1.
Espectros de infravermelho dos bracos

8.1.1.
Espectro de infravermelho da hidrazida do acido furéanico
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8.1.2.
Espectro de infravermelho da hidrazida do acido tiofénico

%T
S
1

+—F¥¥ 7
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

-1
cm


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1111831/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 1111831/CA

8.1.3.

Espectro de infravermelho da INH
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8.2
Espectros de infravermelho dos centros precursores

8.2.1.
Espectro de infravermelho do 2,5-Bis(clorometil)-1,4-
dimetoxibenzeno
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8.2.2.

Espectro de infravermelho do 2,5-dimetoxitereftalaldeido
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8.2.3.

Espectro de infravermelho do 2,5-diidroxitereftalaldeido
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8.2.4.
Espectro de infravermelho do tereftalaldeido
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Espectros de infravermelho e Raman das diidrazonas L1, L2, L3, L4,

L5,L6,L7,L8, L9

8.3.1.

Espectros de infravermelho e Raman da diidrazona L1
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8.3.2.

Espectros de infravermelho e Raman da diidrazona L2
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8.3.3.

Espectros de infravermelho e Raman da diidrazona L3
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8.3.4.

Espectros de infravermelho e Raman da diidrazona L4

%T

5,0

4,5

4,0

3,54

3,0 4

2,54

2,04

1,5

1,0 4

0,0

05 -_Mw/j

3500

T
3000

T
2500

T
2000

cm

-1

T
1500

T
1000

500

55
50 4

45 4
40 4
35 -

30

25+

20

15
3500

3000

2500

2000
1

cm

T
1500

T
1000

500

164


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1111831/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 1111831/CA

165

35 1

= N N w
)] o (&)} o
1 1 1 1

Intensidade (u.a)

=
o
1

ol
1

T T T T T T T
3000 2500 2000 1500 1000 500

cm?

8.3.5.
Espectros de infravermelho e Raman da diidrazona L5
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8.3.6.
Espectros de infravermelho e Raman da diidrazona L6

85

80—-
75—-
70—-
65—-
60—-

55+

%T

50 o
' ]

45'_ N-N S

404 s N C i
1 \

45 )~

30 T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

cm™


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1111831/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 1111831/CA

167

2,4
221
20
18
16
14
12

1,0

Intensidade (u.a)

0,8 4

0,6 4

0,44

0.2 ' U\J J\'\J\JNMW
0,0 e —
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm™

8.3.7.
Espectros de infravermelho e Raman da diidrazona L7

90

%T

o
NN
‘N—N/
N o
\
T

10 <
1 = o
0 T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1111831/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 1111831/CA

Intensidade (u.a)

8.3.8.

14 4

=
N
1

=
o
1

oo
1

il

3500

T T T T T T T
3000 2500 2000 1500

cm®

T
1000

Espectros de infravermelho e Raman da diidrazona L8

%T

75 4
70
65
60 4
55 4
504
25
40
35

304

o) —
OH \

\_7
N-N
H /T

A HO
[¢]

!

25
4000

T T T T T T T
3500 3000 2500 2000
cm®

T
1500

T .
1000 500

168


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1111831/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 1111831/CA

169

2,6 -
2,4-
2,2 i
20-
18 i

1,6

Intensidade (u.a)

1,44
1,24

1,04

T T T T T T T T T T
3000 2500 2000 1500 1000 500

cm™

8.3.9.
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8.4
Espectros de infravermelho e Raman dos complexos C1, C2 e C3

8.4.1.
Espectros de infravermelho e Raman do complexo C1
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8.4.3.
Espectros de infravermelho e Raman do complexo C3
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8.5.
Espectros de RMN de'H

8.5.1.
Espectro de RMN de'H para o 2,5 — Bis(clorometil) - 1,4 -
dimetoxibezeno
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8.5.2.
Espectro de RMN de'H para 2,5 — dimetoxitereftalaldeido
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8.5.3.

Espectro de RMN de'H para 2,5 — diidroxitereftalaldeido
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Hydrazones and several substituted hydrazones are assoclated with a broad spectrum of biological ac-
tivities, as well as compounds containing the thiophene fng In this context, a novel di-hydrazone
derived from 2-thiophenecarboxylic acid hydrazide was synthesized and completely characterized by
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1. Introduction

Hydrazones are a dass of organic compounds defined by the
presence of the functional group By RzC=M-MRaRs [1]. Literature
studies reveal that hydrazones and several substituted hydmzones
are associated witha broad spectmum of biological activities, such as
analgesic |2], antihypertensive |3], antoomvulsant [4], anti-
inflammatory [5), anti-TB [6,7], antitumor [8.9], anti-HIV [ 10,11 ],
antmalarial [12], antidepressant | 13], and vasodilatory | 4] Very
recently, anti-Alzheimer activity was also reported for hydmzones
derived from 8-hydmxyguinoline-2-carboaldebyde [15,16]. It is
known that the interesting hiological properties of carbonyl-
containing hydrazones are related to the presence of the R,R:C=
M—MNH—CO- pharmacophore [1], which also allows for those
compounds to act as bidentate ligands, coordinating biometals
thmough the azomethine nitrogen and the carbonyl oxygen. Cur
research group at the Pontifical Catholic University of Rio de Janeiro
(PUC-Rio) has some experience in the synthesis of heterocydic
hydmzones [1718].

* (ormesponding authar.
E-muail address: nicoarey@puc-riabr (A Reyl

hitp: [fiche A iorg/ 1L ¥K16 fj amo lstruc 2075 100081
002 2-2860 e 2015 Bsevier BY. All rights reserved.

On the other hand, thiophene belongs to a dass of heterocydic
sulfur compounds containing a five-membered ring [19] =
structure is similar to that of pyrrole and constitutes one of the
most important dasses of beteroydes, presenting a variety of ac-
tons | 20], such as antimicrobial | 21,22 ], antitumoral (23], analgesic
and anti-inflammatory [24], anthypertensive |[25], anti-diabetes
|26], inhibitory activity of cholesterol [27], anti-allergic [2E8],
insectidde [29] and antiocidant | 30). Thiophene c@an be attached to
various hetemoyclic systemns giving rise to new compounds, which
exhibit a broad range of biological effects, and reduced toegicity |31 ]

In view of the intrinsic binlogical mlevance of both hydrazones
and thiophene, and based on the well-known concept of hybrid
drugs, this paper reports on the synthesis of a novel di-hydrazone,
obtained by coondensation between 25-dimethoxytereph
thalaldehyde and 2-thiophenecarbocylic add hydrazide. This
compound was characterized by elemental analysis, ¥-ray crystal-
lography, FI-IR, Raman and UW-—Vis speciroscopies, thermog-
rvimetry, "H NMR, "H—"H COSY and "H— "H ROESY experiments. A
preliminary m siice (computational] phamacoological evaluation
was also performed in order to assess the performance of the
synthesized compound regarding some molecular properties rele-
vant for a drug's pharmacokinetics in the human body.
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2. Experimental methods
2.1. Syntheses of the target compound and its precursors

For the preparation of the desired di-hydrazone, we chose a
protocol that involves the synthesis of a symmetrical precursor
center, namely, 2,5-dimethoxyterephthalaldehyde, which is ob-
tained from 2,5-bis(chloromethyl}-14-dimethoxybenzene. This
compound was, in turn, prepared from the starting material 1,4-
dimethoxybenzene (Scheme 1, top) All chemicals were pur-
chased from commercial sources and used without further
purification.

2.1.1. 2,5-bis(chloromethyl }-14-dimethoxybenzene (1)

This compound was prepared in the way desaibed in literature
[32]. Yield: 39.3 g (23%) of a white powder, m.p. 164 °C (literature
m.p.: 165 °C). Main IR bands (KBr): 3050, 3019, 2966, 2938, 2837,
1512, 1464, 1432, 1409, 1319, 1259, 1224, 1179, 1136, 1041, 913, 877,
736, 680, 609, 475 cm ™. "H NMR ( DMS0-dg, 300 MHz): 3.78 ppm
(s, 6H, —OCH3); 4.67 ppm (s, 4H, —~CH>Cl); 712 ppm (s, 2H, aromatic
ring).

21.2. 2,5-dimethoxytereph thalaldehyde (IT)

This precursor center was prepared in three synthetic steps,
from a procedure involving small modifications of the method
already reported [33]. Initially, we dissolved 24.1 g (0.10 mol) of
and 30.0 g (0.21 mol) of urotropine (hexamethylenetetramine) in
200 mL of chloroform. The mixture was refluxed overnight. At the
end of this first stage, after leaving the mixture cool to room tem-
perature, the solvent was removed under reduced pressure and the
solid residue obtained was dissolved in 320 mL of a 50% acetic acid
aqueous solution, being refluxed subsequendy for 12 h. In the last
part of the process,25 mL of concentrated HCl was dropwise added
to the solution, which was then refluxed for 8 h. After cooling, we
observed the formation of a yellow precipitate, which was filtered
off, washed with cold water and ethanol and dried under vacuum.
Yield: 2.1 g (~10%), m.p. 207 °C (literature m.p.: 207 °C). From the
filtrate, an additional 0.8 g of the product could be obtained; its m.p.
was 200 °C. The substance was used in the next step without
further purification. Elemental analysis — Percentages found: C,
61.9; H, 5.2. Caled. for CypHyeO4: C 61.9: H, 5.2. Main IR bands
(KBr): 3435, 3069, 3048, 2992, 2953, 2932, 2870, 2833, 1679, 1503,
1483, 1466, 1408, 1398, 1302, 1131, 1042, 878, 660 cm~'. 'TH NMR
(CDOs, 300 MHz): 3.93 ppm (s, 6H, —0CHz3); 7.44 ppm (s, 2H, ar-
omatic ring); 10.48 ppm (s, 2H, —~CHO).

sttt s for 2

21.3. 2,5-dimethoxytereph thalaldehyde bis{thiophene-2-carbonyl
hydrazone )

A 1.0 mmol (0142 g) 2-thiophenecarboxylic acid hydrazide
methanolic solution was added, under constant stirring, to another
solution containing 0.5 mmeol (0.097 g) of I in 10 mL of methanol
(Scheme 1, bottom). The mixture was refluxed for 2 h and a yellow
solid was formed during this ime. The precipitated was filtered off
and washed with cold methanol. The resulting vellow solution was
maintained at room temperature and, after 7 days, pale orange
crystals suitable for ¥-ray diffraction were separated by filtration.
Yield: 017 g (76%), m.p. 357—358 °C. Elemental analysis — Per-
centages found: C, 54.3%; H, 41%; N, 12.8% S, 14.2%. Calcd. for
CaoH1e04MNaS2: C, 54.3%; H, 4.1%; N, 12.7%; S, 145% The infrared
spectrum of this compound, as well as the 1D and 2D NMR as-
signments, will be discussed in the Results and Discussion section.

2.2, Instruments and methodology

The determination of carbon, hydrogen, nitrogen and sulfur
were performed on a Thermo Electron Corporation CHNS analyzer,
model Flash EA 1112, Melting point was determined with a MS
TECNOPON Additional equipment LTDA, PMF-11 model, and series
8276.

2.2.1 X-ray crystallography

Single crystal X-ray diffraction (XRD) data for the di-hydrazone
were collected on a Bruker D8 Venture diffractometer at room
temperature, using Incoatec IuS microfocus X-ray source, MoKa
radiation (% = 0.71069 A). The crystal was mounted on a Kappa
Goniometer, and reflections collected using a PHOTON 100 detec-
tor. Data collection and cell refinement were performed with
Bruker Instrument Service APEX2 v4.2.2 [ 34]. Data integration was
carried out using SAINT [35]. Empirical multiscan absorption
correction employing equivalent reflections was achieved with the
SADABS program [36]. The structure solutions and full-matrix
least-squares refinements based on F* were performed with the
SHELXS-2013 and SHELXL-2013 program packages [37]. Aniso-
tropic parameters were refined to all non-hydrogen atoms. Posi-
tions concerning the hydrogen atoms were constrained to neutral
diffraction distances values [38].

222, Spectroscopic analyses (FT-IR, Raman, UV—Vis and NMR)
Infrared spectra were recorded on a Perkin—Elmer FT-IR 2000
apparatus. Samples were measured from 4000 to 450 cn—" as KBr
pellets. Raman spectra of the solid sample of the di-hydrazone were
performed on a Perkin—Elmer Raman Station 400, using the
785 nm line for excitation. Electronic spectra were obtained on a

. "o
) chiorudoem { ureiregine,
B ]
(] HHCCooH ks =
3148 o, b O
Q

Scheme 1. Chemical synthesis of 2 5-dimethoxyterephthalaldehyde bis{ thiophene-2-carbonyl hydrazone).
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Table 1

Crystallographic data for the target di-hydrazone.
Formula CogH 104N, Sz
Weight (g mol=) 4425
Crystal System Triclinic
Spaa Group P-1
afA) 8.8631(6)
biA) 9.6956(7)
c(A) 12.6422(8)
al®) 79.850(2)
B) BOB13(2)
1) 71.011(2)
V(A 1005.06(12)
z 2
deaie (g om™) 1.462
u (MoK, =0.71073) (mm =) 0.301
Lo ot > 20 loas ) 3950/3104
No. of refined parameters 21
R (F2[FE = 2aFZ) 0.0708/0.0531
wR 0.1442
5 1056
RMSpea (™ A7) 0.072

Varian spectrophotometer, model Cary 50 Scan. These analyses
were carried on in DMSO solution (107% mol L™} at room tem-
rature, by usin; a 1.0 cm quartz cells. 'H NMR spectrum and the
H-'HCOSYand 'H-'H ROESY (rotating-frame nuclear Overhauser
effect spectroscopy, with a mixing time of 200 ms ) contour plots of
the di-hydrazone were obtained at room temperature in a Bruker
Avance 111 HD-400 spectrometer (9.4 T, 400 MHz for the "H nuclei)
using a 5 mm probe and d;-DMSO as solvent Calibration of the
spectrum was made with the solvent residual peaks as references
(2,50 ppm]) [39].

22.3. Thermogravimetry
Thermogravimetric analysis of the target compound was per-
formed in a Perkin—Elmer analyzer; model Pyris 1 TGA, under an

(-

atmosphere of flowing nitrogen. Temperature was varied from 20
to 900 °C at a heating rate of 10 °C min~%

23, In silico pharmacological evaluation

Theoretical pharmacological analyses include, as a key process,
the investigation of a compound's absorption by the organism. For
the target di-hydrazone, this was performed by calculating certain
parameters by a 1D-QSAR methodology and then applying the
Lipinski rule of five [40]. The calculations involving log P, drug score
and theoretical solubility were conducted using the Osiris™ Prop-
erty Explorer software. The Wavefunction Spartan 10 v. 1.1.0 pack-
age was used for the clculation of the surface electrostatic
potential, and structural and QSAR analyses.

3. Results and discussion
3.1. X-ray crystal analysis

Table 1 presents the crystallographic data for 2,5-
dimethoxyterephthalaldehyde bis(thiophene-2-carbonyl hydra-
zone). The crystalline structure belongs to the triclinic system,
space group P —1 and Z = 2. This hydrazonic compound crystallizes
in two different conformations, namely, (a) and (b), whose ORTEP
representations are displayed in Fig. 1. The asymmetric unit cor-
responds to two half-molecules, each of them related to one of the
conformers (depicted in yellow in the figure). The symmetrical
nature of the molecule is revealed in the crystal structure, as the
conformations are located around an inversion center of the space
group. Table 2 shows the bond distances and Table 3, some selected
angles for both conformers. Simple bonds, such as (5—N1 and
C4—C5, allow for free rotation, providing the cited individual con-
formations. Conformer (a) is more linear, while (b) is bent around

51B P
]

v

(b)

Fig. 1. ORTEP representations of conformers {a) and (b) in the structure of 2,5-dimethoxyterephthalaldehy de bis(thio phene-2-carbory | hydrazone). Thermal ellipsoids are shown at
50% probability level. Asymmetric units, with the hydrogen atoms omitted for the sake of clarity, are highlighted in vellow (left side). (For intempretation of the references to color in

this figure legend, the reader is referred to the web version of this artide. )
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Table 2 Table 4

Bond distances (A} for conformations (a) and (b) of the target di-hydrazne. Selected torsion angles (<) for conformations a) and (b) of the target di-hydrazone.
Conformer (a) Conformer (b) Ao Conformer (a) Conformer (k)
Bond Distance Bond Distance C4-C5-N1-N2 -174.002) -7.1(4)
S1A-C1A 1.685{4) S1B-CI1B 1.700{4) ?]] g ‘_g] ON]z 3‘3&3 :;;;gi
S1A—C4A 1.707(3) S1B-C48 1.712(3) $1—Ca-C5—N1 179.32) 4@
CIA-C2A 1.338(5) C1B-C28 1.347(5) 34501 17 —sa94)
C2A-C3A 1.424(4) C2B-C38 1.386(5) 4o 1904) 173803)
CIA—C4A 1.383(4) CB-cap 1.3a2(4) C5-N1-N2-C6 178.42 167.9(2
C4A-C5A 1.477(3) C4B-C5B 1.474(4) NI-NZ_Ch 7 —1?9-?:(2§ _1?3§Ez§
C5A-01A 1.221(3) C5B-018 1.232(3) -
C5A-N1A 1.354(3) C5B-N1B 1.346(3)
N1A—NZA 1.380{3) N1B-N2B 1.374(3)
NZA-CGA 1.271(3) N2B-C68 1.275(3) suggest that conformers (a) and (b) are in the keto (amide) form.
f__,‘s::g: ;ﬁg CGBS g: :Egﬁ Moreover, all the hydrazonic N2=C6 bonds correspond to the (E)
CTA—Can 1.395(3) CTB-C9B? 1.391(4) isomer. Both conformations are almost planar, since the angle de-
CBA-COA 1.378(3) CHB-CO9B 1.382(4) viation of the thiophene heterocycles in relation to the aromatic
CBA-02A 13713} CaB-028 L365(3) central ring is equal to 9.3(3) and 26.3(3)F for (a) and (b),
C9A-CTA" 1.395(3) C9B*-CBB* 1.382(4) respectively.
02A—C10A 1.406(4] 02B-C10B 1.419(4 L . .

i b ) An intricate network of conventional and unconventional
Symmetry mdes: ' 1 —x 1 -y, -2 %1 -, -y 1 -2

both C5-N1 and C5°-N1? linkages. This makes (b) much more
compact, displaying a S1B- --S1B? distance equal to 10.709 A In(a),
the distance between S1A and S1A®" is 17.585 A The carbonyl-
thiophene rotation reveals another important difference: (a) adopts
asynconfiguration, while the conformation is anti in conformer (b).
This can dearly be observed in the torsion angles presented in
Table 4. Noteworthy, conformer (b) shows an interesting 51---N2
interaction. The key evidence for this is the atoms distance, equal to
2.883(2) A, which is smaller than the van der Waals radii of both
atoms involved (3.35 A). In order to validate this possibility, we
conducted a search in the database center, using IsoStar [41] and
defining a S-thiophene interaction with an aromatic sp® nitrogen
atom. The results pointed out that, from 1219 interactions, just 418
(34%) display a 5- - -N distance lower than the van der Waals radii.
This can be considered as an indicative of nonbonding S---N
interaction in the synthesized di-hydrazone.

Despite the differences discussed above, there are some com-
mon aspects to both conformations: C5—01 and C5-N1 distances

Table 3
Bond angles (<) for conformations (a) and (b) of the target di- hydrazone.

moderate to weak intermolecular H-bonds (Table 5) gives rise to a
3D supramolecular structure. The Hirshfeld surface analysis (Fig 2)
indicates that the foremost contributions to the lattice stabilization
come from H..H, O ... H and C..H interactions. Conformers (a) and
(b} are perpendicularly oriented in the structure (Fig. 3) and there
are m—m stacking interactions involving the central and the thio-
phene rings of (a), with a centroid—centroid distance equal to
3.798(1) A

3.2, Vibrational spectroscopy

Fig. 4 displays the infrared (top)and Raman (bottom) spectra of
the di-hydrazone, while Table 6 lists some selected (stretching)
vibrational absorptions, along with their respective assignments.

A comparative analysis of the infrared spectra of 2,5-
dimethoxyterephthalaldehyde bis(thiophene-2-carbonyl hydra-
zone) and that of its di-aldehyde precursor II (Fig. S1, Supplemen-
tary material) provides important information concerning the
obtention of the target compound. For example, the frequencies
related to the aldehydes’ W C—H) and +(C=0) modes, appearing at,
respectively, 2870 and 1679 cm~" in the spectrum of II are not
observed in the FT-IR spectrum of the di-hydrazone indicating the
absence of such groups in the final product. Instead, a rather broad
and intense IR band at 1640 cm™' (observed as aweak peak in the
Raman spectrum) associated to the v(C=0) and v(C=N) modes of

Conforme Conformer (b . . M

nformer (2) nformer (b) carbonyl hydrazones, which are in this case overlapped, prove the
Atoms Angle Amms Angle attachment of the 2-thiophenecarbonyl-derived arms to the pre-
C1A-S1A—C4A 91.81(15) C1B-S1B-C4B GLG7(16) cursor center II through a condensation reaction. In fact, the C=N
C2A-C1A-51A 1127(2) C2B-C1B-51B 112.6(3) stretching modes of azomethine groups show absorptions close o
CIA-C2A-C3A 1111(3) C1B-C2B-C3B 112.6(3) that of carbonyl stretchings [42]. This fact can sometimes difficult
C2A-CIA-C4A 1107(3) C2B-C3B-C4B 113.0(3) ' _ t Alo the IR ¢ f the taraet
C3A-CAA-S1A 11161(19) C3B-C4B-51B 110.1(2) an accurate assignmen 0, the spectrum o arge
C3A-C4A—C5A 130:2(2) C3B-C4B-C5B 121.1(3)
C5A-C4A-S1A 1181(2) C5B-C4B-S1B 128.8(2)
D1A-CSA-C4A 122.2(2) 01B-C5B-C4B 119.5(2) Table 5
O1A—CSA—NI1A 123.3(2) O1B-CSB-N1B 118.8(2) Intermolecular H-bonding parameters for conformations (a) and (b) of the target di-
N1A—C5A—C4A 1145(2) N1B-—C5B-C4B 121.7(2) hydrazone.
C5A-NTA-N2A 119.6(2) C5B-N1B-N28 122.6(2) - - - - —
CBA-NZA-NIA 114.42) CBE-N2B-N1B 1154(2) Donor—H Acceptor  d(D-H)/A__d(H - AJA d(D-A)A <DHA
N2A—CBA-CTA 121.9(2) N2B-—CEB-C7B 1202(2) N1B-H [s37N 0.86 2.19 3017%(3) 1604
C8A-CTA—CBA 1187(2) C8B-CTB-C6B 120.4(2) N1B-H N2A 0.86 2.53 311%3) 1264
COAT - CTM—CBA 122.2(2) C9B2-CTB-CGB 1206(2) C6B-HEB D1A 093 2.63 3381(3) 1381
COAT —CTM—CBA 119.1(2) C9B2-CTB-C8B 119.0{2) N1A—H o' 0.86 217 3003%3) 1621
C9A-CBA—CTA 1205(2) C9B-CHB-CTB 119.8(2) C3A-H3A o1’ 093 2.59 346X4) 1574
02A—CBA-CTA 115.1(2) 02B-C8B-CTB 116.5(2) CBA-HEA o018 093 2.44 3281(3) 1497
02A—CBA-COA 124.4(2) 028 C8B—C9B 123.7(2) CI0A—HIOA®  S1A" 0.96 2.91 3691(4) 1390
C8A-CIA—CTA] 120.4(2) C8B%-COB*-CTB 1212(2) C10A—HI0A”  S1B™ 0.96 2.98 38184) 1466
C8A-02A-CI0A 118.4(2) C8B-028-C10B 117.3(2) C3B-H3B S 093 2.87 3741(3) 1556

Symmetry codes: ' 1-x 1 -y, -z21 —x, -y 1 -2 Symmetry codes: " —x 1 -y, -2 1-x1-y. -z &1+we
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Fig. 2. Hirshfeld surfaces, with the corresponding fingerprint plots broken down into contributions (%) from specific pairs of atom-types, for conformations (a), top, and (b), bottom,

of the target di-hydrazone.

compound shows characteristic hydrazone bands at 3162 and 1135
(1124 cm™" in Raman) cm™~!, which can be ascribed, correspond-
ingly, to the v(N—H) and v(N—N) frequencies. These values are in
agreement with those observed for similar compounds [43,44].
The carbon—carbon stretching modes of the thiophene rings
and the benzene central ring are very well separated in the vibra-
tional spectra of the di-hydrazone, with those related to the het-
erocycles being observed at higher wavenumbers. The parallel
analysis of the IR spectra of the precursors Il and 2-
thiophenecarboxylic acid hydrazide (Fig. S2, Supplementary ma-
terial) assisted us in the assignment of these bands. Whereas the
thiophene rings originate absorptions at 1591, 1554 and 1518 cm™!

(1594, 1560 and 1520 cm~' in the Raman spectrum), the central
ring is associated to a series of bands at 1465, 1454 and 1416 cm™",
Hydrogen-containing aromatic rings usually exhibit multiple weak
bands in the region 3100—3000 cm~' due to C—H stretching vi-
brations. In the present case, these vibrations are registered at 3078
and 3045 cm~! in the IR spectrum [45].

The presence of the thiophene ring was confirmed by its char-
acteristic stretching bands involving the sulfur atom. The IR ab-
sorptions at 858 [vass(C—S—C)], 845 [vs(C—S—C)] and 757 cm™'
[v(C—S)] were, in this context, fundamental in order to identify the
heterocycle in the target compound [46].

On the other hand, the asymmetric and symmetric stretching

Fig. 3. Representation of the perpendicular disposition that conformations (a) and (b) adopt in the lattice.
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Fig. 4. Infrared (top) and Raman (bottom) spectra of the target di-hydrazone in the mnge 3250-500 an~',

modes of the methoxyl substituents in the central ring are
observed, respectively, at 1219 and 1043 cm~! in FT-IR These
modes appear, correspondingly, at 1226 and 1037 cm™ in the
Raman spectrum. The C—H stretching vibrations of the methoxyl
groups occur at 2999, 2953, 2937, and 2903 cm™' [47].

3.3. Electronic spectroscopy

The UV-Vis specrum of 2,5-dimethoxyterephthalaldehyde
bis(thiophene-2-carbonyl hydrazone) is shown in Fig. 5, along
with those of its synthetic precursors Il and 2-thiophenecarbaxylic
acid hydrazide. In a similar way to that observed for the previously
published isonicotinoyl hydrazone of o-vanillin [17], there are two
well-defined groups of bands, being the more energetic absorp-
tions related to @ — 7w* transitions. These bands, detected at 329
(e = 5600 Lmol™" em™") and 347 nm (5300 Lmol™" am™"), are red-
shifted when compared to those of the compound in the cited
reference due to the more delocalized nature of a di-hydrazone.

On the other hand, n — 7 transitions (responsible for the color

of the di-hydrazone) appear as an intense band at 395 nm
(e = 7500 L mol~' em™) with a shoulder at 414 nm
(6400 Lmol~! cm~"). The band is dosely related to that observed in
the spectrum of precursor I (395 nm, 2100 L mol~"' cm™").

Table 6
Selecred infrared and Raman absorptions, with their respective assignments.
FT-IR {an ™"} Raman (cm™") Assignment
3162 WN-H}
3078, 3045 W C—HJarom.
2999 vas(C—H)methyl
2953, 2937, 200 vs(C— Hjmethyl
1640 1640 W Cm=0) + vi{C==N}azomethine
1591, 1554, 1518 1584, 1560, 1520 W C=C)thiophene
1465, 1454, 1416 , 1448, WC—Cheentral ring
1219 1226 vasg{C—0—C)
1135 1124 VM- N}
1043 1037 v(C—0-C)
858 260 vasg C=S=C)thiophene
845 ve{C—5—C)thiophense
757 756 WC-S)
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Fig. 5. Electronic absorption spectra of the precursors I (green line) and 2-
thiophenecarboxylic add hydrazide (black line), as well as that of the resulting di-
hydrazone (red line) in the range 280550 nm [ ] = 10~ mol L', (For interpreta-
tion of the references to color in this figure legend, the reader is referred to the web
version of this artide.)

34. NMR spectral studies

For a better allocation of the di-hydrazone 'H NMR spectrum, a
2D COSY contour plot (Fig. 6) was used in order to correlate vicinal
hydrogens. All the hydrogens present in the molecule were found
and Table 7 shows the proposed assignments, along with other

H6 / He*

H3 fH3*

useful information.

Despite the symmetric nature of the compound, two well-
defined sets of associated signals are observed in the 1D spec-
trum of the di-hydrazone, indicating that the symmetry of the
molecule is broken by some kind of intra- or intermolecular in-
teractions. This effect probably involves rotation around single
bonds, which, as seen from the crystal structure of the compound,
lead to conformers with small energy differences between them.
The most affected, i.e. more separated, signals are those related to
the azomethine (HG/HG*) hydrogens, followed by the central ring
(H9/H9*), some of the thiophene rings (H1/H1* and H3/H3*) and,
finally, the —NH hydrogens. On the other hand, the methoxyl (H10/
H10*) and, mainly, the thiophene-related H2/H2* hydrogen atoms
are virtually equivalent. With the help of a "H—"H ROESY contour
plot, we were able to observe through-space correlations between
HB/HE" and —NH hydrogens, as well as between —NH and H3/H3".
The latter implies that, in solution, the hydrazonic lateral chains of
the molecule are in a conformation similar to the one in conformer
(a), Le. asyn configuration. Another hypothesis is that free-rotation
around single bonds exceed the NMR chemical shift timescale,
However, the reason behind the non-equivalency of some hydro-
gens in this symmetric di-hydrazone remains unclear.

35. Thermogravime tric analysis

From the thermal decomposition curve of the compound, we
observed the absence of crystallization solvent in the structure,
because there is no significant mass loss below 300 *C. This infor-
mation is confirmed by the XRD analysis, as discussed above.

H2 [ H2*
and

H1/H1* H9/H9*

FI Clem EalS) | ppa)

T
L1 5 70

2 Cramical Sat (ppm)

Fig. 6. Section of the "H-"H COSY contour plot of the target di-hydrazone, displaying the aromatic region.
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Table 7

"H NMR chemical shifts, in ppm, for the target di-hydrazone (d-DMSD) at room
temperature. See Fig G, inset, for a complete atom labeling scheme, whidh is in
agreement with the crystallographic number system.

Atom &

NIH/NIH® 11.99 (s, 1H)/11.94 (s, 1H)

HG/HG* 879 (s, 1H)/8.43 (s, 1H)

H3[H3* 06 (d, TH, 3y - 40)/7.95 (d, 1H, Iy - 40)
HI1/H1* 7.98 (d, 1H, 3y - 4.0)/788 (d, 1H, 3y - 40)
H9/H9* 7.69 (s, TH)7.52 (s, 1H)

M2 H2* 7.23 (£ 2H, Yun - 40)

H10/H10* 3.93 (s, 3H)[3.89 (s, 3H)

The signal multipliaties, as well as their respective integration and coupling mon-
stants (f, Hz) are in parentheses,

Between 350 and 390 °C, with a maximum decomposition rate at
372 °C, an important and well-defined weight loss, corresponding
to 72.3% of the initial mass, takes place. As the observed melting
point for the compound is around 357—358°C, this phase transition
is certainly associated to chemical transformations of the di-
hydrazone.

3.6. Computational pharmacological evaluation

Table 8 presents some important theoretical parameters calcu-
lated for the di-hydrazone, along with some reference values. Most
parameters are within the desired ranges for good oral bioavail-
ability, with the polar surface area (PSA) being a little higher than
the upper limit. On the other hand, the calculated aqueous solu-
bility of the compound is too low, which can be overcome through
the use of an adequate delivery system or by a salt {for example,
hydrochloride ) formation strategy. Based on these parameters, the
drug score of the compound, an estimate of the probability the
substance has to become an actual drug, can be calculated. This di-
hydrazone displays a drug score of 45%.

Altogether, the in silico results indicate that the synthesized
compound possesses some molecular properties important for a
drug's pharmacokinetics in the human body. However, the Lipinski
rule does not predict if a specific compound is pharmacologically
active.

4. Conclusions

A novel di-hydrazone derived from 2-thiophenecarboxylic acid
hydrazide was synthesized in good yields through a protocol
involving a condensation reaction with a terephthalaldehyde de-
rivative. The compound crystallizes in two different conformations,
one more linear and the other, bent. Interesting intramolecular
S---N interactions seem to be involved in the stabilization of the
latter. All the hydrazonic bonds correspond, however, to (E) iso-
mers. There is no crystallization solvent. Distinctive IR and Raman

Table 8
Performance of the target di-hydrazone concerning some molecular properties
relevant for a drug's pharmacokinetics in the human body, along with reference
values.

di-hydrazone Reference values
MW (g mol—) 442 <500
HED 2 =5
HBA 10 =10
PSA (A7) 157.8 <140
Caled. log P 434 =5
Caled. log § -5.88 =—4
Rotatable bonds 10 =10
Drug score 045 -

MW — molecular weight; HBD — H-bond donors; HBA — H-bond acee ptors; PSA —
polar surfaoe area.

bands denote hydrazone formation, as well as the presence of the
thiophene rings. This compound melts at 357—358 °C in a process
that comprises an important loss of weight (thermal decomposi-
tion ). The solution 'H NMR spectrum of the substance exhibits two
well-defined sets of signals, which is, a priori, unexpected for such a
symmetric molecule. The "H—'H ROESY experiment suggests a syn
configuration for the hydrazonic lateral chains. Finally, this di-
hydrazone performs quite well concerning the Lipinski rule of
five, presenting a drug score of 45% The compound is being
screened towards a series of biological activities and the results will
be the subject of future reports.

Acknowledgments

Nicolds A. Rey wishes to thank FAPER] (Fundacao Carlos Chagas
Filho de Amparo 4 Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro, Brazil) and
CNPg (Conselho Macional de Desenvolvimento Cientifico e Tec-
nologico, Brazil) for the research fellowships awarded. The authors
are indebted to RosanaGarrido Gomes for her invaluable help in the
NMR analyses, performed in the Central Analytical Facility of the
Department of Chemistry (PUC-Rio).

Appendix A Supplementary data

Supplementary data related to this article can be found at http: /|
dx.doi.org/10.1016/j.molstruc.2015.10.081.

References

[1] L Kostova, L Saso, Advances in research of Schiff-base metal complexes as
potent antioxidants, Curr. Med. Chem. 20 (2013) 46094632,

[2] M. Asif, A Husain, Analgesic, anti-inflammatory, and antiplatelet profile of
hydrazones containing synthetic molecules, |. Appl. Chem. 2013 (2013) 1-7.

[3] S Rollas, 5.G. Kucukguzel, Biological adctivities of hydrazone derivatives,
Molecules 12 {2007) 1910-1939.

[4] PL. Lima LM. LUma KCM. da Silva, PHO. Leda, ALP de Miranda
CAM. Fraga, E]. Barreiro, Synthesis and analgesic activity of novel N-acylar-
ylhydrazones and isosters, derived from natural safrole, Eur. |. Med. Chem. 35
(2000) 187-201

[5] 5 Kumar, 5 Bawa, 5. Drabu, R Kumar, L Machawal, synthesis and in vive
anticonvulsant evaluation of 2-chloroquinolinyl hydrazone derivatives, Ada
Pol. Pharm. 67 (2010) 567-573,

[6] ER. Pavan, P.LD. Maia, S.RA. Leite, V.M. Deflon, AA Batista DM Satn,
5.G. Franzblau, COQF. Leite, Thiosemicarbazones, semicarbazones, dithio-
carbazates and hydrazidefhydrazones: anti-mycbactefum tuber cilosis ac-
tivity and cytotaxicity, Eur. J. Med. Chem. 45 (2010) 18981905

[7] A. Ozdemir, ZA. Kaplanckikh, G. Turan-Zitound, G. Revial, Synthesis of some
novel hydrazone derivatives and evaluation of their antituberculosis actvity,
Marmara Pharm. |. 14 (2010) 7983,

[8] SAM. El-Hawash, AEA Wahab, MA. El-Demellawy, Cyanocacetic add

hydrazones of 34{and 4-patylpyridine and some derived ring systems as

potential antitumor and anti-HCV agents, Arch. Pharm. 339 (2006) 14-23,

E. Vicini, M. Incerti, LA. Doytchinova, P. La Colla, B. Busonera, R Loddo, Syn-

thesis and antiproliferative activity of benzo[d Jisothiazole hydrazones, Eur. |.

Med. Chem. 41 (2006) 624632,

[10] L Savini, L Chiasserini, V. Travagli, C. Pellerano, E. Novellino, 5. Cosentino,
MEB. Pisano, New alpha-{N}-heterocyclichydrazones: evaluation of anticancer,
anti-HIV and antimicrobial activity, Eur. |. Med. Chem. 39 (2004) 113=122,

[11] P Vicini, M. Incerti, P. La Colla, R. Loddo, Anti-HIV evaluation of benzo[d]
isothiazole hydrazones, Eur. J. Med. Chem. 44 (2009) 1801-1807.

[12] B. Melnyk, V. Leroux, C. eraert, P. Grellier, Design, synthesis and in vitro
antimalarial activity of an acylhydrazone library, Bioorg. Med. Chem. Lett. 16
(2006) 3135,

[13] EM. Mohareb, KA El-Sharkawy, M.M. Hussein, H.M. El-Sehrawi, Synthesis of
hydrazde-hydrazone derivatives and their evaluation of antidepressant,
sedative and analgesic agents, |. Pharm. Sd. Res. 2 (2010) 185=196.

[14] AG.Silva, G. Zapata-Sudo, AE Kummerle, CAM. Fraga, EJ. Barreiro, RT. Sudo,
Synthesis and vasodilatory activity of new MN-acylhydrazone derivatives,
designed as LASSBio-294 analogues, Bioorg. Med. Chem. 13 (2005)
3431-3437.

[15] LMF. Gomes, RP. Vieira, MR Jones, M.CP. Wang, C. Dyrager, EM. Souza-
Fagundes, |.G. Da Silva, T. Storr, H. Beraldo, 8-Hydroxyquinoline Schiff-base
mmpounds as antioxidants and modulators of mpper-mediated A beta pep-
tide aggregation, |. Inorg. Biochem. 139 (2014) 106-116.

[16] RA. Hauser-Davis, LV. de Freitas, DS, Cukierman, WS, Cruz, M.C. Miotto,
J. Landeira-Fernandez, AA. Valiente-Gabioud, CO. Fernandez, N.A Rey,

[9]



DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1111831/CA


PUC-RiIo - Certificagéo Digital N° 1111831/CA

185

VS Nogueim ef al. [ Journal of Molecular Structure 1106 (2015) 121129 129

Disruption of zinc and copper interactions with A beta{1-40) by a non-toxic,
isoniazid-derived, hydrazone: a novel biometal homeostasis restoring agent
in Alzheimer's disease therapy? Metallomics 7 (2015) 743-747.

[17] AL Gonzalez- Baro, R, Pis- Diez, BS, Parajon-Costa, N.A Rey, Spectroscopic and
theoretical study of the o-vanillin hydrazone of the mycobactericidal drug
isoniazid, . Mol Struct 1007 (2012) 95-101.

[18] LV. de Freitas, CCP. da Silva, ]. Ellena, LAS, Costa, NA. Rey, Structural and
vibrational study of 8-hydroxyquinoline-2-carboxaldehyde isonicotinoyl
hydrazone — A potential metal-protein attenuating compound (MPAC) for the
treatment of Alzheimer's disease, Spectrochim. Acta A Mol. Biomol. Spectrosc,
116 (2013) 4148,

[19] R. Mishra, KK Jha, 5. Kumar, L Tomer, Synthesis, properties and biological
activity of thiophene: a review, Pharm. Chem. 3 (2011) 38-54.

[20] A. Chaudhary, KK Jha, 5 Kumar, Biological diversity of thiophene: a review,
1. Adv, Sci. Res, 3 (2012) 3-10

[21] 5. Bondodk, W. Fadaly, M.A Metwally, Synthesis and antimicrobial activity of
some new thiazole, thiophene and pyrazole derivatives containing benzo-
thiazole moiety, Eur. J. Med. Chem. 45 (2010) 3692-3701.

[22] R. Mishra, L Tomer, 5. Kumar, Synthesis and antimicrobial evaluation of novel
thiophene der vatives, Pharm. Sine 3 (2012) 332-336

[23] R.A. Forsch, [E. Wright, A. Rosows ky, Synthesis and in vitro antitumor activity
of thiophene analogues of S-chloro-58-dideazafolic add and 2-methyl-2-
desamino-5-chloro-58-did olic acid, Bioorg Med. Chem. 10 (2002)
20672076

[24] KL Molvi, KK. Vasu, S.G. Yerande, V. Sudarsanam, N. Hague, Syntheses of new
tetrasubstituted thiophenes as novel anti-inflammatory agents, Eur. . Med.
Chem. 42 (2007) 10491058,

[25] KK. [ha, 5. Kumar, L Tomer, B Mishra, Thiophene: the molecule of diverse
medicinal importance, [ Pharm. Res. 5 (2012) 560566,

[26] JL Duffy, BA Kirk, Z Konteatis EL Campbell, E. Liang, EJ]. Brady,
MR Candelore, V.DH. Ding, G.Q Jiang, F. Liw, S.A Qureshi, R Saperstein,
D. Szalkowski, 5. Tong, LM. Tota, D. Xie, XD. Yang, P. Zafian, S. Zheng,
K.T. Chapman, BB Zhang, LR Tata, Discovery and investigation of a novel
class of thioph derived ists of the human gluagon receptor,
Bioorg. Med. Chem. Lett 15 (2005) 14011406,

[27] wW.w. Wardakhan, OM.E. Abdel-Salam, GA. Elmegeed, Screening for antide-
pressant, sedative and analgesic activiies of novel fused thiophene de-
rivatives, Acta Pharm. 58 (2008) 1-14

[28] ©.1 Abd El-Salam, AM. Shalaby, AA. El-Sawy, 5. Elshihaby, M. Abdulla, Syn-
thesis of some N-[{4-substituted-1-piperazinyl}-oxo{alkyl and ethyl-
carbamoyl)]-34 2-thiophenyl)acrylamides as non-steroidal anti-allergic and
anti-inflammatory agents, Open |. Synth. Theory Appl. 2 (2013) 63-72.

[29] Y. Tian, X. Wei, H Xu, Fhotoactivated insecticidal thiophene derivatives from
Xanthopappus subocoulis, |. Nat. Prod. 69 (2006) 12411244,

[30] AA. Fadda, M.A. Berghot, FA. Amer, D.5. Badawy, N.M. Bayoumy, Synthesis
and antioxidant and antitumor activity of nowvel pyridine, chromene,

thiophene and thiazole derivatives, Arch. Pharm. 345 (2012) 378385,

[31] A. Dreiem, F. Fonnum, Thiophene is toxic to cerebellar granule cells in culture
after bioactivation by rat liver enzymes, Neurotoxicology 25 (2004) 959-966.

[32] R. Ando, H. Ono, T. Yagyu, M. Maeda, Spectroscopic charaderization of
mononuclear, binuclear, and insoluble polynuclear oxovanadium(lV)=Schiff
base complexes and their axidation catalyss, Inorg. Chim, Acta 357 (2004)
817823,

[33] KEB. Borisenko, K Zauer, L Hargittai, Intramolecular hydrogen bonding and
molecular  structure  of  25-dihydroxyterephthalaldehyde  and  456-
dihydroxyisophthalaldehyde: a gas-phase elecron diffraction and ab initio
molecular orbital study, | Phys. Chem. 100 {1996) 1930319309,

[34] Bruker, APEX2 User Manual Version 122, 2004,

[35] Bruker, SAINT Integration Software, vB34A Bruker AXS Inc, Madison, Wis-
consin, USA, 1999,

[36] G.M. Sheldrick, SADABS, Program for Empirical Absorption Correction of Area
Detector Data, University of Gottingen, Germany, 1996,

[37] G.M. Sheldrick, Crystal structure refinement with SHELXL, Acta Crystallogr. C
Strud, Chem, 71 (2015) 3-8,

[38] International Tables for Crystallography C, 2006, pp. 790-811.

[39] 5. Hingorani, B.V. Agarwala, Structural elucidation of O-vanillin isonicotinoyl
hydrazone and its metabomplexes, Transit Metal. Chem 18 (1993)
576-578.

[40] CA Lipinski, F. Lombardo, BW. Dominy, PJ. Feeney, Experimental and
computational approaches to estimate solubility and permeability in drug
discovery and development settings, Adv. Drug Deliv. Rev. 23 (1997) 3-25.

[41] Cambridge Crystallographic Data Centre — IsoStar User Guide and Tutorials,
2014,

[42] AAR. Despaigne, LE. Vieira, LC. Mendes, E.B. da Costa, NL Speziali, H. Beraldo,
Organotin] V) complexes with 2-acetylpyridine benzoyl hydrazones: antimi-
crobial activity, |. Braz. Chem. Soc. 21 (2010) 1247-1257.

[43] 5. Devi, AM. Singh, Synthesis and dharacterisation of cobalt{ll) complexes
with benzil isonicotinoyl hydrazone 0, ] Chem. Pharm. Res. 3 (2011)
10551060,

[44] EA. Mohamed, K Kennouche Youness, M. Hamidi, M. El Synthesis and
characterization of salicylaldazine (HoL) and its mixed ligand complexes
[ML(H,0)], [M(LH){caf),] : M= Zn®%, Cd*+, Ni#¥, Cu®t,Co**, Mn®t, Fe2+;
n=172 ; Caf= caffeine, Res. |. Chem. Sci. 4 (2014) 72-84.

[45] HW.Thompson, BB, Temple, The infra-red spectra of furan and thiophene, in:
EM. Erith (Ed.), 1944,

[46] M. Arora, . Saravanan, 5 Mohan, 5. Bhattacharjee, Synthesis, characterization
and antimicobial activity of some schiff bases of 2-amino-N-{P-acet-
amidopheny| carbaxamido}-4,5,6,7-tetrame thylene thiophenes, Int. | Pharm,
Pharm. Sci 5(2013).

[47] W.C Wu, CC. Chuang, |L Lin, Bonding geometry and reactivity of methoxy
and ethoxy groups adsorbed on powdered TiOZ, |. Phys. Chem. B 104 (2000}
87198724


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1111831/CA




