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RESUMO

Os tiadiazois sé&o heterociclos nitrogenados e sulfurados de grande interesse na
quimica medicinal, com diversas aplicagdes biotecnoldgicas e farmacologicas.
Dentre os seus isbmeros, o 1,3,4-tiadiazol destaca-se por sua estabilidade quimica e
versatilidade estrutural, sendo frequentemente obtido a partir da ciclizacdo oxidativa
de tiossemicarbazonas. Essas que por sua vez, formam uma classe de compostos
biologicamente ativos, conhecidos por sua agao antiparasitaria, antibacteriana e,
principalmente, antitumoral. Estudos anteriores sugerem que, o 6xido nitrico pode
promover a ciclooxidagao das tiossemicarbazonas, levando a formagao de derivados
tiadiazolicos quimicamente estaveis, porém inativos frente a células cancerigenas.
Diante disso, este trabalho teve como objetivo investigar uma rota sintética modelo
baseada na reacdo entre tiossemicarbazona derivada do aldeido tiglico e &xido
nitrico como agente oxidante, visando a formagao do derivado 1,3,4-tiadiazdlico. A
caracterizacdo dos compostos foi realizada por espectroscopia nas regibes do
Infravermelho, Ultra visivel e Ressonancia Magnética Nuclear, finalizando as
caracterizagdes por meio da espectrometria de Massas. Os resultados confirmaram
a ciclooxidagao da tiossemicarbazona em seu derivado tiadiazol, validando o 6xido
nitrico como um possivel agente oxidante bioldgico e demonstrando a viabilidade
dessa rota como modelo sintético da ciclooxidagdo em condi¢gdes controladas de

laboratorio.

Palavras-chave: tiossemicarbazona; tiadiazol; 6xido nitrico; ciclooxidacdo; sintese

organica.



ABSTRACT

The thiadiazoles are nitrogen- and sulfur-containing heterocycles of great interest in
medicinal chemistry, with a wide range of biotechnological and pharmacological
applications. Among their isomers, 1,3,4-thiadiazole stands out for its chemical
stability and structural versatility, and is often obtained through the oxidative
cyclization of thiosemicarbazones. The latter, in turn, form a class of biologically
active compounds known for their antiparasitic, antibacterial, and especially
antitumor activities. Previous studies suggest that nitric oxide can promote the
cyclooxidation of thiosemicarbazones, leading to the formation of chemically stable
thiadiazolic derivatives that, however, are inactive against cancer cells. In this
context, the present work aimed to investigate a model synthetic route based on the
reaction between a thiosemicarbazone derived from tiglic aldehyde and nitric oxide
as the oxidizing agent, with the goal of forming the corresponding 1,3,4-thiadiazolic
derivative.The compounds were characterized by Infrared, Ultraviolet-Visible , and
Nuclear Magnetic Resonance spectroscopy, and the characterization was completed
using Mass Spectrometry. The results confirmed the cyclooxidation of the
thiosemicarbazone into its thiadiazole derivative, validating nitric oxide as a potential
biological oxidizing agent and demonstrating the feasibility of this route as a synthetic

model for cyclooxidation under controlled laboratory conditions.

Keywords: thiosemicarbazone; thiadiazole; nitric oxide; cyclooxidation; organic
synthesis.
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1 INTRODUGCAO
1.1 Tiadiazois

O grupo de compostos orgénicos denominados como tiadiazois (TDs)
possuem como caracteristica estrutural principal um heterociclo de cinco membros,
nos quais trés atomos desse ciclo sdo dois nitrogénio e um enxofre. A presenca de
multiplos heteroatomos permite diferentes padrboes de substituicdo, o que aumenta a
diversidade estrutural, como também a possibilidade de modulagdo eletrénica e
estérica do anel. A disposicdo desses heteroatomos citados podem dar origem a
quatro principais isbmeros de posicdo, como apresentada na Figura 1 (Hu et al.,
2014).

N N N—N
R )\ 77\ )\
( N U N N_ N

S -2 o QS)
1,2,3-Tiadiazol 1,2,4-Tiadiazol 1,2,5-Tiadiazol 1,3,4-Tiadiazol

Figura 1 - Quatro principais isémeros do tiadiazol
Fonte: Autoria propria, adaptado de Hu et al. (2014, p. 5572).

Entre todas essas configuragdes possiveis, o 1,3,4-tiadiazol assume grande
relevancia na literatura devido a sua versatilidade sintética e as suas diversas
aplicagdes biotecnoldgicas (Jain et al., 2013). Uma das propriedades que contribui
para essa ampla aplicagéo € a fraca basicidade desse isdmero, decorrente do efeito
indutivo do enxofre. Além disso, nessa configuracdo é observado uma tendéncia
eletrodeficiente na estrutura, influenciando diretamente na sua reatividade, uma vez
que a falta de elétrons na estrutura impede o mecanismo de substituigao eletrofilica,
por ora a formagao de deltas positivos na estrutura a torna suscetivel a um ataque

nucleofilico (Balaban et al., 2004).
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Quando comparados a espécies quimicas semelhantes, como os oxadiazois,
os TDs se destacam devido a presenca do atomo de enxofre no lugar do atomo de
oxigénio. A simples substituicdo para o enxofre, confere maior lipofilicidade ao
sistema, favorecendo a permeabilidade celular e a biodisponibilidade de derivados
farmacologicamente ativos (Li et al., 2012).

As propriedades fisico-quimicas apresentadas contribuem para que os TDs
tenham uma enorme variedade de aplicagdes, principalmente na area da quimica
medicinal, incluindo atividades antimicrobiana, antituberculose, antiinflamatoria,
anticancerigena, antiviral, entre outras. Como exemplo retratado na literatura,
pode-se citar a acetazolamida como um dos compostos mais conhecidos que
contém o anel TD como unidade estrutural. Essa substéncia consiste em um inibidor
da anidrase carbdnica utilizado no tratamento de glaucoma, epilepsia e outras
condigdes clinicas. Além dela, outros farmacos clinicamente relevantes também
apresentam o nucleo 1,3,4-tiadiazdlico, como a Azetepa, um composto
antineoplasico que atua como um agente alquilante, sendo historicamente utilizado
na quimioterapia, e o Sulfametizol, um agente antimicrobiano sulfonamidico que
inibe a sintese de acido félico em bactérias, sendo utilizado no tratamento de
infecgbes do trato urinario (Kaur, 2017).

As possiveis aplicagdes dessa classe de compostos organicos nao se limitam
a farmacolégica, com relatos na literatura do seu uso na area agricola, seja como
fungicidas, herbicidas, inseticidas ou reguladores de crescimento vegetal. Dentre os
compostos mais conhecidos, destacam-se o Tebuthiuron, um herbicida que atua
inibindo a fotossintese, sendo muito utilizado para o controle total de vegetagdo em
areas nao-agricolas e pastagens; o Methidathion, um famoso inseticida e acaricida
organofosforado que age por contato e ingestdo, causando a inativagao irreversivel
da acetilcolinesterase nos insetos; e o Thiazafluron, um herbicida uréico com
estrutura semelhante ao Tebuthiuron, que apresenta acdo nao seletiva e longa
persisténcia no solo, sendo empregado no controle de ervas daninhas (Hu et al.,
2014). O Quadro 1 traz em sintese as principais estruturas discutidas, além das

demais aplicagdes de diversos TDs:
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Quadro 1 - Compostos contendo o nucleo 1,3,4-tiadiazélico e suas respectivas aplicagcbes

biotecnoldgicas.

o]
?
z i =0 iuréti iconvulsiv
Acetazolamida HN\(SYS\ Diurético e anticonvulsivante
h_,{l HN
o}
AN\P//
Azetepa (5 v \NV Antineoplasico
N\.N/: N
N-N o o
- & Vg’ . .
ulfametizo iC g N ntibacteriano
Sulfametizol HsC N S Antibact
NH,
N s
NTNTY jj
i = o} N__A__S._ 8 TN
Cefazolina S \«N K?/ Antibidtico
07 OH -
s /N\(O
Metazolamida HZN—§—<\ \|N/ Diuretico e antiglaucomatoso
N7\
o]
Timolol S,Ni'\'\) CH, Antihipertensivo e
W 0N GG antiglaucomatoso
OH H °
s. 4 Voo
Megazol HN—¢ V(N N’ Antiprotozoario
N-N | o]
(o] I/\J*I‘{l CH3
Thebuthiuron HSC~N)LN/QSHC§H3 Herbicida
1
Agn, 3
HsC,

. . HgC’o\ /93 N._ O ..
Methidathion P \,N}( Sy TCHs Inseticida
S S

(0]
o} NN F
Thiazafluron H3C‘HJLN/QS FF Herbicida
CH,
WA
Ethidimuron HiC S A —5-cta Herbicida
H ! (o] CH
CH3 3
o 0
O N-N W H
) I yS...C._ ~CHs .
Buthiuron H3°‘H)Lr,~l’(s)/ HCE: Herbicida
CHs

Fonte: Autoria propria, Elaboragao fundamentada em Hu et al., 2014 e Kaur, 2017.
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A versatilidade nas aplicacbes dos TDs e suas caracteristicas quimicas,
podem ser vistas extrapolando as areas supracitadas, com a quimica de materiais
explorando o fato de serem bons aceptores de elétrons e possuirem uma alta
estabilidade térmica (Salman; Mahmoud, 1989). Dessa forma, fica evidenciado a
relevancia cientifica e tecnoldgica dos TDs, o que justifica o continuo interesse por

sua investigacao e sintese de novos derivados
1.2 Rotas sintéticas

Devido a ampla gama de aplicagdes, diversas rotas sintéticas foram
propostas para a obtencao dos diferentes isbmeros de TDs, envolvendo distintas
estratégias de ciclizagdo, reagentes contendo enxofre e condi¢cdes reacionais. Na
sequéncia, serao abordadas as principais rotas sintéticas relatadas na literatura para
a obtencao dos isbmeros desses compostos, com um enfoque maior no isdmero de
interesse 1,3,4-tiadiazol.

As rotas para obtencdo dos 1,2,3-tiadiazois estdo entre as mais antigas e
consolidadas, com abordagens convencionais incluindo as reacdes de Hurd-Mori,
Wolff e Pechmann. Tradicionalmente, esses compostos podem ser obtidos por
cicloadigdo envolvendo compostos diazo ou azida com precursores sulfurados,
como ditoésteres a-endlicos ou tioamidas. Outras metodologias incluem a reagao de
compostos a-diazo carbonilicos com dissulfeto de carbono. Abordagens baseadas
em hidrazonas sulfonilicas ou N-tosil-hidrazonas, que reagem com cloreto de tionila
ou enxofre elementar, também sdo amplamente utilizadas (Xiao et al., 2019)

Para os 1,24-tiadiazois, as rotas mais comuns partem de tioamidas e
amidinas. Alguns exemplos s&o a dimerizagao oxidativa de tioamidas primarias e a
ciclizagao oxidativa de hidrocloretos de amidina com isotiocianatos. Reacdes
multicomponentes também sdo exploradas, como a sintese de derivados
diaril-substituidos a partir de brometos benzilicos, amidinas e enxofre elementar
(Kim et al., 2014).

Os 1,2,5-tiadiazois, embora menos estudados que o0s outros isdbmeros,
também apresentam interesse devido a sua aplicagdo em quimica de materiais e

sistemas redox. A obtencdo desse isbmero pode ser alcancada por diferentes
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caminhos, como a reacao de 1,2,3-ditiazéis com aminas primarias, a contracao
térmica do anel de 1,2,6-tiadiazinas ou através de sinteses one-pot' que usam
cloretos de enxofre e reagentes nitrogenados, como dimetilglioxima ou
orto-nitroanilinas (Wu; Velaparthi; Yang, 2005).

Em relagdo ao isbmero de interesse com o anel central 1,3,4-tiadiazol, os
avancos recentes exploraram diferentes precursores e condigdes reacionais. Uma
abordagem moderna é a reacdo de trés componentes mediada por cobre, esta
metodologia emprega duas N-tosil-hidrazonas distintas e enxofre elementar, as duas
N-tosil-hidrazonas reagem em presenga de uma base, como o carbonato de césio, e
um catalisador de cobre, sob aquecimento moderado. O mecanismo proposto
baseia-se na eliminagao do grupo diazo e formagao de um intermediario carbénico,
que reage com o enxofre elementar, levando a um intermediario tioaldeido. A partir
dele, ocorre uma sequéncia de ataque nucleofilico, ciclizacdo intramolecular e
eliminagao de grupo tosilato, resultando na formagéo do anel 1,3,4-tiadiazolico (Zhou
et al., 2016). Esse mecanismo e a rota reacional pode ser observado

respectivamente na Figura 2 e 3:

"One-pot: método em que reagbes quimicas consecutivas ocorrem dentro de um Unico sistema
reacional, sem a necessidade de isolamento de intermediarios.
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Figura 2 - Mecanismo proposto para a reagado entre duas N-tosil-hidrazonas e enxofre
elementar.
Fonte: Adaptado de Xiao et al. (2019, p. 2047).
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Figura 3 - Esquema geral da sintese de 1,3,4-tiadiazois 2,5-dissubstituidos catalisada por
cobre em presenca de base e enxofre elementar.
Fonte: Adaptado de Xiao et al (2019, p. 2047).

Essa abordagem se destaca por permitir o acesso a 1,3,4-tiadiazois
2,5-dissubstituidos nao-simétricos, porém é possivel identificar alguns contrapontos
negativos de como esse mecanismo atua, entre os quais se destacam as condi¢des
de aquecimento e o uso de catalisadores de metais de transigdo. Além disso,
segundo Xiao, Sun, Yu e Cheng 2019, esse mecanismo fornece os produtos em
rendimentos moderados, se mostrando menos eficiente quando comparado a outras

metodologias.
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Outra rota sintética relatada consiste na utilizagcdo de acidos carboxilicos ou
hidrazidas em reagcdo com o reagente de Lawesson. Esse reagente atua como fonte
de enxofre e agente de ciclizagdo. Nessa rota, a reagao ocorre em uma unica etapa,
geralmente em meio de tetraidrofurano e na presenga de uma base orgénica como
trietlamina. O reagente de Lawesson converte a carbonila em um intermediario
tioativado, que reage com a hidrazina, promovendo o fechamento do anel e a
formacao direta do 1,3,4-tiadiazol substituido (Zarei, 2017). Essa rota reacional pode

ser observada na Figura 4:

NH,NH,or RRCONNH, Rz\ﬂsﬁ/Fﬂ
&
N-N

R'COOH
Reagente de Lawesson
THF, Et;N 22 exemplos,
rendimento de
712a91%

Figura 4 - Sintese de 1,3,4-tiadiazois pela rea¢do de acidos carboxilicos e hidrazinas na presenca do

reagente de Lawesson.
Fonte: Adaptado de Xiao et al (2019, p. 2047).

Essa rota se destaca pela simplicidade, envolvendo apenas uma etapa
reacional e apresentando rendimentos de até 91%. Ainda assim, é possivel
identificar alguns contrapontos, como o elevado custo do reagente empregado e
certa instabilidade do mesmo, o que pode limitar sua aplicagao em sinteses de maior
escala.

Entretanto, entre as diversas rotas descritas, aquela que é de interesse de
estudo para esse trabalho €& a baseada na ciclizagdo oxidativa de
tiossemicarbazonas (TSC), amplamente empregada para a obtengdo de
1,3,4-tiadiazois substituidos. A reacao pode ser realizada por meio da utilizagao de
oxidantes como o 2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona (DDQ) ou iodo em meio

basico, em solventes como acetonitrila ou dioxano, apresentando bons rendimentos,
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boa seletividade e simplicidade operacional. Apesar disso, essa metodologia
apresenta algumas limitagdées, como o uso de oxidantes fortes e solventes organicos
téxicos que podem ocasionar uma oxidagdo excessiva ou a formacdo de
subprodutos em substratos mais sensiveis (Singh et al., 2016). Os dois caminhos

reacionais podem ser observados na Figura 5:

DDQ, rt N—N lo, K2CO4 S
1
R\NJJ\N/N\ MeCN /' W\, [1,4-dioxano, refiuxo . R J]\ NH
—_—— 2 - ~ -~ 2
HH HN™ ~g7” R - N~ TN
R2 rotaA ‘ S rotaB R H H H
R

Figura 5 - Sintese de 1,3,4-tiadiazois a partir de tiossemicarbazonas.
Fonte: Adaptado de Xiao et al (2019, p. 2047).

A possibilidade de modular os substituintes por meio da escolha do aldeido,
cetona e da tiossemicarbazida que dardo origem a TSC de partida também torna
essa metodologia atrativa. Assim, a formacédo de 1,3,4-tiadiazois via TSCs
representa uma estratégia seletiva, consolidando-se como a principal via sintética
para essa classe de compostos e a de maior relevancia (Niu et al., 2015).

Em sintese, € possivel identificar inumeras rotas sintéticas para a obtengao
de cada um dos isébmeros do TD. Contudo, pode ser feita uma extrapolagdo de
alguns pontos negativos identificados nas rotas apresentadas, como condigdes
severas, uso de reagentes perigosos, oxidantes e de alto valor, formagao de
misturas e baixos rendimentos. Com a rota sintética que parte das TSCs se

destacando, a qual desperta elevado interesse de pesquisa.



23

1.3 Tiossemicarbazonas

Considerando que a principal rota sintética abordada neste trabalho envolve
as TSCs como reagentes de partida, torna-se essencial compreender a importancia
das propriedades quimica e biolégica desses compostos. As TSCs constituem uma
classe de compostos organicos caracterizados pela presenga dos grupos funcionais
azometina e tiocarbonila, essa combinagdo confere aos compostos propriedades
quimicas singulares, como alta estabilidade, potencial de tautomerismo e a
possibilidade de modulacdo eletrénica. Esses fatores influenciam diretamente sua
reatividade e comportamento frente a diferentes condigdes experimentais (Tenorio et
al., 2005).

Diversos estudos relatam que as TSCs e seus complexos metalicos
apresentam atividades antivirais, antibacterianas, antiparasitarias e antitumorais,
destacando-se especialmente no desenvolvimento de novos agentes
quimioterapicos (Beraldo, 2004). Um dos possiveis mecanismos de ac¢ao antitumoral
das TSCs esta associada, em grande parte, a sua capacidade de inibir a enzima
ribonucleotideo redutase (RNR), responsavel pela conversado de ribonucleotideos
em desoxirribonucleotideos, uma etapa fundamental na sintese de DNA. A RNR
contém em seu sitio ativo um centro metalico dependente de ferro, e a ligagéao
seletiva das TSCs a esse centro provoca a inativagao da enzima, resultando na
supressao da proliferagcao celular (Vilhena, 2008). Dessa forma, a inibicdo da RNR
impede a replicagdo do DNA, levando a morte de células tumorais por falta de
precursores nucleotidicos. A Figura 6 ilustra de forma esquematica a estrutura da

RNR e a disposi¢ao de seus sitios funcionais.
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Sitio Especifico

Sitio ativo __,Q )

Sitio de ligagao ao substrato - @ - _,_j‘l 4

Figura 6 - Estrutura da enzima Ribonucleotideo Difosfato Redutase (RDR);
Fonte: Adaptado de Vilhena (2008, p. 17).

Entre os compostos dessa classe,destaca-se 3-aminopiridina-2-carboxaldeido
tiossemicarbazona, chamada de Triapina e representada na Figura 7. Considerada
uma das TSCs mais promissoras devido aos excelentes resultados obtidos em
testes in vitro (Cunha, Santos e Silva, 2011). Estudos demonstraram que a Triapina
apresenta alta eficacia na inibicdo da RNR e na supressdao do crescimento de
células tumorais de diferentes linhagens, incluindo leucemias e tumores sélidos.
Entretanto, os resultados observados em ensaios in vivo foram consideravelmente
inferiores aos obtidos in vitro, o que motivou diversas investigacbes para

compreender o motivo dessa discrepancia (Tendrio et al., 2005).
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Figura 7 - Estrutura molecular da Triapina
Fonte: Adaptado de Zanetti (2018, p. 23)

Contudo, dentre as rotas sintéticas relatadas pela literatura para a formacgao
do 1,3,4-tiadiazol partindo de TSCs, nenhuma delas é capaz de servir como modelo
para ciclooxidagdo em meio biolégico. Com a escassez de um modelo eficiente,
surgiram inumeras hipoteses para explicar essa inibicdo, com destaque para

ciclooxidacao das TSC ser induzida por espécies reativas de nitrogénio.
1.4 Oxido Nitrico

O oxido nitrico (NO) é uma molécula biologicamente ativa, envolvida em
processos fisioldogicos como vasodilatagao, resposta imune e regulagao celular, mas
que, em determinadas condicbes, pode atuar de maneira benéfica ou maléfica
dentro do microambiente em que se encontra. Essa molécula apresenta uma
natureza redox peculiar, que Ihe confere uma dualidade biolégica marcante, uma vez
que em baixas concentragdes, o NO exerce efeitos citoprotetores, regulando a
homeostase celular, enquanto em niveis mais elevados pode assumir carater
citotoxico, promovendo danos oxidativos a biomoléculas essenciais (Somasundaram
et al., 2019).
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Essa linha ténue entre uma possivel atividade positiva ou negativa, pode ser
usada para explicar seu papel ambivalente no cancer, uma vez que em
concentragbes moderadas, o NO pode favorecer proliferagdo celular e angiogénese,
enquanto em quantidades mais altas pode desencadear mecanismos de morte
celular. Assim, o NO atua como um mediador redox essencial, cuja agcdo depende
diretamente do microambiente e da concentragao local (Thomas, et al., 2006).

A Figura 8 apresenta uma representacdo esquematica dos efeitos do fluxo
intracelular de NO sobre as respostas celulares em diferentes concentracoes,
adaptada de Somasundaram et al. (2019). Nela, observa-se que niveis baixos de
NO (Nivel /) estdo associados a proliferagdo celular tumoral, enquanto fluxos
intermediarios (Nivel [I) favorecem proliferagcdo, sobrevivéncia, angiogénese,
comprometimento glicolitico e aumento do anabolismo. Em concentragdes mais
elevadas (Nivel /l), ocorre a indugdo de fendtipo de célula-tronco tumoral e
metastase, e em fluxos ainda maiores (Nivel /V), predominam respostas de parada
do ciclo celular, apoptose e morte celular necrética. Os compostos DETA/NO e
SPER/NO sido exemplos de doadores espontdneos de o6xido nitrico, utilizados
experimentalmente para simular liberacao lenta e sustentada (DETA/NO) e rapida e

intensa (SPER/NO), respectivamente.
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Dose terapéutica /
morte celular necroética

Parada do ciclo celular ou
apoptose, bloqueio glicolitico

Aquisicao de fenétipo de célula-
tronco tumoral e metastase

Proliferagéo e sobrevivéncia celular
tumoral, angiogénese, comprometimento
glicolitico e aumento do anabolismo

Proliferacéo celular tumoral

Figura 8 - Efeitos do 6xido nitrico (NO) sobre células tumorais em diferentes concentracoes.
Fonte: Adaptado de Somasundaram et al., (2019, p. 1128)

No campo da quimica medicinal, essa caracteristica redox desperta especial
interesse, pois o NO pode atuar como agente oxidante enddégeno, promovendo
transformacgdes estruturais em compostos bioativos. Entre essas transformacdes,
destaca-se a ciclooxidagdo de TSCs, processo em que o NO promove a formagao
do anel 1,3,4-tiadiazdlico por meio de uma oxidacéo intramolecular, fenbmeno que
pode ocorrer também em sistemas bioldgicos (Galavotti, 2019). Dessa forma, caso a
inibicdo das possiveis atividades biolégicas das TSCs seja mediada por um
mecanismo de ciclooxidagao induzido pelo NO, este reforca mais uma vez seu

carater ambivalente de atuagao.
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1.5 Possivel rota alternativa

Considerando a hipétese de que o NO pode promover a ciclooxidagao das
TSCs em meio bioldgico, originando os derivados 1,3,4-tiadiazdlicos, surge o
interesse em compreender como essa transformacdo pode ser reproduzida em
condigdes controladas de laboratério. Nesse contexto, a literatura apresenta
diversas metodologias para a obtengao do anel 1,3,4-tiadiazdlico a partir de TSCs,
sendo a mais relevante pro seguinte estudo a rota proposta por Pereira, Zanetti
(2019), que propde um processo de oxidagdo intramolecular controlada como via

sintética alternativa e eficiente.

Essa metodologia baseia-se em uma reagao de ciclizagao oxidativa realizada sob o
borbulhamento de NO em presenga de oxigénio, o que favorece o fechamento
seletivo do anel sem provocar degradagdes expressivas no substrato. O mecanismo
proposto envolve a ativagado do grupo tiocarbonilico, seguida pelo ataque nucleofilico
intramolecular do atomo de enxofre, culminando na formacdo do anel
1,3,4-tiadiazdlico. Em comparagdo com rotas classicas que empregam oxidantes
fortes, como DDQ ou iodo em meio basico, essa metodologia se destaca por
apresentar simplicidade operacional, bons rendimentos e condi¢ées mais brandas e
seguras (Zanetti, 2018 e Xiao et al.,2019)

Além disso, o método proposto estabelece um paralelo com os processos
oxidativos observados em ambiente bioldgico, sugerindo que o mesmo tipo de
reorganizagdao estrutural pode ser explorado em condicbes sintéticas. Essa
correlagdo entre mecanismos biolégicos e laboratoriais confere a essa rota um valor
adicional como modelo de estudo mecanistico, permitindo investigar, de forma
controlada, as condigbes que favorecem a conversdo das TSCs em seus derivados
tiadiazolicos (Galavotti, 2019).
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Dessa forma, a rota mencionada representa um avancgo importante do ponto
de vista sintético, consolidando-se como uma estratégia eficiente para a formagéao
de heterociclos sulfurados. O entendimento detalhado desse processo contribui para
o desenvolvimento de novos derivados de TSCs mais estaveis frente a oxidacéo,
além de fornecer subsidios para a sintese de compostos bioativos com propriedades

modulaveis e relevancia farmacolégica.
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2 OBJETIVOS
2.1. Objetivo Geral

Sintetizar e caracterizar o tiadiazol derivado da tiossemicarbazona do aldeido tiglico.

2.2. Objetivos Especificos

Sintese e caracterizagao da tiossemicarbazona derivada do aldeido tiglico;

Sintese e caracterizagao do derivado 1,3,4-tiadiazdlico correspondente, por meio da

reacao de ciclooxidacio utilizando 6xido nitrico como agente oxidante;
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1. Sintese da Tiossemicarbazona

A sintese da TSC foi realizada a partir da reacdo de condensacao entre um
aldeido e uma tiossemicarbazida (Sterling, 2022). Em um baldo de fundo redondo de
200 mL, foram adicionados 0,5005 g de 4-metil-3-tiosemicarbazida e 462 pL de
aldeido tiglico, juntamente com 20 mL de etanol. O sistema foi acoplado a um
condensador de refluxo e posicionado sobre uma chapa de aquecimento com
agitagdo magnética. A mistura reacional foi aquecida até a temperatura de 60 °C
para o ajuste do pH na faixa de 4-5 com a adicdo de acido cloridrico diluido e o
sistema foi mantido sob refluxo por um periodo de 5 horas. O sistema da reagao

pode ser visualizado na Figura 9.
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Figura 9 - Sistema experimental utilizado na sintese da tiossemicarbazona.

Fonte: Autoria propria.
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Apds o término da reagao, o aquecimento foi cessado e o sistema foi deixado
em repouso até atingir a temperatura ambiente. Para promover a precipitagao
completa do produto, o baldo foi mantido sob refrigeracado até a precipitacdo. O
sélido resultante foi entdo isolado por filtragdo a vacuo, lavado com etanol gelado e
seco em dessecador por cinco dias. O produto final foi obtido como um sdlido de

coloracao branca.

3.2. Sintese do Tiadiazol

A sintese do TD foi realizada utilizando a técnica da ciclooxidagdo da TSC
precursora, Inicialmente, foram adicionadas em um bal&do de fundo redondo 0,4002 g
da TSC de partida com 10 ml de etanol 96%. Para a sintese do 6xido nitrico, em um
baldo tritubulado, foram adicionados nitrito de sédio (NaNO,) e 20 mL de agua
deionizada. Ambos os balbes foram conectados ao sistema por mangueiras de

silicone. O esquema reacional pode ser observado na Figura 10:

Figura 10 - Sistema experimental utilizado na sintese do tiadiazol.

Fonte: Autoria propria.
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Com o sistema sob agitacdo constante, o 6xido nitrico foi sintetizado pela
adicdo de gotas de acido sulfurico 98% (H,SO,) sobre a solugdo de NaNO,. O gas
formado entdo foi borbulhado na solugdo da TSC por aproximadamente 1 hora.
Durante esse periodo, novas aliquotas de acido foram adicionadas conforme a

producao de gas diminuia. A reagao pode ser observada na Equagéao 1:
3 NaNO,aq) + H,SO,(aq)— H,O + NaNO;(aq) + 2 NO(g) + Na,SO,4(aq) (1)

Ao término da sintese, obteve-se uma solugéo de coloragao amarela, que foi
mantida em repouso para evaporar o solvente e por fim precipitar. Por fim, o sdélido
foi isolado por filtracdo a vacuo e mantido em dessecador por aproximadamente sete

dias para secagem completa
3.3 Caracterizagao Instrumental

A caracterizacado da TSC e seu derivado TD, foi conduzida com o auxilio de um
conjunto de técnicas de analise instrumental. Foram empregadas a espectroscopia
vibracional na regido do infravermelho, a espectrometria de massas, a
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear e a espectroscopia eletrénica
UV-Visivel.

3.3.1 Analise Vibracional no Infravermelho

Para investigar os modos vibracionais das moléculas, os espectros de
infravermelho foram registrados no Instituto de Quimica da UNESP de Araraquara,
utiizando-se o equipamento NICOLET 1S5, modulo de Transmissdo iD1
Transmission - Thermo Scientific. Varredura de 4000-400 cm™, background 32 scan,
andlise da amostra com 32 scan, resolugéo 2cm™'. Amostras foram diluidas em KBr
para espectroscopia Merck e prensadas em pastilhador por 1 min, pressdo de 6

toneladas. Os espectros foram processados utilizando o software Origin Pro 9.0.
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3.3.2 Analise por Espectrometria de Massas

Os espectros de massas foram obtidos em um espectrémetro modelo 3200
QTRAP LC/MS/MS, equipado com um analisador hibrido triplo quadrupolo/armadilha
de ions linear (LIT), localizado no Laboratorio Multiusuarios NDCOM do Instituto de
Quimica da UNESP de Araraquara. As analises foram conduzidas por infusdo direta
em modo MS/MS, utilizando acido férmico como solvente para a TSC e acetonitrila
como solvente para o TD, e operando no modo positivo de ionizagdo por
electrospray (ESI*). A aquisicdo do processamento dos espectros foi feita por meio

do software Analyst Mass.
3.3.3 Analise por Ressonéancia Magnética Nuclear

A fim de elucidar as estruturas dos compostos sintetizados, foram realizadas
analises de RMN de 'H, DEPTq e HSQC ('H-"®C). Os espectros de RMN foram
obtidos em um equipamento Bruker-Avance Il HD 600 MHz, localizado no Instituto
de Quimica da UNESP de Araraquara. As amostras foram preparadas através da
dissolucdo de aproximadamente 5 mg do composto em 250 uL de DMSO-d; e
transferidos para tubos de RMN de 3 mm. Os espectros foram processados
utilizando o software TopSpin 4.5.0 e calibrados de acordo com o deslocamento

quimico do sinal residual do solvente (DMSO-d,, 'H 2.50 ppm; *C 39,51 ppm).
3.3.4 Analise Eletronica na Regidao do UV-Visivel

Os espectros eletrbnicos, que fornecem informagdes sobre as transi¢des
eletrbnicas das moléculas, foram adquiridos em um equipamento UV-Visible
Spectrophotometer Evolution Array (Thermo Scientific). A analise foi conduzida nas
instalagdes do Instituto de Quimica da UNESP de Araraquara, com varredura de 190
a 1100 nm, 10 scans por amostra. Os espectros foram adquiridos no software Vision

Collect e processados software Origin Pro 9.0.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Sintese da TSC

A sintese da TSC, derivada do aldeido tiglico, foi concluida com sucesso,
resultando em um sdlido de coloragao branca. O processo ocorreu a partir da reagao
entre o aldeido e a 4-metil-3-tiossemicarbazida, em meio etandlico e sob condi¢des
acidas, originando o composto desejado apods etapa de refluxo e posterior
purificacao.

A reacao que representa a formacao da TSC derivada do aldeido tiglico ou
TCGMTSC pode ser observada na Figura 11, enquanto o mecanismo proposto &

apresentado na Figura 12.

(0]
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HaC/\H‘\H wr H2N\N/U\N/ BRI HsC \ \N/NT TCHs

CHs;

Tiglic aldehyde Tiossemicarbazida Tiossemicarbazona
(4-metil-3-tiosemicarbazida)

Figura 11 - Reacgao simplificada para a sintese da tiossemicarbazona TCGMTSC.

Fonte: Autoria propria.
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Figura 12 - Mecanismo orgénico para a sintese da tiossemicarbazona TCGMTSC.

Fonte: Autoria prépria.

4.2 Espectroscopia Vibracional na Regiao do Infravermelho de TCGMTSC.

A espectroscopia na regiao do infravermelho (IV) € uma técnica que se baseia
na absorcao seletiva de radiagdo na regiao de 4000 a 400 cm™, que corresponde as
frequéncias vibracionais de estiramento e dobramento das ligacbes (Pavia, 2010).
Como cada tipo de ligagdo possui uma frequéncia de absorgédo caracteristica, a
analise do espectro permite determinar os principais grupos funcionais presentes na
molécula.

Essa técnica foi utilizada para a caracterizagdo da TCGMTSC para confirmar
a presenga dos grupos funcionais esperados, cujo espectro € apresentado na Figura
13.
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Figura 13 - Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho da TCGMTSC.

Fonte: Autoria prépria.

Entre 3400-3200 cm™, observa-se duas bandas definidas atribuida aos
estiramentos v(N-H) da molécula, caracteristicos de aminas secundarias que
constituem as TSCs. Na regido de 3200-3000 cm™ pode-se observar uma banda
atribuida aos estiramentos v(=C-H). Ja em aproximadamente 3000 cm™, ha uma
banda de intensidade moderada associada aos estiramentos v(C—H) presentes na
estrutura. Na regido de entre 1600-1500 cm™ destaca-se uma banda intensa que
pode ser atribuida a sobreposi¢cao dos estiramentos de v(C=N) e v(C=C). Em torno
de 1300-1200 cm™ ha uma banda que corresponde ao estiramento v(C=S), de
intensidade moderada, mas caracteristica deste tipo de ligacdo. Além disso, outras
bandas observadas ao longo do espectro correspondem a regido de impressao
digital, que reune vibracbes especificas do esqueleto molecular e confirmam a

identidade do composto. (Silverstein, 2005).
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4.3 Espectroscopia Eletrénica na Regiao do UV-Visivel da TCGMTSC

A espectroscopia na regido do ultravioleta-visivel (UV-Vis) baseia-se na absor¢ao de
radiacao entre 200 e 800 nm, promovendo transi¢cdes eletrbnicas entre orbitais
moleculares, principalmente dos tipos T—1* e n—mT* em compostos orgénicos
(Pavia, 2010; Silverstein, 2005). Como essas transi¢gdes dependem do grau de
conjugacgao e da natureza dos grupos cromoforos, o espectro UV-Vis permite avaliar

caracteristicas eletrbnicas da molécula estudada.

Essa técnica foi aplicada para a caracterizagao eletrénica da TCGMTSC, em que o

espectro € apresentado na Figura 14.
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Figura 14 - Espectroscopia Eletrénica na Regidao do UV-Visivel da TCGMTSC (a) e Curva
analitica obtida para a banda principal em 295 nm (b).

Fonte: Autoria prépria.

No espectro de UV-Vis obtido para a TCGMTSC foi observada uma banda que o
comprimento de onda com maximo de absorgao foi de 295 nm, atribuida a transigao
n — 1 do grupo C=N, tipica de TSCs e de sistemas contendo pares de elétrons n&o
ligantes conjugados com ligagdes duplas. Essa faixa de absorgédo esta de acordo
com o comportamento relatado na literatura para compostos deste tipo, cujas
transicdes n—1* e T—TT* geralmente ocorrem entre 250 e 360 nm (Galavotti, 2019).
Essa absorgédo confirma a presenca do cromoéforo C=N conjugado, caracteristico da

classe das TSCs.
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4.4 Ressonancia Magnética Nuclear para caracterizagdao da TCGMTSC

A espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) é um dos métodos
mais importantes para a determinagdo estrutural de moléculas organicas. O
fendmeno baseia-se na propriedade do spin nuclear, presente em nucleos como 'H
e "C, que se comportam como pequenos imas. Quando submetidos a um campo
magnético, seus spins se alinham, criando diferentes niveis de energia, e a RMN
ocorre quando os nucleos absorvem energia de radiofrequéncia para transitar entre

esses estados (Pavia, 2010).

Para a completa elucidacéo estrutural da TCGMTSC, foram realizadas analises de
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de hidrogénio (*H) e de carbono-13 (**C). A
partir da estrutura proposta apresentada na figura 15, foi possivel realizar a analise
do espectro de RMN de 'H (Figura 16), o que permitiu a atribuicdo de todos os sinais
de hidrogénio correspondentes, cujos valores de deslocamento quimico e

multiplicidade est&do compilados na Tabela 1.

Figura 15 - Numeragao dos atomos presentes na estrutura da tiossemicarbazona.

Fonte: Autoria Propria.
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Figura 16 - Espectro do RMN de 'H da Tiosssemicarbazona TCGMTSC em DMSO.
Fonte: Autoria Prépria.
Tabela 1 - Dados de RMN de '"H para TCGMTSC.
Numero do N°
Atomo 6Ha (ppm) Hidrogénios Multiplicidade J(Hz)
dupleto de 6,99 ; 1,00
1 1,7 3H quarteto
2 5,8 1H multipleto -
3 - - - -
4 1,8 3H quinteto 1,10
5 7,67 1H simpleto -
6 - - - -
7 11,09 1H simpleto -
8



41

9 8,05 1H quarteto 4,50
10 2,9 3H dupleto 4,65

Fonte: Autoria Prépria.

Para iniciar a analise, € importante observar os sinais referentes aos hidrogénios H1,
H2 e H4, que pertencem a por¢do da molécula derivada do aldeido tiglico.
Primeiramente, o sinal referente ao H1, com integral para trés hidrogénios
correspondendo ao grupo metila esperado, foi identificado em & 1,70 ppm, esse sinal
aparece como um dupleto de quarteto, devido ao acoplamento com o hidrogénio H2
e com os hidrogénios da metila H4. O hidrogénio H2 observado em & 5,80 ppm,
além de acoplar com H1, acopla com todos os hidrogénios a 4 ligagbes de distancia,
sendo eles H4 e H5. Com esses multiplos acoplamentos, ele da origem a um
multipleto de integral para 1 hidrogénio que é evidenciado no espectro. Ja o grupo
metila H4 apresentou sinal em & 1,80 ppm, caracterizado como um quinteto, uma
vez que H4 acopla com o hidrogénio H2 e também com os hidrogénios equivalentes
do grupo metila H1.

Continuando a analise, o hidrogénio H5 é observado em & 7,67 ppm, aparecendo
como um simpleto de integral igual a 1, esse sinal € mais alargado, o que pode ser
atribuido ao acoplamento residual com o hidrogénio H2. O hidrogénio H7, que é
ligado ao nitrogénio, aparece em & 11,09 ppm como um simpleto. Esse
deslocamento quimico elevado é caracteristico de hidrogénios ligados a nitrogénio
em sistemas conjugados, que sofrem forte desblindagem. De forma semelhante, o
hidrogénio H9, apresentou sinal em & 8,05 ppm, com multiplicidade de quarteto. Isso
ocorre devido ao acoplamento com os trés hidrogénios do grupo metila H10, além da
influéncia da desblindagem do nitrogénio. Por fim, o grupo metila H10 foi identificado
em 0 2,90 ppm, aparecendo como um dupleto. Esse deslocamento mais desviado
para campo baixo, em comparacao as outras metilas da molécula, pode ser também
explicado pela desblindagem eletronica causada pela proximidade com o nitrogénio
(Pavia, 2010).



42

Dessa forma, a analise detalhada do espectro de RMN de 'H permitiu a atribuicao
completa de todos os sinais de hidrogénio. Os deslocamentos quimicos, as integrais
e 0s padroes de multiplicidade observados sao consistentes com a estrutura
proposta paraa TCGMTSC.

Para complementar a analise de 'H, a espectroscopia de RMN de **C foi empregada
de forma qualitativa, utilizando-se a técnica DEPTQ. A discussao a seguir tem como
base a estrutura da TSCs apresentada na figura 17, na qual os carbonos estdo
devidamente identificados, e o espectro da figura 18, utilizado para a interpretagao

dos sinais observados.

Figura 17 - Numeracao dos atomos presentes na estrutura da tiossemicarbazona.

Fonte: Autoria Prépria.
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Figura 18 - Espectro do RMN de "*C da Tiosssemicarbazona TCGMTSC.
Fonte: Autoria Propria.

No espectro obtido, ha trés sinais na fase negativa, o sinal em 40 ppm
corresponde ao solvente utilizado, ja os outros dois sdo correspondentes aos
carbonos 3 e 8. Os cinco sinais observados na fase positiva podem ser atribuidos
aos 3 grupos metilicos (CH;) e aos dois grupos metinicos (CH) da estrutura. Dessa
forma, a analise do espectro DEPTQ corrobora a presenca e os tipos de carbono
esperados para a estrutura da TSCs.

Além disso, para complementar os dados obtidos e confirmar as atribui¢cdes
referentes aos hidrogénios e carbonos da molécula, foi realizado o espectro de RMN
bidimensional (HSQC), apresentado na figura 19, que correlaciona cada sinal de
hidrogénio com o sinal de seu respectivo carbono. A partir desse experimento,
observa-se que o0s Unicos hidrogénios que nao apresentam correlagdo com
carbonos sdo aqueles ligados a nitrogénios. A tabela 2 mostra a relagdo entre os

carbonos e os hidrogénios.
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Figura 19 - Espectro de RMN de HSQC 'H -"*C da Tiosssemicarbazona TCGMTSC.

Fonte: Autoria Propria.

Tabela 2 - Dados de RMN de 'H e de "*C para TCGMTSC.

Namero do
Atomo SHa (ppm) 6Ca (ppm)

1 1,7 18
2 5,8 150
3 - 135
4 1,8 15
5 7,67 135
6 - -

7 11,09 -

8 - 180
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4.5 Espectrometria de Massas para TCGMTSC
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A espectrometria de massa (MS) € uma técnica que tem como principal

objetivo determinar a massa molecular de um composto, além de fornecer

informagdes sobre sua estrutura. No processo, as moléculas sdo convertidas em

ions em fase gasosa e separadas de acordo com sua razdo massal/carga (m/z). O

espectro resultante mostra o ion molecular, que revela o peso molecular, e um

padrao de ions fragmentos caracteristicos, que é utilizado para elucidar a estrutura

da molécula. (Silverstein, 2005). O espectro de massas da TSC esta representado

na figura 20.
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Figura 20 - Espectro de massas da Tiosssemicarbazona TCGMTSC.

Fonte: Autoria Propria.
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No espectro obtido pode-se observar um pico base em m/z 172,2, que é
atribuido ao ion da molécula protonada [M+H]", confirmando a massa molar prevista
de 171,26 g/mol o que é consistente com a formula molecular esperada (C/H1sNsS).
Outros sinais secundarios, como em m/z 141,2, podem estar relacionados a

impurezas residuais ou agregados moleculares formados durante a ionizagao.

4.6 Sintese do TD

Na sintese do tiadiazol, foi empregado 6xido nitrico (NO) em atmosfera de
oxigénio, com o objetivo de promover a ciclooxidagao da TSC de partida, levando a
formacdo do anel 1,3,4-tiadiazolico. A reagdo ocorreu conforme o esperado,
resultando em um soélido de coloragdo alaranjada, indicativo da transformacéao
quimica da TSC inicial. A reacao simplificada para a formagao do tiadiazol TCGMTD

esta representada na figura 21.

H H
H i / CH
N NO 3
HsC paat YoH — e o Ny S
o,
CHs s

Tiossemicarbazona Tiadiazol

Figura 21 - Reacao simplificada para a sintese do tiadiazol TCGMTD.
Fonte: Autoria propria.

4.7 Espectroscopia Vibracional na Regiao do Infravermelho de TCGMTD.
Para confirmar a ocorréncia da reacao de ciclizagdo da TCGMTSC para o

TCGMTD, a espectroscopia na regido do infravermelho foi novamente empregada.

O espectro do TD é apresentado na Figura 22.
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Figura 22 - Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho do TCGMTD.
Fonte: Autoria prépria.

Em aproximadamente 3200 cm™, observa-se uma banda de estiramento
V(N-H), que pode ser atribuida a amina secundaria ligada ao anel TD. A
simplificagdo das bandas nesta regido, em comparagdo com o espectro da
TCGMTSC, sugere a perda do outro grupo N-H que participou da formagao do anel.
Assim como na TSC, entre 3200-3000 cm™ pode-se observar uma banda atribuida
aos estiramentos v(=C—H). Proximo a 3000 cm™, observa-se uma banda de baixa
intensidade associada aos estiramentos v(C-H), essa absor¢cdo € menos
pronunciada que na TSC, o que € esperado devido a perda de uma ligagado C-H para
a formacdo do anel heterociclico. Uma banda intensa em 1600 cm™ pode ser
associada aos estiramentos conjugados Vv(C=N) e (C=C) do sistema
heteroaromatico, além disso é possivel notar uma nova banda de média a alta
intensidade em 1400 cm™ correspondentes a vibragdes de estiramentos do grupo
aromatico formado com a ciclizagdo da TSC. Enquanto entre 1350-1250 cm™,

nota-se uma banda de intensidade moderada, atribuida ao estiramento v(C—N) do
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anel 1,3,4-tiadiazol, essa absorg¢ao substitui a banda de v(C=S) presente na TSC,
evidenciando a oxidacdo e o fechamento do anel. Além disso, outras bandas
moderadas correspondem a regido de impressao digital, que reune vibragdes mistas
do anel heterociclico e confirmam a identidade estrutural do composto formado.
(Silverstein, 2005; Pavia, 2010).

A Figura 23 apresenta a sobreposi¢cao dos espectros de infravermelho da
TCGMTSC e do TCGMTD, evidenciando as principais diferengcas entre os dois

compostos.

N-H C-H C=Ne C=C
C-N
AnelTD

——— 7T ——— T T
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
Namero de onda (cm™)

Figura 23 — Comparacéao dos espectros de infravermelho da TCGMTSC e TCGMTD.

Fonte: Autoria prépria.

4.8 Espectroscopia Eletrénica na Regiao do UV-Visivel da TCGMTD

A espectroscopia na regidao do UV-Vis foi empregada também para a
caracterizacdo do TCGMTD, permitindo observar modificacbes eletrbnicas em

relacdo a TSC. O espectro esta apresentado na figura 24.
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Figura 24 - Espectroscopia Eletronica na Regidao do UV-Visivel do TCGMTD (a) e Curva
analitica obtida para a banda principal em 280 nm (b).

Fonte: Autoria prépria.

No espectro UV-Vis obtido para o TCGMTD foi observada uma banda
principal em 280 nm, correspondente as mesmas excitagdes descritas na TSC, com
transicbes m—1* entre o grupo C=N (275-350 nm). Além disso as transicdes ja
descritas do grupo C=N, assim como grupos aromaticos podem apresentar

absor¢des em torno de 190, 230 e 270 nm, como observado no espectro.

4.9 Ressonancia Magnética Nuclear para caracterizagao da TCGMTD

A conversdo da TSC no derivado TD também foi verificada pela analise
comparativa dos espectros de RMN de 'H. A estrutura do TCGMTD esta
apresentada na figura 25, permitindo visualizar as modificagdes estruturais
resultantes da ciclizacdo, enquanto o espectro correspondente de RMN de 'H,
mostrado na figura 26, evidencia essas alteragcbes de forma experimental. Os dados
obtidos, incluindo valores de deslocamentos quimicos e multiplicidades, estédo

reunidos na Tabela 3.
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Figura 25 - Numeracao dos atomos presentes na estrutura do tiadiazol
Fonte: Autoria Propria
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Figura 26 - Espectro do RMN de 'H do tiadiazol TCGMTD em DMSO
Fonte: Autoria Propria.
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Tabela 3 - Dados de RMN de 'H para TCGMTD.

NL’J’mero do N°
Atomo OHa (ppm) Hidrogénios  Multiplicidade J(Hz)

dupleto de 6,91; 1,09

1 1,84 3H quarteto
quarteto de 20,6 ;1,36

2 6,22 1H quarteto

3 - - } -

4 2,0 3H quinteto 1,20

5 - - } -

6 - . ) -

7 - - _ -

8 - . ) -

9 9,34 1H simpleto -

10 3,0 3H simpleto -

Fonte: Autoria Propria.

Conforme esperado, observa-se no espectro a principal evidéncia da
ciclizagao oxidativa, o desaparecimento completo dos sinais correspondentes aos
hidrogénios H5 (anteriormente em & 7,67 ppm, CH=N) e H7 (anteriormente em &
11,09 ppm, N—-NH) da molécula precursora.

O grupo metila H1 foi observado em & 1,84 ppm, sendo um dupleto de
quarteto com integral para trés hidrogénios. A multiplicidade se explica pelo
acoplamento com H2 e com os trés hidrogénios equivalentes da metila H4. Esse
sinal sofreu leve deslocamento para campo baixo em relagdo ao precursor, 0 que
pode ser atribuido a maior desblindagem eletrénica induzida pelo anel que foi
formado. O hidrogénio H2, aparece em & 6,22 ppm como um quarteto de quarteto
com integral para 1 hidrogénio. Na TSC, esse sinal aparecia como um multipleto
devido ao acoplamento com H1, H4 e H5. Ja no TD, com a auséncia de H5, ele
acopla apenas com H1 e H4, o que justifica a multiplicidade. A metila H4 observada
em © 2,0 ppm acopla com os hidrogénios da metila H1 e com o hidrogénio H2,
dando origem a um quinteto.
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O hidrogénio H9, ligado ao nitrogénio, foi observado em 9,34 ppm como um
simpleto. O deslocamento quimico elevado, ainda maior do que na TSC, pode ser
justificado pela forte desblindagem experimentada por esse sinal, visto que € um
hidrogénio de carater acido. Isto €, devido a sua participagdo em um equilibrio
quimico em que migra de posi¢cao através do rearranjo das ligagdes duplas. Neste
fendmeno, ocorre a troca quimica do proton, através de migragao intramolecular ou
intermolecular, quando mediada por outras espécies proéticas no meio, como, por
exemplo, agua residual presente no solvente. Devido a essa troca quimica rapida,
maior que a escala de tempo do RMN, o deslocamento quimico se apresenta como
uma média dos deslocamentos quimicos esperados para as posicdes que o H6
experimenta, além de n&o apresentar acoplamentos, tendo em vista que a interagao
entre os nucleos também é suprimida pela rapida troca quimica.

O grupo metila H10, por sua vez, aparece em & 3,00 ppm como um dupleto,
esse padrao € coerente com o acoplamento do hidrogénio H9. Assim, a analise
detalhada do espectro de RMN de 'H permitiu a atribuicdo completa de todos os
sinais de hidrogénio.

De forma analoga a analise da TSC, a elucidagao estrutural do TCGMTD foi
complementada com a espectroscopia de RMN de "C. A atribuicdo dos sinais,
discutida a seguir, baseia-se na estrutura do produto, em que os carbonos estao

devidamente rotulados na figura 27 e no espectro da figura 28.

Figura 27 - Identificagdo dos atomos presentes na estrutura do tiadiazol.

Fonte: Autoria Propria.
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Figura 28 - Espectro do RMN de "*C do tiadiazol TCGMTD
Fonte: Autoria Propria.

No espectro obtido para o TD, diferente do obtido para a TSC, ha quatro
sinais na fase negativa, o sinal em 40 ppm corresponde ao solvente utilizado, e os
outros trés sdo correspondentes aos carbonos 3,5 e 8. Os quatro sinais observados
em modo positivo podem ser atribuidos aos 3 grupos metilicos (CHs) e ao unico CH
da estrutura. Dessa forma, a analise do espectro DEPTQ corrobora a presenca e os
tipos de carbono esperados para a estrutura do TD.

Além disso, para complementar os dados obtidos e confirmar as atribui¢cdes
referentes aos hidrogénios e carbonos da molécula, foi realizado o espectro de RMN
bidimensional (HSQC), apresentado na figura 29, que correlaciona cada sinal de
hidrogénio com o sinal de seu respectivo carbono. A relagdo entre os carbonos e os

hidrogénios pode ser observada na tabela 4.
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Figura 29 - Espectro de RMN de HSQC "H -*C da Tiosssemicarbazona TCGMTD.

Fonte: Autoria Prépria.

Tabela 4 - Dados de RMN de 'H e de "*C para TCGMTD.

Nl]fnero do
Atomo 6Ha (ppm) 6Ca (ppm)
1 1,84 14,31
2 6,22 132,81
3 - 127,82
4 2,0 13,25
5 - 159,07
6 - -
7 - -
8 - 167,91
9 9,34 -
10 3,0 32,00
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4.10 Espectrometria de Massas para TCGMTD

De forma complementar, a estrutura do derivado TCGMTD foi analisada
por espectrometria de massas. O espectro obtido, apresentado na figura 30, foi
utilizado para confirmar o peso molecular do produto da reacido e analisar seu

padrao de fragmentacao, que se mostrou distinto do reagente de partida.

Inmensiy, s

25e7 882
~99.3

3554 _3713

Figura 30 - Espectro de massas do tiadiazol TCGMTD
Fonte: Autoria Prépria.

O espectro de massas apresentou o sinal correspondente ao ion da molécula
protonada [M+H]* em m/z 170,4, confirmando o peso molecular esperado de 169,25
g/mol para a formula C/H::NsS. Adicionalmente, foram observados sinais em outros
valores de m/z, que sao atribuidos aos ions fragmentos. O padréo de fragmentagao
observado é distinto do reagente de partida e consistente com a quebra da estrutura

do TD, auxiliando na confirmacdo da sua estrutura.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

A partir das analises realizadas com as diferentes técnicas de caracterizagao,
foi possivel confirmar tanto a obtengdo da TSC derivada do aldeido tiglico
(TCGMTSC) quanto a formagao de seu produto de ciclooxidagao, o TCGMTD. Os
dados experimentais sustentam a hipotese inicial de que o Oxido nitrico, em
presengca de oxigénio, é capaz de promover a oxidagdo intramolecular necessaria
para o fechamento do anel 1,3,4-tiadiazélico.

A reacdo de conversao foi evidenciada primeiramente pela espectroscopia na
regido do infravermelho, que mostrou o desaparecimento da banda caracteristica do
estiramento v(C=S), presente apenas na TSC, uma vez que no TD essa absorgao
desaparece completamente, sendo substituida por bandas atribuidas ao estiramento
V(C—N) em 1350-1250 cm™. Além disso, o TD exibiu uma banda nova e marcante
em ~1400 cm™, associada ao sistema aromatico formado, reforgcando a ocorréncia
da ciclizagdo. A simplificacdo da regido de N-H também foi evidente, enquanto a
TSC apresentava uma banda larga entre 3400-3200 cm™, no TD foi observada uma
banda menos intensa, compativel com a perda de um dos N-H envolvidos no
fechamento do anel.

A anadlise de UV-Vis corroborou essa transformacao estrutural. A TSC
apresentou banda principal em 295 nm, caracteristica das transi¢gdes n—1* do grupo
C=N. Apos a ciclizagédo, o TD exibiu a banda principal de absorbancia em 280 nm,
refletindo a reorganizagao estrutural do sistema conjugado.

No espectro de RMN de 'H, foi possivel observar principalmente o
desaparecimento dos sinais associados ao hidrogénio 4 (& 7,67 ppm) e ao
hidrogénio 5 (& 11,09 ppm) presentes na TSC, compativel com o anel formado. A
analise por DEPTQ confirmou a reorganizagdo dos carbonos e revelou o novo
padrao de carbonos CH e CHs: esperado para o heterociclo. Os experimentos de

HSQC complementaram a elucidacao estrutural ao correlacionar diretamente cada
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hidrogénio aos seus respectivos carbonos, confirmando as atribuigcbes e
demonstrando que os hidrogénios ligados ao nitrogénio no produto néo apresentam

correlagdo, como esperado para esse tipo de grupo funcional.

Finalmente, a espectrometria de massas validou a ocorréncia da reagéo,
indicando a massa molecular compativel com o TD esperado e apresentando padrao
de fragmentacéo distinto daquele obtido para a TSC precursora, evidenciando a
modificagao estrutural completa.

Assim, os resultados obtidos demonstram de maneira consistente que a
metodologia empregada é eficiente para promover a ciclooxidagéo da TSC derivada
do aldeido tiglico, permitindo a formag¢ao do TD sob condigdes brandas. O sucesso
da rota reforgca o potencial do 6xido nitrico como agente oxidante em processos
analogos aos que podem ocorrer em ambiente biologico, contribuindo para a

compreensao da reatividade das TSCs frente a espécies reativas de nitrogénio.
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