MINISTERIO DA DEFESA
EXERCITO BRASILEIRO
SECRETARIA DE CIENCIA E TECNOLOGIA

INSTITUTO MILITAR DE ENGENHARIA

DEPARTAMENTO DE ENGENHARIA QUIMICA
Curso de Mestrado em Quimica

Dissertacdo de Mestrado

SINTESE DE 1,3,4-TIADIAZOIS 2,5-DISSUBSTITUIDOS

COM POTENCIAL BIOATIVIDADE

ALUNA: Nadja Cristina Amorim Magalhaes
ORIENTADOR: Alcino Palermo de Aguiar
AREA DE CONCENTRACAO DA TESE: Quimica Organica

LINHA DE PESQUISA: Sintese Orgénica

dezembro/2005



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



INSTITUTO MILITAR DE ENGENHARIA
Praca General Tiburcio, 80 — Praia Vermelha
Rio de Janeiro — RJ CEP: 22290-270

Este exemplar é de propriedade do Instituto Militar de Engenharia, que
podera inclui-lo em base de dados, armazenar em computador, microfilmar ou

adotar qualquer forma de arquivamento.

E permitida a menc&o, reproducéo parcial ou integral e a transmiss&o entre
bibliotecas deste trabalho, sem modificacdo de seu texto, em qualquer meio que
esteja ou venha a ser fixado, para pesquisa académica, comentarios e citagoes,
desde que sem finalidade comercial e que seja feita a referéncia bibliografica

completa.

Os conceitos expressos neste trabalho séo de responsabilidade do(s) autor

(es) e do(s) orientador(es).



INSTITUTO MILITAR DE ENGENHARIA

NADJA CRISTINA AMORIM MAGALHAES

SINTESE DE 1,3,4-TIADIAZOIS 2,5-DISSUBSTITUIDOS
COM POTENCIAL BIOATIVIDADE

Dissertacdo de Mestrado apresentada ao Curso de Mestrado em Quimica
do Instituto Militar de Engenharia, como requisito parcial para a obtencéo do titulo
de Mestre em Ciéncias em Quimica.

Orientador: Prof. Alcino Palermo de Aguiar — D. Sc.

Aprovada em 06 de dezembro de 2005 pela seguinte Banca Examinadora:

Prof. Alcino Palermo de Aguiar - D. Sc. do IME — Presidente

Prof. José Daniel Figueroa-Villar — Ph.D. do IME

Prof. Flavia Martins da Silva - D. Sc. da UFRJ

Rio de Janeiro
2005



Aos meus pais por toda a
dedicacgao e incentivo que me

foi oferecida ao longo da vida.



AGRADECIMENTOS

Esta etapa da minha vida foi completada gragas aos ensinamentos,
cooperagdo e apoio de pessoas com quem tive contato ao longo deste periodo.
Agradecgo, assim,

A minha mae Laura, pelo apoio, ajuda, compreensao, carinho e incentivo em
todos os momentos da minha vida, e ao meu pai Antonio Edno, que, mesmo nao
estando mais fisicamente presente, sempre sera responsavel por minhas
realizacbes, devidos aos ensinamentos e ternura por ele transmitidos, que me
acompanharao eternamente;

Ao meu orientador, Professor Alcino Palermo de Aguiar, pela paciéncia,
amizade e ensinamentos transmitidos durante todo o desenvolvimento deste
trabalho;

Aos professores José Daniel Figueroa Villar, Luis Pizarro e Vitor Teixeira
pela cooperacédo e bom-humor;

Aos amigos Adriana Siqueira, Carlos Frederico, Gisele Tardin, Gustavo
Rocha e Rodrigo Fraguas, pela afinidade que se iniciou durante o curso e se
transformou em sincero companheirismo;

As amigas Adriana Ramos, Gisele Penido e Marta Gongalves, que
inesperadamente, reencontrei no curso, e tanto me descontrairam;

Aos amigos Carlos Frederico, Denise e Marta Gongalves, pelos inumeros
espectros de RMN e pela paciéncia e boa vontade e a amiga Claudia Campinha
pelas analises biologicas realizadas.

Aos meus amigos de grupo Angela, Barcellos, Erika, Jaqueline, Katheline e
Zanio, pela troca de idéias, sugestdes, ajuda, incentivo e pelos bons momentos de
descontragao;

A todos os colegas de pds-graduagao, que sempre se prontificaram em me
prestar auxilio, especialmente Ana Carolina, Evelyn e Maria Luisa.

Aos funcionarios do departamento de Quimica pelo auxilio e presteza,

especialmente, Osmaura, pela dedicagao e paciéncia;



A Professora Judith (PUC), pelas analises de CHNS;

Ao Professor Denilson (UFLA) pelas analises bioldgicas;

Aos professores do departamento pelos ensinamentos e dedicacgao;

Aos demais colegas da pds-graduagao pelo apoio e amizade, além das horas
de lazer durante as confraternizacdes;

A minhas queridas madrinhas Rosa Haido e Margarida Rocha, pela atencéo
e carinho sempre dedicados.

A todos os meus amigos, especialmente, Ana Luisa, André, Ederson,

Gabriel e Wander, com quem sempre posso contar.



SUMARIO

LISTA DE ILUSTRACOES. ...t
LISTA DE TABELAS. ... .ottt e st
1 INTRODUGCAOQ. ........oooumiriiiieieineeieee e
1.1 Metodologias de sintese de 1,3,4-tiadiazois 2,5-dissubstituidos...........
1.1.1 Metodologias de sintese de 2-amino-1,3,4-tiadiazois 5-substituidos....
1.1.1.1  Ataque nucleofilico de tiossemicarbazidas a acidos...........cccceevveeernnen.
1.1.1.2  Ciclizacao de tiossemicarbazidas 1-substituidas..............ccceeeveeennnnnne.
1.1.1.3 Ciclizacao oxidativa de tiossemicarbazonas..............c.ccecveeeeureeerveennenns
1.2 Sintese organica utilizando irradiag@o por microondas............cccccueue.
1.2.1 Sintese de 1,3,4-tiadiazdis 2,5-dissubstituidos utilizando irradiagdo por
INECTOONAAS. ...ttt ettt ettt
1.3 Bioatividade de 1,3,4-t1ad1QZ0IS.......coceiiiieeiiieeieeeeeeeee e
1.4 L@ 0] 1518 10 TSRS PR
2 MATERIAIS E METODOS............ooooooiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeseese e
2.1 Produtos QUIMICOS. .......cccueieuieeiiieeiie ettt et
2.2 Equipamentos Utilizados..........ceeeverieeiienieeiieieeeiceeee e
2.3 Sintese térmica dos tiadiazdis em presenca de acido sulftrico............
2.4 Sintese dos tiadiazois por irradiagdo de microondas............ccceeeunenenee.
2.5 Sintese térmica dos tiadiazois em presenca de oxicloreto de fosforo...
2.6 Reacdo de formagao do derivado sulfonamida..............c.ccceeenirennnn,
2.7 Caracterizagao dos compostos sintetizados..........cceevveereereeneereenenenne
2.7.1 Espectroscopia na regido do infravermelho..........c.cccceevvieviienieniiennenen.
2.7.2 Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono....................
2.7.3 ANALISE ClEeMENTAT. ... .c..eiiiiiiiiiiiiieieieee e

09
13

16
17
19
19
23
29
32

33
36
42

43
43
44
44
45
46
47
48
48
48
49



2.8
2.8.1

2.8.2

3.1
32
3.3
3.4

3.5
3.5.1
3.5.2

Analise da atividade biolOZICa........ccueevuieriieiieriieiieeie e

Analise da atividade antibacteriana..........eeeeemeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees

Analise da atividade antifingica..........ccccvevveeeiieeeiiie e

RESULTADOS E DISCUSSOES.........ccccovvumiririnerinreenesineeinenenns
Avaliacao de metodologias de sintese de tiadiazois...........cceeveerveennens
Sintese dos 2-amino-5-aril-1,3,4-t1adiazO1S.......coovvveieeiiiiiiieee e,
Caracterizagdo dos 2-amino-5-aril-1,3,4-tiadiazois sintetizados...........

Sintese e caracterizagdo do 2-(p-tolueno-sulfonamida)-5-(p-cloro-fenil)1,3,4-

t1AIAZOL. e

Avaliagdo da atividade biologica dos tiadiazois sintetizados.................
Avaliagdo da atividade antibacteriana..............ccceeeveeevnreecieecveeeneeene
Avaliagdo da atividade antifingica...........cccceeevveeeniieniienieecee e
CONCLUSOES ........ooomiiiiiiniiineiieineeie e

APENDICE. ..o

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..o

49
49

50

51
52
54
56

67

73

73

77

79

98



FIG.
FIG.
FIG.
FIG.
FIG.
FIG.
FIG.
FIG.
FIG.
FIG.

FIG.
FIG.
FIG.

FIG.

FIG.
FIG.

FIG.
FIG.
FIG.
FIG.
FIG.

1.1
1.2
1.3
1.4
1.5
1.6
1.7
1.8
1.9
1.10

1.12
1.13

1.14

1.15
1.16

1.17
1.18
1.19
1.20
1.21

LISTA DE ILUSTRACOES

Formas isoméricas do tiadiazol...........cccceverienininiencniinineeien
Alguns 1,3,4-tiadiaz6is bioativos comercializados............cceevennnnne.
Sintese de 2,5-ditio-1,3,4-tiadiazol........ccceeeveeiiiiiiiiiieeieeeeeeee e,
Sintese de 2-tio-5-amino-1,3,4-tiadiazol........cc..ccoeeviiviiniiiiiiiineen.
Sintese de 2-amino-5-amino-(alquil/aril)-1,3,4-tiadiazois..................
Sintese de 2-amino-5-metil-1,3,4-tiadiazol.............ccoevvvveeeiivicnnnnen...
Sintese de 2-amino-5-alquil-1,3,4-tiadiazois........cccccocveeeveeecieeennenns
Composto 2-amino-5-fenil-1,3,4-tiadiazol..........c.cccceeveervenveriennnnne,
Sintese de 2-amino-5-(alquil/aril)-1,3,4-tiadiazois........cccveevuveerenens
Sintese de 6-(alquil/aril)-3-(1-adamantil)-1,2,4-triazolo[3,4-b]
[1,3,4]HAdIAZOIS. .....cccuveeeeiieeiiece e et
Sintese de 2-amino-5-(trifluor-metil-fenil)-1,3,4-tiadiazois.................
Sintese de 2-(alquil/aril)-amino-5-(3-hidréxi-2-naftil)-1,3,4-tiadiazdis
Sintese de 2-fenil-amino-5-[1-(4-cloro-fenil)-4-hidréxi-1H-pirazol-3-il]-
1,3,4-t1ad18Z0N. ...
Sintese de 2-(alquil/aril)-amino-5-[2-(2,6-dicloro-anilina)benzil]-1,3,4-
HAAIAZOIS. ¢ttt e

Sintese de 2-aril-amino-5-aril-1,3,4-t1adiazoiS.........ccoovvveveeeeeecnnnenn...
Sintese de 2-amino-5-[3,5-bis(1,1-dimetil-etil)-4-hidréxi-fenil]-1,3,4-
HAAIAZOL. ... e e
Sintese de 2-(2-naftil-oximetil)-5-(alquil/aril)-amino-1,3,4-tiadiazdis.
Sintese de 2-amino-5-(1-metil-5-nitro-2-imidazolil)-1,3,4-tiadiazol....
Sintese de 2-(alquil/aril)-amino-5-tenoil-1,3,4-tiadiazdis...................
Sintese de 2-amino-5-[5-nitro-2-(tienil/furil)]-1,3,4-tiadiazol..............
Sintese de 2-(aril-amido)-5-(aril-oximetil)-1,3,4-tiadiazdis sob irradiagao

A€ MICTOONAAS ..o e ens

16
17
18
18
19
20
20
21
21

23
24
25

26

26
27

28
29
30
31
32

34



FIG.

FIG.

FIG.

FIG.

FIG.

FIG.
FIG.

FIG.

FIG.

FIG.

FIG.

FIG.

FIG.

FIG.

FIG.

FIG.

1.22

1.23

1.24

1.25

1.26

1.27
1.28

1.29

1.30

3.1

3.2

33

34

3.5

3.6

3.7

Sintese de 2-(amino-sulfonamida)-1,3,4-(oxadiazois/tiadiazois).......

2-amino-5-fenil-1,3,4-tiadiazol e 2-amino-5-(2-tienil)-1,3,4-tiadiazol:
Compostos que apresentam efeitos paralisantes..............ceeeeeneenne.
2-sulfanilamida-5-isopropil-1,3,4-tiadiazol e 2-aril-sulfonamida-5-alquil-
1,3,4-tiadiazol: compostos com possivel atividade

hIPOGIICEMICA. ... eeevvieiieeiiieiieee et e
Derivados de 2-sulfanilamida-5-(alquil/aril)-1,3,4-tiadiazois: compostos
com atividade antibacteriana..........c..cccceveevereneniieneenne.

Derivados de 2-(alquil/aril)-amino-1,3,4-tiadiaz6is 5-substituidos:
compostos com atividades anticonvulsante e antimicrobiana...........
Compostos com atividade fungicida...........cccoeveevvenieeciieiinieeeenen.
Derivados de 4cido 2-[(2,6-dicloro-anilina)-fenil]-acético: compostos com
atividade antiinflamatoria e analgésica....................
2-(fenil-amino)-5-(4-fuor-fenil)-1,3,4-tiadiazol: composto com atividade
antituberculose. . ......ooeeviriiieiiric

Derivados de 5-aril-1,3,4-tiadiaz6is 2-substituidos: compostos com

atividade antifingica e antituberculose...........cccccveevveevvieieenieeieenenne,

Esquema da sintese de 2-amino-5-aril-1,3,4-tiadiazdis....................
Mecanismo proposto para a sintese dos tiadiazois...........ccccuveeeneennn.

Estrutura do 2-amino-5-fenil-1,3,4-tiadiazol (52) e seus deslocamentos

I 1
QUIMIcoS de Hu.ooooveviieieeiieiiceeeeeee e

Estrutura do 2-amino-5-(p-nitro-fenil)-1,3,4-tiadiazol (53) e seus

I 1
deslocamentos quimicos de H.........cccceeviiviiniieiieciieecceeeen

Estrutura do 2-amino-5-(p-cloro-fenil)-1,3,4-tiadiazol (54) e seus

deslocamentos qUIMIcos de "H........c.cueweerereeeeeeeeeeeeeeeeereeseeeean.
Estrutura do 2-amino-5-(m-cloro-fenil)-1,3,4-tiadiazol (55) e seus
deslocamentos qUIMICos de "H........c.oueweereereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenn.

Estrutura do 2-amino-5-(o-hidréxi-fenil)-1,3,4-tiadiazol (56) e seus

10

35

37

37

38

39
39

40

40

41

54

55

59

59

60

61



FIG.

FIG.

FIG.

FIG.

FIG.

FIG.

FIG.

FIG.

FIG.

FIG.

FIG.

FIG.

FIG.

FIG.

3.8

3.9

3.10

3.11

3.12

3.13

3.14

3.15

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

deslocamentos qUIMIicos de "Hu.......c.oueweerereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeean.
Estrutura do 2-amino-5-fenil-1,3,4-tiadiazol (52) e seus deslocamentos

QUIMICOS de P Cnveieeeeee e
Estrutura do 2-amino-5-(p-nitro-fenil)-1,3,4-tiadiazol (53) e seus
deslocamentos quimicos de P C...........oovoioimveeeeeeeeeeeeeeeeeceeeeeeeeees

Estrutura do 2-amino-5-(p-cloro-fenil)-1,3,4-tiadiazol (54) e seus

- 13
deslocamentos qUIMIcos de “C......oocvveiiriierieeiieiese e

Estrutura do 2-amino-5-(m-cloro-fenil)-1,3,4-tiadiazol (55) e seus
deslocamentos qUImMicos de P C........o.ovvioeeeeeeeeeeeeeeceeeeeceeeeeeesees
Estrutura do 2-amino-5-(o-hidroxi-fenil)-1,3,4-tiadiazol (56) e seus
deslocamentos quImMicos de P C..........ovoioemoeeeeeeeeeeeeeeceeceeeeeeesees
Esquema da sintese do derivado sulfonamida............ccccceeverreannenn.

Estrutura proposta para o derivado 2-(p-tolueno-sulfonamida)-5-(p-cloro-

fenil)-1,3,4-tiadiazol (57) e seus deslocamentos quimicos de

Estrutura proposta para o derivado 2-(p-tolueno-sulfonamida)-5-(p-cloro-

fenil)-1,3,4-tiadiazol (57) e seus deslocamentos quimicos de

Espectro de infravermelho do composto 2-amino-5-(p-nitro-fenil)-1,3,4-

t1AAIAZO] (53).cevieeiieeeiiee et

Espectro de RMN de 'H do composto 2-amino-5-(p-nitro-fenil)-1,3,4-
t1AdIAZO] (53).veieeiieeeeee et

Espectro de RMN de "*C do composto 2-amino-5-(p-nitro-fenil)-1,3,4-

11

62

64

64

65

65

66

68

70

72

79

80

81

82

&3



FIG.

FIG.

FIG.

FIG.

FIG.

FIG.

FIG.

FIG.

FIG.

FIG.

FIG.

FIG.

FIG.

6.7

6.8

6.9

6.10

6.11

6.12

6.13

6.14

6.15

6.16

6.17

6.18

6.19

t1AAIAZO] (53).ceeiecrieeeeieeeeee e

Espectro de infravermelho do composto 2-amino-5-(p-cloro-fenil)-1,3,4-

tAAIAZOL (54).evieeieeeeeeeeeee e

Espectro de RMN de 'H do composto 2-amino-5-(p-cloro-fenil)-1,3,4-
t1AAIAZO] (54)..eeieeieeeeeeeeeee e

Espectro de RMN de ">C do composto 2-amino-5-(p-cloro-fenil)-1,3,4-
t1AAIAZO] (54)...eveieiieeeeeeeeeee e

Espectro de infravermelho do composto 2-amino-5-(m-cloro-fenil)-1,3,4-

t1AdIAZO] (55).uvieciiieeeeeeeeee e

Espectro de RMN de 'H do composto 2-amino-5-(m-cloro-fenil)-1,3,4-
t1adIAZO] (55).uuiiiiiieeeeeeeeee e

Espectro de RMN de "*C do composto 2-amino-5-(m-cloro-fenil)-1,3,4-
t1AdIAZO] (55).uviiciiieeeeeeeee e

Espectro de correlagio heteronuclear 'H — °C (Hetcor) do composto 2-

amino-5-(m-cloro-fenil)-1,3,4-tiadiazol (55)........c.c..........

Espectro de infravermelho do composto 2-amino-5-(o-hidroxi-fenil)-
1,3,4-t12d18Z01 (56).....eiecurieeiieeiee et
Espectro de RMN de 'H do composto 2-amino-5-(o-hidroxi-fenil)-1,3,4-
t12dIZO] (56)....uiiieiieeiieeeeee e

Espectro de RMN de "*C do composto 2-amino-5-(o-hidroxi-fenil)-1,3,4-
t1AAIAZO] (56)...evieerieeeiiieieeee et

Espectro de infravermelho do composto 2-(p-tolueno-sulfonamida)-5-(p-

cloro-fenil)-1,3,4-tiadiazol (57).....cccovveevivieeiieeiieeeeeeie e

Espectro de RMN de 'H do composto 2-(p-tolueno-sulfonamida)-5-(p-
cloro-fenil)-1,3,4-tiadiazol (57)...c..ccovurevveeiiieeiieeieeeie e

Espectro de RMN de "*C do composto 2-(p-tolueno-sulfonamida)-5-(p-
cloro-fenil)-1,3,4-tiadiazol (57)...cc.ccovveeririencieeiieeeeeie e

12

84

85

86

87

88

&9

90

91

92

93

94

95

96

97



TAB.
TAB.
TAB.

TAB.
TAB.

TAB.

TAB.

TAB.

TAB.
TAB.

TAB.

TAB.

TAB.

TAB.
TAB.

TAB.

1.1
1.2
1.3

1.4
1.5

1.6

1.7

1.8

1.9
1.10

1.12

1.13

2.1
2.2

2.3

LISTA DE TABELAS

Rendimentos obtidos para os derivados 12 € 13.........ccccvevvennennee.
Rendimentos obtidos para os 2-amino-5-alquil-1,3,4-tiadiazois......

Rendimentos obtidos para os 2-amino-5-fluormetil-1,3,4-

HIAAIAZOIS. ..ottt et
Rendimentos obtidos para 2-amino-5-aril-1,3,4-tiadiazois..............
Rendimentos para 0s 6-(alquil/aril)-3-(1-adamantil)-1,2,4-
triazolo[3,4-b][1,3,4]t1adiazOis. .......cocveeeecrveeeeieeeeeiee e
Rendimentos para 0s 2-amino-5-(trifluor-metil-fenil)-1,3,4-
HAAIAZOIS. ¢ttt e

Rendimentos obtidos para os 2-(alquil/aril)-amino-5-(3-hidréxi-2-naftil)-

1,3,4,-1ad18Z0IS . c.eeeeeieeee e

Rendimentos para 2-(alquil/aril)-amino-5-[2-(2,6-dicloro-
anilina)benzil]-1,3,4-t1adiazois........cc.eeevieeiieeeiieeee e
Rendimentos para os 2-aril-amino-5-aril-1,3,4-tiadiazois................

Rendimentos obtidos para os 2-(2-naftil-oximetil)-5-(alquil/aril)-amino-

1,3,4-81ad18Z0IS . eveiiieiieeeeeeeeee et

Rendimentos obtidos para 2-tenoil-carboxaldeido-tiossemicarbazonas

(37) e para 2-(alquil/aril)-amino-5-tenoil-1,3,4-tiadiazo6is

Rendimentos obtidos para os 2-(aril-amido)-5-(aril-oximetil)-1,3,4-
tiadiazois sintetizados sob irradia¢do de microondas.....................

Rendimentos para os 2-(amino-sulfonamida)-1,3,4-

(0xadiazOiS/tIAdIAZOIS )..eeuvveeereeeerieeieeeiieeiee e eete e e eaeeesaeeeeae e
Reagentes e Solventes Utilizados..........coceevevierieiiiiniiennciieeene

Condigoes reacionais da sintese térmica dos tiadiazois utilizando

13

20
21

22
23

23

24

25

26
27

28

29

32

33
39

42
46



TAB.

TAB.

TAB.

TAB.

TAB.

TAB.

TAB.

TAB.

TAB.

TAB.

TAB.
TAB.

TAB.

TAB.

3.1

3.2

3.3

34

3.5

3.6

3.7

3.8

3.9

3.10

3.11
3.12

3.13

3.14

Rendimentos reacionais da sintese térmica dos tiadiazdis utilizando

Rendimentos reacionais da sintese dos tiadiazdis empregando

INICTOONAAS ..t e e e e e e e e e et eeeeeeeeeeeereeaeeeaas

Rendimentos reacionais da sintese térmica dos tiadiazodis utilizando

Deslocamentos quimicos observados nos espectros de RMN de 'H dos

2-amino-5-aril-1,3,4-t1ad1azO1S.......ccoveeeeieiiiieee e,

Deslocamentos quimicos observados nos espectros de RMN de °C dos

2-amino-5-aril-1,3,4-t1ad1azoiS......cccoevveeiieeiiiieeeeeeeee.

Resultados de andlise elementar para os 2-amino-5-aril-1,3,4-

FLAAIAZOIS oottt e et e e eeeeeeeeeeeeeaeaaeeesaese e eeeeeeeneeeeeeeeeeees

Deslocamentos  quimicos de RMN de 'H do derivado

SULTONAIMIAA. .-t eeeeees

Deslocamentos  quimicos de RMN de "“C do derivado

SULTONAIMIAA. et eeeeeeeees

Resultados de andlise elementar para do derivado sulfonamida....
Atividade bioldgica in vitro dos tiadiazdis frente a bactérias gram-

NEZALIVAS. .evtieuieerieieenieesieeteeteeteesteesteesteesseasssesaaesneeenseeseenseenseenns

Atividade bioldgica in vitro dos tiadiazois frente a bactérias gram-

POSIEIVAS. c..etieiieeeiieeite et ee st eeteeetaeeeee e e aeeseaaessaeesseeesaeessseesnsaeennes

Atividade antifingica dos tiadiazois frente a  Aspergillus

OCIIACEUS. ... oo ee e e e e e eeaeee

14

48

48

48

49

51

53

57

61

62

64
65

67

68

69



RESUMO

Neste trabalho foram preparados novos 2-amino-5-aril-1,3,4-tiadiazois através
da reacdo entre tiossemicarbazida, acido carboxilico e oxicloreto de fésforo, a
100°C por 1 hora, obtendo-se rendimentos de 2 a 50 % dos compostos
purificados. Em uma segunda etapa, foi desenvolvido um derivado sulfonamida,
empregando-se a reagao entre 2-amino-5-(p-cloro-fenil)-1,3,4-tiadiazol, cloreto de
p-tolueno-sulfonila e piridina, a 100°C durante 20 horas, alcangando-se 13 % de
rendimento do produto puro. Os compostos sintetizados foram caracterizados por
FTIR, RMN de 'H, RMN de ™C e analise elementar (CHNS), confirmando as
estruturas propostas para os mesmos. Alguns tiadiazdis selecionados foram
avaliados quanto a sua atividade bioldgica frente a bactérias Gram-positivas,
Gram-negativas e um fungo. Os resultados revelaram que, dentre os tiadiazébis
estudados, os que possuem cloro-fenil como substituinte foram os mais ativos
contra os microorganismos testados, enquanto que o tiadiazol substituido com p-

nitro-fenil ndo apresentou atividade contra os microorganismos estudados.
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1 INTRODUCAO

Compostos heterociclicos sdao anéis constituidos por atomos de carbono e um
ou mais heteroatomos. Os heteroatomos mais freqlientemente encontrados sao
enxofre, nitrogénio e oxigénio. Dentre os heterociclos, os tiadiazéis tém recebido
grande interesse, devido a sua vasta aplicagdo tecnologica: composigoes
lubrificantes, corantes, cristais liquidos oticamente ativos, materiais fotograficos,
além de compostos biologicamente ativos (KATRITZKY, 1984, KILBURN, 2003).

Tiadiazdis sao heterociclos, cujos anéis sao constituidos por dois atomos de
carbono, dois atomos de nitrogénio e um atomo de enxofre. Esta classe de
compostos se apresenta em quatro formas isoméricas (FIG 1.1), que s&o: 1,2,3-
tiadiazol (1), 1,2,4-tiadiazol (2), 1,2,5-tiadiazol (3) e 1,3,4-tiadiazol (4).

FIG. 1.1 Formas isoméricas do tiadiazol

As principais rotas sintéticas para obtencio de tiadiazéis envolvem reacdes de
ciclizagao ou de ciclo-adi¢cao 1,3-dipolar (KATRITZKY, 1984, GILCHRIST, 1992). A
aromaticidade do anel tiadiazolinico se apresenta como principal propriedade
destes compostos.

Muitos derivados biologicamente ativos dos 1,3,4-tiadiazéis foram
sintetizados e alguns incorporados a remédios e pesticidas comercializados.
Como alguns exemplos (FIG 1.2) podem ser citados: lucosite (5a) e globuside

(5b), dois compostos antimicrobianos (KATRITZKY, 1984); acetazolamida (6), que
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€ um inibidor da anidrase carbénica, lancado em 1954, e que apresenta dentre
seus usos mais frequentes o tratamento de glaucoma, epilepsia e falha cardiaca
congestiva (BULBUL, 2002, KILBURN, 2003); e 1,3,4-tiadiazol 2,5-dissubstituido
com atividade herbicida (7) (KATRITZKY, 1984).

N—N N—N N—N (0]
(0] (@] (6]
P NI N SN
R™ s "N—S NH,  H,C—C—N~ >s” “S—NH, s” >N “N—CH
MY H I N
0 o CH,
g aR=CH,
b: R = CH,CH, 6 7
antimicrobiano inibidor da anidrase carbonica herbicida

FIG 1.2 Alguns 1,3,4-tiadiazois bioativos comercializados

KATRITSKY, 1984, BULBUL, 2002

1.1 METODOLOGIAS DE SINTESE DE 1,3,4-TIADIAZOIS-2,5-
DISSUBSTITUIDOS

Desde o fim do século XIX, reacdes e metodologias de sintese de compostos
contendo anéis 1,3,4-tiadiazolinicos sdo estudadas por diversos pesquisadores
(FREUND, 1896, LOSANITCH, 1922, BERKELHAMMER, 1968, MULLICAN, 1993,
FOROUMADI, 2003a , CHEN, 2004, SERVI, 2005).

De acordo com Losanitch (LOSANITCH, 1922), um dos primeiros autores a
relatar a preparagdao de um 1,3 4-tiadiazol (4) foi Bush, que em 1894, reagiu
dissulfeto de carbono e sulfato de hidrazina para sintetizar o sal de hidrazina de
2,5-ditio-1,3,4-tiadiazol (8) (FIG 1.3). Posteriormente, este mesmo método foi
aplicado por Losanitch (LOSANITCH, 1922), que preparou o composto através da
mistura de dissulfeto de carbono, hidrato de hidrazina e aménia alcodlica (FIG
1.3).
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NH; alcodlica N—N
HN—NH, 4+ s—c=s 3 /( »\ 50%

FIG 1.3 Sintese de 2,5-ditio-1,3,4-tiadiazol

LOSANITCH, 1922

Em trabalho sobre derivados de 1,3,4-tiadiazois, Petrow e colaboradores
(PETROW, 1958) relatam a reagéo entre tiossemicarbazida (9) e dissulfeto de

carbono, formando o composto 2-tio-5-amino-1,3,4-tiadiazol (10), com rendimento

de 81% (FIG 1.4).

81%
S
J S NaCO, anidro N—N
—NH, + cCs S 7\
N 2
AN H > aquecimento HS/(S)\NHZ + HS
9 com refluxo
10

FIG. 1.4 Sintese de 2-tio-5-amino-1,3,4-tiadiazol

PETROW, 1958

Kurzer e colaborador (KURZER, 1963) prepararam uma série de derivados de
1,3,4-tiadiazois 2,5-dissubstituidos através de uma reagdo em duas etapas. Na 12
etapa, uma solucdo de tolueno p-sulfonato de 1-amidino-tiossemicarbazida 4-
substituida (11) em anidrido acético € mantida em refluxo, produzindo o derivado
diacetil do 2-amino-1,3,4-tiadiazol 5-substituido (12), que apds hidrdlise acida,
forma o 2-amino-1,3,4-tiadiazol 5-substituido (13) (FIG 1.5). Os rendimentos

obtidos para os heterociclos encontram-se na TAB 1.1.
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38-72% 54 - 85%
s O O

1, AL &
_ 0 )k HCI
R—H HH NH, R—N s N R_NAS)\NHZ
refluxo H \FO refluxo H
11 12 13

FIG. 1.5 Sintese de 2-amino-5-amino-(alquil/aril)-1,3,4-tiadiazois
KURZER, 1963

TAB 1.1 Rendimentos obtidos para os derivados 12 e 13

R (CH3)QCHCH2 p-MeO.C6H4 p-C|C6H4 O-F3C.C6H4 p-F3C.CeH4
Rend. de 12 (%) 52 40 72 38 56
Rend. de 13 (%) 80 85 54 78 60

KURZER, 1963

Dentre os 1,3,4-tiadiazdis 2,5-dissubstituidos, os 2-amino-1,3,4-tiadiazéis 5-
substituidos tém despertado grande interesse, devido sua potencial aplicabilidade
em diversos campos tecnologicos (KATRITZKY, 1984, KILBURN, 2003). Sendo
assim, a sintese destes compostos tem sido alvo de inumeras pesquisas
(GOERDELER, 1956, WERBER, 1977, MULLICAN, 1993, PALASKA, 2002,
FOROUMADI, 2003a, CHEN, 2004, SERVI, 2005).

1.1.1 METODOLOGIAS DE SINTESE DE 2-AMINO-1,3,4-TIADIAZOIS 5-
SUBSTITUIDOS

As trés principais rotas sintéticas para o preparo de 2-amino-1,3,4-tiadiazéis 5-
substituidos sado: ciclizacdo desidratativa de tiossemicarbazidas 1-substituidas,
ataque nucleofilico de tiossemicarbazidas a acido carboxilico ou cloreto de acido e
ciclizagdo oxidativa de tiossemicarbazonas. Todas essas rotas apresentam

tiossemicarbazida como reagente inicial.
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1.1.1.1 ATAQUE NUCLEOFILICO DE TIOSSEMICARBAZIDAS A ACIDOS

Em 1896, houve o primeiro relato (FREUND, 1896) do uso desta metodologia
para sintetizar o composto 2-amino-5-metil-1,3,4-tiadiazol (14) através da reagao
entre tiossemicarbazida (9) e cloreto de acetila (FIG 1.6). Esta reagdo também foi
utilizada no preparo desta substancia por Goerdeler e colaboradores
(GOERDELER, 1956).

S
N N—N
)LN/NHZ 'S

HNT TN He” s~ NH,

9 14

FIG.1.6 Sintese de 2-amino-5-metil-1,3,4-tiadiazol

FREUND, 1896, GOERDELER, 1956

O uso da mistura de acido carboxilico, tiossemicarbazida (9) e acido sulfurico
concentrado como rota sintética de 2-amino-1,3,4-tiadiazdis 5-substituidos foi
primeiramente relatado por Chubb e colaborador (CHUBB, 1959), que sintetizaram
uma série de derivados de 2-amino-5-alquil-1,3,4-tiadiazois (15), aquecendo a
mistura reacional durante 7 horas (FIG 1.7). Os rendimentos obtidos no

experimento encontram-se na TAB 1.2.

5 o) N—N
)L H,SO, conc. 7\
H.N N—NH RJ\OH R/(s)\NH 35-80%
2

2 H 80-90°C
9 15

FIG. 1.7 Sintese de 2-amino-5-alquil-1,3,4-tiadiazdis

CHUBB, 1959
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TAB. 1.2 Rendimentos obtidos para os 2-amino-5-alquil-1,3,4-tiadiazois
R n-C3H7 iSO-C3H7 n-C4H9 iSO-C4H9 t-C4H9 n-C5H11 iSO-C5H11

Rend (%)| 80 70 35 49 54 52 52

CHUBB, 1959
A mesma rota sintética foi utilizada, posteriormente, por Potts (POTTS, 1966),

para o preparo do composto 2-amino-5-fenil-1,3,4-tiadiazol (16), a partir de

tiossemicarbazida e acido benzéico, que apresentou rendimento de 56% (FIG 1.8).

R
©/(S)\NH2
16

FIG 1.8 Composto 2-amino-5-fenil-1,3,4-tiadiazol

Remers (REMERS, 1969) sintetizou 2-amino-5-fluormetil-1,3,4-tiadiazois (17)
através da reacdo entre tiossemicarbazida e acido carboxilico, em presenca de
oxicloreto de fosforo (FIG 1.9). O sélido obtido foi tratado com hidroxido de sddio

até pH préximo a 6 e os rendimentos obtidos variaram entre 75 e 83 % (TAB 1.3).

S

0] N—N

)L POCI, I\
N—NH, R—~oH /Qs)\NH
2

H,N N + - R

9 17
FIG 1.9 Sintese de 2-amino-5-(alquil/aril)-1,3,4-tiadiazois

TAB 1.3 Rendimentos obtidos para os 2-amino-5-fluormetil-1,3,4-tiadiazois

Radical CHF, CF;

Rendimento (%) 83 75
REMERS, 1969
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A mesma rota sintética foi seguida por Carvalho e colaboradores
(CARVALHO, 2004) na obtengao do 2-amino-5-fenil-1,3,4-tiadiazol (16), com 94 %
de rendimento, a partir da condensacao do acido benzodico e tiossemicarbazida

(9), em oxicloreto de fésforo.

Com base no estudo de Lalezari (LALEZARI, 1971) sobre sintese de
heterociclos contendo selénio, foram realizados diversos trabalhos sobre obtencéo
de 2-amino-5-aril-1,3,4-tiadiazdis, através da reacdo entre acido carboxilico,
tiossemicarbazida e oxicloreto de fésforo (FIROOZI, 1995, SHAFIEE, 1995,
FOROUMADI, 1999, SERVI, 2005), na respectiva proporgédo molar de 1/ 1/ 3,5,
que permaneceu em refluxo durante 30 minutos (FIG 1.9). Os rendimentos obtidos

variaram de 50 a 66 %, conforme ilustra a TAB 1.4.

TAB 1.4 Rendimentos obtidos para 2-amino-5-aril-1,3,4-tiadiazdis

1-CH3-4-
5-CH3-4- | 2-NO,- 3-NO,- 4-NOo-
R NO,-2- _ Ph
o oxazolil Ph Ph Ph
pirrolil
Rendimento (%) 55 50 60 66 62 @

FIROOZI, 1995, SHAFFIEE, 1995, FOROUMADI, 1999, SERVI, 2005

@ O trabalho nao fornece rendimento experimental

Através da reagao entre 3-tio-4-amino-5-adamantil-1,2,4-triazol (18), cloreto de
acetila e oxicloreto de fésforo, Kritsanida (KRITSANIDA, 2002) obteve derivados
de 6-(alquil/aril)-3-(1-adamantil)-1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiazol (19) (FIG 1.10).
O excesso de oxicloreto de fésforo foi removido sob pressdo reduzida e os

rendimentos obtidos variaram entre 69 e 88%, conforme a TAB 1.5.
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+ 3
N SH R refluxo N S 09-88%

\
NH, N—

18 19 R

FIG 1.10 Sintese de 6-(alquil/aril)-3-(1-adamantil)-1,2,4-triazolo[3,4-b]
[1,3,4]tiadiazdis

KRITSANIDA, 2002

TAB 1.5 Rendimentos para os 6-(alquil/aril)-3-(1-adamantil)-1,2,4-triazolo[3,4-b]
[1,3,4]tiadiazdis
R CHj; | CH2CH3 | 4-NO,CgHy4 | 2,4-CloCgHs | 4-FCgHs | CHLCgHs
Rend (%) | 88 78 84 75 72 69

KRITSANIDA, 2002

1.1.1.2 CICLIZAGAO DE TIOSSEMICARBAZIDAS 1-SUBSTITUIDAS

A ciclizacao de tiossemicarbazidas 1-substituidas foi primeiramente relatada
por Lalezari (LALEZARI, 1966) que através da reacao entre 1-(trifluor-metil-
benzoil)-tiossemicarbazida 4-substituida (20) e acido sulfurico concentrado, a
temperatura ambiente, sintetizou uma série de derivados de 2-amino-5-(trifluor-
metil-fenil)-1,3,4-tiadiazois (21) (FIG 1.11). A mistura reacional foi tratada com
excesso de amdnia, para precipitar o heterociclo, que foi recristalizado em alcool,

fornecendo rendimentos entre 30 e 95% (TAB 1.6).
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FIG 1.11 Sintese de 2-amino-5-(trifluor-metil-fenil)-1,3,4-tiadiazois

LALEZARI, 1966

TAB 1.6 Rendimentos para os 2-amino-5-(trifluor-metil-fenil)-1,3,4-tiadiazois

Ar 0-CF3Ph | 0-CF3Ph | m-CF3Ph | m-CFsPh | p-CFsPh | p-CFsPh
R H COCHjs H COCH; H COCHjs
Rend (%) 30 95 60 95 62 95

LALEZARI, 1966

Dogan e colaboradores (DOGAN, 2002) também utilizaram acido sulfurico
concentrado na reagao com 1-(3-hidroxi-2-naftiloil)-tiossemicarbazida 4-substituida

(22), a temperatura ambiente, obtendo 2-(alquil/aril)-amino-5-(3-hidroxi-2-naftil)-

1,3,4,-tiadiazois (23) (FIG 1.12). Os rendimentos obtidos variaram de 74 a 98%,

dependendo do grupamento substituinte, e encontram-se na TAB 1.7.
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_— 74 - 98%
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agitacéo
22 23

FIG. 1.12 Sintese de 2-(alquil/aril)-amino-5-(3-hidroxi-2-naftil)-1,3,4-tiadiazéis
DOGAN, 2002

TAB 1.7 Rendimentos obtidos para os 2-(alquil/aril)-amino-5-(3-hidroxi-2-naftil)-

1,3,4-tiadiazois

R CGH5 p—BrCGH5 p-C|CeH5 p—FC6H5 p-MeOC6H5 p-MeCeH5

Rend (%) | 98 92 81 97 74 76

DOGAN, 2002

Através da reagao entre acido sulfurico concentrado resfriado e 1-(1-(4-cloro-
fenil)-4-hidroxi-1H-pirazol-3-carbonil)-4-fenil-tiossemicarbazida (24), Rostom e
colaboradores (ROSTOM, 2003) produziram o composto 2-fenil-amino-5-(1-(4-
cloro-fenil)-4-hidroxi-1H-pirazol-3-il)-1,3,4-tiadiazol (25), com rendimento de 90%
(FIG 1.13).
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N—N
HO )J\ HO / )\
N—N" "N H,SO, S
/ N\ HH H — 7\
N/N conc. N/N
cl 24 Cl 25

90 %

FIG 1.13 Sintese de 2-fenil-amino-5-[1-(4-cloro-fenil)-4-hidroxi-1H-pirazol-3-il]-

1,3,4-tiadiazol
ROSTOM, 2003

Amir e colaboradores (AMIR, 2004) ciclizaram 1-[2-(2,6-dicloro-anilina)fenil-

acetil]-4-(alquil/aril)-tiossemicarbazidas (26) com acido sulfurico concentrado,

obtendo 2-(alquil/aril)-amino-5-[2-(2,6-dicloro-anilina)benzil]-1,3,4-tiadiazois (27)

(FIG 1.14), com rendimento entre 28 e 56 %, conforme demonstra a TAB 1.8.

NN NHR
m S H,SO,
NH —
conc.
cl cl
26

1\
s)\NHR
NH
CI\©/CI
27

28 -56 %

FIG 1.14 Sintese de 2-(alquil/aril)-amino-5-[2-(2,6-dicloro-anilina)benzil]-1,3,4-

tiadiazois

AMIR, 2004
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TAB 1.8 Rendimentos para 2-(alquil/aril)-amino-5-[2-(2,6-dicloro-anilina)benzil]-

1,3,4-tiadiazois

R | n-CsHs | CeH11 | p-CI-Ph | p-F-Ph | p-CH3-Ph | 0-CHs-Ph | 0-OCHa-Ph
Rend(%) | 28 32 44 56 48 33 37
AMIR, 2004

Oru¢ e colaboradores (ORUC, 2004) obtiveram a ciclizagdo de 1-aroil-4-aril-

tiossemicarbazidas (28) com acido sulfurico concentrado, a temperatura ambiente,

em uma reacdao de 30 minutos, resultando na formagao de 2-aril-amino-5-aril-

1,3,4-tiadiazois (29) (FIG 1.15), com rendimentos entre 22 e 92 %, conforme
ilustrado na TAB 1.9.

FIG 1.15 Sintese de 2-aril-amino-5-aril-1,3,4-tiadiazois

T 1. e L
294 /<
Ar1 H_H NHAr2 —R_) Ar-1 S NHAr2 22-92%
28 29
ORUC, 2004

TAB 1.9 Rendimentos para os 2-aril-amino-5-aril-1,3,4-tiadiazdis

Ary Ary Rend (%) Ary Ary Rend (%)

Ph Ph 91 4-Cl-Ph Ph 50
4-F-Ph Ph 63 4-CHuN Ph 22
4-F-Ph 4-NO,-Ph 92 4-C¢HsN | 4-NO»-Ph 86

ORUC, 2004




A ciclizacao de tiossemicarbazidas 1-substituidas também pode ser realizada
com acido metanossulfénico em tolueno. Mullican e colaboradores (MULLICAN,
1993) adicionaram acido metanossulfénico a uma suspenséao de 1-[3,5-bis(1,1-
dimetil-etil)-4-hidréxi-benzoil]-tiossemicarbazida (30) em tolueno a 0°C, obtendo 2-
amino-5-[3,5-bis(1,1-dimetil-etil)-4-hidroxi-fenil]-1,3,4-tiadiazol (31), com
rendimento de 57% (FIG 1.16).

0 S CH,SO,H N—N
H.C).C )J\ tolueno H.C).C [
(F:C)s N—N" ONH, e (G, s)\NHz
H H aquecimento
HO com refluxo HO 57%
C(CH,), C(CH,),
30 31

FIG. 1.16 Sintese de 2-amino-5-[3,5-bis(1,1-dimetil-etil)-4-hidroxi-fenil]-1,3,4-

tiadiazol

MULLICAN, 1993

O mesmo procedimento foi empregado por Palaska (PALASKA, 2002) na
reacéo entre derivados de 1-(2-naftil-oxiacetil)-tiossemicarbazida 4-substituida (32)
em tolueno e acido metanossulfénico, em refluxo por 45 minutos, produzindo uma
serie de 2-(2-naftil-oximetil)-5-(alquil/aril)-amino-1,3,4-tiadiazdis (33) (FIG 1.17),
com rendimento de 15 a 60% (TAB 1.10).
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CH,SO,H

0 o A
H_H NHR tolueno S)\NHR
refluxo 15 - 81%

32 33

FIG. 1.17 Sintese de 2-(2-naftil-oximetil)-5-(alquil/aril)-amino-1,3,4-tiadiazois

PALASKA, 2002

TAB 1.10 Rendimentos obtidos para os 2-(2-naftil-oximetil)-5-(alquil/aril)-amino-

1,3,4-tiadiazois

R CH3 C2H5 C3H5 C6H5

Rend (%) 25 31 15 61

PALASKA, 2002

1.1.1.3 CICLIZAGAO OXIDATIVA DE TIOSSEMICARBAZONAS

A ciclizacdo oxidativa de tiossemicarbazonas substituidas, normalmente
ocorre em presencga de ferro (lll), com a obtengédo de 2-amino-1,3,4-tiadiazois. As
tiossemicarbazonas sao obtidas através da reacao entre tiossemicarbazida e
aldeido (KATRITZKY, 1984, KILBURN, 2003).
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Através da ciclizacdo oxidativa de 1-metil-5-nitro-imidazol-2-carboxaldeido-
tiossemicarbazona (34) com sulfato de ferro (Ill) amoniacal, o composto 2-amino-
5-(1-metil-5-nitro-2-imidazolil)-1,3,4-tiadiazol (35) foi sintetizado por Belkelhammer
(BERKELHAMMER, 1968), com rendimento de 81% (FIG 1.18).

N S
ON /A/T\l X&N\N JKNH NH,Fe(SO,), /( H )\

3 CH3
34 35

81%

FIG. 1.18 Sintese de 2-amino-5-(1-metil-5-nitro-2-imidazolil)-1,3,4-tiadiazol
BERKELHAMMER, 1968

Werber e colaboradores (WERBER, 1977) trataram tiossemicarbazidas 4-
substituidas com solugdo etandlica de tienil-glioxal (36) e acido acético, a
temperatura ambiente, obtendo uma série de 2-tenoil-carboxaldeido-
tiossemicarbazonas (37), com rendimento de 71 a 96%. As tiossemicarbazonas
obtidas foram reagidas com cloreto férrico hexaidratado, produzindo 2-(alquil/aril)-
amino-5-tenoil-1,3,4-tiadiazo6is (38) (FIG 1.19), atingindo 71 a 94% de rendimento
(TAB 1.11).
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\ )L /NH + / \ / \W/N " -
R"/ N Tamb H & R" 71-96%
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EtOH

aquecimento
FeCl,6H,0

s s”ON 71-94%

38

FIG. 1.19 Sintese de 2-(alquil/aril)-amino-5-tenoil-1,3,4-tiadiazoéis

WERBER, 1977

TAB 1.11 Rendimentos obtidos para 2-tenoil-carboxaldeido-tiossemicarbazonas
(37) e para 2-(alquil/aril)-amino-5-tenoil-1,3,4-tiadiazois (38)

R R'=R’=H | R'=H; R’=C(CHs); | R'=H; R’=C¢Hs | R'=R”= CHj
Rend de 37 (%)| 92 96 92 71
Rend de 38 (%)| 85 93 94 71

WERBER, 1977

Foroumadi e colaboradores (FOROUMADI, 2003a, FOROUMADI, 2005)
promoveram a reagao entre 5-nitro-(tiofeno/furano)-2-carboxaldeido-diacetato (39),
tiossemicarbazida em etanol e acido cloridrico concentrado, produzindo 5-nitro-
(tiofeno/furano)-2-carboxaldeido-tiossemicarbazona (40), que permaneceu em
refluxo com sulfato de ferro (lll) amoniacal dodecaidratado, obtendo-se 2-amino-5-
[5-nitro-2-(tienil/furil)]-1,3,4-tiadiazol (41) (FIG 1.20).
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Na reagdo que empregou 5-nitro-tiofeno-2-carboxaldeido-diacetato (39a), os
rendimentos obtidos para a tiossemicarbazona (40a) e o tiadiazol (41a)

correspondentes foram iguais a 89 e 90 %, respectivamente.

H,N
2 H 2 X refluxo  O,N” °X

OCOCH,

S
S
OCOCH
)LN/NHZ +ON/@\|rH 3 HCI conc. / \ )k

39

NH,Fe(S0O,);.12H,0 | refluxo

41

—=N—N NH

FIG. 1.20 Sintese de 2-amino-5-[5-nitro-2-(tienil/furil)]-1,3,4-tiadiazol

FOROUMADI, 2003a, FOROUMADI, 2005

1.2 SINTESE ORGANICA UTILIZANDO IRRADIAGAO POR MICROONDAS

O rapido aquecimento de alimentos em fornos de microondas é a aplicacéo
mais utilizada deste equipamento, porém ele pode ser usado em diversos
processos tecnologicos, como: preparagao de amostras para analises, tratamento
de lixo, tecnologia de polimeros, decomposi¢ao de alcanos, hidrélise de proteinas
e peptideos, dentre outros. (CADDICK, 1995).

O relativo baixo custo de fornos de microondas domeéstico os torna disponiveis

para quimicos académicos, sendo possivel a realizacdo de diversas reacdes
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nestes aparelhos, que, dependendo da necessidade, podem ser adaptados para
promover mais seguranga ou melhores condi¢des reacionais.

Caso o solvente seja polar, reagbes com solventes podem ser realizadas em
fornos de microondas, sendo os mais comumente utilizados: dimetilformamida
(DMF), diclorometano (CH.Cl,), acetonitrila (CH3CN) e agua, que, tem sido
empregada por diversos grupos (CADDICK, 1995).

O uso de aparelhos de microondas estende a aplicagdo de reagbes em fase
solida, que podem ser realizadas com suportes sélidos ativos ou com suportes
sélidos inativos, ou pobremente ativos, tais como alumina e silica. Neste ultimo
tipo de reagao, pelo menos um dos reagentes deve ser polar para sofrer irradiagéo
de microondas.

Reagbes em fase solida com irradiagdo de microondas sao muito
convenientes, ja que, a auséncia de solventes contribui para o meio ambiente
(KIDWALI, 2000), o tempo de reacao € curto e, normalmente, sdo atingidas altas
taxas de rendimento reacional. (CADDICK, 1995, LIDSTROM, 2001).

1.2.1 SINTESE DE 1,3,4-TIADIAZOIS 2,5-DISSUBSTITUIDOS UTILIZANDO
IRRADIACAO POR MICROONDAS

Wang e colaboradores (LI, 2000, LI, 2001, WANG, 2001a, WANG, 2001b,
WANG, 2002) realizaram a mistura de 1-(aril-oxiacetil)-4-aril-tiossemicarbazida
(42) e acido aceético glacial, que foi irradiada a 375 W por 5 minutos, obtendo 2-
(aril-amido)-5-(aril-oximetil)-1,3,4-tiadiazois (43) (FIG 1.21). O excesso de acido
acético glacial foi removido por evaporagéo e os rendimentos reacionais variaram
entre 91 e 98 % (TAB 1.12).
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FIG 1.21 Sintese de 2-(aril-amido)-5-(aril-oximetil)-1,3,4-tiadiazdis sob irradiagao
de microondas
LI, 2000, LI, 2001, WANG, 2001a, WANG, 2001b, WANG, 2002

TAB 1.12 Rendimentos obtidos para os 2-(aril-amido)-5-(aril-oximetil)-1,3,4-

tiadiazois sintetizados sob irradiacido de microondas

Ary Ar; Rend (%) Ary Ar, Rend (%)
Ph * 92 Ph ** 92
4-CH3-Ph * 95 4-CH3-Ph ** 91
4-Cl-Ph * 94 4-Cl-Ph ** 93
2-naftil * 98 2-naftil ** 96
4-NO,-Ph * 97 4-NO,-Ph ** 95
LI, 2000, LI, 2001, WANG, 2001a, WANG, 2001b, WANG, 2002
* Furil
** CH,0-p-tolil

Baxendale (BAXENDALE, 2005) misturou tiossemicarbazida 1,4-
dissubstituida, PS-DMAP e cloreto de sulfonila e irradiou a mistura em um forno de
microondas a 120°C por 30 minutos (FIG 1.22). A reagdo de ciclizagdo, no
entanto, pode formar tiadiazéis ou oxadiazéis, sendo o resultado altamente
dependente das caracteristicas eletronicas dos substituintes R e R’. A presenca
de grupamentos puxadores de elétrons ligados a carbonila, aumenta a acidez do
proton N-2, levando a formacao do tiadiazol. Os rendimentos reacionais obtidos
para os 2-(amino-sulfonamida)-1,3,4-(oxadiazois/tiadiazois) (44) encontram-se na
TAB 1.13.
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FIG 1.22 Sintese de 2-(amino-sulfonamida)-1,3,4-(oxadiazdis/tiadiazobis)

BAXENDALE, 2005

TAB 1.13 Rendimentos para os 2-(amino-sulfonamida)-1,3,4-

(oxadiazois/tiadiazois)

R R R’ X Rend (%)

3-CsHaN CHyCeHs | p-CHa-Ph S 98
3-CsHaN p-Cl-Ph p-CHs-Ph S 79
CH; Ph p-CHs-Ph o) 89
CH; p-CN-Ph p-CH3-Ph o) 65
p-NO,-Ph Ph p-CH3O-Ph S 79
p-NO,-Ph Ph p-Cl-Ph S 90
Ph CH:CeHs p-F-Ph S 80

Ph is0-C4Hg p-F-Ph o) 80
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1.3 BIOATIVIDADE DE 1,3,4-TIADIAZOIS

A substituicdo do atomo de oxigénio pelo atomo de enxofre no anel
heterociclico representa um procedimento usual no desenvolvimento de
compostos bioativos, sendo conhecido como bioisosterismo, uma das técnicas
mais bem sucedidas na concepgédo de compostos com atividade biolégica. De
acordo com pesquisas realizadas (BERKELHAMMER, 1968, CHEN, 2000, ZOU,
2002, FOROUMADI, 2003a), a substituicdo dos atomos mencionados mantém a
atividade biolégica dos compostos, tornando o anel 1,3,4-tiadiazol um analogo
bioisostérico do anel 1,3,4-oxadiazol. A oportunidade de troca dos referidos
atomos no heterociclo resulta na possibilidade de fornecer mais lipofilicidade aos
compostos, devido a presenga do enxofre como heteroatomo, além do

desenvolvimento de novas classes de agentes bioldgicos.

Numerosos compostos contendo o anel 1,3,4-tiadiazolinico apresentam
propriedades antibacterianas (BERKELHAMMER, 1968, KATRITZKY, 1984,
GADAD, 2000, FOROUMADI, 2003a, THOMASCO, 2003), anticancerigenas
(SHAPIRO, 1956, CIOTTI, 1960), anticonvulsantes (DOGAN, 2002),
antiinflamatérias (MULLICAN, 1993), anti-tuberculosas (FOROUMADI, 2002), anti-
virais (KRITSANIDA, 2002), hipoglicémicas (CHUBB, 1959) e paralisantes
(MAFFII, 1958).

Diversos 1,3,4-tiadiazéis também podem apresentar aplicabilidade na area
agricola, pois apresentam forte atividade fungicida (SRIVASTAVA, 1976, CHEN,
2000, ZOU, 2002, KILBURN, 2003), herbicida (KUBO, 1970, KILBURN, 2003) e
nematicida (KATRITZKY, 1984).
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Em pesquisa realizada sobre a agao farmacolégica de alguns 1,3,4-tiadiazois
(MAFFII, 1958), foi descoberto que os compostos 2-amino-5-fenil-1,3,4-tiadiazol
(16) e 2-amino-5-(2-tienil)-1,3,4-tiadiazol (45) possuem efeitos paralisantes em

cobaias de laboratério, podendo atuar como relaxantes musculares (FIG 1.23).

16 45
FIG. 1.23 2-amino-5-fenil-1,3,4-tiadiazol e 2-amino-5-(2-tienil)-1,3,4-tiadiazol:

Compostos que apresentam efeitos paralisantes

MAFFII, 1958

Segundo Chubb (CHUBB, 1959), Janbon relatou que 2-sulfanilamida-5-
isopropil-1,3,4-tiadiazol (46) causa hipoglicemia. Assim sendo, Chubb e
colaborador sintetizaram uma série de 2-aril-sulfonamida-5-alquil-1,3,4-tiadiazois
(47) no intuito de investigar a atividade hipoglicémica destes compostos, porém, a

analise farmacoldgica ndo chegou a ser reportada (FIG 1.24).

N
I\ 0] I\ 0] R =n-C;H,, iso-C;H,, t-C,H,,
I I ,
‘{(S)\N—SH RAS)\N_SAQR' sec-C4Hy, n-C,Hy, iso-CyH,,
H Il H I n-CgH,,, is0-C4H,

R' = CH,, OCH,, OC,H,, Cl
46 47

FIG 1.24 2-sulfanilamida-5-isopropil-1,3,4-tiadiazol e 2-aril-sulfonamida-5-alquil-

1,3,4-tiadiazol: compostos com possivel atividade hipoglicémica

CHUBB, 1959

Em estudo realizado por Berkelhammer e colaborador (BERKELHAMMER,
1968), o composto 2-amino-5-(1-metil-5-nitro-2-imidazolil)-1,3,4-tiadiazol (35) (FIG
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1.18) se mostrou altamente ativo contra uma grande variedade de bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas em cobaias e também contra algumas infecg¢des
parasitarias. Segundo o autor, os resultados de analogos do composto indicam
que a substituicdo de um anel amino-oxadiazol por um anel amino-tiadiazol pode
ser efetuada com a retengao da atividade bioldgica.

O heterociclo, também conhecido como megazol (35), foi caracterizado como
um poderoso agente tripanocideo, que, contudo ndo pode ser utilizado no
combate ao Mal de Chagas, devido a toxicidade e mutagenicidade induzida em
animais pelo seu uso (CARVALHO, 2004).

Lalezari (LALEZARI, 1966) sintetizou uma série de derivados de 2-

sulfanilamida-5-(alquil/aril)-1,3,4-tiadiazol (48), os quais apresentaram atividade

antibacteriana contra S. aureus em testes in-vitro preliminares (FIG 1.25).

N—N
/4 >\ (l? R = CF, R'=H
R S N—S NHR' 0-CF,-Ph COCH;,
H g m-CF-Ph  CO(CH,)COOH
48

p-CF,-Ph 0-COPhCOOH

O

FIG 1.25 Derivados de 2-sulfanilamida-5-(alquil/aril)-1,3,4-tiadiazbis: compostos
com atividade antibacteriana
LALEZARI, 1966

Dentre os 1,3,4-tiadiazdis sintetizados por Dogan (DOGAN, 2002), podem ser
considerados promissores como agentes antibacterianos: 2-(p-cloro-fenil-amino)-
5-(3-hidroxi-2-naftil)-1,3,4-tiadiazol (23a), que mostrou atividade contra S. aureus,
e 2-(N-acetil-N-m-trifluor-metil-fenil-amino)-5-(3-acetil6xi-2-naftil)-1,3,4-tiadiazol
(49), que apresentou atividade equivalente a da penicilina contra Pseudomonas
aeruginosa. Além disso, os compostos 2-etil-amino-5-(3-hidroxi-2-naftil)-1,3,4-
tiadiazol (23b) e 2-(m-fluor-fenil-amino)-5-(3-hidréxi-2-naftil)-1,3,4-tiadiazol (23c)

podem se tornar importantes na pesquisa de novos agentes anticonvulsantes, ja
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que os dois demonstraram maxima protecdo contra convulsdes induzidas (FIG
1.26).
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FIG 1.26 Derivados de 2-(alquil/aril)-amino-1,3,4-tiadiazdis 5-substituidos:

compostos com atividades anticonvulsante e antimicrobiana

DOGAN, 2002

Em pesquisa realizada (ZOU, 2002) com derivados de 1,3,4-tiadiazéis (50a) e
1,3,4-oxadiazois (50b), com piridazinona como substituinte, foi relatado que os
compostos, testados in vivo, mostraram atividade fungicida (FIG 1.27). Os
resultados obtidos indicaram que a substituicdo do atomo de oxigénio pelo de
enxofre no anel heterociclico manteve o grau de atividade fungicida dos

compostos.

FIG 1.27 Compostos com atividade fungicida
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Zou, 2002

Alguns derivados de acido 2-[(2,6-dicloro-anilina)-fenil]-acético (27)
sintetizados (AMIR, 2004) apresentaram atividade antiinflamatoria e analgésica,
em niveis superiores ao medicamento padrdo diclofenaco, além de possuirem
baixa toxicidade (indice de severidade) e baixa peroxicidagdo lipidica na mucosa
gastrica (FIG 1.28).

\
Ra = n-butil
Rb = p-F-Ph
Rc = 0-OCH;-Ph

FIG 1.28 Derivados de acido 2-[(2,6-dicloro-anilina)-fenil]-acético: compostos com
atividade antiinflamatodria e analgésica
AMIR, 2004

Em pesquisa realizada sobre atividade antituberculose de derivados de 2-aril-
amino-5-aril-1,3,4-tiadiazéis (29) (ORUC, 2004), o composto que apresentou
melhor resultado foi o 2-(fenil-amino)-5-(4-fuor-fenil)-1,3,4-tiadiazol (29a), exibindo

69% de inibicdo em testes in-vitro contra Mycobacterium tuberculosis (FIG 1.29).

N_
/
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FIG 1.29 2-(fenil-amino)-5-(4-fuor-fenil)-1,3,4-tiadiazol: composto com atividade
antituberculose
ORUG, 2004
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Dentre os inumeros compostos sintetizados por Foroumadi e colaboradores
(FOROUMADI, 1999, FOROUMADI, 2001, FOROUMADI, 2002, FOROUMADI,
2003a, FOROUMADI, 2003b, FOROUMADI, 2005), destacam-se como
antifungicos: 2-(5-nitro-2-furil)-5-(fenil-sulfonil)-1,3,4-tiadiazol (51a) e 2-(1-metil-5-
nitro-2-imidazolil)-5-(fenil-sulfonil)-1,3,4-tiadiazol (51b), que apresentaram alta
atividade contra Candida albicans e Candida spp., sendo mais eficientes que o
medicamento de referéncia fluconazol, além de também combaterem Candida
kefyr e Cryptococcus neoformans, em testes in-vitro (FIG 1.30).

Como agentes antituberculosos, os mais promissores, em testes in-vitro contra
Mycobacterium tuberculosis, foram os compostos 2-(5-nitro-2-furil)-5-etil-tio-1,3,4-
tiadiazol (51c) e 2-(1-metil-5-nitro-2-imidazolil)-5-(metil-sulfinil)-1,3,4-tiadiazol
(51d), que, entretanto, apresentaram altos indices de toxicidade e baixa
seletividade (FIG1.30).

[HN@ Mk@
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FIG 1.30 Derivados de 5-aril-1,3,4-tiadiazois 2-substituidos: compostos com
atividade antifungica e antituberculose.
(FOROUMADI, 1999, FOROUMADI, 2001, FOROUMADI, 2002,
FOROUMADI, 2003a, FOROUMADI, 2003b, FOROUMADI, 2005)
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1.4 OBJETIVOS

O presente trabalho visa a sintese de 2-amino-5-aril-1,3,4-tiadiazadis,
empregando tiossemicarbazida e acidos carboxilicos como materiais de partida, e
sua posterior conversdo para 2-(p-toluil-sulfonamida)-5-aril-1,3,4-tiadiazéis,
utilizando cloreto de p-tolueno-sulfonila.

Os tiadiazois obtidos serao avaliados quanto a sua atividade biolégica, frente a

bactérias gram-positivas e gram-negativas.
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2 MATERIAIS E METODOS

2.1 PRODUTOS QUIMICOS

Os principais reagentes e solventes utilizados nesta Dissertagdo se encontram

relacionados na TAB 2.1.

TAB. 2.1 Reagentes e Solventes Utilizados

REAGENTES PROCEDENCIA GRAU DE PUREZA
Acetona Vetec P.A.
Acido benzéico Grupo Quimica P.A
Acido cloridrico Vetec P.A.
Acido 3-cloro-benzoico Aldrich P.A.
Acido 4-cloro-benzoico Fluka P.A.
Acido 4-nitro-benzoico Vetec P.A.
Acido salicilico B.Herzog P.A.
Acido sulfurico Synth P.A.
Alcool etilico Vetec P.A.
Alcool metilico Vetec P.A.
Cloreto de p-tolueno-sulfonila Merck P.A.
Hidroxido de amonio Merck P.A.
Oxicloreto de fésforo Merck P.A.
Piridina Merck P.A.
Tiossemicarbazida Vetec P.A.
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2.2 EQUIPAMENTOS UTILIZADOS

Além dos equipamentos e vidrarias comuns de laboratério, foram utilizados, no
desenvolvimento desta Dissertagdo, os seguintes equipamentos:

o Aparelho de analise elementar, CE Instruments, Mod. EA 1110 CHNS-0

o Aparelho para a determinacao do ponto de fusdo, Gehaka, PF 1000

o Aparelho para secagem com lampada de raios infravermelho, Labor
Mduszeripari Mavek, tipo LP-307

o Balanca analitica Gehaka, BG 400

. Espectrdmetro Varian Unity-300 (300 MHz para 'H e 75 MHz para "*C)

o Espectrofotdmetro de infravermelho com transformada de Fourier, Perkin
Elmer, modelo 1710

° Microondas doméstico, Panasonic, Modelo NN-542B

2.3 SINTESE TERMICA DOS TIADIAZOIS EM PRESENGCA DE ACIDO
SULFURICO

No intuito de se estudar a influéncia do tempo na reacdo entre
tiossemicarbazida e acido carboxilico, em presenca de acido sulfurico, foi
realizada uma série de reacodes, utilizando-se o mesmo procedimento geral,
descrito por Chubb (CHUBB, 1959) e variando-se o tempo reacional.

As reagdes foram realizadas em um baldo de 25 mL, equipado com agitador
magnético, condensador de refluxo e um selo com d6leo de silicone conectado a
saida do condensador. No baldo misturou-se 7,5 mmol do respectivo acido

carboxilico e 33,7 mmol (1,8 mL) de acido sulfurico. A seguir, foram adicionados
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6,9 mmol (0,630 g) de tiossemicarbazida, em pequenas por¢des, aquecendo-se a
mistura reacional a 105°C por um periodo de 4 a 12 horas.

Apos ter sido alcancada temperatura ambiente, a mistura reacional foi
transferida para um bécher contendo agua destilada e gelo. A mistura resultante
foi tratada com hidréxido de aménio até ser alcangado pH basico e, a seguir, foi
filtrada. O sdlido resultante foi recristalizado em agua e, apds filtragdo a vacuo e
secagem sob lampada de infravermelho, obteve-se um soélido na forma de

agulhas, com rendimento variando de 8 a 28 % (TAB 3.1).

2.4 SINTESE DOS TIADIAZOIS POR IRRADIACAO DE MICROONDAS

A fim de se avaliar uma metodologia eficiente para a sintese de tiadiazoéis
através de irradiacdo de microondas, efetuou-se uma série de reacdes, variando-
se as condigdes reacionais empregadas, como, tempo reacional e poténcia
irradiada sobre a mistura.

As reagbes foram realizadas em um baldo de 25 mL, equipado com tubo,
tendo a sua extremidade imersa em bécher, contendo bicarbonato de sddio, para
absorver vapores acidos. No baldo, misturou-se 7,5 mmol do acido carboxilico
correspondente e 33,7 mmol (1,8 mL) de acido sulfurico e, entdo, adicionou-se 6,9
mmol (0,630 g) de tiossemicarbazida, em pequenas porg¢des. A seguir, a mistura
foi irradiada com microondas, variando-se tempo e poténcia, conforme reportado
na TAB 3.2.

Apds o término da reagdo, aguardou-se o0 meio reacional esfriar e, entdo,
transferiu-se a mistura reacional para um bécher contendo agua destilada e gelo.
A mistura resultante foi tratada com hidréxido de amdnio até pH basico e, a seguir,
foi filtrada. O sdlido obtido foi purificado através de recristalizagdo em agua, sendo
posteriormente filtrado e seco sob lampada de infravermelho. Os rendimentos

reacionais dos produtos variaram entre 5 e 10 % e encontram-se na TAB 3.2.
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2.5 SINTESE TERMICA DOS TIADIAZOIS EM PRESENCA DE OXICLORETO
DE FOSFORO

Seguindo o procedimento descrito por Remers (REMERS, 1969), foi
empregada a propor¢ao molar de: 1 mol de tiossemicarbazida / 1 mol de acido
carboxilico / 2 mol de oxicloreto de fosforo. As reagcdes foram realizadas em um
baldo de 25 mL, equipado com agitador magnético, condensador de refluxo e um
selo com oleo de silicone conectado a saida do condensador.

A uma mistura de 3 mmol (0,273 g) de tiossemicarbazida e 3 mmol do
respectivo acido carboxilico, contida no baldo e resfriada em banho de gelo, foi
adicionado lentamente 6 mmol (0,6 mL) de oxicloreto de fosforo. Esta mistura foi
gradualmente aquecida até 90°C, momento no qual foi rapidamente resfriada em
banho de gelo. Entdo, procedeu-se a manutencdo do aquecimento da mistura
reacional em uma temperatura de 100°C por uma hora.

Apds 0 meio reacional alcangar temperatura ambiente, a mistura reacional foi
solubilizada em um determinado solvente a quente (TAB 2.2) e foi adicionada
solucao de hidroxido de aménio até se obter pH basico. O precipitado resultante
foi filtrado, recristalizado em agua, filtrado a vacuo e seco sob lampada de
infravermelho. Os tiadiazéis puros foram obtidos na forma de solidos
(normalmente agulhas), com rendimentos que variaram de 5 a 50%, conforme as
TAB 3.3 e TAB 3.4.

TAB. 2.2 Condi¢des reacionais da sintese térmica dos tiadiazois utilizando POCI3

Produto Acido carboxilico Solvente ? Ponto de fusio (°C)
52 Acido benzoico Agua 227°
53 Acido p-nitro-benzdico Agua 258 °
54 Acido p-cloro-benzdico | Agua/acetona 232
55 | Acido m-cloro-benzéico | Agua/etanol 235
56 Acido salicilico Agua 230

& Solvente utilizado para solubilizagdo do produto durante o tratamento quimico
® Ponto de fusdo da literatura: 225-227°C (MAFFII, 1958, POTTS, 1966)
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26 REACAO DE FORMAGCAO DO 2-(p-TOLUENO-SULFONAMIDA)-5-(p-
CLORO-FENIL)-1,3,4-TIADIAZOL

A reacdo foi realizada em um baldo de 25 mL, equipado com agitador
magnético, condensador de refluxo e um selo com d6leo de silicone conectado a
saida do condensador. Lentamente, foi adicionada uma solugédo recém-preparada
de 1,6 mmol (0,315 g) de cloreto de p-tolueno sulfonila (previamente recristalizado
em hexano) em 7,5 mmol (0,65 mL) de piridina a uma solugdo, previamente
preparada, composta de 1,5 mmol de 2-amino-5-(p-cloro-fenil)-1,3,4-tiadiazol (54)
em 7,5 mmol (0,65 mL) de piridina, contida no baldo. A mistura reacional foi
aquecida a 100°C por 20 horas.

Apods o término da reagao, aguardou-se o resfriamento da mistura reacional,
verteu-se a mesma em um bécher e adicionou-se solugédo de acido cloridrico 6 N
até ser atingido pH acido. O precipitado formado foi filtrado, lavado com solugao
de acido cloridrico 6 N e agua. A seguir, foi adicionado ao sodlido resultante
solugao de hidroxido de amdnio 6 N. O solido obtido foi filtrado, lavado com agua,
recristalizado em metanol e seco sob luz de infravermelho, obtendo-se um sdlido

branco, em forma de agulhas, com rendimento de 13 %.
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2.7 CARACTERIZAGCAO DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS

2.7.1 ESPECTROSCOPIA NA REGIAO DO INFRAVERMELHO

Os espectros de infravermelno dos compostos foram obtidos em
Espectrofotébmetro de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR) — Perkin
Elmer, modelo 1710. Cerca de 10 mg de cada amostra dos produtos sintetizados,
previamente secos sob luz infravermelha, foram diluidas com aproximadamente
300 mg de KBr, previamente macerado e seco em estufa a 120°C durante 24
horas. A amostra e o KBr foram misturados em gral de agata e a mistura foi
prensada em forma de pastilha sob pressdao de 7 a 8 toneladas, durante,
aproximadamente, 5 minutos. Os espectros foram registrados no intervalo de 4000

a 400 cm™, com resolucéo de 8 cm™.

2.7.2 RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE HIDROGENIO E
CARBONO

Os espectros de RMN de 'H e "*C dos compostos foram obtidos em um
espectrémetro  Varian  Unity-300, com  frequéncia de 300 MHz

para 'H e 75 MHz para "*C. Cerca de 60 mg de cada amostra dos produtos
sintetizados, previamente secos sob luz infravermelha, foram solubilizados em
cerca de 0,7 mL de solvente deuterado. Os sinais de ressonancia foram
registrados em uma escala em ppm relativos ao padréo interno tetrametilsilano
(TMS).
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2.7.3 ANALISE ELEMENTAR

Cerca de 10 mg de amostra foi pesada em capsula de estanho e inserida em
um tubo de combustdo através do qual flui uma corrente de hélio. Quando a
amostra entra no tubo, a corrente de hélio € momentaneamente enriquecida por
oxigénio puro e ocorre a combustao instantdnea e completa (com a ajuda de
catalisadores compostos por sais de vanadio, cobre e tungsténio).

A mistura dos gases obtida com a combustao passa por um tubo de redugéao a
fim de remover o oxigénio em excesso e reduzir os 6xidos de nitrogénio e enxofre.
A mistura dos gases passa por uma coluna de cromatografia onde os seus

componentes sao separados e eluidos até um detector de condutividade térmica.

2.8 ANALISE DA ATIVIDADE BIOLOGICA

2.8.1 ANALISE DA ATIVIDADE ANTIBACTERIANA

Nas anadlises foram utilizadas bactérias Gram-negativas (Aeromonas
hydrophila ATCC 7966, Escherichia coli ATCC 11775, Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853, Pseudomonas syringae, Xanthomonas axonopodis, Xanthomonas
vesicatoria) e Gram-positivas (Bacillus subtilis ATCC 6633 e Staphylococcus
aureus ATCC 25923 e ATCC 6538).

As bactérias foram repicadas em meio de cultura TSA e mantidas por 24
horas a 37°C. Foram preparadas suspensdes bacterianas em solugdo salina
esteéril 0,85%, comparando-se a turbidez com a escala 0,5 de MacFarland (com
excegao para B. subtilis, que utilizou-se a escala 1,0 de MacFarland). Com auxilio
de um swab, as bactérias em suspensdo foram semeadas em meio de cultura
Agar Mueller-Hinton (Merck), dispostos em placas de Petri, previamente

esterilizadas.
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Os tiadiazois foram solubilizados em solugéo etanol/agua (7:3) na proporgao
de 1 mg do composto para 2 mL de solugdo. As solugdes foram agitadas por cerca
de 5 minutos. 40 uL das solug¢des preparadas foram impregnados em discos de
papel porosos estéreis (S&S Filter Paper 2668, didametro de 12,7 mm), os quais
foram colocados, com auxilio de uma pinga estéril, sobre a superficie do meio de
cultura, pressionando-se levemente e mantendo um espagcamento de modo que
permanecessem suficientemente separados uns dos outros.

Como teste em branco (ensaio negativo) foram utilizados discos impregnados
com o solvente puro (etanol). As placas foram incubadas a 37°C por 24 horas.
Transcorridas as 24 horas, os resultados dos antibiogramas foram obtidos através

da observacgao dos halos de inibicao formados.

2.8.2 ANALISE DA ATIVIDADE ANTIFUNGICA

Na andlise da atividade antifungica dos tiadiazois foi utilizado o
microorganismo Aspergillus ochraceus. Os tiadiazéis foram dissolvidos em Twen,
na proporgao de 1 mg para 2 mL de Twen 80 a 1%. Foram adicionados 40 uL da
suspensado calibrada de esporos (5,015 x 10® esporos em 10 mL de agua) na
solucdo de tiadiazodis dissolvidos em Twen.

Duas placas Elisa, 96 furos (didametro de 7 mm, altura de 10 mm, volume de
400 pL) permaneceram em hipoclorito de sédio, durante 30 minutos, e em etanol,
durante 1 hora, dentro de uma capela de fluxo laminar sob influéncia de raios
ultra-violeta.

O meio de cultura CYA foi irradiado por microondas durante 1 minuto. Na
capela de fluxo laminar, com auxilio de uma pipeta automatica (100 -1000 pL), 200
uL do meio de cultura foram adicionados em cada furo especifico de uma placa

Elisa. Apos a solidificacdo, foram adicionados, com auxilio de uma pipeta
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automatica (10 - 100 pL), 20 pL da solugéo preparada de Twen, tiadiazol e
suspensao, de acordo com a TAB 2.3.

TAB 2.3 Diagrama da analise antifungica

Furos Composto
A1, B1,C1 52
A2, B2, C2 53
A3, B3, C3 54
A4,B4,C4 55
Testemunha 1 Suspensao + Twen
Testemunha 2 Suspenséo + agua

A placa Elisa vazia foi colocada sobre a placa na qual se montou o teste.
Estas foram envolvidas com filme plastico e armazenadas na camara de
germinacao artificial com fotoperiodo de 12 horas a temperatura de 25°C. Apos 2

dias, foi observado o crescimento de hifas nos furos da placa.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Tendo em vista que o anel tiadiazolinico pode ser formado através de diversas
metodologias (CHUBB, 1959, REMERS, 1969, KATRITZKY, 1984, MULLICAN,
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1993, FOROUMADI, 2003a, SERVI, 2005), foram selecionadas trés técnicas de
sintese, as quais empregam tiossemicarbazida e acido carboxilico como materiais
de partida. Esta etapa teve como fundamento observar a eficiéncia destas
metodologias na sintese de dois diferentes tiadiazois ja reportados (POTTS, 1966,
FOROUMADI, 1999), e desta forma ter um critério de comparacéao para selecionar

o procedimento mais adequado para a preparagao dos demais substratos.

3.1 AVALIACAO DE METODOLOGIAS DE SINTESE DE TIADIAZOIS

Nesta etapa foram selecionados dois acidos carboxilicos que foram tratados
com tiossemicarbazida em reagdes conduzidas em presenca de acido sulfurico,
empregando tanto aquecimento convencional, como irradiagdo por microondas, ja
que € conhecido que reagdes organicas usualmente sdo aceleradas nesta
condigdo (CADDICK, 1995).

Os compostos 2-amino-5-fenil-1,3,4-tiadiazol (52) e 2-amino-5-(p-nitro-fenil)-
1,3,4-tiadiazol (53), que terdo suas caracterizagdes discutidas no capitulo 3.3,
foram sintetizados através destas duas metodologias propostas, tendo como
materiais de partida acido benzadico e acido p-nitro-benzdico, respectivamente.

Na sintese térmica empregando acido sulfurico, como agente de ciclizagao
(CHUBB, 1959), os melhores rendimentos foram obtidos quando o tempo

reacional foi de 12 horas, conforme reportado na TAB 3.1.

TAB. 3.1 Rendimentos reacionais da sintese térmica dos tiadiazois

utilizando H,SO,

Acido carboxilico t (h) | Produto | Rend. (%)
Acido benzéico 4 52 10
Acido benzéico 8 52 19
Acido benzdico 12 52 28

Acido p-nitro-benzdico | 12 53 8
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Na sintese por irradiacdo de microondas, os melhores resultados foram
obtidos quando se empregou uma poténcia de 480 W, durante 60 segundos,
conforme apresentado na TAB 3.2. Os rendimentos foram baixos e a purificagao e

isolamento do produto envolveu um investimento maior de tempo e de solvente.

TAB. 3.2 Rendimentos reacionais da sintese dos tiadiazois

empregando microondas

Acido carboxilico P (W) | t(s) | Produto | Rend. (%)
Acido benzdico 480 60 52 10
Acido benzdico 160 220 52 5
Acido benzéico 240 | 240 52 x

Acido p-nitro-benzdico | 480 60 53 7

* Carbonizacéo total da mistura reacional

Tendo em vista que os rendimentos para as duas metodologias avaliadas
foram modestos, optou-se por investigar a sintese destes dois heterociclos através
de uma terceira metodologia, utilizando-se os mesmos materiais de partida, porém
empregando-se oxicloreto de fésforo em substituicdo ao acido sulfurico (REMERS,
1969). Os rendimentos obtidos com a utilizacdo desta metodologia de sintese
encontram-se na TAB 3.3.

TAB. 3.3 Rendimentos reacionais da sintese térmica dos tiadiazois

utilizando POCI;

Acido carboxilico t (h) | Produto | Rend. (%)

Acido benzdico 1 52 31
Acido p-nitro-benzéico | 1 53 37
T=100°C

Pelos resultados obtidos empregando as diferentes metodologias, foi

constatado que a sintese envolvendo o procedimento térmico empregando
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oxicloreto de fésforo foi a mais eficiente. Assim, esta foi a metodologia adotada
para o desenvolvimento dos demais compostos heterociclicos de interesse,

conforme sera discutido a seguir.

3.2 SINTESE DOS 2-AMINO-5-ARIL-1,3,4-TIADIAZOIS

Tendo sido determinado que a metodologia térmica empregando oxicloreto de
fésforo (REMERS, 1969) foi a mais eficiente, foram conduzidas reacbes
empregando diferentes acidos carboxilicos (TAB 3.4), tendo como alvo a formagao
dos respectivos 2-amino-5-aril-1,3,4-tiadiaz6is (FIG 3.1). Os tiadiazois foram
obtidos através de uma reagdo envolvendo o ataque nucleofilico da
tiossemicarbazida aos acidos carboxilicos correspondentes, utilizando-se
oxicloreto de fosforo como agente de ciclizagado dos heterociclos, conforme ilustra
a FIG 3.2.

S
0O
g ~ Pocy,
—NH, + /U\ /& )\
H2N H Ar OH 100°C
1h

52: Ar = Ph
53: Ar = p-NO,-Ph
54: Ar = p-CI-Ph

55: Ar = m-Cl-Ph
56: Ar = 0-OH-Ph

FIG 3.1 Esquema da sintese de 2-amino-5-aril-1,3,4-tiadiazois
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TAB. 3.4 Rendimentos reacionais da sintese dos tiadiazois em presencga de

POCI;

Acido carboxilico Produto | Rend. (%)
Acido p-cloro-benzoico 54 50
Acido m-cloro-benzéico 55 42

Acido salicilico 56 5

T=100°C,t=1h

0]
= Ar/u\

Cl

, |
& of \OF 1xal

S ' ’ _
NH (/U\ J\ " J\ T
" U ’ | u H o .
H

(”3 CI>
- 0
HN._ S o5 C P HN_ SO
Cl /-\/ C| 2 S
2 clI 0
CFon e dND
N—N N—N
|+ | |+ | H2N N_N Ar
H H H H H H
cl 9
P\
ANNE
s (558

FIG 3.2 Mecanismo proposto para a sintese dos tiadiazéis
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3.3 CARACTERIZACAO DOS 2-AMINO-5-ARIL-1,3,4-TIADIAZOIS
SINTETIZADOS

Através da caracterizagao por espectrometria de infravermelho, foi possivel
identificar as absorg¢des referentes as vibragdes das ligagdes caracteristicas de

cada composto, as quais sdo apresentadas na TAB 3.5.

TAB 3.5 Absorgdes de infravermelho dos 2-amino-5-aril-1,3,4-tiadiazéis (cm™)

Tiadiazol | vH0 | vNH, | vC-H | vC=N | vC=C v anel v substituinte
1513, 761,
52 3426 3275 3089 1635 _
1467 690
1627,
53 3425 3286 3105 1506 855 1343
1597
1634, 1514,
54 _ 3273 3088 830 1091
1598 1464
1618, 1515, 798,
55 _ 3278 3129 1053
1602 1465 688
1638, 1524,
56 _ 3285 3106 711 3399
1616 1483

No espectro de infravermelho do 2-amino-5-fenil-1,3,4-tiadiazol (52) (FIG 6.1),
pdde-se observar as seguintes absorgdes: 3426 cm™', atribuida & presenca de
agua (SILVERSTEIN, 1991), 3275 cm™, referente a presenca de grupamento
amino na estrutura (WANG, 2001a), 3089 cm™, atribuida & vibracdo de =C-H do
anel aromatico, 1635 cm™, referente & deformacéo axial de C=N do heterociclo
(ORUG, 2004), 1513 e 1467 cm’', provenientes da deformagado axial de C=C do
anel aromatico, 761 e 690 cm™', ambas caracteristicas de anel aromatico mono-
substituido (SILVERSTEIN, 1991).
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Pelo espectro de infravermelho do 2-amino-5-(p-nitro-fenil)-1,3,4-tiadiazol (53)
(FIG 6.4), foi possivel identificar as seguintes absorcdes: 3425 cm™, referente a
presenca de agua, 3286 cm™, atribuida a deformacéo axial de N-H (WERBER,
1977), 3105 cm™", caracteristica de C-H de anel aromatico (SILVERSTEIN, 1991),
1627 e 1597 cm™', provenientes das deformagdes axiais de C=N da molécula
(ROSTOM, 2003), 1506 cm™, referente & deformacdo axial C=C do anel
aromatico, 1343 cm™, proveniente do estiramento NO, (FOROUMADI, 2003a) e
855 cm™, tipica de anel aromatico p-substituido (GADAD, 2000).

A caracterizagdo por espectrometria de infravermelho do 2-amino-5-(p-cloro-
fenil)-1,3,4-tiadiazol (54) (FIG 6.7), revelou as seguintes absor¢des: 3271 cm™,
referente a vibragdo da ligagdo N-H (PALASKA, 2002), 3088 cm™, tipica da
vibragdo =CH (FIROOZI, 1995), 1634 e 1598 cm™, atribuidas ao estiramento C=N,
1514 e 1464 cm™', provenientes da deformagdo axial C=C do anel aromatico
(SILVERSTEIN, 1991), 1091 cm™, referente & ligagdo entre o 4tomo de cloro e o
anel aromatico (ORUC, 2004) e 830 cm’', caracteristica de anel aromatico p-
substituido.

No espectro de infravermelho do 2-amino-5-(m-cloro-fenil)-1,3,4-tiadiazol (55)
(FIG 6.10), identificou-se as seguintes absorc¢des: 3278 cm', proveniente do
estiramento da ligagdo N-H (FOROUMADI, 2003a), 3129 cm, atribuida a
vibracdo C-H do anel aromatico (FIROOZI, 1995), 1618 e 1602 cm™', ambas
referentes & deformagao axial de C=N, 1515 e 1465 cm™', advindas das ligacdes
C=C do anel aromatico (GADAD, 2000), 1053 cm™", atribuida & ligacdo entre cloro
e anel aromatico (SILVERSTEIN, 1991), 798 e 688 cm™', ambas tipicas de anel
aromatico m-substituido (SILVERSTEIN, 1991).

O espectro de infravermelho do 2-amino-5-(o-hidroxi-fenil)-1,3,4-tiadiazol (56)
(FIG 6.13) revelou as seguintes absorcdes: 3309 cm™, caracteristica da vibragao
de O-H (ROSTOM, 2003), 3285 cm™, referente & deformagao axial de N-H, 3106
cm™, tipica da vibragdo de =C-H do anel aromatico (SILVERSTEIN, 1991), 1638 e
1616 cm™', atribuidas ao estiramento das ligacdes C=N do heterociclo
(MULLICAN, 1993), 1525 e 1483 cm™", provenientes da deformagao axial de C=C
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do anel aromatico (WANG, 2001b), 711 cm™, tipica de anel aromatico o-
substituido (DOGAN, 2002).

Para melhor caracterizar os compostos sintetizados, foram conduzidas

analises envolvendo a técnica de RMN de 'H dos produtos obtidos. Os dados

referentes aos espectros de RMN de 'H encontram-se na TAB 3.6.

TAB 3.6 Deslocamentos quimicos observados nos espectros de RMN de 'H dos

2-amino-5-aril-1,3,4-tiadiazois

d (ppm); multiplicidade; integragao; J (Hz)

Tiadiazol
Ha Hb Hc Hd He Hf
7,75; dd; 2H; 2 a4 7,75; dd; 2H;
52 3hato=7,8; | 7,44;m;3H | 3|’4 744:m;3H | *Jhera=78; | 2
m;
*Jha-te ~ 2,0 *Jhe-te ~ 2,0
53 8,07; d; 2H; | 8,33; d; 2H; 8,33;d; 2H; | 8,07;d;2H; | 7,05;
hab =90 | Uora=93| T | *are =93 | hena =9,0 | s;2H
54 7,75;d; 2H; | 7,43; d; 2H; 7,43; d; 2H; 7,75; d; 2H; 6,79;
*Jhatb = 8,4 | *Jpra = 8,9 - *Jhare =8,9 | Jhena =84 | s;2H
7.,46; 6,78;
55 7,83;s; 1H _ 7,46;m;2H | 7,71; m; 1H
m; 2H s; 2H
7,37; dd; 1H;
7,25; 3 b
56 11,28; s; 1H | 6,90; m; 2H 6,90; m; 2H | “Jue-Ha = 9,0; _
m; 1H 4
JHe-He = 1,4

@Devido ao solvente utilizado para a andlise, nao foi possivel observar o sinal.

P Nao foi possivel observar o sinal.

Os dados obtidos no espectro de RMN de 'H do composto 52 (FIG 6.2)

mostram um duplo dupleto em 7,75 ppm, referente ao hidrogénios Ha e He, que

sdo os mais desblindados da estrutura, ja que estes séo influenciados pelo anel

heterociclico (SILVERSTEIN, 1991). A constante de acoplamento associada a
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este duplo dupleto teve um valor de (3JHa_Hb/He-Hd= 7,8 Hz) indicativo de um
provavel acoplamento entre hidrogénios orto na molécula (KRITSANIDA, 2002).
Paralelamente, os hidrogénios Ha/He apresentam uma constante (*Jha-HoHe-He ~
2,0 Hz), referente ao acoplamento destes com o hidrogénio na posicao meta (Hc).

No espectro do composto 52 também pdde-se visualizar um multipleto em
7,44 ppm, associado aos hidrogénios Hb, Hc e Hd. (WERBER, 1977). Nao é
possivel observar o sinal caracteristico da amina (Hf), devido ao solvente utilizado

para realizar esta analise (DMSO).

Hd He
\ /7 N—N
TG 2 S
/ \ N, -
He—°C'  C; s” °N
\_ 7 \
Hb/05—<|34 Hf
Ha

d (ppm):7,75 (Ha/He), 7,44 (Hb/Hd,Hc)
FIG 3.3 Estrutura do 2-amino-5-fenil-1,3,4-tiadiazol (52) e seus

deslocamentos quimicos de 'H

Com o objetivo de elucidagao estrutural, foi feita uma analise de RMN de 'H
para o composto 53 (FIG 6.5). O seu espectro apresentou trés sinais sendo dois
dupletos e um simpleto largo com 6 8,33, 8,07 e 7,05, respectivamente. O padrao
de multiplicidade observado é condizente com uma estrutura aromatica p-
substituida (SILVERSTEIN, 1991, KRITSANIDA, 2002).

Hd H
\ O N—N
‘c2C Ll Wi
onsd \\C/c\ _Cl _Hf
2 \ . /3 S \
TR "
Ha
§ (ppm): 8,33 (Hb/Hd), 8,07 (Ha/He), 7,05 (Hf)

FIG 3.4 Estrutura do 2-amino-5-(p-nitro-fenil)-1,3,4-tiadiazol (53) e seus deslocamentos
1
H
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Considerando que o substituinte nitro € um forte retirador de elétrons, tanto
por indugdo como por ressonancia, foi proposto que o sinal mais desblindado (5
8,33) possa estar associado aos hidrogénios Hb e Hd, de acordo com a FIG 3.4.
Consequentemente, o dupleto em & 8,07 foi associado aos hidrogénios Ha e He.
Finalmente, o simpleto largo em & 7,05 é referente aos hidrogénios da amina (Hf)
(MULLICAN, 1993).

O valor para a constante de acoplamento associada ao dupleto em & 8,33 foi
de 3Jub-Hama-He = 9,3 Hz, que ¢ indicativa de acoplamento entre hidrogénios orto.
De forma analoga, o dupleto em & 8,07 apresentou o valor de 3JHa_Hb/He-Hd =9,0Hz
(FOROUMADI, 2002).

O espectro de RMN de 'H do tiadiazol 54 (FIG. 6.8) indica que na estrutura do
composto ha um anel aromatico p-substituido, devido a multiplicidade observada
(dois dupletos). Como o atomo de cloro praticamente nao influencia os
deslocamentos de hidrogénio de anéis aromaticos (SILVERSTEIN, 1991), os
hidrogénios mais desblindados da estrutura sdo Ha e He (adjacentes ao anel
heterociclico), se localizando 7,75 ppm, como um dupleto, que apresenta uma
constante de acoplamento (3Jua-ore-a) igual a 8,4 Hz, que indica acoplamento

com os hidrogénios em posicéo orto a eles (KILBURN, 2003).

Hd H
\ % N=N
o NP A\
o/ N\ 2C_ _Cl _Hf
cl—c jox r\{
Hb/C5:C|:4 Hf
Ha
§ (ppm): 7,75 (Ha/He), 7,44 (Hb/Hd), 6,79 (Hf)

FIG 3.5 Estrutura do 2-amino-5-(p-cloro-fenil)-1,3,4-tiadiazol (54) e seus

deslocamentos quimicos de 'H

60



O espectro ainda apresentou um dupleto em 7,43 ppm, referente aos
hidrogénios do anel aromatico adjacentes ao cloro (Hb e Hd) (FOROUMADI,
2002), que apresentou uma constante de acoplamento (3Jup-HaHa-+e) igual a 8,9 Hz,
atribuida ao acoplamento entre os hidrogénios orto Hb e Ha e Hd e He.

A presenca do grupamento NHz na estrutura é evidenciada pelo simpleto largo
em 6,79 ppm, com integracdo de 2 hidrogénios (AMIR, 2004). A estrutura do

composto 54 encontra-se na FIG 3.5.

No espectro de RMN de 'H do heterociclo 55 (FIG 6.11), pode-se observar a
presenca dos sinais: 7,83 ppm (simpleto), referente ao hidrogénio mais
desblindado da estrutura (Ha), por ser adjacente aos dois grupos substituintes
retiradores de elétrons (o atomo de cloro e o anel heterociclico) (SILVERSTEIN,
1991); um multipleto em 7,71 ppm, atribuido a He, adjacente ao heterociclo; um
multipleto em 7,46 ppm, referente a Hc e Hd, os hidrogénios mais blindados do
anel aromatico (PALASKA, 2002), e um simpleto largo em 6,78 ppm, caracteristico
do grupamento NH, (DOAGAN, 2002). A estrutura proposta para o composto 55

encontra-se na FIG 3.6.

d (ppm): 7,83 (Ha), 7,71 (He), 7,46 (Hc,Hd), 6,78 (Hf)

FIG 3.6 Estrutura do 2-amino-5-(m-cloro-fenil)-1,3,4-tiadiazol (55) e seus

deslocamentos quimicos de "H

Finalmente, no espectro de RMN de 'H do composto 56 (FIG 6.14), foi
possivel observar os seguintes sinais: um simpleto em 11,28 ppm, um duplo
dupleto em 7,37 ppm e multipletos em 7,25 e 6,90 ppm. A estrutura proposta para

o heterociclo 56 encontra-se na FIG 3.7.
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He
Y s/ N—N
C—=2C. I \q

// N\ °C C. _Hf
He—C.  C7 s~ \
Hb,05=<|34 Hf
OHa

d (ppm): 11,28 (Ha), 7,37 (He), 7,25 (Hc), 6,9 (Hb,Hd)
FIG 3.7 Estrutura do 2-amino-5-(o-hidroxi-fenil)-1,3,4-tiadiazol (56) e seus

deslocamentos quimicos de 'H

O sinal observado com maior valor de deslocamento quimico foi o simpleto em
11,28 ppm, atribuido a Ha, diretamente ligado ao oxigénio da hidroxila (ROSTOM,
2003). O duplo dupleto, em 7,37 ppm, foi atribuido ao hidrogénio adjacente ao
anel heterociclico (He), que esta associado as constantes de acoplamento 3JHe-Hd
= 9,0 Hz, indicativa de acoplamento com Hd em orto, e *Jyeric = 1,4 Hz, que indica
acoplamento com Hc em meta (SILVERSTEIN, 1991).

O multipleto em 7,25 ppm foi associado a Hc e o multipleto em 6,90 ppm foi
atribuido a Hb e Hd, os hidrogénios mais blindados do anel aromatico, devido a
influéncia do grupamento hidroxila, um doador de elétrons (DOAGAN, 2002). Os

hidrogénios do grupamento NH, (Hf) ndo puderam ser observados no espectro.
No intuito de melhor caracterizar os heterociclos sintetizados foram realizadas

analises de RMN de ®C dos compostos. Os deslocamentos quimicos observados

nos espectros de RMN de *C dos tiadiazois estao listados na TAB 3.7.
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TAB 3.7 Deslocamentos quimicos observados nos espectros de RMN de *C dos

2-amino-5-aril-1,3,4-tiadiazois

o m
Tiadiazol (ppm)

C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8

52 168,5 | 156,4 | 131,0 | 126,3 | 129,2 | 1296 | 129,2 | 126,3

53 170,7 | 156,2 | 138,2 | 1281 125,2 | 149,0 | 125,2 128,1

54 167,5 | 149,2 | 129,2 | 126,8 | 128,0 | 133,6 | 128,0 | 126,8

55 167,6 | 154,8 | 132,3 | 1246 | 1332 | 1296 | 128,1 123,9

56 168,1 157,6 | 116,2 | 1576 | 118,0 | 131,8 | 1204 | 1294

Através da analise dos espectros de RMN de *C dos tiadiazois sintetizados,
pode-se observar que os carbonos do anel heterociclico (C1 e C2) sdo os mais
desblindados da estrutura, e dentre eles, o0 C1 € o que mais sofre o efeito da
desblindagem, devido & sua ligagdo com o grupamento NH, (L’ABBE, 1977,
KILBURN, 2003). Constata-se que os valores de deslocamento quimico para os
carbonos dos anéis tiadiazolinicos (C1 e C2) ndo sofrem grandes alteragdes,
quando se altera o radical arila do tiadiazol, concluindo-se, assim, que este nao

exerce grande influéncia na densidade eletrénica dos carbonos em questao.

A analise de RMN de "C para o composto 52 (FIG 6.3) apresentou um sinal
em 131,0 ppm, o qual foi atribuido ao carbono C3, visto que este deve ser o
carbono mais desblindado do anel aromatico, devido a sua ligagdo com o
heterociclo. Os demais carbonos do sistema aromatico tiveram seus
assinalamentos determinados a partir da sua posi¢céo em relagdo ao grupo elétron-

atrator, conforme foi apresentado na TAB 3.7.
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Hd He
2o gl NN
C—C_ 2/ .1

77 N _2C. CL _Hf
Hc—GC\ /3/ g7 N
Hb/CS:% Hf
Ha

8 (ppm):168,5 (C1), 156,4 (C2), 131,0 (C3), 129,6 (C6), 129,2 (C5/C7), 126,3 (C4/C8)

FIG 3.8 Estrutura do 2-amino-5-fenil-1,3,4-tiadiazol (52) e seus

deslocamentos quimicos de "*C

No espectro de RMN de "*C do composto 53 (FIG 6.6) foi possivel observar o
sinal em 149,0 ppm, referente a C6, o mais desblindado do anel aromatico, por
estar diretamente ligado ao substituinte nitro, um retirador de elétrons
(SILVERSTEIN, 1991) e o sinal em 138,2 ppm é atribuido ao carbono ligado ao
anel heterociclico. O sinal em 125,2 ppm foi atribuido aos carbonos C5 e C7, que
sofrem efeito de blindagem devido a presenga do grupo nitro (SILVERSTEIN,
1991).

Hd He
\ N—
S T
/ \ N, -
O,N-°C ;s
N/ \
Hb/C5_(|:4 Hf
Ha

8 (ppm): 170,7 (C1), 156,2 (C2), 149,0 (C6), 138,2 (C3), 128,1 (C4/C8), 125,2 (C5/C7)

FIG 3.9 Estrutura do 2-amino-5-(p-nitro-fenil)-1,3,4-tiadiazol (53) e seus

deslocamentos quimicos de "*C

O espectro de RMN de "*C do heterociclo 54 (FIG 6.9) apresentou um sinal
em 133,6 ppm, atribuido ao carbono C6, devido a sua ligagdo com o atomo de
cloro, causando a desblindagem no referido carbono. O sinal em 129,2 ppm foi

associado ao carbono diretamente ligado ao heterociclo (C3). O sinal em 126,8
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ppm foi atribuido aos carbonos C4 e C8, que seriam os mais blindados
(SILVERSTEIN, 1991).

Hd He
7\ 8 / /] o \
C—C. 1

CI—SC// \\C;C\S/C\N/Hf

S \

Hb/C5_$4 Hf

Ha
é (ppm): 167,5 (C1), 149,2 (C2), 133,6 (C6), 129,2 (C3), 128,0 (C5/C7), 126,8 (C4/C8)

FIG 3.10 Estrutura do 2-amino-5-(p-cloro-fenil)-1,3,4-tiadiazol (54) e seus

deslocamentos quimicos de "*C

A analise de RMN de "*C do tiadiazol 55 (FIG 6.12) apresentou dois sinais
referentes a carbonos quaternarios: em 133,2 ppm, o qual foi atribuido ao C5, o
mais desblindado do anel aromatico, ja que o substituinte cloro se encontra ligado
diretamente a este carbono, retirando sua densidade eletrénica (SILVERSTEIN,
1991), e em 132,3 ppm, que foi associado a C3, carbono diretamente ligado ao

anel aromatico.

C5Ca Hf
Ha

& (ppm): 167,6 (C1), 154,8 (C2), 133,2 (C5), 132,3 (C3),
129,6 (CB), 128,1 (C7), 124,6 (C4), 123,9 (C8)

Cl

FIG 3.11 Estrutura do 2-amino-5-(m-cloro-fenil)-1,3,4-tiadiazol (55) e seus

deslocamentos quimicos de "*C
Ainda é possivel observar no espectro os sinais em: 129,6, 128,1, 1246 e

123,9 ppm, que foram atribuidos respectivamente a C6, C7, C4 e C8, tendo como

base a analise do espectro de correlacdo heteronuclear 'H - *C (Hetcor) (FIG
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6.13) e a influéncia exercida pelo cloro e pelo heterociclo nos deslocamentos de

carbono do anel aromatico.

No espectro de RMN de ">C do heterociclo 56 (FIG 6.16) foi possivel observar
o sinal em 157,6 ppm, referente ao C4, carbono mais desblindado do anel
aromatico, tendo em vista que se encontra diretamente ligado a hidroxila. O sinal
com menor deslocamento quimico, localizado em 116,2 ppm, condiz com um

carbono quaternario, devido a sua baixa intensidade, e foi atribuido ao C3.

Hd He
\ / —N
NP NPT
/ \ ~
Hc—2C /C; ~g” \/
G Hf
b OHa

8 (ppm): 168,1 (C1), 157,6 (C2), 157,6 (C4), 131,8 (CB),
129,4 (C8), 120,4 (C7), 118,0 (C5), 116,2 (C3)

FIG 3.12 Estrutura do 2-amino-5-(o-hidroxi-fenil)-1,3,4-tiadiazol (56) e seus

deslocamentos quimicos de "*C

Os demais carbonos tiveram seus assinalamentos determinados com base na
influéncia exercida pela hidroxila e pelo heterociclo sobre os deslocamentos de

carbono do anel aromatico.

Os compostos heterociclicos sintetizados foram analisados por analise
elementar (CHNS) na tentativa de se quantificar os elementos presentes nas
estruturas dos compostos. Os valores experimentais obtidos com esta técnica

encontram-se na TAB 3.8, juntamente com seus respectivos valores tedricos.
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TAB 3.8 Resultados de analise elementar para os 2-amino-5-aril-1,3,4-tiadiazois

Carbono Hidrogénio Nitrogénio Enxofre Total @

Tiadiazol | Teor. | Exp. | Teor. | Exp. | Teor. | Exp. | Teor. | Exp. | Teor. | Exp.
(%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%)

52 54,2 | 53,8 | 4,0 39 | 23,7 | 23,3 | 18,1 | 17,8 | 100 | 98,8

53° 43,2 | 433 | 2,7 28 | 252 | 255 | 144 | 140 | 855 | 85,6

54 ¢ 454 | 454 | 2.8 29 | 199 | 20,0 | 151 | 15,2 | 83,2 | 83,5

551 454 | 454 | 2.8 30 | 199 | 20,1 | 151 | 15,1 | 83,2 | 83,6

56 ¢ 49,7 | 49,7 | 3,6 3,7 | 21,8 | 21,7 | 16,6 | 16,6 | 91,7 | 91,7

@ O total é referente ao somatorio dos teores de C, H, N e S do composto
® Valor calculado para Oxigénio: Teor. = 14,5, Exp. = 14,4

¢ Valor calculado para Cloro: Teor. = 16,8, Exp. = 16,5

4 Valor calculado para Cloro: Teor. = 16,8, Exp. = 16,4

® Valor calculado para Oxigénio: Teor. = 8,3, Exp. = 8,3

Os resultados da anadlise elementar se aproximaram bastante dos valores
tedricos calculados para os tiadiazois, se encontrando dentro do erro
experimental, que é de + 0,4%. Assim, pode-se concluir que os resultados obtidos

confirmam as férmulas estruturais propostas para os heterociclos preparados.

Devido ao interesse pelas propriedades biolégicas do grupamento
sulfonamida, principalmente a antibacteriana (LALEZARI, 1966, KATRITSKY,
1984), realizou-se a tentativa de sintetizar um derivado de 2-sulfonamida-1,3,4-

tiadiazol 5-substituido.

3.4 SINTESE E CARACTERIZACAO DO 2-(p-TOLUENO-SULFONAMIDA)-5-(p-
CLORO-FENIL)-1,3,4-TIADIAZOL
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Tendo como objetivo a obtengdo de um derivado sulfonamida de um 1,3,4-
tiadiazol 5-substituido, foi conduzida a reacdo do cloreto de p-tolueno-sulfonila
com 2-amino-5-(p-cloro-fenil)-1,3,4-tiadiazol (54). Esta reacdo foi realizada em
presenga de piridina, a 100°C, durante 20 horas (CHUBB, 1959), conforme

ilustrado na FIG 3.13, sendo obtido um rendimento de 13 % do composto 57.

n=0

[\
(] .
|/
N

100°C, 20 h

FIG 3.13 Esquema da sintese do derivado sulfonamida

O heterociclo 57 foi caracterizado por espectrometria de infravermelho (FIG
6.17), sendo observadas as seguintes absorgbes: 3436 cm’', devido & presenca
de agua (SILVERSTEIN, 1991), 3136 cm™, referente ao estiramento da ligagdo N-
H (ROSTOM, 2003), 3014 cm™, proveniente da vibragdo C-H sp? do anel
aromatico; 1596 cm™, atribuida & deformacao axial C=N (ORUGC, 2004), 1547 cm™,
proveniente da vibracdo C=C do anel aromatico, 1316 e 1154 cm™, atribuidas a
SO, (SHAFIEE, 1998), 1087 cm™, caracteristica de atomo de cloro ligado a
aromatico (GADAD, 2000), 828 e 817 cm™, atribuidas aos aromaticos p-
substituidos (SILVERSTEIN, 1991) e 677 cm™, referente ao estiramento C-S
(DOGAN, 2002).

No intuito de melhor caracterizar a estrutura do composto sintetizado, foi
realizada a analise de RMN de 'H de 57. Os dados obtidos no espectro de RMN
de "H (FIG 6.18) sdo apresentados na TAB 3.9.

O espectro de RMN de 'H do composto 57 apresentou 6 sinais, sendo 4
dupletos em 7,84, 7,72, 7,54 e 7,30 ppm e dois simpletos em 2,91 e 2,33 ppm,

respectivamente.
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TAB 3.9 Deslocamentos quimicos de RMN de "H do derivado sulfonamida

Hidrogénio Ha/Hd Hb/Hc He Hf/Hi Hg/Hh Hj

S (ppm),
multiplicidade,

7,72; d; 7,54; d; 291:s; | 7,84;d; | 7,30;d; | 2,33; s;
2H; 7,5 2H; 7,4 1H 2H; 7,5 | 2H; 8,1 3H

integracéo, J (Hz)

O dupleto em 7,84 ppm foi atribuido aos hidrogénios adjacentes ao
grupamento sulfonamida (Hf e Hi), que sdo os hidrogénios mais desblindados da
estrutura (FOROUMADI, 2002). Foi possivel observar uma constante de
acoplamento (3JHf_Hg/Hi_Hh) igual a 7,5 Hz, que indica um acoplamento com os
hidrogénios em posigao orto.

O sinal em 7,72 ppm foi associado a Ha e Hd, adjacentes ao anel
heterociclico, apresentando uma constante de acoplamento (3JHa-Hb/Hd-HC = 7,4 Hz)
que indica acoplamento com os hidrogénios orto (AMIR, 2004). O dupleto em 7,54
ppm é referente aos hidrogénios adjacentes ao atomo de cloro (Hb e Hc), com
uma constante de acoplamento (3Jup-HateHa) igual a 7,5 Hz (acoplamento entre os
hidrogénios em posic¢ao orto) (KILBURN, 2003).

Aos hidrogénios Hg e Hh, adjacentes a metila, foi atribuido o sinal em 7,30
ppm (PALASKA, 2002), que apresenta um valor para a constante de acoplamento
(3JHg_Hf/Hh_Hi) igual a 8,1 Hz, indicando acoplamento entre os hidrogénios orto.

Foi possivel observar ainda um simpleto largo em 2,91 ppm, referente ao
hidrogénio do grupo N-H (He) (SILVERSTEIN, 1991), e um simpleto em 2,33 ppm,
atribuido aos hidrogénios da metila (Hj), que sdo os mais blindados da estrutura
(WERBER, 1977).
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‘ctc
6,/
c-c  c;
7
Hb/C5_?4
Ha

8 (ppm): 7,84 (Hf/Hi), 7,72 (Ha/Hd), 7,54 (Hb/Hc), 7,30 (Hg/Hh), 2,91 (He), 2,33 (Hj)

FIG 3.14 Estrutura proposta para o derivado 2-(p-tolueno-sulfonamida)-5-(p-cloro-

fenil)-1,3,4-tiadiazol (57) e seus deslocamentos quimicos de 'H
Tendo por objetivo melhor caracterizar o composto 57, foi realizada a analise

de RMN de C. Os deslocamentos quimicos observados no espectro de RMN de
3C do composto (FIG 6.19) encontram-se na TAB 3.10.

TAB 3.10 Deslocamentos quimicos de RMN de "*C do derivado sulfonamida

Carbono d (ppm)
C1 165,7
C2 153,4
C3 127,3

C4/C8 126,8
C5/C7 128,3*
C6 135,6
C9 138,6

C10/C14 125,0

C11/C13 128,3*
C12 141,9
C15 19,4

* Os deslocamentos podem estar trocados entre si

De acordo com o espectro de RMN de ®*C do heterociclo 57, os carbonos

mais desblindados da estrutura sdo os pertencentes ao anel heterociclico (C1 e
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C2) (GADAD, 2000), e dentre estes, C1 é o que mais sofre o efeito da
desblindagem, devido a sua ligagdo com o grupamento sulfonamida (KILBURN,
2003).

Dentre os sinais de deslocamento referentes aos carbonos aromaticos, foi
possivel observar 4 sinais caracteristicos de carbonos quaternarios: 141,9, 138,6,
135,6 e 127,3 ppm. O sinal em 141,9 ppm foi atribuido ao carbono ligado a metila
(C12), devido ao efeito de desblindagem causado pela metila no carbono ao qual
esta diretamente ligada, associado ao efeito de desblindagem do grupamento
sulfonamida (SILVERSTEIN, 1991).

O sinal em 138,6 ppm foi atribuido ao carbono C9, devido ao efeito de
desblindagem causado pelo grupamento sulfonamida, um retirador de elétrons. O
sinal em 135,6 ppm foi associado ao carbono diretamente ligado ao cloro (C6),
enquanto o sinal em 127,3 ppm foi atribuido ao carbono C3, ligado ao anel
heterociclico (SILVERSTEIN, 1991).

Os demais carbonos aromaticos tiveram seus assinalamentos determinados
de acordo com a influéncia causada pelos respectivos grupamentos substituintes.
Foram observados dois sinais em 128,3 ppm, referentes aos carbonos C11/C13
(adjacentes a C-CH3) e C5/C7 (adjacentes a C-Cl). O sinal em 126,8 ppm foi
atribuido aos carbonos C4 e C8, enquanto o sinal em 125,0 ppm foi associado aos
carbonos C10 e C14 (SILVERSTEIN, 1991).

O carbono mais blindado da estrutura € o da metila (C15), com deslocamento
quimico de 19,4 ppm (KILBURN, 2003). A estrutura proposta para o composto 57

encontra-se na FIG 3.15.
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* Os deslocamentos podem estar trocados entre si

FIG 3.15 Estrutura proposta para o derivado 2-(p-tolueno-sulfonamida)-5-(p-cloro-

fenil)-1,3,4-tiadiazol (57) e seus deslocamentos quimicos de "°C

A fim de quantificar os elementos presentes na estrutura do tiadiazol 57, foi
realizada a analise elementar (CHNS) do mesmo. Os resultados experimentais
obtidos com esta técnica analitica sdo apresentados na TAB 3.11, juntamente com

os respectivos valores tedricos para cada elemento.

TAB 3.11 Resultados de analise elementar para o derivado sulfonamida

Elemento Valor experimental (%) | Valor tedrico (%)
Carbono 49,3 49,3
Hidrogénio 3,5 3,3
Nitrogénio 11,8 11,5
Enxofre 17,1 17,5
Total (CHNS) 81,7 81,6

Os valores experimentais obtidos na andlise elementar do heterociclo
encontram-se dentro do erro experimental, que é de + 0,4%, Assim, este resultado

corrobora a férmula estrutural proposta para o composto 57.
Considerando os trabalhos reportados na literatura (MAFFII, 1958, LALEZARI,

1966, CHEN, 2000, DOGAN, 2002, FOROUMADI, 2005), é evidente uma

associacao de compostos contendo o heterociclo tiadiazol com uma diversificada
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atividade bioldgica, inclusive antibacteriana. Assim sendo, foram conduzidos
alguns ensaios preliminares dos compostos sintetizados tendo como foco sua
atividade frente a diferentes microorganismos, como por exemplo: bactérias e

fungos.

3.5 AVALIACAO DA ATIVIDADE BIOLOGICA DOS TIADIAZOIS SINTETIZADOS

3.5.1 AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIBACTERIANA

Foram selecionados cinco tiadiazois, para que fossem realizados testes de
atividade antibacteriana. Para estas analises, foi empregado o método de difuséo
em disco, o qual possibilita a identificagdo direta da atividade de um composto
através do chamado halo de inibicdo (BAUER, 1966). O principio deste método
baseia-se na difusdo, através do Agar, de um antimicrobiano impregnado em um
disco de papel-filtro, que leva a formacédo de um halo de inibicdo do crescimento
bacteriano.

Para determinar a atividade antibacteriana dos tiadiazois foram utilizadas
culturas de bactérias gram-negativas (Aeromonas hydrophila, Esterichia coli,
Pseudomonas aeroginosa, Pseudomonas syringae, Xanthomonas axonopodis,
Xanthomonas vesicatoria) e gram-positivas (Bacilus subtilis e Staphylococcos
aureus). Os resultados obtidos nos antibiogramas encontram-se nas TAB. 3.12 e
3.13 e sao expressos por positivo (+), indicando a atividade do composto ou
inibicdo do microorganismo inoculado, e negativo (-), quando o composto ¢é inativo,
ocorrendo o crescimento do microorganismo estudado.

Como ensaio em branco (negativo) foi utilizado etanol (solvente puro) e,
conforme esperado, ndo houve alteracbes em seus resultados. Como

medicamento de referéncia foi utilizada a Norfloxacina. Os valores apresentados
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entre parénteses se referem ao didmetro do halo de inibicdo formado e sao

expressos em mm.

TAB 3.12 Atividade bioldgica in vitro dos tiadiazois frente a bactérias gram-

negativas
Composto A. E. P. P. X. X.
hydrophila | coli | aeroginosa | syringae | axonopodis | vesicatoria

52 _ NT _ _ + _

53 _ NT _ _ _ _

54 +(10) NT _ _ + +

55 _ NT + (6,5) _ + _
57 NT _ NT NT NT NT
Etanol _ _ _ _ _ _
Norfloxacina +(37) NT +(30) NT NT NT

NT Composto nao testado contra esta bactéria

A partir dos resultados obtidos para os testes conduzidos frente a bactérias
gram-negativas, foi constatado que a bactéria Pseudomonas syringae foi
resistente a todos os compostos testados, enquanto que X. axonopodis foi
suscetivel a um maior numero de compostos.

Foi observado que as bactérias gram-negativas investigadas foram resistentes
ao composto 53. Paralelamente, o heterociclo 57, investigado frente a E. coli, ndo
apresentou atividade antibacteriana.

O tiadiazol 52 apresentou atividade apenas contra a bactéria X. axonopodis,
enquanto que o heterociclo 55 se mostrou ativo contra as bactérias P. aeruginosa,
apresentando halo de inibicdo de 6,5 mm de diametro, e X. axonopodis.

O composto 54 foi 0 mais ativo contra as bactérias gram-negativas avaliadas,
promovendo a inibigdo no crescimento de A. hydrophila, com didmetro do halo de

inibicdo igual a 10 mm, X. axonopodis e X. vesicatoria.
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TAB. 3.13 Atividade bioldgica in vitro dos tiadiazois frente a bactérias gram-

positivas
Composto Bacilus Staphylococcos
subtilis aureus
52 ~ -
53 ~ -
> +(16) T 014)
> +(7) .
57 NT ¥ 20)
Etanol ~ -
Norfloxacina + (30) + (23)

NT Composto nao testado contra esta bactéria

Considerando os testes conduzidos frente a bactérias gram-positivas, nao foi
observada qualquer atividade para os compostos 52 e 53, enquanto o heterociclo
54 foi ativo contra as bactérias investigadas, apresentando halo de inibicdo de 16
mm de didmetro no teste com B. subtilis e de 14 mm no teste com S. aureus,
respectivamente.

O tiadiazol 55 apresentou atividade contra a bactéria B. subtilis, tendo
didmetro do halo de inibicdo igual a 7 mm, enquanto que o composto 57 foi
eficiente contra S. aureus, apresentando um halo inibitério com didmetro de 20
mm, pouco menor que o halo de inibicdo formado no teste com Norfloxacina,

medicamento utilizado como referéncia, que apresentou didmetro de 23 mm.

Finalmente, através dos resultados obtidos nos antibiogramas, foi constatado
que a presenca do atomo de cloro, especialmente na posi¢cdo para, do anel
aromatico ligado ao tiadiazol conferiu um maior espectro de agdo aos compostos
54 e 55, tendo em vista que o composto 54 foi capaz de inibir o maior numero de
microorganismos dentre o conjunto pesquisado. Em contrapartida, a insergdo do

grupamento nitro no aromatico ligado ao tiadiazol provocou perda da atividade
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antimicrobiana do composto 53, ja que este heterociclo foi inativo contra todas as

bactérias estudadas.

3.5.2 AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIFUNGICA

A fim de se avaliar a atividade antifungica dos compostos sintetizados, foram
realizados testes para determinar a influéncia de quatro tiadiaz6is no
desenvolvimento do fungo Aspergillus ochraceus. A partir da observagcdo do
crescimento de hifas nos furos, os compostos foram classificados como positivos
(+), quando os compostos apresentam atividade antifungica, impedindo o
crescimento de hifas, ou negativos (-), compostos sem atividade, ocasionando o
desenvolvimento do fungo (TAB 3.14).

Como ensaios em branco (negativo) foram utilizados mistura de suspensao e
Twen (Testemunha 1) e mistura de suspensdo e agua (Testemunha 2) e,

conforme esperado, houve crescimento de hifas, caracterizando a inatividade.

TAB 3.14 Atividade antifungica dos tiadiazois frente a Aspergillus ochraceus

Composto Aspergillus ochraceus
52
53 _
54 +
55 +

Testemunha 1

Testemunha 2

Através dos resultados obtidos no teste de atividade antifungica, péde ser
observado que, dentre os compostos analisados, apenas os tiadiazbis 54 e 55,

que possuem substituinte cloro em sua estrutura, foram ativos contra o
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desenvolvimento do fungo. Ja os compostos 52 e 53 ndo demonstraram atividade,

ocorrendo crescimento de hifas.

4 CONCLUSOES

As reagbes empregando irradiacdo por microondas levaram a rendimentos
semelhantes aos obtidos nas reagdes com aquecimento convencional,
empregando acido sulfurico.

A metodologia de sintese empregada no preparo dos compostos desejados é
pratica, ja que é rapida (tempo de reagédo de 1 hora) e pode ser associada a uma
técnica de purificacdo simples (recristalizagdo). Contudo, os rendimentos obtidos
(2 a 50 %) nao se mostraram satisfatorios.

Os resultados de atividade biolégica mostraram que, dentre os tiadiazdis
avaliados, os compostos p-cloro-fenil-1,3,4-tiadiazol (54) e m-cloro-fenil-1,3,4-
tiadiazol (55) sdo os mais ativos, enquanto que o composto p-nitro-fenil-1,3,4-
tiadiazol (53) ndo apresentou atividade frente a nenhum dos microorganismos

avaliados.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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