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INTRODUCAO

As tiossemicarbazonas (1) sdo compostos de relevante interesse cientifico,
devido as suas importantes propriedades quimicas e bioldgicas, tais como
antitumoral®, antibacteriana?, antiviral®, antiprotozoaria®, citotéxica®, entre outras.
Sendo assim, esses compostos e seus complexos metéalicos tém sido vastamente
estudados na Quimica Medicinal devido a capacidade quelante e o papel da

coordenac&o no mecanismo bioquimico de ac&o do mesmo®.
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Tiossemicarbazonas podem ser sintetizadas tanto na forma livre quanto
complexadas com metais de transicdo e apresentam modificacoes estruturais
principalmente nos grupos R' e R?. Variages em R* ndo séo muito usuais e quando
ocorrem geralmente sdo por grupos arila ou alquila. Modificagdes na natureza de
R!, R? e R® podem gerar compostos com distintas atividades biolégicas tais como
antimicrobiana, antiviral e antiparasitaria’.

Em funcdo do reconhecido potencial farmacoldgico de tiossemicarbazonas e

seus complexos metalicos, a associacdo deste importante grupo farmacofdrico com
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bioprodutos, tais como 0s monoterpenos com suas caracteristicas de evolucéo
bioguimica especializada, emerge como estratégia promissora no desenvolvimento
de novos protétipos®.

Neste contexto, este trabalho tem como objetivo a sintese de uma série de
tiossemizarbazonas do (-)-canfeno (2), R-(+)-limoneno (3) e do eugenol (4), alem do
complexo de Cu(ll) da tiossemicarbazida e complexos de Pt(ll) das

tiossemicarbazonas, ambas derivadas do (-)-canfeno.
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MATERIAIS E METODOS

As tiossemicarbazonas foram obtidas com bons rendimentos seguindo
metodologia j& descrita na literatura®. Para a reacdo de formacé&o dos isotiocianatos,
o tiocianato de potassio (KSCN) e bissulfato de potassio (KHSO,) 1:1 foram
triturados e em seguida o acido isotiocianico (HSCN) foi extraido com o cloroférmio.
A solucdo de HSCN-CHCI; foi filtrada sobre algoddo e adicionada ao baldo ja
contendo o monoterpeno. A reacgdo foi mantida na auséncia de luz e umidade
durante 24 horas sob agitacdo. O progresso da sintese foi acompanhado por CCD
usando hexano:acetato de etila 30%. ApGs o término da reacéo, o produto foi lavado
com solucgéo de bicarbonato de sodio 5%, filtrado, concentrado em rotaevaporador, e
purificado em coluna cromatografica utilizando hexano como eluente.

As tiossemicarbazidas foram preparadas pela reagdo do isotiocianato com
hidrazina (1:1), em solucao etandlica, sob refluxo (90°C). Em seguida, a solucéo de
tiosemicarbazida e o benzaldeido (1:1) em etanol e 1 gota de H,SO, 25%, a
temperatura ambiente foi deixada por 3 horas sob agitacdo para fornecer a
tiossemicarbazona (9). O complexo de cobre (Il) de tiosemicarbazida derivado do (-)-
canfeno foi sintetizado através da reacdo do ligante com nitrato de cobre (II) em
metanol (1:2). Observa-se uma mudanca na coloracdo da reacdo, passando a ser

esverdeada.



Os espectros de RMN 'H e *C foram obtidos em espectrdometro Bruker,
operando em 500MHz para H e 1,72 tesla (T) para *3C, tendo como referéncia
interna o tetrametilsilano (TMS) ou o proprio solvente. Os deslocamentos quimicos
foram dados em ppm. Os espectros de infravermelho foram obtidos em

espectrometro de modelo ADP 440.
RESULTADOS E DISCUSSAO
As rotas propostas para a sintese da tiossemicarbazona derivada do (-)-

canfeno, da tiossemicarbazida derivada do R-(+)-limoneno e para o complexo

metalico de Cu (ll) estdo apresentadas no Esquema 1.
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Esquema 1: Rotas de sintese para da tiossemicarbazona derivada do (-)-canfeno, da
tiossemicarbazida derivada do R-(+)-limoneno e para o complexo metéalico de Cu(ll). a) HSCN/CHCl;
b) NH,NH,/EtOH-H,0 ¢) RPhCHO/EtOH-H" d) Cu(NOs),/MeOH.



O isotiocianato do (-)-canfeno (7) foi obtido como um sélido incolor. O
espectro de **C evidenciou sinais para nove carbonos, sendo trés metilénicos (5
22,5; 23,8 e 35,5), trés metilicos (8 28,2; 22.9; e 21,0), dois metinico (5 49,3 e 52,0),
e um carbono quaternario do tipo sp® (8 44,7). A auséncia dos sinais dos carbonos
vinilicos e o surgimento do sinal de uma metila em & 21,0 confirmam a obtencéo do
composto (7). A andlise do espectro de *H RMN indicou a presenca de trés
hidrogénios metilicos (6 0,92; 1,12 e 1,36). A auséncia de sinais na regido dos
hidrogénios vinilicos do monoterpeno e o aparecimento de um singleto com
integracdo para trés hidrogénios em & 1,35 evidenciam a formacdo do produto. Os
hidrogénios diasterotopicos mostraram-se como um duplo tripleto em 6 1,24 (J =
10,5 Hz).

A tiossemicarbazida do (-)-canfeno (8) foi obtida como um sdlido incolor apés
purificacdo com hexano. No espectro de '3C observa-se a presenca de onze
carbonos, sendo que os sinais referentes aos carbonos da unidade terpénica
mostraram-se com pequenas variacdes quando comparados com o0s do
isotiocianato. Entretanto, houve o aparecimento de um novo sinal em & 181,2
indicando a presenca de um carbono da tiocarbonila. No espectro de *H RMN
surgiram sinais 6 7,92 (NH) e 6 3,75 (NH,)..

O benzaldeido-tiossemicarbazona derivado do (-)-canfeno (9) foi obtido como
cristais incolores. A formacéo desse composto foi confirmada pelos dados de RMN
de *C e 'H, sendo observado o surgimento de sinais correspondentes aos
hidrogénios do grupo benzaldeido, do grupo iminico e do hidrogénio hidrazinico em &
76, 8 7,9 e & 10,6, respectivamente. No espectro de **C observou-se sinais
referentes ao carbono da tiocarbonila na regido de 6 176,0, e aos carbonos do grupo
iminico em & 141,8.

O isotiocianato do R-(+)-limoneno (5) foi obtido como um liquido incolor. Os
dados de RMN de *3C e *H para o composto (5) estéo de acordo com a literatura™®.

A tiossemicarbazida derivada do R-(+)-limoneno (6) foi obtida como um sdlido
incolor apés purificacdo com hexano. Os dados de de RMN de **C e 'H para tal
composto também est&o de acordo com a literatura®.

Os complexos de Cu(ll) da tiossemicarbazida derivada do canfeno foram
obtidos apdés recristalizacdo como cristais esverdeados. O espectro de IV destes

cristais mostrou uma banda mais alargada nas regiées de 3350-3320 cm™ e 1130-



1075 cm™ referentes as ligacdes N-H e C=S respectivamente, caracterizada pela

coordenagao com o metal.

CONCLUSOES

Neste trabalho os monoterpenos (-)-canfeno e R-(+)-limoneno foram utilizados
para obtencdo de novas tiossemicarbazonas. Até 0 momento foram sintetizados os
isotiocianatos do (-)-canfeno e do R-(+)-limoneno; as tiossemicarbazidas do (-)-
canfeno, R-(+)-limoneno; o benzaldeido-tiossemicarbazona do (-)-canfeno; e o
complexo de Cu(ll) da tiossemicarbazida derivada do (-)-cafeno. As sinteses da
série de tiossemicarbazona derivado do eugenol e os complexos de Pt(ll) do

benzaldeido-tiossemicarbazona derivado do (-)-canfeno estdo em andamento.
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