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Resumo: A leishmaniose é uma doenca parasitaria causada pelo protozoario Leishmania spp. Esta doenca é
um desafio a saude publica, oferecendo risco de infec¢éo para mais de 350 milhdes de pessoas no mundo e
apresenta-se endémica em 98 paises. No Brasil, em 2015, foram registrados 2316 casos de leishmaniose e 175
obitos. Em adicdo, a alta toxicidade e posologia limitada dos farmacos disponiveis, incentiva-se o estudo de
diversas alternativas terapéuticas com o objetivo de desenvolver novos farmacos. Assim, as tiossemicarbazonas
representam uma importante classe de compostos, as quais sdo reportadas como potenciais agentes
antiparasitarios, antivirais e antineoplasicos. Para isto, as modificacdes quimicas utilizando as técnicas do
bioisosterismo classico sédo ferramentas promissoras na busca de novas moléculas ativas. Desta forma, o intuito
deste trabalho foi sintetizar compostos tiossemicarbazoénicos derivados do 3,5-di-terc-butil-4-hidroxibenzaldeido,
com potencial atividade leishmanicida.
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Introducéo:

Atualmente, as doencas negligenciadas séo consideradas um problema de salde publica mundial, atingindo
principalmente paises em desenvolvimento. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a leishmaniose
representa um grande desafio dentre as doencas negligenciadas (ALVES et al., 2015; AQUINO et al., 2015).
Estas, sdo doencas parasitarias causadas por protozodrios do género Leishmania spp., transmitidas através do
repasto sanguineo de flebotomineos femininos infectados, desencadeando até trés formas clinicas: leishmaniose
visceral (LV), cutanea (LC) e mucocutanea (WHO, 2017).

Possuem ampla distribuicdo, sdo endémicas em 98 paises, oferecendo risco de infec¢do para mais de 350
milhdes de pessoas no mundo (DARABI, 2015). Na América Latina, a LV acomete 12 paises, sendo 90% dos
casos no Brasil, sobretudo na regido Nordeste (BRASIL, 2014). No ano de 2015, no pais, foram registrados 3770
casos e 288 obitos, sendo 2316 casos e 175 6bitos apenas na regido Nordeste (DATASUS, 2017).

Sabe-se que o tratamento da leishmaniose possui poucos medicamentos, sendo a primeira escolha os
antimoniais pentavalentes, como o Antimoniato de N-metilglucamina, e como segunda escolha, a Anfotericina B
e a Pentamidina. Estes, possuem posologia limitada e alta toxicidade. Ha também a Paromomicina e a
Miltefosina, que sdo administrados em casos de resisténcia aos anteriores. Assim, a busca de novos farmacos
torna-se importante para obtencdo de uma terapia com maior éxito (ELMAHALLAWY & AGIL, 2014; BRASIL,
2014).

A modificagdo molecular baseada no bioisosterismo classico divalente é uma ferramenta importante no
planejamento e otimizagdo de novas moléculas. Através desta técnica permite-se a sintese de moléculas com
atividades similares ou ainda, se a modificagao for realizada no grupo farmacoforico, podem ocorrer alteragcoes
em suas propriedades farmacocinéticas e atividade farmacolégica (JACOMINI, A. P. et al, 2016; VERCOSA. et
al, 2009).

Dentre as classes de compostos antileishmania reportados na literatura, as tiossemicarbazonas constituem
grupamento com importante capacidade de interagir com DNA, enzimas e proteinas importantes, conferem
atividades bioldgicas, como: antiviral, antiparasitaria, antibacteriana e antineoplasica (PASSOS et al, 2013;
BEKHIT et al, 2015; CHADHA et al, 2015; TENORIO et al, 2005).

Diante do que foi exposto, o presente trabalho objetivou sintetizar compostos derivados do 3,5-Di-tert-butil-
4-hidroxibenzaldeido, planejados com potencial atividade leishmanicida.
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Metodologia:
MATERIAIS E METODOS

Cromatografia em Camada Delgada (CCD) e Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE)

A CCD utilizou placas de silica em aluminio Silicycle® e a leitura ocorreu por radiagdo ultravioleta (UV).
A CLAE foi realizada em aparelho SHIMADZU CORPORATION L201550. As amostras foram analisadas em
coluna de fase reversa (C18), em corridas de 15 minutos, utilizando como fase moével metanol/H20.

Ponto de Fuséo
Foram mensurados em capilares abertos no equipamento MSTecnopon® PFMII Digital.
Espectroscopias de RMN*H e RMN3C

Os espectros de RMN H e RMN 12C foram obtidos no aparelho Bruker Avance DRX 400 MHz usando
CDCl3 e DMSO-ds como solventes.

PROCESSO EXPERIMENTAL

A partir da andlise dos protétipos obtidos, realizaram-se modificagfes estruturais, utilizando a técnica do
bioisosterismo classico divalente, para avaliar a influéncia dos substituintes na cadeia N-terminal da regido
tioamida. A sintese dos compostos derivados das tiossemicarbazonas foi planejada a partir do LQM 10 (Esquema
1).

O composto LQM 10.1 foi obtido por meio da reacéo do aldeido 3,5-Di-tert-butil-4-hidroxibenzaldeido e
a tiossemicarbazida. J& a preparacdo das tiossemicarbazonas substituidas foi realizada por meio da reacdo do
aldeido 3,5-Di-tert-butil-4-hidroxibenzaldeido com hidrazina monoidratada, obtendo um intermediario (NR 01),
gue em seguida foi submetido a reagdo com os isotiocianatos substituidos, fornecendo os produtos LQM 124-
128.

Esquema 1: Planejamento de tiossemicarbazonas por bioisosterismo classico

HO

LQM 10
LQM 10.1
LQM 124-128

R=H, Metil, Etil, Butil, Fenil, Alil

Autor, 2017

Sintese do LQM 10.1

Em um baldao de 50 mL foram adicionados 0,1g de 3,5-Di-tert-butil-4-hidroxibenzaldeido e 0,0538g de
Tiossemicarbazida (1,2 eq), com 3 gotas de acido acético, em 10 mL de EtOH (Esquema 2). A reacao foi agitada
sob refluxo por 24h. O término da reacéo foi indicado por CCD, com fase moével Hex/AcOEt 20%. O solvente foi
retirado sob pressao reduzida, ocorrendo precipitacdo ao adicionar hexano, e o material resultante foi filtrado.

Esquema 2: Rota de sintese do composto LQM 10.1
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Autor, 2017
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Sintese de NR 01

Em um baldo de 100 mL foram adicionados 1g de 3,5-Di-tert-butil-4-hidroxibenzaldeido e 0,133 mL de
Hidrazina (1 eq), em 10 mL de EtOH, com 3 gotas de acido acético. A reacao foi agitada sob refluxo por 24h. O
término foi confirmado por CCD, com fase moével Hex/AcOEt 30%. O solvente foi evaporado sob pressao
reduzida, ocorrendo precipitacdo ao adicionar hexano, e o material resultante foi filtrado.

Sintese das tiossemicarbazonas substituidas (LQM 124-128)

As tiossemicarbazonas foram obtidas a partir da reacdo do intermediario NRO1 e isotiocianatos
substituidos, em 3 mL de EtOH, em tubo selado (Esquema 3). A mistura foi aquecida a temperatura de 75 °C,
sob agitacao e duracéo de 24-48h. O progresso foi acompanhado através de CCD. Ao final da reacao, evaporou-
se o solvente sob presséo reduzida. O material resultante foi triturado em H20 destilada e em seguida foi filtrado.

Esquema 3: Rota de sintese dos analogos do composto LQM 10.
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Resultados e Discusséo:

A sintese para obtengéo de tiossemicarbazonas foi realizada utilizando a técnica do bioisosterismo
classico divalente com modificacdo da cadeia N-terminal da tioamida. Ocorreu uma reagdo prévia do
intermediario NR 01 com os isotiocianatos substituidos (S=C=N-R), obtendo os produtos LQM 124-128.

A reacdo das tiossemicarbazonas derivadas ocorre por meio de uma adi¢do nucleofilica ao carbono sp,
gue tem um par de elétrons deslocado para a amina, dando origem um intermediario dipolar. Em seguida, um
ataque intermolecular ocorre, formando a tiossemicarbazona desejada. As reacdes tiveram duracdo de 36-48h e
foram acompanhadas por CCD, em fase movel Hex/ AcOEt 20%. Com o término das reacdes, o solvente foi
retirado sob presséo reduzida. Posteriormente, ocorreu precipitacdo do produto ao adicionar H2O destilada, e o
material resultante foi filtrado. A determinacdo da pureza dos compostos foi realizada por CLAE, em coluna de
fase reversa (C18), em corridas de 15 minutos e gradiente de MeOH/H:0.

A metodologia aplicada para obtencéo foi considerada eficiente, visto que forneceu produtos com altos
rendimentos e grau de pureza satisfatorio. A tabela 1 mostra os tempos de reacdo, rendimentos, grau de pureza
e ponto de fusdo das tiossemicarbazonas obtidas.

Tabela 1 - Tempo de reacédo, rendimentos, grau de pureza e ponto de fusédo das
tiossemicarbazonas substituidas e intermediario.

Cédigo T (h) R (%) Grau de pureza (%) P.F. (°C)
LOM 124 36 88 95 177-178
LQM 125 36 86 97 165-167
LQM 126 36 85 96 150-152
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LQM 127 48 89 96 190-192
LQM 128 36 79 96 181-183
LOM10.1 24 92 97 196-197

NR 01 24 91 97 162-164

Fonte: Autor, 2017

Na caracterizagdo por espectros de RMN H, a fungdo imina foi observada em singletos na faixa de 8,01-
9,54 ppm. Ja o deslocamento quimico do hidrogénio, provavel, das aminas N-2 e N-4 foi verificado tanto em
campo alto e baixo nos espectros, com valores entre 1,71-10,03 ppm. Os deslocamentos de carbono treze (13C)
estdo relacionados principalmente com a hibridagéo e com a eletronegatividade do substituinte. Analisando os
espectros de 3C, foi possivel observar os deslocamentos quimicos para os carbonos que indicam a presenca da
tiocarbonila (C=S), identificados entre 175,34-177,40 ppm. Além disto, as tiossemicarbazonas foram confirmadas
pela presenca de grupos funcionais na cadeia lateral.

Conclusdes:

Devido a falha no arsenal terapéutico dos farmacos leishmanicidas disponiveis, torna-se de suma
importancia a busca por novos compostos. Assim as tiossemicarbazonas configuram-se uma classe promissora
a luz da quimica medicinal. Neste trabalho foram sintetizadas seis tiossemicarbazonas (LQM 124-128 e LQM
10.1) com rendimentos entre 79-92% e metodologia eficiente. Todos 0os compostos foram caracterizados por
RMN de H e 13C e a CLAE demostrou grau de pureza satisfatério. Como perspectivas, os produtos obtidos estédo
em anélises farmacolégicas para a atividade leishmanicida, objetivando novos protétipos de farmacos.
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