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Tiossemicarbazonas:
Aspectos Estruturais,

Farmacolégicos e
Sintéticos

Silvio Cunha, Airam O. Santos & Tiago L. Silva

Os aspectos estruturais ¢ as potencias aplicacdes farmacologicas das
tiossemicarbazonas sdo destacados neste trabalho, que também apresenta o
desenvolvimento recente dos métodos de sintese desta classe de substancias,
principalmente no contexto da quimica verde.

Palavras-chave: tiossemicarbazonas, rea¢cdes multicomponentes, quimica verde.

The structural and the recent potential pharmacological aspects of
thiosemicarbazones are presented in this short highlight, which also describes
the progress of the methods of preparation of such compounds in the green
chemistry context.
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Introducdo

As tiossemicarbazonas sdo substancias com estruturas
analogas as semicarbazonas, diferenciando apenas pela
substituicdo do oxigénio por um enxofre (Figura 1). Esta
classe de compostos desperta grande interesse em funcéo
de recentes descobertas farmacologicas, inclusive com
potencial aplicacdo no combate a doenca negligenciadas
como a tuberculose?. A principal justificativa da sua
atividade biologica estéd diretamente ligada a sua estrutura,
pois a presenca de atomos de N e S do tipo sp? confere-lhes
deslocalizacdo eletronica direcionada para estes atomos,
permitindo a coordenacdo com metais de transigao®.
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Figura 1. Estrutura Geral das Semicarbazonas e Tiossemicarbazonas

Atualmente, dentre os desafios da sintese organica esta
a busca de procedimentos sintéticos mais eficientes que
atendam os principios da Green Chemistry (Quimica Verde)
como, por exemplo, utilizacdo de solventes verdes (que nao
agridem ao meio ambiente); fontes de energia que diminuam
0 tempo das reagdes (menor consumo de energia); e uso de
reacBes multicomponentes (diminuindo as etapas de uma
rota sintética e minimizando a produc&o de residuos)*.

Um pardmetro que vem sendo utilizado para
descrever a eficiéncia de uma reagdo ¢ o fator E, que
leva em consideragdo tanto o rendimento quanto a
quantidade de residuo produzido®. A equagdo que
descreve este parametro é calculada pela razdo da
massa dos subprodutos (residuos da reacdo que ndo
sdo reaproveitados) pela massa obtida do produto de
interesse, apds purificagdo. A importancia deste tema
abrange todos os setores, e desperta grande interesse para
as industrias, pois possibilita identificar, utilizando o
fator E, quais segmentos da area industrial mais agridem
0 meio ambiente (Figura 2). As industrias farmacéuticas
s80 0 segmento que apresenta a maior quantidade de
residuo gerado para cada quilograma de produto obtido
(variando entre 25 e 100 Kg). Isto ¢é justificado pelas
sucessivas purificagdes que sdo realizadas para obter

0 grau de pureza necessario, bem como reagdes com
rendimentos moderados. Desta forma, novos processos
quimicos vém sendo investigados para alcancar valores
cada vez menores de fator E.

Figura 2. Variacéo do fator E em alguns segmentos industriais*

Principais Atividades Bioldgicas

das Tiossemicarbazonas

As tiossemicarbazonas possuem indmeras aplicacGes
biologicas descritas na literatura, abrangendo desde
atividade anticancerigena a antimalarica®. Geralmente,
a atividade biologica desta classe de moléculas ¢
atribuida a capacidade de se coordenar a metais de
transi¢do. As estratégias para a aplicacdo biologica
das tiossemicarbazonas sdo elaboradas a partir da
racionalizacdo de estruturas queladas com metais, ora
considerando sua semelhanga com um ente biogquimico
natural, ora explorando as propriedades antioxidantes
deste grupo, entre outras®S. Ndo obstante, as estruturas
ndo coordenadas a metais também exibem atividade
bioldgica importante para diversas doengas.

A 2-formil-piridil-tiossemicarbazona 1 (Figura 3)
demonstra atividade anti-leucémica descrita desde 1956 e
com sua descoberta também foram abertas as portas para a
elucidacdo do mecanismo de acdo das tiossemicarbazonas
sobre as células cancerigenas®. A partir de estudos dos
derivados da 2-formil-piridil tiossemicarbazona 1,
identificou-se a enzima ribonucleotideo redutase (RDR)
como o alvo bioldgico desta classe de compostos’.
Esta enzima pertence a uma cascata redox que catalisa
a sintese biologica de desoxirribonucleotideos a
partir de ribonucleotideos, estando como o ultimo
elemento enzimético na biossintese deste carboidrato
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desoxiribosideo®®. Esta enzima é constituida de duas
subunidades, denominadas R1 e R2, onde se encontram 0s
sitios de contato com o substrato e o sitio de transformacao
final da ribose a desoxirribose, respectivamente, que utiliza
o radical tirosila como elemento chave para esta reacao
redox (Figura 3)™.
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Figura 3. Tiossemicarbazona e sua atividade sobre a sintese bioquimica
de desoxirribose

A reducdo da atividade da enzima ribonucleotideo
redutase diminui a expansdo das células cancerosas por
interferir diretamente no maquinario da reproducdo celular. A
acdo das tiossemicarbazonas com atividade anticancerigena
se manifesta na diminuicdo da biossintese de desoxirribose
pelaRDR e o mecanismo prevé adestrui¢do do radical tirosila
pela molécula em questdo, utilizando oxigénio molecular.
Em trabalho recente, a utilizacdo das tiossemicarbazonas 2,
3 e 4 (Figura 4) complexadas com ferro ¢ justificada pela
formacéo de espécies reativas de oxigénio através da reacdo
de Fentom no centro das células cancerosas, diminuindo,
dessa forma, a proliferagio das células oncoldgicas.
Levando em consideracdo a relagdo estrutura/atividade
das tiossemicarbazonas com aplicacdo anticancer, €
imperativo a presenca do anel N-heteroaromatico, e o resto
da cadeia deve estar em posicdo oo em relacdo ao atomo
de N, sugerindo a possibilidade da formacdo de complexo
tridentado com metais de transi¢do*2.

Ap6s o cancer, a OMS indica a isquemia cardiaca
(segundo lugar com 5,5 milhdes de 6bitos/ano) e o acidente
vascular cerebral (terceiro lugar com 5,5 milhdes de dbitos/
ano) como as principais causas de morte no mundo®:. Tanto
a isquemia cardiaca quanto o acidente vascular cerebral séo,
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geralmente, causados pela oclusdo de um vaso sanguineo
por trombos, 0s quais estéo relacionados com a formagao de
placas de aterosclerose'. A placa de aterosclerose é o produto
fisiologico da agdo aterogénica da forma oxidada do principal
carreador de colesterol do organismo, o LDL (low density
lipoprotein). Terapias médicas utilizando antioxidantes a
fim de reduzir a formagdo de LDL oxidado sdo cogitados
para a prevengdo da aterosclerose. As tiossemicarbazonas
possuem atividade redox e seqliestradora de radical livre
que podem ser moduladas pela presenca do metal ao qual se
coordena®®. A aplicacéo de tiossemicarbazonas como agente
antioxidante tem sido relatada na literatura e ha grande
interesse no uso desta classe de molécula em processos
bioquimicos que envolvam espécies oxidadas®*>6. Em
trabalhos recentes, a tiossemicarbazona 5 (Figura 5)
mostrou atividade antioxidante e capacidade para reduzir
a formagdo de LDL oxidada in vitro®. A conjugacéo de
tiossemicarbazonas com carboidratos, realizada por Ghosh
e colaboradores'®, levou aos derivados 6 e 7 (Figura 5),
que apresentaram atividade antioxidante, sequestrador de
oxigénio in vitro e anti-dislipidémica in vivo; este Gltimo
trata da capacidade que certos farmacos tém para reduzir 0s
niveis de lipidios totais no organismo.
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Figura 4. Tiossemicarbazonas com aplicacéo anti-cancer

No Brasil, pais em desenvolvimento, doengca como a
tuberculose encontra grande relevancia como problema
de saude publica devido a pobreza, desnutricdo e co-
infeccdo com HIVY. Segundo a OMS, a tuberculose se
classifica como doenca negligenciada, assim apontando
para as dificuldades socio-econémicas de uma populagéo,
e 0 Brasil esta entre as 22 nagdes com alta prioridade na
reducédo de casos da tuberculose'™. A tiossemicarbazona
8 (Figura 6), de nome comercial tiacetazona, é o Unico
composto da classe empregado clinicamente contra a
tuberculose, apresentando baixo custo mas eficiéncia
comprometida pelos efeitos colaterais>*¢. Na Africa do Sul,
€ 0 medicamento de escolha no tratamento da tuberculose



junto com a isoniazida 9 (Figura 6) a fim de minimizar
0s mecanismos de resisténcia quimica do microorganismo
Mycobacterium tuberculosis a terapéutica aplicada®®,
Trabalhos recentes buscam novas drogas a fim de
ultrapassar os obstaculos oferecidos pelas cepas resistentes
ao tratamento com isoniazida e tiacetazona®®. A relagdo
estrutura/atividade das tiossemicarbazonas sintetizadas
recentemente tem demonstrado que o enxofre presente
na molécula é essencial para a atividade bactericida/
bacteriostatica e que o aumento da lipofilicidade aumenta
a capacidade de permeacao na parede celular bacteriana'®.
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Figura 5. Tiossemicarbazonas com potencial aplicacdo a doengas
cardiopaticas
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Figura 6. Algumas substancias utilizadas no combate a tuberculose:
Tiacetazona 8 e Isoniazida 9

METODOLOGIA GERAL DE SINTESE DE
TIOSSEMICARBAZONAS

Meétodo classico - a preparagdo mais comum das
tiosemicarbazonas ¢ um método muito antigo e bem
estabelecido®?. Dessa forma, a prepara¢do mais empregada
das tiossemicarbazonas envolve a mesma estratégia
sintética, partindo de tiossemicarbazidas, e reagindo
com oxocompostos como aldeidos ou cetonas (Esquema
1)?2. Neste método, as condi¢bes reacionais envolvem o
refluxo do solvente (metanol, etanol, THF, acetonitrila)
por aquecimento convencional, e em alguns casos 0 Uso
de catalisador &cido (4cido de Br@nsted) se faz necessario
quando o composto carbonilico esta ligado a um grupo

retirador de elétrons®. Vale ressaltar que o tempo minimo
observado para estas reacOes é de 12 horas?, chegando em
alguns casos a tempos superiores a 24 horas®.
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Esquema 1. Método cléssico de sintese de tiossemicarbazona®#

Na rota de sintese das tiossemicarbazonas acima
mencionada, duas estratégias sintéticas podem ser
utilizadas para a obtencdo do seu precursor direto, a
tiossemicarbazida. Uma delas envolve a reacdo de
ditiocarbamatos com hidrato de hidrazina. A outra
estratégia é realizada reagindo isotiocianatos e hidrazina
(Esquema 2). As duas estratégias possibilitam variacdes
estruturais no N(4) da porcéo tioamidaZ.
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Esquema 2. Rotas de sintese de tiossemicarbazidas®

PROCESSOS RECENTES DE SINTESE DE
TIOSSEMICARBAZONAS

Em 2005, Goées e colaboradores?® apresentaram um
artigo de revisdo tratando dos métodos de obtencdo das
tiossemicarbazonas. Dessa forma, serdo aqui apresentados
os procedimentos mais recentes, que contribuiram de forma
significativa para a produgdo das tiossemicarbazonas com
relevantes estratégias dentro da quimica verde.

Recentemente, foi relatada a sintese de
tiossemicarbazonas em meio aquoso (levemente &cido),
utilizando ultrassom com excelentes rendimentos (80-
98%)%*. Esta metodologia é realizada submetendo uma
solugao acida contendo a tiossemicarbazida 12 e o aldeido
10/cetona 11 a irradiagéo de ultrassom em baixa intensidade
e temperatura ambiente (Esquema 3). A tiossemicarbazona
precipita no decorrer da reagdo e, ao final, para obter o
produto puro, € necessario apenas realizar uma filtragdo
simples seguida de lavagem com &gua, resultando 13
e 14 com rendimentos de 95% e 85%, respectivamente.
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Diferente dos métodos classicos, que duram periodos de
12 a 24 horas, a reacdo em ultrassom ocorre em 20-30
minutos, tonando-se, assim, uma estratégia de obtencéo da
tiossemicarbazona de forma agil e sem agressdo ao meio
ambiente, envolvendo um procedimento simples que pode
ser utilizado em larga escala, com grande versatilidade®.

o s R s
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Ry ta.
R
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10 - p-metoxi-benzaldeido 13 - 95% (20 min)

11 - p-cloro-acetofenona 14 - 85% (20 min)

Esquema 3. Sintese de tiossemicarbazona promovida por ultrassom?®

Nos Ultimos anos, as reagdes organicas promovidas
por radiacBes de micro-ondas vém se tornando cada
vez mais atraente, por contornar necessidades de
aquecimentos prolongados, aumentarem os rendimentos
e diminuirem as reagdes laterais?’. Utilizando reacdes
assistidas por micro-ondas, Mahler e colaboradores®
desenvolveram um procedimento de reacdes sequenciais
(Tandem) e tricomponente, eficiente na sintese da
2-hidrazoil-4-tiazolidinona 18, tendo em uma das reaces
sequenciais a formacdo de uma tiossemicarbazona 17,
que logo apds a sua formagdo, reage com o anidrido
maleico 16 (Esquema 4). Em um procedimento utilizando
uma condic¢do reacional térmica, s6 ¢ possivel obter a
tiazolidinona 18 em duas etapas (Esquema5). Na primeira
reacdo, ocorre a formacdo da tiossemicarbazona 17, que
¢ isolada, para entdo seguir em uma segunda reacdo com
anidrido maleico 16, com rendimento global médio de
40%. No entanto, a utilizacdo do aquecimento por micro-
ondas levou a um rendimento global significativamente
melhor, de 82%, permitindo uma diminui¢do no tempo
de conversao de 12 horas para 6 minutos.

Nosso grupo de pesquisa desenvolveu o primeiro método
multicomponente de sintese de tiossemicarbazonas, de
forma a diminuir o nimero de etapas na sintese desta classe
de compostos, com o objetivo de obter uma maior eficiéncia
e menor impacto ambiental. A sintese envolve a formagéo
de tiossemicarbazonas em um Unico passo, e consiste em
misturar hidrazina, isotiocianatos e aldeidos ou cetonas, em
um reator contendo metanol como solvente, aquecendo a
mistura sob refluxo (Esquema 6)*. O produto precipita
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e é facilmente removido por decantacdo e, geralmente,
suficientemente puro para ser empregado em outras reagdes.
Em funcéo da simplicidade experimental, este método tem
potencial para ser empregado em larga escala, caracteristicas
desejaveis para seu emprego industrial.
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Esquema 4. Exemplo de sintese multicomponente de tiazolidinona
envolvendo tiossemicarbazona gerada in situ?
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Esquema 5. Reacdes sequenciais de sintese de tiazolidinona

Conclusoes

As potenciais aplicacdes farmacoldgicas das
tiossemicarbazonas tém motivado o desenvolvimento
de abordagens sintéticas mais eficientes, principalmente
centradas no contexto da quimica verde. A possibilidade
de se preparar bibliotecas de tiossemicarbazonas através
de reagBes tricomponentes abre uma nova perspectiva
para a investigacdo das propriedades farmacologicas
desta promissora classe de substancias bioativas, o que
deve proporcionar estudos de relagdo estrutura/atividade
cada vez mais precisos.
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