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THIOSEMICARBAZONES: PREPARATION METHODS, SYNTHETIC APPLICATIONS AND BIOLOGICAL IMPORTANCE.
Thiosemicarbazones are a class of compounds known by their chemical and biological properties, such as antitumor, antibacterial,
antiviral and antiprotozoal activity. Their ability to form chelates with metals has great importance in their biological activities.
Their synthesis is very simple, versatile and clean, usually giving high yields. They are largely employed as intermediates, in the
synthesis of others compounds. This article is a survey of some of these characteristics showing their great importance to organic

and medicinal chemistry.
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INTRODUCAO

A enzima ribonucleotideo redutase (RR) vem sendo relaciona-
da como um alvo promissor na terapia do cincer'? e doencgas
protozodrias®. Esta enzima existe em todas as células vivas e apre-
senta a fungdo de catalisar o passo limitante na sintese dos
deoxiribonucleotideos necessarios para sintese do DNA*. E consti-
tuida por duas sub-unidades, conhecidas como R e R,. A sub-uni-
dade R, contém um radical livre tirosila, que € estabilizada por um
centro de ferro ndo-heme. Ambos, o ferro e o grupo tirosila, sdo
essenciais para a atividade catalitica’.

Os inibidores desta enzima sdo extremamente efetivos em blo-
quear a biossintese de DNA, por conta dos baixos niveis intrace-
lulares dos deoxiribonucleotideos®. A gentamicina e a hidroxiuréia
sdo os Unicos inibidores desta enzima aprovados pela “Food and
Drug Administration (FDA)”, sendo que a hidroxiuréia atua na sub-
unidade R, da enzima'’.

A hidroxiuréia, entretanto, ¢ pouco efetiva uma vez que possui
pouca afinidade pela RR e um curto tempo de meia-vida no plas-
ma?®. Dentre outras substéincias conhecidas por também apresenta-
rem atividade inibitdria sobre esta enzima, estdo a 3-aminopiridina-
2-carboxaldeido tiossemicarbazona (triapina — 3-AP) e a 3-
aminopiridina-4-metil-2-carboxaldeido tiossemicarbazona (3-
AMP)’. Segundo Liu et al.’, essas substancias sdo 1000 vezes mais
potentes que a hidroxiuréia para inibir a ribonucleotideo redutase
em células da leucemia L-1210. Estudos indicam que a atividade
inibitdria destas substincias sobre a RR ¢ devida ao complexo for-
mado entre elas e o dtomo de ferro presente no sitio catalitico da
RR'. Atualmente, a triapina estd sendo avaliada em testes clinicos
de fase II como possivel farmaco antitumoral''. Estas duas subs-
tancias fazem parte da classe das tiossemicarbazonas.

As tiossemicarbazonas sdo compostos de considerdvel interesse
cientifico, devido as suas importantes propriedades quimicas e bio-
l6gicas, tais como antitumoral'', antibacteriana'?, antiviral’?,
antiprotozodria'®, citotéxica', dentre outras. A estrutura quimica das

*e-mail: ajsg@ufpe.br

H\2 S

/
Ry 1 ,N 3 \/4
—N NR3R;
Ry

R4, Ry, R3 e Ry = H, Alquil e aril

Figura 1. Numeragdo das tiossemicarbazonas

tiossemicarbazonas e a numeragdo dos seus dtomos segundo a
TUPAC! ¢ mostrada na Figura 1.

Estes compostos sdo geralmente obtidos pela reagio de
condensagdo quimiosseletiva de tiossemicarbazidas com aldeidos
e/ou cetonas, e recebem a denominagdo da classe tiossemicarbazona
apds o nome do respectivo aldeido ou cetona condensado'”'®. Sdo
conhecidos, também, pelas suas excelentes propriedades para for-
marem complexos organometdlicos, comportando-se como agen-
tes quelantes'".

Do ponto de vista sintético, apresentam como caracteristica
principal sua versatilidade de obtengdo, assim como sua vasta apli-
cagdo como intermedidrios de muitos nicleos importantes. Em
geral, estas moléculas apresentam baixo custo de sintese, além de
grande economia de dtomos, uma vez que, com excecdo da dgua
que € liberada na sua sintese, todos os outros dtomos dos compos-
tos reagentes estardo presentes na molécula final®.

CONSIDERACOES MOLECULARES E ELETRONICAS

Segundo Casas e colaboradores'’, as tiossemicarbazonas nao
substituidas na posicdo N-4 apresentam estrutura basica, C=N-NH-
CS-NH,,, aproximadamente planar, com o dtomo de enxofre em po-
sicdo anti em relagdo ao dtomo de nitrogénio da fungo imina (1,
Figura 2). Fatores eletrOnicos e estéricos contribuem para este arran-
jo estrutural, porém, possivelmente o fator mais importante ¢ que o
atomo de enxofre em posi¢ao anti possibilita a ocorréncia de ligacdo
de hidrogénio intramolecular entre o nitrogénio da imina e os hidro-
génios da tioamida®'. Por outro lado, este arranjo estrutural muda
significativamente se forem adicionados grupos substituintes na po-
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sicdo N-4, favorecendo a conformacéo sin entre o dtomo de nitrogé-
nio da imina e o dtomo de enxofre (2, Figura 2)*.

As tiossemicarbazonas apresentam-se como sistemas com ex-
trema deslocalizac@o eletronica, principalmente quando hd grupos
aromadticos ligados ao carbono da imina. Esta afirmagdo esta basea-
da nos trabalhos pioneiros de Palenik e colaboradores™. A Figura 2b
mostra, esquematicamente, a influéncia nos comprimentos de liga-
¢do devido a deslocalizagdo dos elétrons 7 nas tiossemicarbazonas.
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Figura 2. Arranjo estrutural e comprimentos de liga¢do de tiossemi-
carbazonas

Pode-se observar que o fragmento N-C-N apresenta um com-
primento de ligacdo muito préximo ao observado para as duplas
ligacdes (C=C, 1,201-1,246 A)®, enquanto que na ligacdo C-S
(1,685 A) ocorre exatamente o inverso, indicando que o dtomo de
enxofre permite um maior envolvimento das duas ligacdes C-N na
deslocalizacao dos elétrons m'’.

O cardter parcialmente duplo da ligacdo C-N pode também ser
facilmente evidenciado pela técnica de espectrometria de ressonan-
cia magnética nuclear de hidrogénio (RMN 'H), uma vez que os
hidrogénios em NH, aparecem como dois sinais ndo equivalentes.
Isto acontece devido a rotagdo restrita da ligagdo C-NH, por conta
da dupla ligacdo parcial que, desta forma, torna os hidrogénios
diastereotopicos® . A temperaturas elevadas (~ 323 K) estes sinais
coalescem como mostra o trabalho de Ferrari e colaboradores®.

Devido a esta deslocalizag@o eletrdnica, as tiossemicarbazonas
podem coexistir na forma tiona ou tiol em equilibrio tautomérico
(Esquema 1).
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Esquema 1. Formas tautoméricas das tiossemicarbazonas

O espectro de infravermelho (IV) mostra a forma predominan-
te deste tautomerismo, uma vez que o aparecimento de uma banda
forte na regido de 1028-1082 cm™ indica a presenca da tiocarbonila
(C=S). Contudo, a auséncia desta banda e o aparecimento de outra
na regido de 2500-2600 cm™ demonstra que a forma tiol é mais
predominante® 8. Vale ressaltar que o baixo valor da banda de
estiramento de C=S ¢ devido ao seu acentuado cardter de ligacio
simples, e que esta pode variar de acordo com o ambiente quimi-
C029—32.

Obviamente, complexos metdlicos de tiossemicarbazonas mu-
dam consideravelmente a posicdo destas bandas, principalmente
aquelas que estdo envolvidas na ligagdo coordenada®. Bharti e
colaboradores? obtiveram complexos de palddio e observaram des-
locamentos negativos (14-39 cm™') para a banda de C=N, que apa-
rece normalmente entre 1556-1630 cm™, indicando o envolvimento
da fun¢do azometina na ligacdo coordenada, assim como para a
tiocarbonila (C=S), onde as bandas foram deslocadas para freqiién-
cias menores (13-35 cm™).
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OBTENCAO DE TIOSSEMICARBAZONAS

A preparagdo de tiossemicarbazonas € extensamente explora-
da e descrita na literatura®*3-36, Na andlise retrossintética, em ge-
ral, duas estratégias podem ser empregadas: obtencdo direta, pela
reacdo quimiosseletiva de aldeidos e/ou cetonas com as tiossemicar-
bazidas, e obten¢do indireta, através da preparacdo prévia das
tiossemicarbazidas, utilizando hidrazina (NH,-NH,) e diferentes
reagentes, seguida de condensac¢do com o derivado carbonilado
especifico (Esquema 2).
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Esquema 2. Andlise retrossintética de tiossemicarbazonas

Obtencao direta das tiossemicarbazonas a partir de tiossemi-
carbazidas

As tiossemicarbazidas podem ser adquiridas comercialmente. A sin-
tese € descrita pela condensac@o equimolar de um derivado carbonilado,
do tipo aldeido ou cetona, com tiossemicarbazidas em meio alcodlico
sob refluxo e quantidades cataliticas de dcido®*7*. Esta reac¢do € bas-
tante conhecida por sua alta quimiosseletividade, versatilidade e rapi-
dez, apresentando geralmente altos rendimentos'8404!,

O mecanismo reacional € semelhante ao de formagao de iminas.
Inicia-se com a protonacdo do oxigénio da carbonila para formar o
intermedidrio fon oxonio, seguida de ataque nucleofilico do nitro-
génio N-1 da tiossemicarbazida para formar o intermedidrio hemia-
minal protonado. Este perde uma molécula de dgua e, apds neutrali-
zagdo, forma-se a tiossemicarbazona** (Esquema 3).
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Esquema 3. Mecanismo de formagdo de tiossemicarbazonas

Apesar da reagdo ser favordavel a formacdo das tiossemicar-
bazonas, € facil notar o cardter reversivel de todas as etapas de sua
sintese, dai a importancia da utiliza¢do da catdlise dcida em pH
controlado. Em geral, a formagdo da tiossemicarbazona € mais ra-
pida em pH entre 4 e 5. Em valores de pH menores que 4, ha pos-
sibilidade de ocorrer protonacido do nitrogénio N-1 da tiossemi-
carbazida e, conseqiientemente, a velocidade de condensacdo serd
mais lenta. Por outro lado, em pH > 5, a velocidade de reacdo
também diminui, visto que a carbonila se encontrard progressiva-
mente menos protonada*>*.
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Virios derivados de tiossemicarbazona foram obtidos utilizan-
do-se as condigdes reacionais descritas acima. Karah®, trabalhan-
do com derivados de isatina, reagiu estes com a tiossemicarbazida
e obteve tiossemicarbazonas em rendimentos muito altos, alguns
variando de 97 a 99% (Esquema 4a). Neste trabalho, a sintese foi
realizada em solucédo etandlica, sob refluxo, contendo quantidades
cataliticas de acido sulfurico concentrado. Em outro estudo,
Benbrook e colaboradores® sintetizaram tiossemicarbazonas deri-
vadas de heteroarotinéides, um conhecido sistema molecular deri-
vado de retindides*, utilizando dcido acético como catalisador. Aqui,
a condensacdo da tiossemicarbazida com o aldeido correspondente
também forneceu facilmente a molécula alvo em rendimentos
satisfatorios de 83%.

Alguns autores, efetuaram uma pequena modificacdo neste
método e observaram que as tiossemicarbazonas também poderi-
am ser sintetizadas em solucao neutra indicando que, possivelmente,
o emprego do dcido ndo seria uma condicdo indispensavel para
formacdo dessas moléculas®*#54,

Neste sentido, Chiyanzu e colaboradores* demonstraram que
as tiossemicarbazonas derivadas de isatina, que tinham sido ante-
riormente obtidas por Karah'® utilizando o método convencional,
também eram facilmente sintetizadas sem o auxilio de catalisadores
(Esquema 4b).
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Esquema 4. Obtencdo de tiossemicarbazonas pelo método convencional (a)
e em solugdo neutra (b)

As tiossemicarbazonas sdo geralmente obtidas como misturas
de isdmeros E e Z no estado s6lido*’. Em solu¢@o, hd isomerizacdo
da configurag@o Z para E, devido a sua maior estabilidade termodi-
namica®. Utilizando técnicas de espectroscopia Raman ¢ RMN 'H,
Temperini e colaboradores® mostraram a predominéncia do isdbmero
E da 2-formil-piridina tiossemicarbazona em DMSO e em meio
aquoso.

A isomerizagio € extremamente influenciada pela presenca de
acido e pela natureza dos grupos substituintes ligados ao carbono
azometina, bem como pelos substituintes ligados ao nitrogénio da
tioamida (N-4).

Karabatsos e colaboradores® mostraram, em estudos utilizan-
do a técnica de RMN 'H, que os hidrogénios azometina de
tiossemicarbazonas na configuragdo E ressonam a campo magné-
tico baixo em relagdo a tiossemicarbazonas em configuracio Z,
mesmo em diferentes solventes. Resultado semelhante foi obtido
por Antonini e colaboradores®, alguns anos depois.

Como regra geral, as tiossemicarbazonas derivadas de aldeidos
tendem a formar preferencialmente o isdmero E, termodinamica-
mente mais estdvel, enquanto que nas derivadas de cetonas assimé-
tricas a propor¢ao entre E e Z depende da estrutura dos substituintes
ligados a carbonila*.

Obtencao indireta das tiossemicarbazonas pela preparacao
prévia de tiossemicarbazidas, utilizando hidrato de hidrazina

como material de partida

Conforme mencionado, as tiossemicarbazonas siao obtidas atra-
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vés de reacdo entre compostos carbonilados e tiossemicarbazidas
comercialmente obtidas ou previamente preparadas. A seguir, sdo
descritos alguns métodos de obtencdo de tiossemicarbazidas a par-
tir de hidrato de hidrazina.

Reaciio com acido tiocarbamoiltioglicélico

Este método fornece uma rota bem interessante quando se pre-
tende obter tiossemicarbazidas substituidas na posi¢do N-4 com
grupos incomuns, ndo encontrados comercialmente. A reacdo ocorre
em meio alcalino, sob refluxo, contendo acido tiocarbamoiltio-
glicdlico e hidrato de hidrazina. Estes reagem para formar a tios-
semicarbazida, liberando o écido tioglicélico' (Esquema 5, Equa-
¢30 1). Os dcidos tiocarbamoiltioglicélicos, por sua vez, podem
ser obtidos segundo metodologia desenvolvida por O’Sullivan e
colaboradores®'.

Reacido com ditiocarbamatos

O método que usa ditiocarbamatos e hidrato de hidrazina &, de
forma geral, bem semelhante ao descrito anteriormente. Neste caso,
a obtencdo das tiossemicarbazidas ocorre apds adi¢do nucleofilica
da hidrazina ao carbono da tiocarbonila, com conseqiiente remo-
¢do do grupo S-CH, (Esquema 5, Equagdo 2) ™.

O derivado ditiocarbamato de metila pode ser obtido a partir
de aminas primdrias ou secunddrias, em reacdo com dissulfeto de
carbono e uma base forte em meio alcodlico fazendo-se, em segui-
da, a reagdo de S-metila¢do com iodeto de metila®,

Uma modificagdo na metodologia descrita acima é comumente
utilizada na sintese de tiossemicarbazonas. Ao invés de fazer uso
dos ditiocarbamatos, utiliza-se hidrazinacarboditiolato de metila e
aminas primdrias ou secundérias®. Esta modificacdo apresenta
uma vantagem, uma vez que a estrutura basica da tiossemicarbazona
ja estard formada apGs a remogdo do grupo S-CH, (Esquema 5,
Equagio 3).

Como esperado, quanto mais nucleofilica for a amina utilizada
mais rapida serd a formaco da tiossemicarbazona®.

Reacdo com isotiocianatos

O hidrato de hidrazina reage com isotiocianatos para formar
tiossemicarbazidas®*®. Esta reagdo geralmente apresenta rendimen-
tos entre 70 e 90% (Esquema 5, Equagdo 4).

Este método também apresenta uma modificagdo semelhante
ao que foi observado com os ditiocarbamatos. Utilizando-se hidra-
zonas como nucledfilos, no lugar de hidrato de hidrazina, tem-se a
formagao direta das tiossemicarbazonas (Esquema 5, Equagéo 5)°*.

Reacio com dissulfeto de carbono

A reacdo de derivados de amina com dissulfeto de carbono,
seguida da adi¢@o de hidrato de hidrazina ¢ um método muito util
na preparacdo de tiossemicarbazidas. Pandeya e colaboradores®
utilizaram esta metodologia para sintetizar, em uma Unica etapa, a
tiossemicarbazida a partir de 2-amino-4-(p-cloro-fenil)-tiazol (Es-
quema 5, Equacdo 6).

Outra forma de obtengdo de tiossemicarbazidas utilizando
dissulfeto de carbono ¢ através do método de Tsuge e colaborado-
res®. Neste método, tiossemicarbazidas sdo sintetizadas a partir de
azidas. Estas sdo tratadas inicialmente com trifenilfosfina e
dissulfeto de carbono para fornecer os isotiocianatos correspon-
dentes e, em seguida, faz-se a adi¢@o da hidrazina (Esquema 5,
Equacdo 7).
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Esquema 5. Métodos de obtengdo de tiossemicarbazidas e tiossemicar-
bazonas

APLICACOES SINTETICAS DE TIOSSEMICARBAZONAS

As tiossemicarbazonas sdo substincias muito empregadas como
intermedidrios na sintese organica de importantes heterociclos. Sua
vasta aplicagdo deve-se, entre outros fatores, a sua ja mencionada
versatilidade de obtencdo e manipulagdo, em detrimento de outras
substancias que exigem alto grau de cuidado. Sdo substancias de
facil estocagem, ndo necessitando de armazenagem especial, nem
tampouco sdo sensiveis a luz. Devido a natureza quimiosseletiva de
sua formagdo, podem ser empregadas em diversas situacoes.

Obtencao de tiazol

Os tiazois e seus derivados sdo importantes heterociclos e es-
tdo relacionados com um grande nimero de aplicagdes bioldgicas.
Dentre estas, podem-se citar atividades antimicrobiana, antifiingica
e antinflamatéria®.

As tiossemicarbazonas, em presenca de compostos do tipo o-
halogeno-cetonas, funcionam muito bem na sintese de tiazdis. Isto
acontece porque as O-halogeno-cetonas sdo muito reativas frente ao
grupo tioamida nucleofilico presente na estrutura das tiossemicar-
bazonas e, conseqiientemente, levam as cicliza¢do para formar o
heterociclo. Sarodnick e colaboradores®” sintetizaram derivados
tiazdis empregando tiossemicarbazonas e 3-bromopiruvato de etila
em etanol sob refluxo (Esquema 6, Equacdo 1).
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Obtencao de 1,3,4-tiadiazol

Tiossemicarbazonas também podem ser utilizadas na obtencdo
de 1,3,4-tiadiaz6is®*%. Chauviere e colaboradores® sintetizaram
5-nitroimidazol-1,3,4-tiadiazol, utilizando reagdo de cicliza¢ao
oxidativa com fons férricos e tiossemicarbazona (Esquema 6, Equa-
¢do 2).

Outro método de obtencdo de 1,3,4-tiadiazdis a partir de
tiossemicarbazonas € através da cicliza¢do destas em presenga de
anidrido acético ou haletos de acila, seguida de oxidagdo com
permanganato de potdssio ou cloreto de ferro(IIT) .

A formagao destes derivados por este método pode ser explicada
pelo mecanismo proposto por Kubota e colaboradores®, onde pri-
meiramente formar-se-ia um intermedidrio com os dois 4tomos de
nitrogénio, presentes nos grupos azometina e tioamida, das tiossemi-
carbazonas N-acilados. Este sofreria um rearranjo favorecendo a
ciclizaciio e formagdo do anel 1,3,4-tiadiazol apds oxidagado (es-
quema 6, Equacdo 3).
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Esquema 6. Obtengdo de tiazol; 1,3,4-tiadiazol; e mecanismo de formagdo

a =cloreto de acetila
R=pNO,, pCl, p-OMe

2-acetamido-1,3,4-tiadiazol, a partir de tiossemicarbazonas
Obtencao de 1,24-triazina

1,2,4-triazinas podem ser obtidas, como demonstraram
Ivanchtchenko e colaboradores®, utilizando-se tiossemicarbazonas
derivadas de isatinas. Nesta sintese, o anel triazina é formado pela
ciclizacdo da tiossemicarbazona quando esta € tratada com
hidréxido de sédio aquoso sob refluxo (Esquema 7, Equag@o 1).

Bobek, Glowka e Parthasarathy® obtiveram 1,2,4-triazina uti-
lizando um método um pouco diferente. A tiossemicarbazona foi
primeiramente tratada com iodeto de metila para, em seguida, ser
ciclizada com bicarbonato de sédio em meio aquoso. Pode-se ob-
servar que o grupo S-metil foi estrategicamente colocado para fun-
cionar na etapa seguinte como grupo de saida frente ao metdxido
de sédio (Esquema 7, Equagdo 2).

Obtencao de 1,2,4-ditiazolidinas

As tiossemicarbazonas também sdo empregadas na sintese de
1,2,4-ditiazolidinas®%. All e colaboradores®’ obtiveram derivados
ditiazolidinas em trés etapas a partir de tiossemicarbazonas, utili-
zando reagdes de debenzila¢do oxidativa como etapa chave. Pri-
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Esquema 7. Preparagdo de 1,2,4-triazina

meiramente, as tiossemicarbazonas foram benziladas e, em segui-
da, tratadas com derivados arilisotiocianatos. O composto forma-
do foi entdo oxidado com bromo em cloroférmio para fornecer a
ditiazolidina esperada (Esquema 8, Equacdo 1).

Obtencao de 4-tiazolidinonas

As 4-tiazolidinonas s@o derivados carbonilados das tiazolidinas.
Sua estrutura quimica apresenta-se formada por um anel de cinco
membros, contendo dois heterodtomos, um enxofre e um nitrogé-
nio, e um grupo carbonila na posi¢ao 4%. Estes compostos sdo muito
importantes na quimica medicinal devido as suas atividades biold-
gicas, tais como antimicrobiana®’, antiprotozodria’™, fungicida’,
antituberculose’, entre outras.

As 4-tiazolidinonas podem ser sintetizadas a partir de tiossemi-
carbazonas como demonstraram Reeve e Barron”. Nesse traba-
lho, as tiazolidinonas foram obtidas da reagdo entre tiossemicar-
bazonas e fenil (triclorometil) carbinol, como tnico produto
reacional, com rendimentos variando entre 31 a 79% (Esquema
8, Equacido 2).

Ha evidéncias que o mecanismo reacional nesta sintese envolva
a formagcio inicial de um intermedidrio epdéxido do derivado carbinol,
seguida de ataque nucleofilico do anion tioenolato ao carbono « do
epoxido. Isto levaria a formacdo de um intermedidrio cloreto de 4ci-
do que, finalmente, ciclizaria para formar a tiazolidinona™.

Outra forma de obter 4-tiazolidinonas substituidas na posicdo
5, a partir de tiossemicarbazonas, € através da reagdo destas com
anidrido maléico®™ (Esquema 8, Equagdo 3).

A utilizagdo de compostos o-bromo ou ¢-cloro carbonilados
também € muito empregada nas reagdes de ciclizacdo objetivando
a sintese de 4-tiazolidinonas®”’>7.

Obtencao de 5-aminopirazol

Em 1988, Ullas e colaboradores™ trabalharam na sintese de
tiossemicarbazonas, visando sua aplicacdo na obteng@o de andlo-
gos nucleosideos do tipo adenina. As tiossemicarbazonas foram
utilizadas com o propdsito de preparar, com bons rendimentos, o
intermedidrio 5-aminopirazol, que seria utilizado como material
de partida na sintese de vdrios andlogos do aciclovir (firmaco em-
pregado no tratamento de Herpes tipo-2).

A tiossemicarbazona utilizada na sintese para formar o nu-
cleo 5-aminopirazol foi obtida a partir da 2-formilpropionitrila.
A sintese iniciou-se com o tratamento da tiossemicarbazona com
etéxido de sédio em solugdo etandlica, onde, apds a formagao do
composto 2-(tiocarbamoil)-3-aminopirazol, fez-se a hidrdlise com
hidréxido de sédio em meio metandlico (Esquema 8, Equacio 4).
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Esquema 8. Aplicagdo de tiossemicarbazonas na obtengdo de ditiazolidinas,

4-tiazolidinonas e 5-aminopirazol

CONSIDERACOES BIOLOGICAS DE
TIOSSEMICARBAZONAS E DE ALGUNS DE SEUS
COMPLEXOS METALICOS”

Como mencionado anteriormente, as tiossemicarbazonas per-
tencem a uma classe de substincias bastante conhecidas por suas
aplicacdes importantes na pesquisa de novos farmacos, em funcdo
de seu largo espectro de a¢do’. Alguns autores atribuem esta propri-
edade a alta afinidade que as tiossemicarbazonas apresentam pela
enzima ribonucleotideo redutase, responsavel pelo passo crucial na
sintese do DNA e, conseqiientemente, da divisdo celular'?. Outros
consideram que suas propriedades bioldgicas sdo devidas a capaci-
dade que apresentam de formar complexos com cdtions metalicos,
formando quelatos?. Por outro lado, Greenbaum e colaboradores™
sugeriram que o mecanismo de acdo das tiossemicarbazonas ¢ ainda
complexo e deve acontecer através da inibicdo de multiplos alvos.

Neste sentido, as tiossemicarbazonas apresentam-se como
ligantes versdteis tanto na forma neutra quanto na forma anionica,
podendo formar ligagdo coordenada com metais através do dtomo
de enxofre e do d4tomo de nitrogénio azometina (C=N)?"3*. Esta
capacidade de formar ligagcdo coordenada € aumentada se houver
grupos doadores de elétrons ligados ao carbono da fungdo azome-
tina'’. A seguir, sdo descritas as atividades bioldgicas de algumas
tiossemicarbazonas de potencial valor bioldgico e de alguns com-
plexos metdlicos importantes.

Atividade antiprotozoaria

Diversos tipos de protozodrios foram estudados quanto as suas
suscetibilidades as tiossemicarbazonas, como relatam trabalhos
publicados recentemente #8081,

Bharti e colaboradores! efetuaram testes antiprotozodrios de
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alguns derivados tiossemicarbazonas e obtiveram bons resultados
biolégicos frente a Entamoeba histolytica e Trichomonas vaginalis,
utilizando metronidazol como farmaco de referéncia. A substincia
5-nitro-tiofeno-2-carbaldeido-N(4)-hexametilimina tiossemicar-
bazona (5-NT-HMINTSC) apresentou em concentragdes de
1,71 pM, inibi¢do de 50% de crescimento (Cl,)) de Entamoeba
histolytica, em comparagio com 2,10 uM de metronidazol neces-
sdrios para igual inibicdo (Figura 3a). Outro derivado, 5-nitro-
tiofeno-2-carbaldeido-N(4)-butil tiossemicarbazona (5-NTBuTSC)
apresentou uma CIj de 1,49 uM em atividade tricomonicida, em
comparagdo com o valor de metronidazol necessario (1,92 uM)
para o mesmo efeito (Figura 3a).

Também foi relatada atividade antimaldrica para algumas
tiossemicarbazonas. Klayman e colaboradores® observaram que
os grupos tiocarbonila e azometina eram necessdrios para esta ati-
vidade bioldgica. Outros resultados mostram que as propriedades
das tiossemicarbazonas de formar quelatos com os cations metali-
cos sdo responsaveis pelas atividades antiprotozodrias®®. Outras
atividades, como antitripanossoma®*®? e leishmanicida®, foram tam-
bém relatadas.

Bharti e colaboradores” também relataram a atividade anti-
amoebicida de tiossemicarbazonas complexadas com Pd(II) e cons-
tataram que seus complexos eram mais ativos contra este proto-
zodrio que as tiossemicarbazonas livres.

Atividade antiviral

Atividade inibitdria sobre a enzima transcriptase reversa (RT),
presente em virus do tipo HIV, foi reportada para tiossemicarba-
zonas, derivadas de piridoxal, complexadas com estanho(IV) (Fi-
gura 3b). Segundo Casas et al., a complexagdo de tiossemicar-
bazonas em geral causa um aumento da atividade biolégica quan-
do comparada ao ligante livre.

Atividade anti HIV também foi relatada para tiossemicarba-
zonas por Teitz e colaboradores'®. Foram estudadas duas tiossemi-
carbazonas: N-metilisatina-4’:4’-dietiltiossemicarbazona (M-
IBDET) e N-alilisatina-4’:4’-dialiltiossemicarbazona (A-IBDAT).
Ambas demonstraram atuar sobre a sintese de proteinas estruturais
do HIV.

Genova e colaboradores®, por outro lado, compararam a ativi-
dade inibitéria da benzil bis (tiossemicarbazona) e seu respectivo
complexo metélico de palddio(Il) sobre linhagens de virus do tipo
HSV 1 e 2 (herpes simples 1 e 2) e observaram que o complexo
metdlico exibe melhora significativa na atividade antiviral em com-
paragdo com a tiossemicarbazona livre (Figura 3c).

Atividade antitumoral

Liu e colaboradores’ e Niu e colaboradores®” demonstraram a
grande potencialidade da substancia 3-aminopiridina-2-carboxal-
deido tiossemicarbazona (triapina — 3-AP) como uma das princi-
pais substancias organicas no combate a tipos especificos de célu-
las tumorais, tais como carcinoma de figado M-109, carcinoma de
ovério humano A2780 e em ratos apresentando leucemia L1210.

Tiossemicarbazonas derivadas de o-(N)-heterociclos carboxal-
deido apresentam a propriedade de formar complexos fortes com
metais de transi¢do, como ferro e cobre. Estudos indicam que a
triapina atua inativando a atividade da ribonucleotideo redutase,
através do complexo organometalico formado com o atomo de fer-
ro inibindo, desta forma, a etapa limitante da sintese de DNA>¥%7,

Li e colaboradores’ desenvolveram um pré-farmaco desta
tiossemicarbazona, pela inclusdo do grupamento bezoil fosfato, com
objetivo de melhorar as propriedades farmacocinéticas e, também,
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sua utilidade terapéutica frente a células tumorais M-109 (Figura
3d). Segundo os autores, a bioativagdo do pro-farmaco ocorreria
apds uma quebra na ligacdo fésforo — oxigénio, mediada por uma
fosfatase alcalina, levando a um intermedidrio que passaria por
uma série de fragmentacdes para formar, finalmente, a 3-
aminopiridina-2-carboxaldeido tiossemicarbazona’.

Estudos pré-clinicos de fase I da triapina indicaram resultados
promissores em pacientes em estdgio avancado de cancer utilizan-
do doses variando de 5 mg/m? a 105 mg/m?, incluindo atividade
sobre tumores resistentes a hidroxiuréia, sem o aparecimento de
toxicidade significativa!'. Atualmente, esta substincia encontra-se
em ensaios clinicos de fase IT77".

=N NHR

& 5 R=CgHyq = 5NTHMINTSC
R = C4Hg = 5-NTbUTSC

NO,

H NH;
\ 2
4 \<

HO: —~—N S

b c

b = Asterisco (*) indica os 4tomos que se ligam ao metal
¢ = Benzil bis (tiossemicarbazona) e seu complexo de Pd

(Na0),(0)PO,

3-Aminopiridina-2-carboxaldeido
tiossemicarbazona (triapina - 3-AP)

Pré-farmaco da 3-AP

Figura 3. Estruturas de algumas tiossemicarbazonas de importancia
biologica

CONCLUSAO

As tiossemicarbazonas fazem parte de uma classe de moléculas
altamente versdteis quanto a sua obtengdo e aplicacdo. Devido a sua
natureza quimiosseletiva, as tiossemicarbazidas e os compostos
carbonilados formam rapidamente as tiossemicarbazonas que, geral-
mente, apresentam elevados rendimentos. Seu emprego na sintese de
importantes heterociclos € conhecido por utilizarem reagdes simples
e apresentarem alta estabilidade em diferentes condi¢des reacionais.

Quanto a seu potencial bioldgico, diversos trabalhos mostram
a eficdcia destas moléculas como potentes inibidores da sintese do
DNA. Esta propriedade confere as tiossemicarbazonas a possibili-
dade de serem aplicadas na busca por novas substincias terapéuti-
cas em diversos campos de pesquisa. Dentre estas, as atividades
antitumorais e antiprotozodrias aparecem, sem dudvida, como as
mais relevantes, devido aos importantes resultados encontrados na
pesquisa académica e industrial.
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