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Obtenção por irradiação de micro-ondas, caracterização e avaliação 

esquistossomicida e antimicrobiana de novas tiossemicarbazonas derivadas 

de 1,2-naftoquinonas 

 

RESUMO 

A esquistossomose é uma parasitose causada por trematódeos do gênero Schistosoma que 

atinge mais de 240 milhões de pessoas no mundo, principalmente em áreas tropicais e pobres. 

O Praziquantel representa, na atualidade, a única alternativa de tratamento. Embora ele seja 

seguro e eficaz, a elevada prevalência dessa parasitose vem sendo mantida há décadas devido, 

principalmente, a migração da população em áreas endêmicas e ao aparecimento de 

resistência aos fármacos anteriormente utilizados. Diante deste contexto, o propósito deste 

trabalho foi sintetizar uma nova série de derivados da β-lapachona através da inserção de uma 

porção tiossemicarbazona no núcleo quinonóidico da naftoquinona. Foram sintetizados 8 

compostos, sendo 7 inéditos, com diferentes tiossemicarbazonas (3a-3h) através de 

metodologias simples e com bons rendimentos, utilizando o método de aquecimento 

convencional e por irradiação de micro-ondas.  A maioria dos derivados foi obtida de forma 

mais rápida, simples e efetiva através das reações em micro-ondas, obtendo melhores 

rendimentos em um tempo reacional menor quando comparada ao convencional. As estruturas 

moleculares foram confirmadas por massa de alta resolução, ressonância magnética nuclear 

(
1
H e 

13
C) e espectrometria de infravermelho. A atividade esquistossomicida in vitro da β-

lapachona e dos oito derivados (3a-3h) foi avaliada frente a vermes adultos de Schistosoma 

mansoni. Dos nove compostos testados a β-lapachona e o derivado 3a (Z)-2-(2,2-dimetil-5-

oxo-3,4-diidro-2H-benzo[h]cromen-6(5H)-ilideno)hidrazina-carbotioamida) apresentaram 

atividade esquistossomicida com letalidade de 100% (100 µM) e 83% (100 µM), 

respectivamente, durante o período de observação. No entanto, a atividade esquistossomicida 

do derivado 3a foi observada já na menor concentração avaliada (12,5 µM), registrando 17% 

de vermes mortos ao final do experimento. Os demais derivados exibiram efeito na motilidade 

e no desacasalamento dos vermes, destacando-se os derivados 3c e 3e. A atividade 

antibacteriana da β-lapachona e dos derivados foi realizada frente ao Staphylococcus aureus 

resistentes à meticilina (SARM). A β-lapachona apresentou o melhor resultado com 

Concentração Inibitória Mínima (CIM) igual a 64 µg/mL e os demais derivados apresentaram 

CIM ≥ 128 µg/mL. Todos os compostos quando comparados à literatura exibiram CIM 

inferiores a antibióticos comerciais, como a ampicilina (CIM ≥ 512µg/mL) e a cefoxitina 

(CIM ≥ 256 µg/mL). Dentre todos os compostos, a β-lapachona e o derivado 3a foram os 

mais eficazes em inviabilizar vermes adultos de Schistosoma mansoni. 

Palavras-chave: Esquistossomose. Schistosoma mansoni. Naftoquinonas. 

Tiossemicarbazidas. Síntese. Micro-ondas. 



 
 
 

 
 
 

 

Synthesis microwave-assisted, characterization and schistosomicidal and 

antimicrobial evaluation of novel thiosemicarbazones 1,2-naphthoquinones 

derivatives 

 

ABSTRACT 

Schistosomiasis is a parasitosis caused by trematodes of genus Schistosoma that strikes more 

than 240 million people around the world, especially in tropical and poor regions. 

Praziquantel represents the only treatment alternative today. Although safe and effective, the 

high prevalence of this parasitosis has been maintained for decades due, mainly, to migration 

in endemic areas, which creates new infection outbreaks and renders resistance to once 

effective drugs In this context, the purpose of this paper was to synthesize a new series of 

derivatives of β-lapachone by inserting a thiosemicarbazone portion in the naphthoquinone 

quinonoid center. Eight compounds were obtained, 7 being unpublished, with different 

thiosemicarbazones (3a-3h) through simple methodologies and rendering solid yields, using 

conventional heating and microwave irradiation processes. The majority of derivatives were 

more quickly, simply and effectively obtained through the microwave reactions, obtaining 

better yields in a less time consuming reaction when compared to the conventional. The 

molecular structures of all derivatives were confirmed by high-resolution mass spectrometry, 

nuclear magnetic resonance (
1
H e 

13
C) and infrared spectrometry. In vitro schistosomicidal 

activity of β-lapachone and its derivatives (3a-3h) was tested against adult Schistosoma 

mansoni parasites. Of all nine tested compounds β-lapachone and the derivative 3a ((Z)-2-

(2,2-dimethyl-5-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[h]chromen-6(5H)-ylidene)hydrazine-

carbothioamide) showed schistosomicidal activity, displaying a lethality of 100% (100 µM) 

and 83% (100 µM), respectively, during the observational period. However, the derivative 3a 

displayed schistosomicidal activity at the lowest evaluated concentration (12.5µM), killing 

17% of worms, as observed at the end of the experiment. All other derivatives exhibited 

activity against parasite motility and couple dissociation, emphasizing derivatives 3c and 3e. 

Antibacterial assays were conducted to determine β-lapachone’s and the compounds’ activity 

against Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA). β-lapachone presented the best 

result with a minimum inhibitory concentration (MIC) of 64 µg/mL and the other derivatives 

showed MIC ≥ 128 µg/mL. All compounds exhibited inferior MIC when compared to 

commercial antibiotics, such as ampicillin (MIC ≥ 512 µg/mL) and cefoxitin (MIC ≥ 256 

µg/mL). Of all compounds, β-lapachone and the derivative 3a were the most effective in 

rendering adult worms of Schistosoma mansoni not viable. 

Keywords: Schistosomiasis, Schistosoma mansoni, Naphthoquinones, Thiosemicarbazones. 

Synthesis. Microwaves. 
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1 INTRODUÇÃO 

A esquistossomose é uma doença crônica parasitária causada por helmintos do gênero 

Schistosoma e tem como vetor intermediário o molusco do gênero Biomphalaria (WHO, 

2010, 2013). No mundo, estima-se que há mais de 249 milhões de pessoas infectadas e que 

700 milhões habitem locais de risco eminente de infecção. Ela está disseminada por mais 76 

países, com 90% dos casos concentrados na África Subsaariana (WHO, 2014). No Brasil, o 

número de infectados pode chegar a 6 milhões de pessoas que vivem, primordialmente, em 

áreas endêmicas que compreendem seis estados do Nordeste, exceto Maranhão, Piauí e Ceará, 

e dois do Sudeste, Minas Gerais e Espírito Santo (REY, 2002; SVS/MS, 2009). Classificada 

pela OMS como Doença Tropical Negligenciada (DTN), a esquistossomose é a segunda 

infecção parasitária mais disseminada no mundo, perdendo apenas para a malária.  

O tratamento para esta parasitose é bastante precário, tendo o Praziquantel (PZQ) 

como o único fármaco de escolha indicado pela Organização Mundial de Saúde (OMS, 2014). 

Por isso, ele é vastamente utilizado a mais de 20 anos. Embora o PZQ seja eficaz no 

tratamento na esquistossomose, fatores como a migração população em áreas endêmicas e 

reinfecção de indivíduos já tratados, tornam o tratamento desta parasitose cada vez mais 

difícil (CIOLI; PICA-MATTOCCIA, 2003; MELMAN et al., 2009; WU; WANG; HUANG, 

2011). 

Neste panorama preocupante, o desenvolvimento de novas moléculas biologicamente 

ativas tornou-se ponto crítico no processo de tratamento e controle da doença (PICA-

MATTOCCIA et al., 2009; SADHU et al., 2012).  Porém, apesar da busca de novas entidades 

terapêuticas serem uma atividade contínua tanto no meio acadêmico quanto nas indústrias 

farmacêuticas, não houve novas descobertas para o tratamento da esquistossomose nos 

últimos 20 anos. 

Essa necessidade global tem incentivado pesquisas nesta área, e promovido, na 

comunidade científica, discussões sobre estratégias viáveis para a descoberta de novas 

substâncias terapêuticas. Uma análise realizada nesse âmbito evidenciou que uma das 

principais formas de descoberta de novos fármacos é a modificação estrutural de substâncias 

bioativas já existentes com estruturas bem definidas. Elas são conhecidas como protótipos e 

tem sido a estratégia mais interessante economicamente para a indústria farmacêutica. A 



25 
 
 

 
 
 

obtenção de novos fármacos de análogos estruturais com otimização na farmacocinética e/ou 

na farmacodinâmica é o objetivo principal desta estratégia. 

Neste contexto, trabalhos anteriores desenvolvidos em nosso grupo de pesquisa 

demonstraram que tanto as tiossemicarbazonas como as 4-tiazolidinonas, contendo uma 

função ácido acético na posição 5 e substituídas na porção aril-hidrazona, possuem 

consideráveis atividades antiparasitárias in vitro contra o Toxoplasma gondii (Figura 1) 

(GÓES; TENÓRIO, 2005a). 
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Figura 1 – Derivados da tiossemicarbazona e da 4-tiazolidinona com atividade anti- 

Toxoplasma gondii. 

 

Analisando estruturalmente o Praziquantel, percebemos a similaridade do formato do 

seu esqueleto com o da β-lapachona, orto-naftoquinona derivada do lapachol (Esquema 1).  

 

Esquema 1- Comparação entre os esqueletos do Praziquantel e da β-lapachona. 
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Testamos, então, a atividade da β-lapachona frente ao Schistosoma mansoni, e foram 

obtidos resultados expressivos in vitro (morte de 100% dos parasitas em 24 horas na dose de 

100 µM) e moderados in vivo (redução da carga parasitária em 40%) (AIRES et al., 2014a, 

2014b). Porém, o mesmo teste com o seu isômero a α-lapachona não apresentou resultados 

interessantes. Isto mostra que estes arranjos estruturais possuem diferenças significativas 

quanto às propriedades químicas, físicas e biológicas das moléculas. 

Com base nos resultados encorajadores obtidos com a β-lapachona frente ao 

Schistosoma mansoni, e considerando as atividades antiparasitárias das tiossemicarbazonas e 

4-tiazolidinonas, será que ao inserir estas duas porções na β-lapachona, não haveria um 

incremento na atividade esquistossomicida in vitro frente ao parasita em questão?  

Embasando-se em nossos trabalhos anteriores e no âmbito de uma linha de pesquisa 

que visa à obtenção de novas substâncias de interesse terapêutico em doenças negligenciadas, 

foram sintetizados novos análogos estruturais das tiossemicarbazonas e 4-tiazolidinonas 

contendo no lugar do grupo fenil-substituído a porção β-lapachona através de metodologias 

curtas e simples. 
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2 OBJETIVOS 
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2.1 Objetivo Geral 

Sintetizar novos derivados da β-lapachona contendo uma porção tiossemicarbazona e 

4-tiazolidinona, e avaliação da atividade esquistossomicida e antimicrobiana in vitro. 

 

2.1  Objetivos Específicos 

 Obter novos derivados das tiossemicarbazonas e 4-tiazolidinonas através de reações 

convencionais e por irradiação de micro-ondas; 

 Determinar as estruturas de todas as moléculas em estudo através dos espectros de 

RMN
1
H, RMN

13
C, IV e MS; 

 Avaliar o potencial das novas moléculas obtidas frente ao Schistosoma mansoni. 

 Avaliar a atividade antimicrobiana frente a cepas de Staphylococcus aureus resistentes à 

meticilina. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 



30 
 
 

 
 
 

3.1 Doenças Tropicais Negligenciadas (DTNs) 

Segundo a Organização Mundial de Saúde, as DTNs constituem um grupo de 17 

infecções parasitárias crônicas, das quais nove são causadas por microparasitas patógenos e 

oito por macroparasitas patógenos, os quais envolvem vetores, e intermediários (Tabela 1) 

(WHO, 2014).
 
Juntas, elas representam as doenças mais comuns da população pobre do 

mundo (WHO, 2010).
 

Tabela 1 – Subdivisão dos parasitas causadores das Doenças tropicais Negligenciadas 

(DTNs) (WHO, 2014) 

 

Embora sejam clinicamente diversas e possuírem diversos agentes etiológicos, como 

parasitas (helmintos e protozoários), bactérias, ectoparasitas ou fungos (LINDOSO; 

LINDOSO, 2009a), essas patologias constituem um mesmo grupo porque todas estão 

fortemente associadas com condições de vida e moradia precárias. Além disso, se 

desenvolvem em ambientes pobres e prosperam melhor em áreas tropicais onde, 

normalmente, elas coexistem nos indivíduos e não recebem a devida atenção dos governos e 

de iniciativas de estudos científicos (LINDOSO; LINDOSO, 2009a; WHO, 2014). 

Essas patologias são endêmicas em pelo menos 149 países, dos quais em 100 são 

endêmicos para uma ou mais doenças, e em 30 países para 6 ou mais. As DTNs disseminam-

Parasitas causadores das Doenças tropicais Negligenciadas (DTNs) 

Microparasitas patógenos Macroparasitas patógenos 

 Úlcera de Buruli  Cisticercose 

 Doença de Chagas  Dracunculíase 

 Dengue  Equinococose 

 Tripanossomíase Humana  

Africana (Doença do sono) 

 Filariose 

 Leishmaniose  Oncocercose 

 Hanseníase  Esquistossomose 

 Tracoma  Helmintíases transmitidas pelo solo 

 Treponematoses 

 Raiva 

 Trematodíases transmitidas por 

alimentos 
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se por todo globo, atingindo mais de um bilhão de pessoas de diferentes culturas, religiões, 

política e economia que comungam, apenas, a precária condição de vida. Responsáveis por 

enormes níveis de morbidade e mortalidade, atraso no desenvolvimento físico e cognitivo de 

crianças, perda de produtividade no trabalho entre outros, essas infecções contribuem de 

forma incisiva para a produção e manutenção da pobreza (HOTEZ; SAVIOLI; FENWICK, 

2012; HOTEZ, 2008; LAMMIE et al., 2007).
 

As DTNs se distribuem prevalentemente nas áreas tropicais e subtropicais do mundo, 

principalmente, em países que apresentam baixos Índices de Desenvolvimento Humano 

(IDH). O Brasil possui o 85º IDH numa listagem de 187 países, figurando na faixa de IDH 

elevado estabelecido pelo Relatório de Desenvolvimento Humano de 2013, publicado pelo 

Programa das Nações Unidas para o Desenvolvimento (PNUD) (PNUD, 2013). Mesmo 

classificado na faixa de IDH elevado, segundo Lindoso e colaboradores (2009), o Brasil 

apresenta nove das doenças tropicais negligenciadas estabelecidas pela ONU. Similar ao que 

ocorre em nível mundial, no Brasil também há uma relação direta entre a prevalência das 

DTNs e o IDH, ou seja, as áreas mais pobres, principalmente das regiões Norte e Nordeste do 

país, são as de maiores prevalências dessas infecções (Figura 2). 

 

Figura 2 - Relação entre o IDH e a prevalência das DTNs no Brasil (LINDOSO; 

LINDOSO, 2009a) 
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Considerando todas as DTNs, há milhares de pessoas que sofrem com essas patologias 

e milhões que ainda estão correndo risco de infecção, isso só no Brasil. Em escala mundial, 

essas doenças atingem 77 países, elevando para escala de bilhões o número de pessoas 

infectadas. Dentre as DTNs, a esquistossomose é a segunda mais disseminada pelo mundo, 

sendo superada apenas pela malária (WHO, 2010). Mas, mesmo com esses valores 

preocupantes, o investimento no desenvolvimento de novos fármacos e vacinas e os 

programas de controles existentes ainda não são suficientes para o controle e dizimação 

eficiente da esquistossomose (HOTEZ et al., 2008). 

 

3.2 Esquistossomose 

A esquistossomose é uma doença crônica causada por parasitas do gênero 

Schistosoma. Apresenta dois tipos de hospedeiros, um definitivo (homem) e um intermediário 

(caramujo do gênero Biomphalaria). O primeiro é habitado pelas formas adultas que se 

localizam nos vasos mesentéricos (mansônica) ou no trato urinário (urogenital), e não há o 

desenvolvimento das formas intermediárias. Esta enfermidade foi descrita pela primeira vez, 

em 1851, pelo patologista Theodor Bilharz, sendo por isso denominada, na época, como 

bilharzíase (RIBEIRO-DOS-SANTOS; VERJOVSKI-ALMEIDA; LEITE, 2006). 

 

3.2.1 Epidemiologia 

A esquistossomose é prevalentemente encontrada em países pobres e/ou em 

desenvolvimento, principalmente em áreas tropicais e subtropicais. Estima-se que mais de 240 

milhões de pessoas estejam infectadas e necessitem de tratamento. Porém, apesar do número 

de pessoas tratadas ter aumentado de 12,4 milhões em 2006 para 33,5 milhões em 2010, esse 

índice ainda se encontra muito distante do valor total, tendo-se como agravante o fato de cerca 

de 700 milhões de pessoas estarem em locais de risco de infecção (WHO, 2013). 

A transmissão da esquistossomose tem sido documentada em 76 países, dos quais 54 

apresentam maior risco de infecção (ENGELS et al., 2002; WHO, 2013). A África 

subsaariana suplanta 90% dos casos. Essa supremacia pode ser explicada pelos vários 

ressurgimentos da doença no continente africano, que atualmente é em resposta as mudanças 

hidrológicas na tentativa de suprir a população que tem aumentado, e assim acaba por 

propiciar o desenvolvimento do caramujo, vetor intermediário (BRINDLEY et al., 2009).
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Em relação às Américas, pouca atenção tem sido focada pela impressão equivocada de 

que as DNTs, dentre elas a esquistossomose, já não representam uma problema de saúde 

pública na região. A carga dessa doença nas Américas tem sido tema de preocupação de 

alguns autores, porque apesar da diminuição da prevalência, essa infecção parasitária ainda 

representa uma ameaça (LAMMIE et al., 2007).
 

No Brasil, a esquistossomose é endêmica e o número de casos tem sido estimado entre 

cinco e seis milhões de pessoas infectadas, sendo uma das doenças infecciosas mais 

relevantes, devido a sua alta morbidade, mortalidade e ampla distribuição geográfica. As taxas 

de prevalência variam de acordo com o estado e o tempo decorrido
 
(NEVES, 2005; REY, 

2002)(Figura 3). As áreas endêmicas estão localizadas principalmente na região nordeste, 

compreendendo as Zonas do Litoral e da Mata, do Agreste e do Brejo dos estados da Paraíba, 

Pernambuco e Rio Grande do Norte, quase todo território de Alagoas e Sergipe, e grande 

parte da Bahia. Na região sudeste, aparece em metade do território de Minas Gerais e na Zona 

Serrana do Espírito Santo (Figura 3).  

              

 Figura 3 – Áreas Endêmicas da Esquistossomose - Brasil (2008) – SVS/ MS (SVS/MS, 

2009). 
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Em relação à prevalência, as maiores taxas são encontradas em Pernambuco e 

Alagoas, seguido de Bahia e Paraíba. Pontos de infecção já foram encontrados em outros 

estados como o Maranhão, Pará, Ceará, Rio de Janeiro, São Paulo, Paraná e Santa Catarina 

(REY, 2002). 

Devido à migração de populações de zonas endêmicas, indivíduos infectados com 

esquistossomose podem ser identificados em todos os estados brasileiros, independente da 

presença de focos de transmissão. Isto facilita o desenvolvimento de novos focos de infecção 

em algumas áreas, colaborando com a expansão da doença (REY, 2002; SVS/MS, 2009). 

 

3.2.2 Biologia e Ecossistema 

Os helmintos e os platelmintos, juntos, correspondem aos agentes infecciosos mais 

comuns nos humanos em países em desenvolvimento (BRINDLEY et al., 2009). A 

esquistossomose é uma doença produzida por helmintos trematódeos do gênero Schistosoma 

(Tabela 2). Pertencentes à classe Digenea, são inteiramente adaptados ao parasitismo, e suas 

espécies atacam a população humana nas regiões tropicais e temperadas do mundo, 

principalmente nas áreas menos desenvolvidas. O Schistosoma se distingue dos outros vermes 

da classe Digenea por apresentar os sexos separados, acentuado dimorfismo sexual e pelos 

machos terem menos de 10 massas testiculares (NEVES, 2005; REY, 2002). 

Segundo a Organização Mundial de Saúde, existem 6 espécies infecciosas que podem 

manifestar duas formas principais da Esquistossomose, entretanto só 3 espécies podem 

acometer os humanos, o S. haematobium, S. japonicum e S.mansoni (Tabela 2) (WHO, 2010). 

A primeira espécie é responsável pelo desenvolvimento da esquistossomose do tipo urinária, 

principalmente na África Subsaariana. As duas últimas espécies são vetores da 

esquistossomose intestinal, estando o S. japonicum distribuído pelo continente asiático e o 

Schistosoma mansoni nas Américas, África e Arábia (WHO, 2013). 
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Tabela 2 – Tipos de Esquistossomose, Espécies, Vetores e Distribuição geográfica. Fonte 

WHO, 2010. 

Tipo 

Esquistossomose 

Espécies Vetores  

(Gênero) 

Distribuição Geográfica 

Urogenital Schistosoma 

haematobium 

Bulinus spp. Principalmente África e 

Oriente Médio 

 

 

 

Intestinal 

S. intercalatum Bulinus spp. Região da Floresta tropical da 

África 

S. mekongi Neotricula spp. Camboja, República 

Democrática Popular do Lao 

S. mansoni* Biomphalaria spp Américas, África e Arábia 

S. japonicum* Oncomelania China, Indonésia e Filipinas 

 

3.2.3 Ciclo Biológico 

A transmissão e o ciclo de vida do Schistossoma podem ser divididos em algumas 

etapas para o melhor entendimento (NEVES, 2005; REY, 2002) (Figura 4): 

1) Liberação dos ovos pelas fezes ou urina: pessoas infectadas expelem os ovos do 

parasita atráves das fezes e urina. Em locais sem saneamento básico e com 

condições de vida precárias, esses ovos podem entrar em contato com as águas de 

irrigação de alimentos, rios e reservatórios. 

2) Eclosão dos ovos: em contato com a água, os ovos eclodem liberando as larvas 

chamadas de miracídios 

3) Infecção dos Caramujos: os miracídios nadam algum tempo até encontrarem os 

seus vetores, no caso do Schistosoma mansoni, o molusco do gênero 

Biomphalaria. 
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4) Esporocistos: dentro do molusco, o miracídio transforma-se em uma nova larva, o 

esporocisto. Ele produz, gradativamente, milhares de novos parasitas, as cercárias. 

5) Liberação das cercárias: os caramujos liberam as cercárias que livres, ficam 

nadando na água, quase sempre em direção à superfície, até que tenham a 

oportunidade de penetrar na pele do hospedeiro definitivo (homem). 

6) Penetração na pele: o homem (hospedeiro definitivo) é infectado quando a pele 

entra em contato com a cercária na água. 

 

Figura 4 – Ciclo Biológico do Schistosoma mansoni. (Fonte: SES/SP – CVE adaptado de 

DPDx- CDC) (BRASIL, 2004; CDC/ATLANTA/USA. DPDX, 2013). 

 

7) Esquistossômulo: Cada cercária que consegue sobreviver no processo de 

penetração da pele, perde a cauda e logo se transforma em esquistossômulo, última 

forma larvária desse parasito. 

8) Migração: os esquistossômulos que não foram destruídos na pele atingem a 

circulação geral e vão ao coração, depois pulmões, e então seguem para o fígado. 

9) Desenvolvimento: somente os esquistossômulos que chegarem ao sistema porta 

intra-hepático podem completar o ciclo biológico e chegar à fase adulta. 
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10)  Fase adulta: os vermes adultos acasalam-se e migram para as vênulas da parede 

intestinal, onde depositam os ovos que são liberados para o meio externo. 

3.2.4 Ecossistema e Transmissão 

Para que a Esquistossomose se torne endêmica ou exista numa região, é necessário que 

haja condições e características particulares que podem ser descritas em 4 tópicos (NEVES, 

2005; REY, 2002; WHO, 2010, 2013, 2014): 

 

1) Fonte de Infecção: representada pelas pessoas infectadas pela 

esquistossomose, os ditos hospedeiros definitivos. 

2) Vetores: existência, na região em questão, de pelo menos uma espécie de 

molusco do gênero Biomphalaria (S. mansoni). 

3) Água doce: fontes adequadas para a vida dos hospedeiros intermediários e às 

fases de vida livre dos parasitos. 

4) Hábitos da população: está relacionado normalmente com as condições 

socioeconômicas da população, que induzem os habitantes ao contato com 

fontes de água doce, facilitando a contaminação dessa água, transformando-a 

em fonte de infecção. 

 

3.2.5 Controle 

 As estratégias de controle da doença englobam o saneamento adequado, provisão de 

água segura, controle do caramujo e campanhas em massa de tratamento medicamentoso com 

o praziquantel. As limitações dessas estrégias consistem na dificuldade do controle dos 

vetores intermediários, e na disponibilidade do praziquantel, que é o fármaco de referência no 

tratamento da Esquistossomose (WHO, 2010). 

3.2.6 Tratamento 

O arsenal de fármacos para o tratamento da esquistossomose é bastante reduzido. O 

Praziquantel é o mais utilizado na clínica médica por ter a maior eficácia e taxa de sucesso no 

tratamento, ser barato, facilmente disponível, além de ser o mais bem tolerado pelos 

indivíduos, o que o torna a melhor opção para os tratamentos em massa.  Somando-se ao 

PZQ, havia dois medicamentos de escolha: o metrifonato (MTF) e a oxamniquina (OXM)
 

(MELMAN et al., 2009)(Figura 5). 
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O MTF é um pró-fármaco organofosforado de baixo peso molecular, que em pH 

fisiológico é convertido de forma não enzimática a DDVP (2,2-diclorovinil-dimetil-fosfato), 

um potente inibidor da colinesterase (TRACY, JW ; WEBSTER, 2011). O metrifonato era 

utilizado como alternativa ao PZQ em casos de esquistossomose urinária pelo Schistosoma 

haematobium, e/ou em conjunto com a oxamniquina quando havia infecção por S. mansoni e 

S. haematobium, concomitantemente (CIOLI; PICA-MATTOCCIA, 2003).
 

A OXM é um derivado tetraidroquinolínico com atividade restrita sobre a 

esquistossomose mansônica, atuando em todos os estágios evolutivos. O seu mecanismo de 

ação ainda é desconhecido, mas aparentemente o fármaco se liga ao material genético do 

helminto. Com a utilização da oxamniquina, os parasitas não cessam a oviposição. 
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Figura 5 – Estruturas do Praziquantel, Oxamniquina e Metrifonato. 

 

O S. mansoni adulto levado pela circulação porta-hepática, é envolvido pelo sistema 

inflamatório e fagocitado. Os relatos na literatura de resistência a oxamniquina estão 

relacionados a um gene autossômico recessivo do verme que controla a expressão de uma 

enzima necessária para a ativação da OXM. Parasitos que possuem essa enzima mostram-se 

sensíveis a OXM, enquanto os outros apresentam perfil de resistência (CIOLI; PICA-

MATTOCCIA; MORONI, 1992). Apesar de ser ativa e apresentar baixa incidência de efeitos 

colaterais, a oxamniquina foi, ao poucos, substituída pelo praziquantel no tratamento de todos 

os tipos de esquissomose (VITORINO; SOUZA; COSTA, 2012).
 

O PZQ é um derivado do núcleo isoquinolínico-pirazínico de amplo espectro anti-

helmíntico. Fármaco de primeira escolha para o tratamento da esquistossomose, ele é ativo 

sobre todas as espécies de Schistosoma. Nas concentrações mínimas eficazes, o PZQ causa 

aumento da atividade muscular, seguido de contração e paralisia espástica. O corpo do verme 
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fica imobilizado e sua ventosa oral apresenta movimentos fracos. Assim, os parasitas 

destacam-se dos vasos sanguíneos e são levados das veias mesentéricas para o fígado. O 

praziquantel também atua na permeabilidade do Ca
2+

, causando influxo desse íon para o 

interior do tegumento do parasita, provocando vacuolização e destruição tegumentar. Isso 

expõe vários antígenos tegumentares que são detectados pelo sistema imune (CIOLI; PICA-

MATTOCCIA, 2003; TRACY, JW ; WEBSTER, 2011; VITORINO; SOUZA; COSTA, 

2012; WU; WANG; HUANG, 2011).
 
A cura no tratamento com PZQ fica entre 60-90%, 

juntamente com a relevante diminuição da carga parasitária e da produção de ovos pelos 

vermes (VITORINO; SOUZA; COSTA, 2012). Assim, a alta eficiência, o largo espectro de 

atividade, a excelente tolerância dos indivíduos ao fármaco, os poucos e transitórios efeitos 

colaterais, a forma simples de administração e o baixo custo fazem do praziquantel a única 

droga de escolha para o tratamento da esquistossomose humana (WU; WANG; HUANG, 

2011).
 

As estratégias de tratamentos medicamentosos são bastante eficazes de forma 

imediata, porém trazem consigo algumas preocupações de execução (CIOLI; PICA-

MATTOCCIA, 2003; TRACY, JW ; WEBSTER, 2011):
 

 Primeiro, inevitavelmente, o tratamento não chegará a todas as pessoas;  

 Segundo, indivíduos tratados podem não ser curados;  

 Terceiro, eles não interrompem a transmissão, fazendo da re-infecção uma realidade.   

Uma vez que o PZQ é o único medicamento esquistossomicida disponível, aflora a 

precupação do possível surgimento de parasitas resistentes a ele, podendo extinguir o seu uso 

(PICA-MATTOCCIA et al., 2009; SADHU et al., 2012). Esse fato é ainda mais preocupante 

porque de 1556 fármacos comercializados no período de 1975 a 2004, apenas quatro deles 

foram desenvolvidos para tratar helmintísiases, sendo um deles o praziquantel que já é 

utilizado há 20 anos como único tratamento para esquistossomose. Somadas com a 

dietilcarbazina e o mebendazol, essas seis substâncias são praticamente todo o arsenal 

disponível para combater essas infecções (HOTEZ et al., 2008). Recentemente, foi divulgada 

a descoberta de uma vacina contra o S. mansoni desenvolvida pela Fundação Oswaldo Cruz. 

Ela já está em fase de pesquisa clínica e espera-se que em até 3 a 4 anos seja possível 

imunizar toda a população dos locais endêmicos (VEJA.COM, 2013).
 

Somando-se à pesquisa da vacina, têm-se os estudos acerca do meclonazepam (Figura 

6), um derivado benzodiazepínico que apresentou acentuada atividade contra todos os 
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estágios do S. mansoni e S. haematobium. No entanto, o seu uso na terapêutica é impedido 

devido aos seus efeitos adversos que incluem diminuição das funções psicomotoras, sedação e 

ataxia.  
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Figura 6 – Estrutura do Meclonazepam. 

 

O mecanismo de ação proposto para essa molécula é similar ao do PZQ, no qual há o 

influxo de cálcio, porém isto vem sendo motivo de discordância e debate entre os 

pesquisadores (MAHAJAN et al., 2008; MENEZES et al., 2012).
 

O atual panorama de controle e tratamento da esquistossomose revela uma situação 

pontencialmente perigosa que aponta para a necessidade da identificação de novas substâncias 

esquistossomicidas eficazes (MELMAN et al., 2009; PICA-MATTOCCIA et al., 2009; 

SADHU et al., 2012). Em relação ao controle dos caramujos, deve ser avaliada uma gestão 

ambiental adequada quanto ao uso de moluscicidas químicos. Os seus altos custos e efeitos 

ambientais perigosos, juntamente com a possibilidade de desenvolvimento de resistência do 

molusco, conduz a realização de pesquisas para descoberta de alternativas mais baratas e 

seguras (CIOLI; PICA-MATTOCCIA, 2003; PICA-MATTOCCIA et al., 2009; SADHU et 

al., 2012). Com base nessa necessidade, antigos compostos biologicamente ativos têm sido 

investigados como uma estratégia alternativa para o descobrimento de novas substâncias 

terapêuticas, como por exemplo, as quinonas e seus derivados. 

 

3.3 Quinonas 

As quinonas são um exemplo de compostos de origem natural que têm inspirado 

bastante interesse devido ao execelente e diversificado potencial farmacológico que 

apresentam (FERREIRA et al., 2010; SILVA; FERREIRA; SOUZA, 2003). Nos últimos 

anos, moléculas dessa classe vêm se destacando como possíveis candidatas contra as DTNs 

como a leishmaniose, a doença de chagas e contra moluscos da espécie Biomphalaria 
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glabrata, hospedeiro intermediário do Schistosoma mansoni. Por esse motivo, tem estimulado 

a realização de novas pesquisas na comunidade científica (BOURGUIGNON et al., 2011; DE 

MOURA et al., 2004; MENNA-BARRETO et al., 2010; SILVA et al., 2005). 

Representantes de uma família de metabólitos secundários, as quinonas estão 

amplamente difundidas na natureza participando de etapas que compreendem desde as cadeias 

de respiração celular à fotossíntese, entre outros processos bioquímicos dos seres vivos 

(THOMSON, 1991).  

As quinonas possuem diversas estruturas moleculares e podem ser classificadas de três 

formas quanto à estrutura aromática que sustenta o anel quinoidal (Figura 7) (SILVA; 

FERREIRA; SOUZA, 2003). Benzoquinonas (têm um anel benzoquinônico), Naftoquinonas 

(possuem sistema aromático derivado do naftaleno) e Antraquinonas (contém estrutura 

derivada do antraceno). Em realção a posição das carbonilas no anel quinoidal, podem ser 

classificadas como orto-naftoquinonas, quando as carbonilas estão localizadas nas posições 1 

e 2, e para-naftoquinonas quando as carbonilas estão nas posições 1 e 4. 

 

Figura 7 – Classificação das quinonas quanto à estrutura aromática e posição das 

carbonilas. 
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3.2.7 Naftoquinonas 

As naftoquinonas são compostos dicetônicos que possuem uma unidade naftalênica na 

sua estrutura. Dos três grupos de quinonas citadas, atualmente, elas são as mais relatadas em 

estudos científicos devido as suas atividades biológicas, principalmente contra o câncer e o 

Trypanossoma cruzi, vetor da Doença de Chagas. As naftoquinonas integram o grupo de 

moléculas de origem natural que fazem parte do metabolismo secundário das plantas e são 

encontradas no cerne de árvores Tabebuia sp, da família Bignoneacea, conhecidas 

popularmente por ipês (DE MOURA et al., 2004; FERREIRA et al., 2009). 

Dentre a gama de atividades biológicas conhecidas destacam-se a antimicrobiana, 

antifúngica, antitumoral, moluscicida, tripanocida, leishmanicida, anti-inflamatória, inibidoras 

da topoisomerase, inibidora da transcriptase reversa (FERREIRA et al., 2010). Além disso, 

são essenciais na bioquímica de muitos seres vivos. Um exemplo é a vitamina K que é 

responsável pelo controle da coagulação sanguínea (Figura 8) (MENNA-BARRETO et al., 

2010; SILVA; FERREIRA; SOUZA, 2003). 

 

O

O  

Figura 8 – Estrutura da Vitamina K. 

 

Do ponto de vista estrutural, as naftoquinonas podem ser classificadas em orto-

naftoquinonas e para-naftoquinonas, quando as carbonilas estão nas posições 1,2 ou 1,4 do 

anel naftalênico, respectivamente. A reatividade desta porção quinonóica da molécula é o 

foco principal dos estudos científicos para a produção de novos derivados 

farmacologicamente ativos (FERREIRA et al., 2010). 

Dentre todas as moléculas desse grupo, as que mais se destacam na literatura são o 

lapachol, α-lapachona e β-lapachona (Figura 9) (FERREIRA et al., 2010; SILVA; 

FERREIRA; SOUZA, 2003). O lapachol é o mais abundantemente encontrado nas árvores da 

familia Bignoneacea e o que apresenta a extração com rendimentos mais satisfatórios através 

da serragem da madeira (DE MOURA et al., 2004; HOOKER, 1892) (Esquema 2). A fácil 
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extração do lapachol pode ser explicada por sua acidez, ou seja, quando o mesmo está na 

forma ácida se apresenta como sólido amarelado e insolóvel em água, porém quando assume a 

forma de sal exibe grande solubilidade em água (cor avermelhada). Portanto pode ser extraído 

com facilidade através da utilização de solução alcalina (ARAÚJO; ALENCAR; NETO, 

2002; DA SILVA JÚNIOR et al., 2009; OSSOWSKI et al., 2008). 

 

Figura 9 – Estruturas do Lapachol (1), α-lapachona (2) e β-lapachona (3). 

 

A descoberta do lapachol data de 1858, sendo Arnaudon o primeiro pesquisador a 

isolá-lo. Anos depois, Paternò obteve quimicamente a β-lapachona e a α-lapachona a partir do 

lapachol, utilizando ácido. Posteriormente, as três moléculas tiveram suas estruturas químicas 

elucidadas por Hooker, que também publicou trabalhos onde estabeleceu as condições 

reacionais para a síntese delas (Esquema 2), e estudou-as sob diversos parâmetros, deixando 

um legado bastante extenso (DA SILVA JÚNIOR et al., 2009; HOOKER, 1936, 1893, 1896; 

OSSOWSKI et al., 2008; THOMSON, 1991).  

O lapachol e seus derivados α- e β-lapachona têm em comum diversas bioatividades, 

sendo as de mais destaque a anticancerígena e a antiparasitária (FERREIRA et al., 2009). 

Alguns mecanimos de ação já foram propostos para essas moléculas e há um concenso em 

relação ao perfil farmacológico que define as duas carbonilas do sistema quinonóico como 

peças centrais, pois têm a habilidade de aceitar um ou dois elétrons, formando as espécies 

ânion e diânion correspondentes, que induziriam o estresse oxidativo através da formação de 

espécies reativas de oxigênio (FERREIRA et al., 2009; SALAS et al., 2008; VERMA; 

HANSCH, 2004; WEI et al., 2009).
 
Portanto, munidas de propriedades redox, seriam capazes 

de intervir em diversos processos biológicos oxidativos (DE MOURA et al., 2004). 
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Esquema 2 – Obtenção da α-lapachona e β-lapachona a partir do lapachol (HOOKER, 

1892).
 

3.3 β-lapachona 

A β-lapachona é uma orto-naftoquinona derivada do lapachol, que também pode ser 

encontrada no cerne de árvores da espécie Tabebuia, porém em pequenas quantidades. Por 

isso, ela é comumente obtida por isomerização do lapachol que é extraído em maior 

abundância (SILVA; FERREIRA; SOUZA, 2003).
 
Outras reações de obtenção desta orto-

naftoquinona são descritas na literatura. Um exemplo é a reação da lausona com haletos de 

alquila em DMSO, em presença de hidreto de lítio (LiH) e depois ácido, onde se obtém o 

lapachol. Então, ele é submetido a tratamento com ácido sulfúrico concentrado a frio, 

originando a β-lapachona (Esquema 3) (SCHAFFNER-SABBA et al., 1984). 

 

Esquema 3 – Síntese da beta-lapachona a partir da lausona. 
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Assim como todas as moléculas da família das naftoquinonas, a β-lapachona também 

possui uma gama de atividades já citadas anteriormente. Entretanto, a elucidação do 

mecanismo da bioatividade desta molécula frente ao câncer e às formas evolutivas do T.cruzi 

vem sendo largamente discutida (BOURGUIGNON et al., 2011; DE MOURA et al., 2004; 

MENNA-BARRETO et al., 2010; SALAS et al., 2008; WEI et al., 2009). 

Em relação ao câncer acredita-se que a β-lapachona possa agir, principalmente, de 

duas formas distintas, por inibição do sistema topoisomerase I e II e por estresse oxidativo 

(WEI et al., 2009).
 

 Inibição do sistema de Topoisomerases I e II  

o As topoisomerases são enzimas nucleares essenciais para a manutenção da 

integridade do DNA. Elas estão envolvidas nos processos de trancrisção, 

replicação, recombinação, manutenção e reparo, agindo em pontos de 

checagem no momento da duplicação celular, catalisando mudanças 

topológicas no DNA que são essenciais para a progressão do ciclo celular 

normal. O bloqueio dessa ação reparadora induz a apoptose celular. A β-

lapachona age como um inibidor catalítico das topoisomerases I e II, e age 

também através da indução de pontos de checagem artificiais durante o 

ciclo celular das células tumorais através da indução da proteína E2F1 que 

expressa genes que induzem ou regulam a divisão celular. Essas ações 

culminam na apoptose celular (BASSI; PALITTI, 2000; SILVA; 

FERREIRA; SOUZA, 2003). 

 

 Estresse Oxidativo (FERREIRA et al., 2010; SILVA; FERREIRA; SOUZA, 2003) 

(Esquema 4): 

o Este mecanismo de ação envolve a geração de espécies reativas do 

oxigênio (EROS) induzidas pela biorredução do núcleo quinonoídico por 

enzimas específicas, que utilizam as coenzimas NADP (nicotinamida 

adenina dinucleotídeo fosfato) e FAD (flavina adenina dinucleotídeo) e o 

oxigênio molecular. 

o O estresse oxidativo no interior da célula vem da geração de espécies 

ânions radicais superóxidos (O2
.-
), peróxido de hidrogênio (H2O2), radicais 

hidroxila (·OH), e oxigênio singlete (
1
O2). Estas espécies, principalmente 
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(·OH) e (H2O2), causam danos irreversíveis a alguns componentes 

celulares, podendo levar a apoptose (morte celular programada). 

o O Esquema abaixo mostra um resumo do ciclo redox das quinonas onde a 

porção quinonoídica sofre biorredução por um elétron, catalisada pelas 

enzimas NADPH (NADPH citocromo P-450 redutase, NADPH citocromo 

b5 redutase ou NADPH ubiquinona oxidorredutase) dentre outras, 

formando a espécie ânion radical semiquinona in situ.  

o Na presença de oxigênio molecular (O2), esse ânion radical transfere um 

elétron e gera o radical superóxido (O2
.-
) que por sua vez sofre a ação da 

enzima superóxido desmutase gerando peróxido de hidrogênio.  

o A ação da enzima catalase transforma o H2O2 em O2 e H2O. Paralelamente 

uma reação envolvendo metais e transição como o Fe
2+

 ou Cu
+ 

produz o 

radical hidroxila. 
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Esquema 4 – Oxidação de moléculas com porção quinonóidica adaptado de Ferreira e 

colaboradores, 2010.
 

 

A ação sobre o T. cruzi também está baseada na capacidade redox da β-lapachona, que 

segundo Salas e colaboradores (2008), foi uma das primeiras susbtâncias que mostrou a 

evidência de estresse oxidativo gerado em parasitas. Também foi reportado, no mesmo 

estudo, que ela causa a inibição progressiva da motilidade da forma epimastigosta, além da 

inibição do seu crescimento in vitro (SALAS et al., 2008).
 

Em estudo recente, nosso grupo evidenciou que essa orto-naftoquinona apresenta 

atividadade moderada contra o S.mansoni comparada ao medicamento de referência (PZQ). 
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Além disso, ela exibe atividade em outras fases do ciclo biológico do parasita, feito não 

alcançado com o praziquantel, que só combate à forma adulta do verme (AIRES et al., 

2014a). A atividade de uma preparação tópica de β-lapachona foi testada frente à cercárias do 

S. Mansoni, em caudas de ratos. A preparação apresentou bloqueio total da penetração das 

cercárias quando aplicada na cauda 24 horas antes da infecção (PINTO et al., 1977). 

Contudo, apesar de todo esse pontencial farmacológico, essa naftoquinona não é 

indicada para o tratamento sistêmico dessas parasitoses devido aos efeitos adversos causados 

por sua alta toxicidade em células de mamíferos.  Entretanto, isto abre um leque de novas 

possibilidades para a pesquisa e síntese de derivados da β-lapachona, visando o aumento da 

atividade e a diminuição da toxicidade em humanos (AIRES et al., 2014a; LINDOSO; 

LINDOSO, 2009b). 

Atualmente, os químicos investem nas modificações moleculares no centro 

quinonóidico no qual se sabe que está centrado o perfil farmacológico da molécula 

(BOURGUIGNON et al., 2011). Assim como é de conhecimento científico que a capacidade 

de redução da β-lachona e das outras quinonas, é uma condição importante para seu 

mecanismo de ação (SILVA; FERREIRA; SOUZA, 2003). Isto demonstra a importância da 

escolha correta dos substituintes a serem incluídos na β-lapachona. Há trabalhos que reportam 

a produção de derivados monossubstituídos em C-6 ou heterociclo como naftoimidazóis, 

tendo este último apresentado aumento da atividade tripanocida em comparação com a β-

lapachona (SALAS et al., 2008). 

 

3.4  Tiossemicarbazonas 

As tiossemicarbazonas (Figura 10) constituem uma classe importante de moléculas 

que têm sido estudadas nos últimos 50 anos pela sua versatilidade farmacológica 

(CAPUTTO et al., 2011; LESSA et al., 2010). 

 

 

Figura 10 – Estrutura geral das tiossemicarbazonas (GÓES; TENÓRIO, 2005a) 
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 Os estudos são realizados tanto pela Quimíca Medicinal, devido ao seu vasto leque de 

atividades biológicas notáveis, tais como, antiretroviral
 
(RAWAL et al., 2007), antibacteriana

 

(BERALDO; GAMBINO, 2004), antifúngica (EL-SHARIEF et al., 2013), antituberculose
 

(BERALDO, 2004; PAVAN et al., 2010), antitoxoplasma
 
(GÓES; TENÓRIO, 2005b), 

antitripanossoma cruzi
 
(LEITE et al., 2006) e antitumoral

 
(VANDRESEN et al., 2014), quanto 

pela Química Inorgânica Medicinal, por sua propriedade de agir como quelante (BERALDO, 

2004), o que tem gerado vários trabalhos destas moléculas complexadas com diferentes 

metais como potenciais agentes anticâncer
 
(FERRAZ et al., 2009)

 
e antirretrovirais

 
(PELOSI 

et al., 2010). 

Ao longo dos anos, as tiossemicarbazonas têm servido de inspiração e base para a 

descoberta de novos fármacos, como a 1-formilisoquinolina tiossemicarbazona (IQ-1), 

antineoplásico, e a tioacetazona (4-acetamidobenzaldeído tiossemicarbazona), utilizado como 

tuberculostático principalmente na África, mesmo com suas limitações e efeitos colaterais, 

como a indução da diabetes mellitus durante o tratamentro (Figura 11).
 

 

 

Figura 11 – Estutruturas da 1-formil-isoquinolina tiossemicarbazona (A) e da 

tioacetazona (B). 

 

O modo de ação das tiossemicarbazonas está relacionado com a inibição enzimática 

(ribonucleotídeo redutase) e reações redox com o DNA. Outros mecanismos ainda são 

desconhecidos (BERALDO, 2004). 

3.4.1 Síntese de tiossemicarbazonas 

A síntese de tiossemicarbazonas é amplamente explorada e descrita na literatura. Na 

análise retrossintética visualizada no Esquema 5 , duas estratégias podem ser empregadas: 

preparação direta das tiossemicarbazonas a partir de tiossemicarbazidas com aldeídos e/ou 

cetonas e, preparação indireta, onde há uma obtenção prévia das tiossemicarbazidas, 
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utilizando como reagente comum a hidrazina (NH2-NH2) e diferentes reagentes 

(isotiocianatos, ditiocarbamatos e dissulfeto de carbono com aminas primárias), seguida de 

condensação com o derivado carbonilado (Esquema 5) (GÓES; TENÓRIO, 2005a). 

   

 

 

 

 

 

 

 

  

 

                              

 

Esquema 5 – Análise retrossintética das tiossemicarbazonas 

 

Góes e colaboradores (2005b) sintetizaram derivados da tiossemicarbazona, através da 

reação de benzaldeídos substituídos com a tiossemicarbazida em solução etanol/água com 

catálise ácida (ácido acético)
 
(Esquema 6) (GÓES; TENÓRIO, 2005b). 

 

 Esquema 6 – Obtenção de derivados da tiossemicarbazona com catálise ácida. 
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Variações desta reação utilizam apenas o etanol como solvente e/ou dispensam uso de 

catalisadores (Esquema 7) (CAPUTTO et al., 2011). 

 

Esquema 7 – Obtenção de derivados da tiossemicarbazona sem catálise. 

 

Outra forma de obtenção foi realizada por El-Sharief e colaboradores (2013), a síntese 

foi descrita em duas etapas (Esquema 8). Primeiro, obteve-se diversas tiossemicarbazidas 

através de uma reação entre hidrato de hidrazina e o isotiocianto desejado. E a segunda etapa 

consistiu na reação citada anteriormente, a condensação da tiossemicarbazida com um 

derivado carbonilado. 

 

Esquema 8 – Obtenção de derivados da tiossemicarbazona por método indireto. 

 

Distintas formas de síntese das tiossemicarbazonas utilizando a hidrazina são descritas 

em revisão de Góes e colaboradores (2005a), como a reação com dissulfeto de carbono com 

aminas e hidrato de hidrazina, obtendo-se a tiossemicarbazida e, em reação posterior a 

tiossemicarbazona (GÓES; TENÓRIO, 2005a).
 

As tiossemicarbazonas são compostos bastantes versáteis quimicamente, possuindo 

diversas formas de síntese com bons rendimentos descritos, boa estabilidade o que facilita seu 
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manuseio e armazenamento. Isto proporciona a utilização desta classe como intermediários na 

síntese de vários núcleos importantes, como tiazol, 1,2,4-triazina, as 4-tiazolidinonas dentre 

outros. 

3.5  Tiazolidinonas 

As atividades de moléculas que possuem na sua estrutura heterocíclos de cinco 

membros, contendo átomos de nitrogênio, enxofre e oxigênio, já são estudadas há muito 

tempo. Porém ainda são objeto de muito interesse devido a gama de atividades biológicas que 

elas apresentam, o que está relacionado com a capacidade delas de interagir biologicamente 

de diversas formas (HU et al., 2013; MUSHTAQUE; AVECILLA; AZAM, 2012).
 

Derivadas da tiazolidina (C), as tiazolidinonas (D) são um heterociclo de cinco 

membros que possuem dois heteroátomos, um enxofre na posição 1 e um nitrogênio na 

posição 3, e uma carbonila na posição 4 do anel (Figura 12). Os susbtituintes R
1
, R

2
, R

3
 

podem ser de diferentes e variados grupos químicos. Entretanto, as susbtituições na posição 2 

exercem diferença mais significativa em relação à estrutura e propriedades da molécula 

(LIESEN; AQUINO; GÓES, 2008; VERMA; SARAF, 2008). 

 

 

Figura 12 – Estruturas da tiazolidina (C) e da 4-tiazolidinona (D). 

 

As 4-tiazolidinonas (4-TZD) são bastante versáteis quanto à atividade biológica. Já 

foram descritas na literatura como antifúngicas, antitumorais, anti-histamínicas, anti-

inflamatórias, anti-helmínticas e, principalmente antibacterianas como potencial inibidora da 

enzima Mur B (N-acetilglucosamina redutase) que é fundamental no processo de biossíntese 

do peptidioglicano, constituinte da parede celular das bactérias (LIESEN; AQUINO; GÓES, 

2008; ZHANG et al., 2009). 
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3.5.1 Métodos de síntese de 4-tiazolididonas 

Existem na literatura diversas metodologias para a síntese do anel da 4-tiazolidinona. 

Isto demostra a intensa busca de protocolos mais simples e efetivos, que proporcionem 

reações mais rápidas, limpas, de fácil purificação e com bons rendimentos (ZHANG et al., 

2009). 
 

Dentre as diversas formas de obtenção das 4-TZDs, têm-se as reações de condensação 

one-pot de três-componentes, onde a reação ocorre em apenas um balão contendo as três 

substâncias, neste caso, uma amina primária, um aldeído e ácido mercaptoacético. Benzeno e 

tolueno são usados como solventes, sob refluxo, com o aparato de Dean Stark ou peneiras 

moleculares utilizados para remover a água formada in situ, possibilitando o término da 

reação. Para esta mesma metodologia, ainda são descritas na literatura a utilização de cloreto 

de zinco ou sulfato de sódio com agentes dessecantes (LIESEN; AQUINO; GÓES, 2008; 

ZHANG et al., 2009).
 

O esquema da reação de condensação one-pot de três-componentes tem início com o 

ataque do nitrogênio da amina à carbonila do aldeído formando uma imina. Então, a imina 

sofre um ataque nucleofílico do enxofre, e em seguida há a ciclização intramolecular e 

eliminação de água (Esquema 9) (JAIN et al., 2012). 

 

 

Esquema 9 – Condensação one-pot de três componentes para síntese de derivados da 4 - 

tiazolidinona.
 

 

Srisvastava e colaboradores (2002) propuseram outro protocolo para a reação one-pot 

de três componentes. Eles utilizaram DCC (N,N-diciclohexilcarbodiimida) com o objetivo de 

acelerar a ciclização intramolecular e, como solvente, THF a 0ºC, pois foi observado que a 

adição em baixas temperaturas do DCC conduz a melhores rendimentos do que quando 

realizada em temperatura ambiente. No meio reacional, o DCC é convertido em DCU que 

precipita e é removido por filtração. Esta metodologia apresenta diversas vantagens como o 
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tempo de reação curto (menor que 1h) e formação do produto com rendimento quase 

quantitativo (Esquema 10) (SRIVASTAVA; HAQ; KATTI, 2002).
 

Kavitha e colaboradores (2006) propuseram outro método para obtenção de 4-TZD a 

partir de 1-[2-amino)-1-(4-metoxifenil)-etil]-ciclohexano, aldeídos ou cetonas e ácido 

mercaptoacético em THF, inserindo os parâmetros de reações assistidas por micro-ondas. 

Foram comparadas no trabalho, a reação convencional one-pot de três componentes em THF 

com adição de DCC com a reação assistida por micro-ondas com a finalidade de obter as 

mesmas 4-TZD (Esquema 10). Os resultados foram bastante expressivos tanto em relação ao 

tempo reacional quanto em relação ao rendimento. A reação tradicional foi realizada em 2-4 h 

com rendimento variando entre 65-70%, enquanto a assistida por micro-ondas obteve uma 

otimização do tempo reacional para 45s-1min e seus produtos apresentaram rendimentos 

superiores a 80% (KAVITHA et al., 2006). 

 

 

Esquema 10 – Obtenção one-pot de 4-tiazolidinonas com DCC pelos métodos 

convencional e por irradiação de micro-ondas. 

 

Outro procedimento para formação de 4-tiazolidinonas foi descrito a partir da reação 

entre nitrobenzaldeído-tiossemicarbazonas substituídos e anidrido maleíco (Esquema 11), 

utilizando como solvente o tolueno seco, sob refluxo (GÓES; TENÓRIO, 2005a). 

 

Esquema 11 – Obtenção de 4-tiazolidinonas a partir de tiossemicarbazonas substituídas. 
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El’tsov e colaboradores (2003) apresentam a condensação de derivados da tiouréia 

com ácido bromoacético (Esquema 12) para a síntese de 4-tiazolidinonas (EL’TSOV et al., 

2003).      

 

 

Esquema 12 – Obtenção de 4-tiazolidinonas a partir de derivados da tiouréia. 

 

Embora hajam vários métodos descritos para síntese de tiazolidinonas, estudos ainda 

devem ser realizados a fim de desenvolver metodologias cada vez mais efetivas, fáceis, 

rápidas, de baixo custo e de melhores rendimentos (EL’TSOV et al., 2003; KAVITHA et al., 

2006; LIESEN; AQUINO; GÓES, 2008; ZHANG et al., 2009). 

 

3.6 Química de micro-ondas 

A química de micro-ondas (MO) avançou de modo significativo com o decorrer dos 

anos, particularmente à aplicada a química medicinal e orgânica (KAPPE; LARHED, 2005). 

Na década de 1950, a irradiação por micro-ondas era utilizada de forma esporádica em 

pesquisas científicas (KAPPE; DALLINGER, 2006). Em 1986, os grupos de Gedye e 

Giguere, independentemente, relataram pela primeira vez em trabalhos científicos o uso, de 

forma positiva, do micro-ondas em reações orgânicas. Porém, nesta época os experimentos 

eram realizados em fornos de MO domésticos que não dispunham de nenhum mecanismo 

para o controle das reações. Assim, os riscos ligados a inflamabilidade dos solventes 

orgânicos somados com a falta de controle dos parâmetros reacionais e variabilidade dos 

resultados pelo uso de modelos diferentes de fornos, tornaram praticamente inviáveis a 
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reprodução das novas metodologias descobertas (ADAM, 2003; GEDYE et al., 1986; 

GIGUERE et al., 1986; KAPPE, 2004). 

Apesar de todos esses inconvenientes, aos poucos a irradiação por MO passou de uma 

curiosidade para um método consolidado, a partir do momento em que as noções básicas da 

sua forma de aquecimento foram estudadas e difundidas pela comunidade científica (KAPPE; 

DALLINGER, 2006). 

3.6.1 Aquecimento por micro-ondas 

As micro-ondas são radiações eletromagnéticas não ionizantes localizadas entre a 

região do infravermelho e das ondas de rádio, que corresponde à faixa de 300 a 300.000 MHz, 

no espectro eletromagnético. Seu comprimento de onda varia de 1 mm a 1 m (FORTUNY; 

RAMOS; DARIVA, 2008). 

O aquecimento por micro-ondas é distinto do convencional, que é amplamente 

disseminado e utilizado na maioria das metodologias de síntese (Figura 13). 
 

                 

Figura 13 – Diferença de temperatura entre o aquecimento convencional e o 

aquecimento por irradiação de micro-ondas.
 

 

No aquecimento convencional, a energia, já em forma de calor, é transferida para o 

meio reacional através das paredes das vidrarias utilizadas nos banhos de óleo e mantas de 

aquecimento. A dissipação desse calor no meio reacional ocorre por condução, que acontece 

de forma lenta e irregular. Isto culmina, geralmente, em áreas superaquecidas (perto das 
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paredes da vidraria) que podem originar produtos indesejáveis, e em áreas sub-aquecidas, 

onde o calor não está atingindo níveis efetivos (KAPPE; LARHED, 2005; LIDSTRÖM; 

TIERNEY; WATHEY, 2001). 

Por outro lado, no aquecimento por MO, há o aquecimento interno direto da reação 

não havendo interferência dos recipientes durante o aquecimento. Esse tipo de aquecimento 

também é chamado de dielétrico, e pode ocorrer de duas formas: rotação de dipolo e 

condução iônica (KAPPE, 2004).
 

 

3.6.1.1 Rotação de dipolo 

 Neste mecanismo, o aquecimento está relacionado com a resposta das substâncias ao 

campo elétrico gerado pelo reator de micro-ondas.  As moléculas se dispõem de forma 

desordenada no meio reacional, porém quando campo é aplicado, as que possuem dipolos 

permanentes ou induzidos, tendem a se alinhar com o campo. Por sua vez, quando ele é 

removido, elas voltam à desorientação, e liberam energia anteriormente absorvida para o 

alinhamento em forma de calor. Como o campo elétrico oscila sua direção de acordo com a 

sua frequência, com consequente alteração de sinal, as moléculas tendem a acompanhar essas 

mudanças. Como resultado, tem-se o aumento da energia cinética e, por conseguinte, o 

aquecimento do meio reacional. (FORTUNY; RAMOS; DARIVA, 2008; KAPPE, 2004; 

LIDSTRÖM; TIERNEY; WATHEY, 2001). 

De forma geral, as moléculas mais polares costumam absorver melhor micro-ondas em 

relação às apolares ou com momento de dipolo quase igual a zero (SANSEVERINO, 2002). 

 

3.6.1.2 Condução Iônica 

Os íons se movimentam no meio reacional em relação a um campo eletromagnético 

aplicado. Durante essa movimentação, há o atrito entre os íons que gera correntes elétricas as 

quais resultam na produção de calor e, consequentemente aquecimento da amostra.  Neste 

mecanismo, quanto maior for a concentração iônica, maior será o percentual de aquecimento 

(FORTUNY; RAMOS; DARIVA, 2008; KAPPE, 2004; LIDSTRÖM; TIERNEY; 

WATHEY, 2001). 
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3.6.2 Reações em micro-ondas 

A síntese orgânica assistida por micro-ondas tem sido objeto de interesse de 

pesquisadores do mundo inteiro nos últimos anos. A promessa de reações mais rápidas e 

efetivas e assim o melhoramento das metodologias tem servido de estímulo à produção de 

trabalhos científicos (ALVES et al., 2010). 

Diversas reações já foram realizadas em reatores de micro-ondas como reações de 

descarboxilação, condensação, substituições nucleofílicas em sistemas aromáticos entre outras 

(LIDSTRÖM; TIERNEY; WATHEY, 2001; SANSEVERINO, 2002).
 

 

3.6.2.1 Reação de descarboxilação  

A reação ocorre de forma fácil e eficaz, utilizando-se a água como solvente e com 

ausência de catalisador (Esquema 13) (SANSEVERINO, 2002).
 

 

 

Esquema 13 – Descarboxilação do ácido 2 – indol-carboxílico. 

 

3.6.2.2 Reação de Condensação  

A reação é sem solvente e o tempo varia de 5-20 segundos de acordo com o aldeído 

aromático e substituinte R utilizado (Esquema 14). Os rendimentos obtidos ficaram entre 92-

99%, considerados, portanto, satisfatórios (MOGILAIAH et al., 2010). 

 

 

Esquema 14 – Condensação de aldeídos aromáticos com compostos de metileno ativos na 

presença de sulfamato de amônio.
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3.6.2.3 Reação de Substituição Nucleofílica Aromática 

A reação de substituição nucleofílica aromática da 2-bromopiridina foi executada com 

a metodologia de micro-ondas em reação livre de solvente, obtendo um rendimento de 92% 

(Esquema 15) (PICHOWICZ et al., 2010).
 

 

Esquema 15 – Acoplamento da 2-bromopiridina com a pirrolidina. 

 

3.6.2.4 Síntese de 4-tiazolidinonas substituídas 

Baseando-se no trabalho de Góes e colaboradores (2005), Saiz e colaboradores (2009), 

após experimentos explorando diferentes tipos de solventes e variando os equivalentes 

reacionais, propuseram um procedimento para a obtenção do composto 2-hidrazolil-4-

tiazolidinona sob aquecimento de micro-ondas (Esquema 16). A reação foi realizada 

utilizando-se tiossemicarbazida, benzaldeído, como solvente uma mistura 1:1 de tolueno e 

DMF, o ácido p-tolueno-sulfônico (p-TsOH) como catalisador e anidrido maléico em excesso 

com aquecimento de 100-120 ºC (SAIZ et al., 2009). 

 

 

Esquema 16 – Obtenção de 2-hidrazolil-4-tiazolidinona. 

 

3.6.3 Benefícios da utilização do reator de micro-ondas em síntese orgânica 

Desde os primeiros trabalhos publicados com a inserção do MO na sua metodologia, 

apesar de todos os problemas enfrentados pelos cientistas da época, percebeu-se as vantagens 
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da utilização deste equipamento. Com decorrer dos anos e a evolução da tecnologia e do 

conhecimento sobre esse equipamento, a maioria das dificuldades foram superadas e os 

benefícios continuaram a crescer, como por exemplo
 
(ADAM, 2003; ALVES et al., 2010; 

FORTUNY; RAMOS; DARIVA, 2008; GEDYE et al., 1986; GIGUERE et al., 1986; JAIN et 

al., 2012; KAPPE; DALLINGER, 2006; KAPPE, 2004; LIDSTRÖM; TIERNEY; WATHEY, 

2001; MOGILAIAH et al., 2010; PICHOWICZ et al., 2010; SAIZ et al., 2009; 

SANSEVERINO, 2002):  

 Aquecimento uniforme e efetivo 

 Menor formação de subprodutos ou produto de degradação 

 Diminuição do tempo reacional 

 Melhores rendimentos 

 Maior seletividade 

 Metodologias mais simples 

 Possibilidade de reações livre de solventes 

 

Atualmente, são produzidos reatores de micro-ondas específicos para síntese orgânica, 

os quais são providos de sistemas que controlam potência, tempo, temperatura além da 

pressão, propiciando um trabalho fácil e seguro. Com isso, as vantagens da utilização do 

aquecimento por micro-ondas em relação ao convencional são cada vez maiores.  
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4 METODOLOGIA 



61 
 
 

 
 
 

4.1 Materiais  

As reações de síntese das novas tiossemicarbazonas derivadas da β-lapachona foram 

realizadas no reator de Micro-ondas Discover da CEM Corporation. 

Os solventes utilizados nas reações foram destilados. O acetato de etila, hexano e a 

água utilizados nos processos de purificação foram previamente destilados. 

As análises em cromatografia de camada delgada (CCD) foram realizadas em 

cromatofolhas de alumínio (gel de sílica 60), contendo indicador para 254 nm. A visualização 

das manchas foi efetuada em lâmpada de U. V.  

As colunas cromatográficas foram empacotadas com sílica gel 60 (230 –400 mesh) e 

eluídas sob pressão (Flash). 

Os produtos sólidos tiveram seu ponto de fusão aferidos no aparelho FISATON® 

431D. 

Os espectros de RMN
1
H e RMN

13
C dos derivados 3a, 3b, 3e, 3f, 3g e 3h foram 

emitidos no Espectrômetro Bruker Avance® DRX-500 do Departamento de Química da 

Faculdade de Filosofia, Ciências e Letras de Ribeirão Preto. As amostras foram solubilizadas 

em clorofórmio deuterado ou DMSO deuterado (Sigma-Aldrich®) e transferidas para tubos 

de Ressonância Magnética Nuclear (RMN) de 175 x 5 mm (Sigma-Aldrich®). O 

processamento dos espectros foi feito com auxílio do software MestReNova 9.0. Os espectros 

de RMN
1
H e RMN

13
C dos derivados 3c e 3d foram emitidos no equipamento da Variam 

Unity® 400MHz do Departamento de Química Fundamental da Universidade Federal de 

Pernambuco (DQF-UFPE). Os deslocamentos químicos de todos os derivados foram 

expressos em ppm, tendo como padrão interno o tetrametilsilano para RMN
1
H. Os solventes 

utilizados nas análises foram o DMSO-d ou CDCl3-d. 

Os espectros de absorção na região do infravermelho foram obtidos utilizando o 

equipamento PerkinElmer® (Spectrum 400), com dispositivo de reflectância total atenuada 

(ATR) com cristal de selênio e aparelhos Bruker IFS 66 (transformada de Fourier). As 

frequências de absorção foram expressas em cm
-1

. 

Os espectros de massa de alta resolução foram obtidos no equipamento micrOTOF II 

do Departamento de Química da Faculdade de Filosofia, Ciências e Letras de Ribeirão Preto. 
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4.2 Metodologias de Síntese 

Nesta seção se encontram todos os procedimentos realizados para a síntese das novas 

tiossemicarbazonas derivadas da β-lapachona, assim como os dados físico-químicos e 

espectrométricos das moléculas. 

 

4.2.1 Procedimento para a extração do Lapachol 

Preparou-se uma solução aquosa saturada de bicarbonato de sódio, a qual 7,5 Kg de 

serragem de ipê-roxo (Tabebuia sp.) foram imersos. A solução vermelha resultante foi filtrada 

para remoção da serragem e, por fim, acidificada com ácido clorídrico. À medida que a 

solução foi acidificada, houve a precipitação de cristais amarelos do lapachol. A solução foi 

filtrada e os cristais secos. A cromatografia em camada delgada realizada comparando a 

amostra obtida com o padrão do lapachol confirmou que os cristais obtidos correspondiam ao 

lapachol. Obteve-se aproximadamente 2% de lapachol na forma de cristais amarelos. 

 

4.2.2  Procedimento para a obtenção da β-lapachona a partir do Lapachol 

Em um balão contendo 35 mL de ácido sulfúrico concentrado foram adicionados ao 

poucos, sob banho de gelo e agitação magnética, 5 g de lapachol (20,66 mmoles). Obteve-se 

uma mistura vermelha escura, a qual foi mantida por 2 horas sob agitação e banho de gelo. A 

reação foi monitorada até o final por cromatografia em camada delgada (CCD) em sistema 

8:2 (Hexano/ Acetato), ao qual o produto apresenta Rf =0,47. Após as 2 horas, a mistura 

reacional foi vertida sobre um béquer com gelo e água, onde foi observada a precipitação de 

sólido alaranjado, que foi filtrado a vácuo e lavado com água. O produto foi purificado por 

cromatografia em coluna de sílica gel 60 (230-400 mesh), com sistema 8:2 (Hexano/Acetato), 

seguido de recristalização em etanol. O produto foi caracterizado por RMN
1
H, RMN

13
C, 

Massa de alta resolução e IVFT. 
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 Dados reacionais 

o Cristais laranja 

o Rendimento: 85%; 

 

 Dados físico-químicos e espectrofotométricos 

o PM: 242,1021 g/mol 

o PF: 161ºC 

o  Rf: 0,47 (Hexano/Acetato de etila 8:2) 

o IVTF (ν cm
-1

, ATR): 2978,18 (C-H, Aromático), 2934,07 (C-H, Alifático), 

1693,83 (C=O), 1589,83 (C=C), 1114,51 (C-O-C, Assimétrica), 1092,20 (C-

O-C, Simétrica).  

o RMN
13

C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 179,034  (C=O), 177,790 (C=O), 

160,635 (C), 134,980 (CH-Ar), 132,065 (C-Ar), 130,805 (CH-Ar), 129,905 

(C-Ar), 127,791 (CH-Ar), 123,663 (CH-Ar), 112,476 (C), 79,044 (C), 30,778 

(CH2), 26,298 (2 CH3), 15,935 (CH2). 

o RMN
1
H (300MHz, ppm, DMSO): δ 1,38 (s, 6H, CH3), 1,765  (t, 2H, J= 6,53 

Hz, CH2), 2,34 (t,2H, J= 6,53 Hz, CH2), 7,54 (td, 1H, J= 7,77Hz; 4,44Hz, CH-

Ar), 7,685 (d, 2H, J= 4,44 Hz, CH-Ar), 7,84 (d, 1H, J=7,77 Hz, CH-Ar). 

o Solubilidade 

 Solúvel: Metanol, Acetato de etila, Metanol, DMSO, CHCl3 

 Parcialmente solúvel: Etanol 

 Insolúvel: Água, Hexano 

 



64 
 
 

 
 
 

4.2.3 Procedimento geral para a obtenção das tiossemicarbazonas derivadas da 

β-lapachona por irradiação por micro-ondas 

As reações foram realizadas utilizando a metodologia de obtenção direta a partir das 

tiossemicarzidas e a metodologia de obtenção indireta, partindo da hidrazina e isotiocianatos 

para a obtenção das tiossemicarbazidas desejadas. 

 

4.2.3.1 Utilizando tiossemicarbazidas 

Em um tubo reacional de micro-ondas com capacidade para 10 mL, foram adicionados 

a β-lapachona (200 mg/ 0,8264 mmoles) e 1 mL de Etanol. Sob agitação, adicionou-se ácido 

p-tolueno-sulfônico (80 mg/ 0,5 eq./ 0,42 mmoles) e mais 1 mL do solvente, obtendo-se uma 

mistura reacional laranja. Após 5 minutos de agitação, a tiossemicarbazida desejada (1,2 eq.) 

foi inserida no tubo juntamente com 3 mL de etanol. A mistura foi agitada o suficiente para 

homogeneização e, em seguida, irradiada no reator de micro-ondas por 5 minutos, a 120ºC e 

numa potência de 100 W. Ela foi filtrada em filtro sinterizado, lavada três vezes (3x20 mL) 

com água e, depois, hexano e foi seca em estufa (37ºC). O produto foi caracterizado por 

RMN
1
H, RMN

13
C, Massa de alta resolução e IVFT.  

 

4.2.3.2 Utilizando hidrato de hidrazina e isotiocianato 

Em um tubo de ensaio, foram adicionados a β-lapachona (150 mg/ 0,62 mmoles) e 3 

mL de EtOH. Posteriormente, o ácido p-tolueno-sulfônico (118 mg/ 1 eq. / 0,62 mmoles), 

previamente dissolvido em 1 mL de EtOH, foi adicionado a tubo, sob agitação. Num tubo 

reacional, foi adicionada a hidrazina (116,25 mg/ 3 eq./ 1,86 mmoles), em seguida, sob 

agitação, o isotiocianato desejado (3eq./ 1,86 mmoles) foi gotejado e, por fim, 1 mL de EtOH 

foi inserido. Quando a mistura ficou esbranquiçada, todo o conteúdo do tubo de ensaio foi 

transferido para o tubo reacional, juntamente com mais 2 mL de etanol absoluto. Agitou-se 

até completa homogeneização e irradiou-se no micro-ondas por 2 minutos, a 120ºC (potência 

de 100 W). A reação foi filtrada, lavada três vezes com água e, posteriormente, hexano e foi 

seca em estufa (37ºC). O produto foi caracterizado por RMN
1
H, RMN

13
C, Massa de alta 

resolução e IVFT. 
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4.2.4 Procedimento geral para a obtenção das tiossemicarbazonas derivadas da 

β-lapachona por aquecimento convencional 

As reações foram realizadas utilizando a metodologia de obtenção direta a partir das 

tiossemicarzidas e a metodologia de obtenção indireta, partindo da hidrazina e isotiocianatos 

para a obtenção das tiossemicarbazidas desejadas. 

 

4.2.4.1 Utilizando tiossemicarbazidas 

Num balão de fundo redondo foram adicionados a β-lapachona (200 mg/ 0,8264 

mmoles) e 1 mL de etanol. Sob agitação, o ácido p-tolueno-sulfônico (80 mg/ 0,5 eq./ 0,42 

mmoles) diluído em 1 mL de EtOH foi adicionado, seguido da tiossemicarbazida desejada 

(1,1 eq.) e 4 mL de etanol. A reação foi monitorada por cromatografia em camada delgada até 

o final. Então, a reação foi filtrada em filtro sinterizado, lavada com água seguida de hexano, 

e seca em estufa (37ºC). 

 

4.2.4.2 Utilizando hidrato de hidrazina e isotiocianato 

Em um tubo de ensaio, foi adicionada a β-lapachona (150 mg/ 0,62 mmoles) e 6 mL 

de EtOH e, sob agitação, o ácido p-tolueno-sulfônico (118 mg/ 1 eq./ 0,62 mmoles). Num 

balão, foi adicionada a hidrazina (116,25 mg/ 3 eq./ 1,86 mmoles) e, posteriormente, sob 

agitação, o isotiocianato desejado (3eq/ 1,86 mmoles) foi adicionado gota a gota. Quando a 

mistura do balão ficou espumosa e esbranquiçada, todo o conteúdo do tubo de ensaio foi 

transferido para o balão, juntamente com mais 2 mL de etanol absoluto. A reação foi mantida 

sob agitação, em temperatura ambiente e monitorada por CCD até o reagente ser totalmente 

consumido. Então, foi filtrada, lavada três vezes com água e hexano e o sólido amarelo foi 

seco em estufa (37ºC). O produto foi caracterizado por RMN
1
H, RMN

13
C, Massa de alta 

resolução e IVFT. 

 

4.2.5 Dados dos compostos sintetizados 

Nesta seção estão descritos os dados reacionais, físico-químicos e espectrométricos 

das oito novas tiossemicarbazonas derivadas da β-lapachona (3a-3h). 
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4.2.5.1 Derivado 3a: (Z)-2-(2,2-dimetil-5-oxo-3,4-diidro-2Hbenzo[h]cromen-6(5H)-

ilideno)hidrazina-carbotioamida 

 

 

 Dados reacionais pelo método por irradiação em micro-ondas 

o Reação com tiossemicarbazida 

 Tiossemicarbazida: 40 mg/ 1,2 eq./ 0,44 mmoles  

 Sólido amorfo amarelo 

 Rendimento: 94% 

 

 Dados físico-químicos e espectrométricos 

o PM: 315,1526 g/mol 

o PF: 247ºC 

o Rf: 0,47 (Hexano/Acetato de etila 8:2) 

o IVTF (ν cm
-1

 ATR): 3416,38 (NH2, amina primária), 3232,28 (NH, amina 

secundária), 2974,66 (C-H, Aromático), 2931,78 (C-H, Alifático), 1593,28 

(C=C), 1559,17 (C=N), 1512,07 (C=S), 1418,68 (N-C=S), 1113,03 (C-O-C, 

Assimétrica), 1100,22 (C-O-C, Simétrica), 1033,44 (C=S). 

o RMN
13

C (75,4 MHz, ppm, DMSO): δ 180,73 (C=S), 179,73 (C=O), 161,04    

(O-C=), 131,03 (C=N), 129,97 (C-Ar), 129,18 (CH-Ar), 128,83 (C-Ar), 126,19 

(CH-Ar), 124,17 (CH-Ar), 111,38 (C=C), 78,68 (O-C-), 30,76 (CH2), 26,27 (2 

CH3), 15,74 (CH2). 
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o RMN
1
H (300MHz, ppm, DMSO): δ 1,42 (s, 6H, 2 CH3), 1,785  (t, 4H, J= 6,7 

Hz, 2 CH2),  7,53 (m, 2H, 2 CH-Ar), 7,84 (m, 2H, 2 CH-Ar), 8,61 (m, 1H, CH-

Ar), 9,00 (s, 1H, NH2), 9,25 (s, 1H, NH2), 14,90 (s, 1H, NH hidrazínico). 

o Solubilidade 

 Solúvel: Metanol, Acetato de etila, DMSO, Clorofórmio, Acetona, 

Diclorometano 

 Parcialmente solúvel: Etanol 

 Insolúvel: Água, Hexano 

4.2.5.2  Derivado 3b: (Z)-2-(2,2-dimetil-5-oxo-3,4-diidro-2H-benzo[h]cromen-6(5H)-

ilideno)-N-fenil-hidrazina-carbotioamida 

 

 

 Dados reacionais pelo método por irradiação por micro-ondas  

o Reação com 4-feniltiossemicarbazida 

 4-feniltiossemicarbazida: 166 mg/ 1,2 eq./ 0,99 mmoles 

 Sólido amorfo amarelo 

 Rendimento: 91% 

 

o Reação com hidrazina e isotiocianato de 4-fenila 

 Isotiocianato de 4-fenila: 251,5 mg/ 3 eq./ 1,86 mmoles 

 Sólido amorfo amarelo 

 Rendimento bruto: 62 % 

 Não foi utilizado o ácido p-tolueno-sulfônico 
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 Dados reacionais pelo método convencional 

o Reação com hidrazina e isotiocianato de 4-fenila 

 Isotiocianato de 4-fenila: 251,5 mg/ 3 eq./ 1,86 mmoles 

 Sólido amorfo amarelo 

 Rendimento: 31 % 

 Tempo reacional: 5 dias 

 

 Dados físico-químicos e Espectroscópicos 

o PM: 391,1726 g/mol 

o PF: 230-231°C 

o Rf: 0,5 (Hexano/Acetato de etila 9:1) 

o IVTF (ν cm
-1

 ATR): 3302,15 (NH-Ar), 3050,16 (NH, amina secundária), 

2983,11 (C-H, Aromático), 2923,25 (C-H, Alifático), 1593,83 (C=C), 1560,36 

(C=N), 1519,74 (C=S), 1410,23 (N-C=S), 1126,75 (C-O-C, Assimétrica), 

1099,48 (C-O-C, Simétrica), 1037,98 (C=S). 

o RMN
13

C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 181,24 (C=S), 176,4 (C=O), 162,44 

(C), 137,67 (C=N), 131,23 (C-Ar), 131,2 (C-Ar), 129,89 (CH-Ar), 127,36 

(C/CH), 126,35 (CH-Ar), 123,72 (CH-Ar), 122,64 (CH-Ar), 114,47 (C), 78,67 

(C), 34,61 (CH2), 26,81 (2 CH3), 16,08 (CH2). 

o RMN
1
H (300MHz, ppm, CDCl3): δ 1,40 (s, 6H, 2 CH3), 1,81 (m, 2H, CH2), 

2,55 (m, 2H, CH2), 7,20 (m, 1H, CH-Ar), 7,38 (m, 2H, 2 CH-Ar), 7,22 (m, 2H, 

CH-Ar), 7,72 (m, 2H, CH-Ar), 7,92 (m, 2H, 2 CH-Ar), 9,67 (m, 1H, NH-Ar), 

15,25 (s, 1H, NH hidrazínico). 

o Solubilidade 

 Solúvel: Metanol, Acetato de etila, Metanol, DMSO, CHCl3 

 Parcialmente solúvel: Etanol 

 Insolúvel: Água, Hexano 
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4.2.5.3  Derivado 3c: (Z)-2-(2,2-dimetil-5-oxo-3,4-diidro-2H-benzo[h]chromen-6(5H)-

ilideno)-N-metil-hidrazina-carbotioamida 

 

 Dados reacionais pelo método de irradiação por micro-ondas 

o Reação com 4-metil-tiossemicarbazida 

 Metil-tiossemicarbazida: 217,26 mg/ 2,5 eq./ 2,06 mmoles 

 Sólido amorfo amarelo 

 Rendimento bruto: 77 % 

 Parâmetros do micro-ondas para 3c: 130 ºC, 120 W 

 Tempo reacional: 95 minutos 

 

 Dados reacionais pelo método convencional 

o Reação com 4-metil-tiossemicarbazida 

 217,26 mg/ 2,5 eq./ 2,06 mmoles 

 Sólido amorfo amarelo 

 Rendimento: 51 % 

 Tempo Reacional: 2 dias 

 

 Dados físico-químicos e Espectroscópicos  

o PM: 329,42 g/mol;  

o PF: 234ºC;  

o Rf: 0,53 (Hexano/Acetato de etila 8:2) 

o IVTF (ν cm
-1

 ATR): 3329,21 (NH), 2985,71 (C-H, Aromático), 2927,24 (C-H, 

Alifático), 1613,62 (C=O), 1594 (C=C), 1560,52 (C=N), 1541,31 (C=S), 1441,53 
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(N-C=S), 1112,26 (C-O-C, Assimétrica), 1100,64 (C-O-C, Simétrica), 1039,59 

(C=S). 

o RMN
13

C (75 MHz, ppm, CDCl3): δ 181,10 (C=S), 179,61 (C=O), 161,47 (C), 

131,32 (C=N), 129,67 (CH-Ar), 129,15 (C-Ar), 128,59 (CH-Ar), 127,11 (C-Ar), 

123,5 (CH-Ar), 122,66 (CH-Ar), 109,98 (C), 78,47 (C), 31,66 (CH2), 31,47 (CH3), 

26,77 (2 CH3), 16,03 (CH2). 

o RMN
1
H (300MHz, ppm, CDCl3): δ 1,44 (s, 6H, 2 CH3), 1,83 (t, 3H, J = 6.6 Hz, 

CH2), 2,56 (t, 2H, J = 6.6 Hz, CH2), 3,33 (m, 3H, CH3), 7,45 (m, 2H, CH-Ar), 7,88 

(m, 1H, NH-CH3), 8,01 (m, 2H, CH-Ar), 8,06 (m, 1H, NH hidrazínico) 

o Solubilidade 

 Solúvel: Acetato de etila, Acetona, Clorofórmio, Diclorometano, DMSO, 

Acetonitrila, Metanol 

 Parcialmente solúvel: Etanol 

 Insolúvel: Água, Hexano 

 

4.2.5.4 Derivado 3d: (Z)-2-(2,2-dimetil-5-oxo-3,4-diidro-2H-benzo[h]cromen-6(5H)-

ilideno)-N-etil-hidrazina-carbotioamida 

 

 

 Dados reacionais pelo método de irradiação por micro-ondas 

o Reação com 4-etil-tiossemicarbazida 

 4-etil-tiossemicarbazida: 120 mg / 1,2 eq./ 1 mmol  

 Sólido amorfo amarelo 

 Rendimento: 96% 
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 Dados reacionais pelo método convencional 

o Reação com 4-etil-tiossemicarbazida 

 4-etil-tiossemicarbazida: 120 mg / 1,2 eq./ 1 mmol  

 Sólido amorfo amarelo 

 Rendimento bruto: 95% 

 Tempo reacional: 30 minutos 

 

 Dados físico-químicos e Espectroscópicos 

o PM: 343,44 g/mol 

o PF: 222-223ºC 

o  Rf: 0,47 (Hexano/Acetato de etila 9:1) 

o IVTF (ν cm
-1

 ATR): 3322,32 (NH), 2975,88 (C-H, Aromático), 2926,56 (C-H, 

Alifático), 1730,82 (C=O), 1592,85 (C=C), 1560,27 (C=N), 1528,91 (C=S), 

1420,23 (N-C=S), 1111,36 (C-O-C, Assimétrica), 1040,38 (C=S). 

o RMN
13

C (75 MHz, ppm, CDCl3): δ 181,07 (C=S), 178,48 (C=O), 161,43 (C), 

131,34 (C=N), 129,68 (CH-Ar), 129,09 (C-Ar), 128,58 (CH-Ar), 127,11 (C-

Ar), 123,51 (CH-Ar), 122,57 (CH-Ar), 111,54 (C-Ar), 78,45 (C), 39,58 (CH2), 

31,66 (CH2), 26,77 (2 CH3), 16,03 (CH2), 14,21 (CH3). 

o RMN
1
H (300MHz, ppm, CDCl3): δ 1,37 (t, 3H, J = 7,3 Hz, CH3), 1,37 (s, 6H, 

2 CH3), 1,85 (t, 2H, J = 6,6 Hz, CH2), 2,56 (t, 2H, J = 6,6 Hz, CH2), 3,82 (dq, 

2H, J = 7,3 Hz, 5,5 Hz, 2 CH-Ar), 7,45 (m, 2H, 2 CH-Ar), 7,96 (m, 2H, 2 CH-

Ar). 

 

o Solubilidade 

 Solúvel: Acetona, Acetato de etila, Clorofórmio, Diclorometano, 

DMSO, Metanol 

 Parcialmente solúvel: Etanol 

 Insolúvel: Água, Hexano 
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4.2.5.5 Derivado 3e: (Z)-2-(2,2-dimetil-5-oxo-3,4-diidro-2H-benzo[h]cromen-6(5H)-

ilideno)-N-(4-nitrofenil)hidrazina-carbotioamida 

 

 

 Dados reacionais pelo método de irradiação por micro-ondas 

o Reação com hidrato de hidrazina e isotiocianato de 4-nitrofenila 

 Isotiocianato de 4-nitrofenila: 335,13 mg/ 3 eq./ 1,86 mmoles 

 Sólido amorfo amarelo 

 Rendimento: 85% 

 Tempo reacional: 10 minutos 

 

 Dados reacionais pelo método convencional 

o Reação com hidrato de hidrazina e isotiocianato de 4-nitrofenila 

 Isotiocianato de 4-nitrofenila: 335,13 mg/ 3 eq./ 1,86 mmoles 

 Sólido amorfo amarelo 

 Rendimento bruto: 94 % 

 Tempo reacional: 24 horas 

 

 Dados físico-químicos e Espectroscópicos 

o PM: 436,1711 g/mol 

o PF: 218 ºC 

o Rf: 0,4 (Hexano/Acetato de etila 9:1) 

o IVTF (ν cm
-1

 ATR): 3274,17 (NH-Ar), 3076,11 (NH, amina secundária), 

2974,31 (C-H, Aromático), 2943,90 (C-H, Alifático), 1636,52 (NO2), 1595,49 
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(C=C), 1560,63 (C=N), 1507,34 (C=S), 1424,93 (N-C=S), 1400,27 (NO2), 

1146,83 (C-O-C, Assimétrica), 1102,66 (C-O-C, Simétrica), 1035,40 (C=S). 

o RMN
13

C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 188,24 (C=S), 175,77 (C=O), 163,25 

(C), 143,9 (C-Ar), 142,76 (C-NO2), 131,21 (C=N), 129,6 (C-Ar), 128,38 (CH-

Ar), 126,98 (CH-Ar), 125,08 (CH-Ar), 123,97 (CH-Ar), 122,75 (CH-Ar), 

120,44 (CH-Ar) 113,41 (C), 79,02 (C), 32,16 (CH2), 26,74 (2 CH3), 14,05 

(CH2). 

o RMN
1
H (300MHz, ppm, CDCl3): δ 1,40 (s, 6H, 2 CH3), 1,99 (t, 2H, J = 6.7 

Hz, CH2), 2,89 (t, 2H, J = 6.7 Hz, CH2), 7,10 (m, 2H, 2 CH-Ar), 7,67 (m, 2H, 

2 CH-Ar), 8,04 (m, 2H, CH-Ar), 8,25 (m, 2H, CH-Ar), 9,67 (m, 1H, NH-Ar). 

o Solubilidade 

 Solúvel: Metanol, Acetato de etila, Metanol, DMSO, CHCl3 

 Parcialmente solúvel: Etanol 

 Insolúvel: Água, Hexano 

 

4.2.5.6 Derivado 3f: (Z)-N-(4-clorofenil)-2-(2,2-dimetil-5-oxo-3,4-diidro-2H-

benzo[h]chromen-6(5H)-ilideno)hidrazina-carbotioamida 

 

 

 

 Dados reacionais pelo método de irradiação por micro-ondas 

o Reação com hidrato de hidrazina e isotiocianato de 4-clorofenila 

 Isotiocianato de 4-cloro-fenila: 315,51 mg/ 3 eq./ 1,86 mmoles 

 Sólido amorfo amarelo 
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 Rendimento: 98 % 

 Tempo reacional: 2 minutos 

 

 Dados reacionais pelo método convencional 

o Reação com hidrato de hidrazina e isotiocianato de 4-clorofenila 

 Isotiocianato de 4-cloro-fenila: 315,51 mg/ 3 eq./ 1,86 mmoles 

 Sólido amorfo amarelo 

 Rendimento bruto: 78 % 

 Tempo reacional: 4 horas 

 

 Dados físico-químicos e Espectroscópicos 

o PM: 426,09 g/mol 

o PF: 228 ºC 

o  Rf: 0,5 (Hexano/Acetato de etila 9:1) 

o IVTF (ν cm
-1

 ATR): 3299,98 (NH-Ar), 2979,22 (C-H, Aromático), 2922,90 

(C-H, Alifático), 1594,36 (C=C), 1561,04 (C=N), 1414,78 (N-C=S), 1112,16 

(C-O-C, Assimétrica), 1101,14 (C-O-C, Simétrica), 1038,91 (C=S). 

o RMN
13

C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 181,25 (C=S), 176,4 (C=O), 161,86      

(-C=O), 136,28 (NH-C=), 131,44 (-C=N), 131,05 (C-Ar), 129,94 (CH-Ar), 

129,47 (C-Cl), 129,04 (CH-Ar), 128,99 (CH/C), 127,4 (C-Ar), 124,88 (CH-

Ar), 123,77 (CH-Ar), 122,71 (C), 111,63 (C), 78,76 (O-C-), 31,68 (CH2), 

26,81 (2 CH3), 16,08 (CH2). 

o RMN
1
H (300MHz, ppm, CDCl3): 1, 40 (s, 6H, 2 CH3), 1,80 (t, 2H, J = 6,6 

Hz, CH2), 2,53 (t, 2H, J = 6,6 Hz, CH2), 7,19 (m, 2H, 2 CH-Ar), 7,42 (m, 2H, 

2 CH-Ar), 7,67 (m, 2H, 2 CH-Ar), 7,84 (m, 1H, CH-Ar), 8,03 (m, 1H, CH-Ar) 

9,61 (s, 1H, NH-Ar), 15,24 (s, 1H, NH hidrazínico).  

o Solubilidade 

 Solúvel: Metanol, Acetato de etila, Metanol, DMSO, CHCl3 

 Parcialmente solúvel: Etanol 

 Insolúvel: Água, Hexano 
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4.2.5.7 Derivado 3g: (Z)-2-(2,2-dimetil-5-oxo-3,4-diidro-2H-benzo[h]cromen-6(5H)-

ilideno)-N-(p-toluil)hidrazina-carbotioamida 

 

 

 

 Dados reacionais pelo método de irradiação por micro-ondas 

o Reação com hidrato de hidrazina e isotiocianato de 4-toluila 

 Isotiocianato de 4-toluila: 272,53 mg/ 0,25 mL/ 3 eq./ 1,86 mmoles 

 Sólido amorfo amarelo-esverdeado 

 Rendimento bruto: 10 % 

 Tempo reacional: 30 minutos 

 

 Dados reacionais pelo método convencional 

o Reação com hidrato de hidrazina e isotiocianato de 4-toluila 

 Isotiocianato de 4-toluila: 272,53 mg/ 0,25 mL/ 3 eq./ 1,86 mmoles 

 Sólido amorfo amarelo 

 Rendimento bruto: 98 % 

 Tempo reacional: 2 horas 

 

 Dados físico-químicos e Espectroscópicos  

o PM: 406,1496 g/mol  

o PF: 220 ºC 

o Rf: 0,5 (Hexano/Acetato de etila 9:1) 
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o IVTF (ν cm
-1

 ATR): 3300,83 (NH-Ar), 2980,51 (C-H, Aromático), 2920,97 

(C-H, Alifático), 1594,22 (C=C), 1561,12 (C=N), 1519,20 (C=S), 1417,16 (N-

C=S), 1111,55 (C-O-C, Assimétrica), 1102,14 (C-O-C, Simétrica), 1038,63 

(C=S). 

o RMN
13

C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 181,26 (C=S), 176,69 (C=O), 161,72 

(=C-O), 136,36 (CH-Ar), 135,12 (CH-Ar), 131,28 (C=N), 129,90 (C-Ar), 

129,25 (CH-Ar), 129,57 (CH-Ar), 128,90 (C-Ar), 127,36 (C-Ar), 123,99 (C-

Ar), 123,72 (C-Ar), 111,68 (C), 78,67 (C), 31,76 (CH2), 26,86 (2 CH3), 21,18 

(CH3-Ar), 16,13 (CH2). 

o RMN
1
H (300MHz, ppm, CDCl3): δ 1, 39 (s, 6H, 2 CH3), 1,80 (t, 2H, J = 6,7 

Hz, CH2), 2,30 (s, 3H, CH3), 2,54 (t, 2H, J = 6,7 Hz, CH2), 7,16 (m, 2H, 2 CH-

Ar), 7,41 (m, 2H, 2 CH-Ar), 7,55 (m, 2H, 2 CH-Ar), 7,96 (m, 2H, 2 CH-Ar), 

9,58 (s, 1H, NH-Ar), 15,20 (s, 1H, NH hidrazínico).  

o Solubilidade 

 Solúvel: Metanol, Etanol, Acetato de etila, Metanol, DMSO, CHCl3 

 Parcialmente solúvel: Etanol 

 Insolúvel: Água, Hexano 

 

 

4.2.5.8 Derivado 3h: (Z)-N-(2,4-diclorofenil)-2-(2,2-dimetil-5-oxo-3,4-diidro-2H-

benzo[h]cromen-6(5H)-ilideno)hidrazina-carbotioamida 
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 Dados reacionais pelo método de irradiação por micro-ondas 

o Reação com hidrato de hidrazina e isotiocianato de 2,4-diclorofenila 

 Isotiocianato de 2,4-diclorofenila: 380 mg/ 3 eq./ 1,86 mmoles 

 Sólido amorfo amarelo-esverdeado 

 Rendimento: 61 % 

 Tempo reacional: 2 minutos 

 

 Dados reacionais pelo método convencional 

o Reação com hidrato de hidrazina e isotiocianato de 2,4-diclorofenila 

 Isotiocianato de 2,4-diclorofenila: 380 mg/ 3 eq./ 1,86 mmoles 

 Sólido amorfo amarelo 

 Rendimento: 83 % 

 Tempo reacional: 1 hora 

 

 Dados físico-químicos e Espectroscópicos  

o PM: 460,0998 g/mol 

o PF: 223ºC 

o Rf: 0,55 (Hexano/Acetato de etila 9,5:0,5) 

o IVTF (ν cm
-1

 ATR): 3254,68 (NH-Ar), 2978,48 (C-H, Aromático), 2933,53 

(C-H, Alifático), 1596,47 (C=C), 1559,38 (C=N), 1528,49 (C=S), 1098,15 (C-

O-C, Simétrica), 1044,70 (C=S). 

o RMN
13

C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 181,31 (C=S), 175,37 (C=O), 162,06 

(C), 133,57 (C-Ar), 131,11 (C=N), 130,52 (C-Ar), 130,13 (CH-Ar), 129,11 

(CH-Ar), 129,01 (CH-Ar), 127,44 (CH-Ar/C-Ar), 126,08 (CH-Ar), 123,82 

(CH-Ar), 122,93 (CH-Ar), 111,58 (C), 78,71 (C), 31,7 (CH2), 26,81 (2 CH3), 

16,07 (CH2). 

o RMN
1
H (300MHz, ppm, CDCl3): δ 1,48 (s, 6H, 2 CH3), 2,55 (m, 2H, CH2), 

3,42 (m, 2H, CH2), 7,18 (m, 1H, CH-Ar), 7,25 (m, 1H, CH-Ar), 7,83 (m, 2H, 2 

CH-Ar), 8,17 (m, 2H, CH-Ar), 8,89 (m, 1H, CH-Ar), 10,35 (s, 1H, NH-Ar), 

15,25 (s, 1H, NH hidrazínico). 

o Solubilidade 

 Solúvel: Metanol, Acetato de etila, Metanol, DMSO, CHCl3 
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 Parcialmente solúvel: Etanol 

 Insolúvel: Água, Hexano 

 

4.3 Avaliações Biológicas 

Nesta seção estão descritas os procedimentos realizados para as avaliações in 

vitro da β-lapona e dos oito derivados frente a vermes adultos do Schistosoma mansoni e 

cepas de Staphylococcus aureus resistentes à meticilina (SARM). 

 

4.1.1 Avaliação esquistossomicida in vitro 

 Os estudos realizados foram aprovados, previamente, pelo Comitê de Ética de 

Experimentos Animais, sob protocolo nº 23076.020127/2010-47 (Anexo 9.10).  

A metodologia e os resultados dos testes in vitro, envolvendo a β-lapachona foram 

publicados na Experimental Parasitology (142 (2014) 83–90) (Anexo 9.11). O protocolo 

experimental foi empregado para o ensaio dos compostos sintetizados. 

 

4.1.1.1 Metodologia Geral para avaliação esquistossomicida in vitro da β-lapachona e 

seus derivados 

Para os estudos, foram utilizados camundongos do tipo Swiss, obtidos e mantidos no 

Laboratório de Imunopatologia Keizo Asami sob ambiente controlado (temperatura 20 ± 2 ºC, 

ciclo dia-luz de 12 horas), com livre acesso a comida (Labina
®
 / Purina, São Paulo-SP) e 

água. Vinte camundongos machos, com 30 dias de idade e peso variando entre 26 e 30 g, 

foram infectados de forma percutânea por 120 cercárias do Schistosoma mansoni (Cepa BH), 

obtidas do Departamento de Medicina Tropical da UFPE e do Laboratório de Imunopatologia 

Keizo Asami (LIKA – UFPE).  

As cercárias foram coletadas a partir de caramujos infectados da espécie Biomphalaria 

sp. (hospedeiro intermediário), que quando expostos a luz, as liberam na água, onde foram 

recolhidas e utilizadas, logo em seguida, para a infecção dos camundongos. 
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4.1.1.1.1  Coleta dos vermes adultos de Schistosoma mansoni 

Os camundongos, após 60 dias da infecção, foram eutanasiados por deslocamento 

cervical. Os vermes foram recolhidos por perfusão das veias mesentéricas e do sistema porta 

com solução salina estéril (0,9 % NaCl p/v). 

Os vermes coletados foram transferidos para o meio RPMI 1640 suplementado com 20 

mM de tampão HEPES, com os antibióticos penicilina e estreptomicina, ambos na 

concentração de 100 µg/mL e soro fetal bovino a 10%. Os vermes foram lavados duas vezes 

com este meio e foram mantidos nele até a realização do teste.  

Após a verificação da viabilidade dos vermes através da observação em microscópio 

invertido, eles foram inseridos na estufa a 37 ºC e 5 % de CO2 por 2 horas. 

4.1.1.1.2 Atividade esquistossomicida 

Os vermes viáveis após a permanência de 2 horas na estufa foram distribuídos em 

placas de cultura de 24 poços contendo 2 mL do meio RPMI 1640 suplementado com soro 

fetal bovino, sendo inseridos 2 parasitos por poço (macho, fêmea e/ou casal). A placa foi 

incubada por mais 2 horas em estufa a 37 ºC e 5 % de CO2. 

Após a incubação, os compostos foram adicionados nas concentrações de 25 µM, 50 

µM, 100 µM e 200 µM a partir de uma solução estoque do meio RPMI 1640 suplementado/ 

1,5 % de DMSO. O praziquantel (10 µM) foi utilizado como controle positivo e o veículo 

como controle negativo. 

4.1.1.2  Critérios para a avaliação de motilidade e sobrevivência 

Após a adição do composto teste, os vermes foram avaliados em 24, 72 e 120 horas de 

incubação, através da observação em microscópio invertido e estereomicroscópio por, no 

mínimo, 2 minutos.  

Para a análise da motilidade e sobrevivência foi utilizada uma escala de pontos onde 3 

designa o verme com completos movimentos corporais; 2, com movimento parcial; 1, com 

movimentos nas extremidades ou imóvel, porém ainda vivo; e 0, sem movimento, morto. 
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4.3.1 Avaliação antibacteriana in vitro 

Os compostos sintetizados foram avaliados frente à Staphylococcus aureus resistente a 

meticilina (SARM), com o objetivo de determinar a concentração mínima inibitória (CMI) de 

cada substância. Os testes foram realizados através do método de diluição em ágar com 

algumas modificações (CLSI, 2012).  

 

4.3.1.1 Micro-organismo  

Para os estudos, foram utilizados dez cepas de Staphylococcus aureus obtidas e 

mantidas no Laboratório de Fisiologia e Bioquímica de Micro-organismos (LFBM) do 

Departamento de Antibióticos, UFPE (Tabela 3).   

          Todas as culturas empregadas são de origem clínica e apresentam resistência a diversos 

medicamentos antibacterianos como macrolídeos, fluoroquinolonas, tetraciclina, 

lincosamidas, beta-lactâmicos, aminoglicosídeos e cloranfenicol. As cepas de Staphylococcus 

aureus ATCC 25923 e ATCC 33591 foram utilizadas como padrão negativo e positivo da 

resistência a meticilina, respectivamente. 

Tabela 3 – Micro-organismos multirresistentes avaliados. 

 

Staphylococcus aureus 

Fenótipo de Resistência
1 

ATCC 25923 Controle SASM 

ATCC 33591 Controle SARM 

LFBM 05 AZI, CFO, PEN 

LFBM 16 AZI, CIP, CFO 

LFBM 26 AZI, CFO, PEN 

LFBM 28 AMC, CFO, CIP 

LFBM 29 AMC, CIP, CFO, GET 

LFBM 30 AMC, CFO, PEN 

LFBM 31 AMC,  CFO, CIP 

LFBM 33 AZI, CFO; CIP; 

ATCC: American Type Culture Collection; LFBM: Laboratório de Fisiologia e Bioquímica de 

Micro-organismos; SASM: Staphylococcus aureus Sensível à Meticilina; SARM: Staphylococcus 

aureus Resistente à meticilina; AMC: Amoxicilina/ácido clavulânico; AZI: azitromicina; CFO: 

cefoxitina; CIP: ciprofloxacino; GET: gentamicina; PEN: penicilina. 
1
Fenótipo de Resistência 

determinado pelo método de difusão em disco. 
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4.3.1.2 Preparação do Inóculo 

Todas as cepas de Staphylococcus aureus foram cultivadas em meio Ágar Mueller-

Hinton (AMH) e, posteriormente incubadas em estufa a 37 ºC por 18-24 horas. De cada 

cultura, colônias morfologicamente similares foram selecionadas e inoculadas, com alça de 

platina, em Caldo Mueller-Hinton (CMH). A suspensão bacteriana foi homogeneizada e a 

turbidez foi comparada ao tubo 0,5 da escala de McFarland, o que equivale a 

aproximadamente de 10
8
 unidades formadoras de colônia por mililitro (UFC/mL). Em 

seguida, o inóculo foi diluído até obter a concentração final de 10
7
 UFC/mL.  

 

4.3.1.3 Preparação do Meio com os compostos sintetizados 

De cada um dos nove compostos sintetizados, 12,8 mg foram pesados e emulsionados 

em sistema composto por etanol absoluto/tween 80/água aquecida (2:1: 7), obtendo-se 10 mL 

de uma solução estoque com concentração de 1280 µg/mL. Em seguida, diluições 

geométricas de razão dois foram realizadas, obtendo-se uma série de diluições cuja 

concentração variou de 1280 µg/mL a 40 µg/mL (Figura 14). 

Estas soluções foram esterilizadas em autoclave a 121 ºC, 1 atmosfera, durante 15 

minutos. A β-lapachona foi esterilizada por filtração utilizando membrana Millipore® de 

porosidade 0.22µm. Para assegurar a estabilidade dos compostos, foi realizada cromatografia 

em camada delgada. 

 

 

              

Figura 14 – Série de diluições geométricas para a preparação dos compostos sintetizados 

 

5 mL 5 mL 5 mL 5 mL 5 mL 
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A última etapa consistiu na diluição e incorporação dos compostos ao meio. De cada 

diluição, foram retirados 2 mL e inseridos no tubo com 18 mL de meio, perfazendo um 

volume total de 20 mL (Figura 15). Desta forma, foram obtidos, para cada composto 

sintetizado, concentrações que variam de 128 µg/mL e 4 µg/mL. Todas as placas foram 

incubadas em estufa a 37 ºC de 24, para assegurar a sua esterilidade. 

 

 

 

 

          

Figura 15 – Diluição e incorporação dos derivados ao meio de cultura. 

 

Para o semeio das placas contendo os compostos sintetizados, foi utilizada uma alça se 

platina calibrada em 0,1 mL e este foi realizado em estrias. Desta forma, todas as placas 

receberam as dez cepas de S. aureus (Figura 16).  

                                                                  

                                           

Figura 16 – Semeio dos micro-organismos em forma de estria. 
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4.3.1.4 Atividade antimicrobiana 

A concentração inibitória mínima (CIM) foi determinada como a menor concentração 

dos compostos sintetizados capaz de inibir o crescimento visível dos micro-organismos 

avaliados. O crescimento de apenas uma colônia decorrente do inóculo foi desconsiderado 

(WIEGAND; HILPERT; HANCOCK, 2008). 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
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5.1. SÍNTESE 

A estratégia sintética para a obtenção de novas tiossemicarbazonas derivadas de 

1,2-naftoquinona foi iniciada com a extração do lapachol e, posterior, síntese da β-

lapachona. 

 

5.1.1. Lapachol  

O lapachol foi extraído a partir de metodologia descrita na literatura que envolve uma 

reação ácido-base. O lapachol em solução aquosa apresenta-se insolúvel. Em presença de 

bicarbonato de sódio, ele perde um próton formando o sal correspondente solúvel em água, 

podendo ser separado da serragem por filtração. A solução vermelha resultante é acidificada 

com HCl, então, o sal presente na solução é protonado e o lapachol que é insolúvel em água 

precipita na forma de cristais amarelos, e é levado a superfície pelas bolhas formadas pelo 

CO2, onde é coletado (Esquema 17) (FERREIRA, 1996). 

 

 

Esquema 17 – Reação ácido-base envolvida no processo de extração do lapachol. 

 

5.1.2. β-lapachona 

A β-lapachona foi obtida através de metodologia estudada por Hooker e Paternó 

(ARAÚJO; ALENCAR; NETO, 2002; HOOKER, 1936, 1893, 1896; OSSOWSKI et al., 

2008; THOMSON, 1991), que consiste na reação do lapachol (1) com ácido sulfúrico 

concentrado, obtendo-se uma mistura da β-lapachona (3) e α-lapachona (2). 
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Esquema 18 – Obtenção da β-lapachona a partir do lapachol. 

Utilizando a metodologia empregada por Hooker e Paternò, a síntese da β-lapachona 

foi iniciada pela reação de oxidação do lapachol com o ácido sulfúrico concentrado em banho 

de gelo. O mecanismo começa com a captura de um próton pelos elétrons π da cadeia lateral 

isoprenila do lapachol, formando um intermediário carbocátion terciário. A etapa seguinte 

consiste na ciclização do anel heterocíclico através do ataque nucleofílico do oxigênio da 

hidroxila ao carbocátion terciário. Por fim, com a adição de água há a neutralização do meio e 

a obtenção da β-lapachona (Esquema 19). (CUNHA-FILHO et al., 2006; ETTLINGER, 

1947). 

 

Esquema 19 - Mecanismo para obtenção da β-lapachona a partir do Lapachol. 
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5.1.3. Síntese das Tiossemicarbazonas derivadas da β-lapachona (3a-3h) 

O esquema 20 apresenta a rota sintética utilizada para a obtenção dos derivados. Para a 

síntese dos derivados 3a-3h (Figura 17) foram utilizadas duas rotas distintas. A rota “a” 

consistiu na reação da β-lapachona com as diversas tiossemicarbazidas e a rota “b” na reação 

one-pot de três componentes da β-lapachona com os diversos isotiocianatos e a hidrazina, que 

in situ geraram as tiossemicarbazidas correspondentes (Esquema 20). 

 

Esquema 20 – Rota sintética empregada para a síntese dos derivados 3a-3h. 

A figura 21 mostra as estruturas moleculares das oito novas tiossemicarbazidas 

derivados da β-lapachona (3a-3h). 

Figura 17 – Estrutura das novas tiossemicarbazonas derivadas da β-lapachona (3a-3h). 
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5.1.3.1. Mecanismo reacional para obtenção dos derivados 3a-3h 

. As reações em que foram utilizadas a hidrazina e a isotiocianato possuem mais uma 

etapa que consiste na obtenção da tiossemicarbazida correspondente ao isotiocianato 

utilizado. Esta etapa é semelhante à adição de aminas à carbonila. O mecanismo inicia com o 

ataque nucleofílico da hidrazina no carbono do isotiocianato, seguida da deslocalização da 

dupla ligação, C=N, para o nitrogênio do isotiocianato gerando o intermediário dipolar. Este é 

neutralizado formando ao final a tiossemicarbazida correspondente (Esquema 21).  

 

 
Esquema 21 – Mecanismo reacional de síntese dos derivados 3a-3h. 
R = H (3a); fenil (3b); metil (3c); etil (3d). 

R1= p-nitro (3e); p-Cl (3f); p-CH3 (3g); 2,4-Cl (3h). 
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A partir da tiossemicarbazida, o mecanismo ocorre da mesma forma para todos os 

derivados até a obtenção dos compostos desejados. A reação começa com a protonoção do 

oxigênio da carbonila “C-6” da β-lapachona dando origem ao íon oxônio. Segue-se com o 

ataque nucleofílico do nitrogênio hidrazínico da tiossemicarbazida ao carbono “C-6” 

formando um intermediário hemiaminal N-protonado. Então, há a transferência do próton do 

nitrogênio protonado para o oxigênio, seguida da perda de água (desidratação) e, posterior 

neutralização e formação da função imina (Esquema 21). A velocidade da reação é 

determinada pelo ataque nucleofílico do nitrogênio da tiossemicarbazida (AMARAL; 

BASTOS, 1971). 

O ataque nucleofílico da tiossemicarbazida ocorre na carbonila C-6 porque o carbono 

desta é mais eletrofílica do que o da carbonila C-5. A maior eletrofilicidade do carbono C-6 

pode ser explicada através da ressonância apresentada pela β-lapachona (Esquema 22), onde 

se uma carga positiva for gerada no carbono C-5 é estabilizada pelo sistema de ressonância 

que envolve o par de elétrons π da dupla ligação e o par de elétrons livre do oxigênio do 

heterociclo. Esta estabilização não ocorre se a carga positiva for gerada no carbono C-6, 

porque apesar dele estar próximo ao benzeno, este é muito estável e, dificilmente, irá destruir 

a sua aromaticidade para estabilizar o carbono em questão. Por isso, o carbono C-6 é mais 

eletrofílico que o carbono C-5. Esta observação corrobora com estudo de cristalografia de 

raio-x da β-lapachona realizado por Silva e colaboradores (2003), onde através da 

comparação de parâmetros geométricos foi demonstrado que a carga atômica do carbono C-6 

(+0,484) é superior ao do C-5 (+0,472). Isto indica que C-6 possui uma maior eletrofilicidade 

e, por isso é mais reativo frente à nucleófilos que, no presente trabalho, foram as 

tiossemicarbazidas. (CHENNA et al., 2008; SILVA et al., 2003). 

 

Esquema 22 – Eletrofilicidade dos carbonos das carbonilas C-5 e C-6 em relação à 

ressonância da β-lapachona. 
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5.1.3.2. Estudos de síntese do derivado 3a – (Z)-2-(2,2-dimetil-5-oxo-3,4-diidro-2H-

benzo[h]cromen-6(5H)-ilideno)hidrazina-carbotioamida 

Com o objetivo de sintetizar o derivado 3a, foram realizadas diversas tentativas 

utilizando as metodologias convencional e por irradiação de micro-ondas que consistiram na 

reação da β-lapachona com a tiossemicarbazida. 

Os parâmetros reacionais, como tempo e temperatura, variaram com as rotas, assim 

como o catalisador e o solvente. Na primeira rota realizamos um dos procedimentos descrito 

na literatura (“Processo para a preparação de derivados naftopirano substituídos,” 1985). Para 

os procedimentos seguintes foram efetuadas modificações nesta primeira metodologia com o 

intuito de otimizar o rendimento e o tempo reacional (Esquema 23). 

 

 

Esquema 23 - Estudos de síntese do derivado 3a. 

Durante a realização dos procedimentos percebemos que a reação se processa de 

forma mais efetiva com catálise ácida, para isto basta comparar os rendimentos e tempos 

reacionais das rotas A, B, C e D, onde foi utilizada catálise básica, com as rotas E, F e G 

(catálise ácida). Na catálise básica percebemos a formação de muita degradação, rendimentos 

nulos ou abaixo de 40% e tempos reacionais próximos ou superiores à uma hora. Enquanto 

que nas reações catalisadas por ácido, o produto praticamente puro foi obtido após uma 

simples filtração e os rendimentos foram acima de 74% com tempo reacional igual ou inferior 
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a 1 hora. A rota G foi eleita como procedimento padrão para a obtenção de todos os 

derivados. 

5.1.3.3 Estudos de síntese do derivado 3b - (Z)-2-(2,2-dimetil-5-oxo-3,4-diidro-2H-

benzo[h]cromen-6(5H)-ilideno)-N-fenil-hidrazina-carbotioamida 

Com a intenção de obter o derivado 3b a partir da β-lapachona, foram realizados 

experimentos, partindo das experiências e conclusões obtidas nas tentativas de síntese do 3a. 

Foram realizadas reações de obtenção direta, reagindo a 4-fenil-tiossemicarbazida com β-

lapachona, e de obtenção indireta, utilizando a hidrazina e o isotiocianato de fenila para obter 

a 4-fenil-tiossemicarbazida in situ, que reagiu com a β-lapachona. (Esquema 24). 

 

Esquema 24- Estudos de síntese do derivado 3b. 

Na primeira tentativa utilizamos a metodologia de obtenção direta reagindo a β-

lapachona com a 4-fenil-tiossemicarbazida em meio etanol:água com catálise ácida (ácido 

acético glacial) no micro-ondas por 1 hora (rota A). Obtivemos o derivado 3b com 

rendimento de 74%. Na segunda tentativa, trocamos a 4-fenil-tiossemicarbazida pela 

hidrazina e isotiocianato de fenila e após 50 minutos de irradiação, obtivemos o produto 

bastante impuro com rendimento de 62% (rota B). Como não encontramos uma combinação 

de parâmetros eficiente para obtenção do 3b no micro-ondas e, sabendo que os isotiocianatos 

são bastantes reativos, a rota C foi realizada em temperatura ambiente. A reação foi mantida 

por 5 dias e obtivemos um rendimento de 31% (rota C).  

Com os bons resultados obtidos com as rotas F e G para a obtenção do derivado 3a. 

Repetimos as metodologias empregadas nestas rotas para o derivado 3b. Na rota D, utilizamos 
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a 4-feniltiossemicarbazida, a mistura etanol:água como solvente, catálise ácida (APTS) e 

irradiamos por 30 minutos. Obtivemos o produto bastante impuro. A última tentativa condiz 

com a metodologia realizada na rota G para obtenção do composto 3a, a qual foi designada 

como padrão para a obtenção dos demais derivados. Nesta reação foram utilizados a β-

lapachona, a 4-fenil-tiossemicarbazina, em meio etanólico ácido (APTS). A mistura reacional 

foi irradiada por 5 minutos a 120° e o derivado 3b foi obtido com rendimento puro de 94%, 

igual ao obtido para o 3a (rota E). 

Analisando todos os experimentos realizados, verificou-se que a 4-fenil-

tiossemicarbazida se mostrou mais efetiva para a obtenção do 3b por irradiação de micro-

ondas quando comparada ao isotiocianato de fenila e hidrazina 80 %. O etanol associado ao 

ácido p-tolueno-sulfônico perfez o meio onde a reação demonstrou melhor desempenho, tanto 

em tempo quanto em rendimento. 

 

5.1.3.3. Derivados 3c, 3d, 3e, 3f, 3g, 3h 

Almejando a síntese dos produtos 3c-3h, e ciente da semelhança reacionais destes 

produtos com os obtidos anteriormente, utilizamos como referência para essa metodologia, os 

experimentos precedentes, empregando as tiossemicarbazidas correspondentes para a síntese 

dos derivados 3c e 3d, e para os demais, 3e-3h, os isotiocianatos correlativos.  

Para todos os derivados (3c-3h), foram testadas as metodologias por irradiação por 

micro-ondas e a convencional, assim como realizado anteriormente com os compostos 3a e 

3b. Os derivados 3c, 3d e 3f obtiveram melhores resultados nas reações em micro-ondas, 

enquanto os derivados 3e, 3g e 3h apresentaram melhores rendimentos pela metodologia 

convencional (Tabela 4). 

Analisando os tempos reacionais e os isotiocianatos utilizados nas reações dos 

derivados 3e-3h através da metodologia convencional, percebemos que os resultados obtidos 

corroboram com o estudo de Amaral e Bastos que determinaram que a velocidade da 

formação da tiossemicarbazona é definida pelo ataque nucleofílico do Nitrogênio (N-1) da 

tiossemicarbazida. O derivado 3e que possui o grupo nitro, forte retirador de elétrons, ligado 

ao fenil, pode ter diminuído a nucleofilia do nitrogênio (N-1) e, por esse motivo, ter 

aumentado o tempo reacional. O contrário pode ter ocorrido com os derivados 3f, 3g, 3h que 
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possuem grupos doadores de elétrons. Neste caso ao doar elétrons para o sistema, os grupos 

acrescem a nucleofilia do nitrogênio da tiossemicarbazona, resultando num aumento da 

velocidade reacional e, consequente, redução do tempo reacional.  

Tabela 4 – Rendimentos e tempos reacionais dos derivados 3a-3h empregando as 

metodologias de irradiação por micro-ondas e convencional. 

 

Derivado 

Micro-ondas Convencional 

Rendimento Tempo reacional Rendimento Tempo reacional 

3ª 94 % 5 minutos 39 % 6 horas 

3b 91 % 5 minutos 31 % 5 dias 

3c 77 % 95 minutos 51 % 5 horas 

3d 96 % 5 minutos 95 % 30 minutos 

3e 85 % 10 minutos 94 % 24 horas 

3f 98 % 2 minutos 78 % 4 horas 

3g 10 % 30 minutos 98 % 2 horas 

3h 61 % 2 minutos 83% 1 hora 

 

A relação observada, na metodologia convencional, entre os tempos reacionais e 

grupos substituintes não foi vista nas reações realizadas em reator de micro-ondas, como pode 

ser notada na tabela acima.  

Em relação às reações em que foram utilizadas as tiossemicarbazidas (3a-3d), todas 

apresentaram tempo reacional de 5 minutos para o micro-ondas, exceto a 3c com tempo 

reacional de 95 minutos.  

As reações às quais foram utilizadas a tiossemicarbazida (3a-3d) foram mais efetivas 

pela metodologia por irradiação de micro-ondas, obtendo rendimentos entre 76,8 – 96 % em 

menor espaço de tempo. Enquanto que as reações em que foram utilizados os isotiocianatos e 
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hidrazina, derivados 3e-3g, apresentaram melhores resultados pela metodologia convencional, 

com rendimentos variando entre 78,3 – 98%.  

 

5.1.4. Caracterização espectrométrica da β-lapachona e seus derivados 3a-3h 

Nesta seção encontrara-se a discussão da caracterização espectrométrica da β-

lapachona e dos oito derivados sintetizados. 

 

5.1.4.1. β-lapachona; 

Na análise no Infravermelho, foram observadas bandas de deformação axial de “C-H” 

aromático e alifático em 2978,18 cm
-1 

e 2934,7 cm
-1

, respectivamente.  Absorções em 1693,83 

cm
-1

 e 1589,05 cm 
-1

 são condicentes com deformação axial “C=O” e estiramento da ligação 

“C=C” em aromáticos. As bandas encontradas em 1311,48 cm 
-1

 e 1114,51 cm 
-1

 

correspondem respectivamente às deformações axiais assimétricas e simétricas da ligação C-

O-C. 

A RMN
1
H da βlapachona condiz com os dados encontrados na literatura (ALVES et 

al., 2008) Os Hidrogênios Aromáticos apresentam-se como dois dubletos em 7,84 ppm (1H) e 

7,685 ppm (2H) e um triplo dubleto em 7,54 ppm (1H). O hidrogênio do td apresenta 

acoplamento J
 3
 tanto com o d 7,685 ppm (J= 4,44 Hz), como com o d 7,84 (J= 7,77 Hz). Dois 

tripletos em 1,765 ppm (2H) e 2,34 ppm (2H) foram atribuídos aos hidrogênios 6 e 7, que 

acoplam entre si com J
 3

= 6,53 Hz. Os hidrogênios referentes às metilas aparecem como um 

único singleto em 1,38 ppm. 

O espectro de RMN
13

C exibe sinais característicos de carbonilas em 179,034 ppm 

177,790 ppm. Estes carbonos se localizam nas frequências mais altas porque estão 

diretamente ligados ao O, que por se muito eletronegativo, desloca a densidade eletrônica para 

si, deixando o C mais desblindado (SILVERSTEIN; WEBSTER, 2000). Os carbonos 

aromáticos apresentam-se em δ 134,980 (CH-Ar), 132,065 (C-Ar), 130,805 (CH-Ar), 129,905 

(C-Ar), 127,791 (CH-Ar), 123,663 (CH-Ar). As metilas aparecem em um único sinal em 

26,298 ppm, os carbonos quaternários alifáticos estão em 112,476 ppm, 79,044 ppm, e dois 

carbonos secundários apresentaram deslocamento de 30,778 ppm, 15,935 ppm. 



95 
 
 

 
 
 

5.1.4.2. Derivados 3a-3h 

Nesta seção encontrara-se a discussão da caracterização espectrométrica dos oito 

derivados sintetizados (3a-3h) 

 

5.1.4.2.1. Espectros de Infravermelho 

Os derivados apresentaram as principais bandas de absorção em regiões 

similares, que confirmam a manutenção do esqueleto da β-lapachona (Tabela 5) e a 

inserção das tiossemicarbazidas (Tabela 6). 

Tabela 5 – Bandas de absorção referentes à manutenção do esqueleto da β-lapachona. 

 

Compostos 

Bandas de Absorção (cm
-1

) 

CH-Ar CH-Alif. C=O C=C C-O-C 

(Assim.) 

C-O-C 

(Simétrica) 

β-lapachona 2978,18 2934,07 1693,83 1589,83 1114,51 1092,20 

3a 2974,66 2931,78 - 1593,28 1113,03 1100,22 

3b 2983,11 2923,25 -  1593,83 1126,75 1099,48 

3c 2985,71 2927,24 1613,62 1594 1112,26 1100,64 

3d 2975,88 2926,56 1612,61 1592,85 1310,98 1111,36 

3e 2974,31 2943,90 -  1595,49 1146,83 1102,66 

3f 2979,22 2922,90 -  1594,36 1112,16 1101,14 

3g 2980,51 2920,97 - 1594,22 1111,55 1102,14 

3h 2978,48 2933,53 - 1596,47 1098,15 1044,70 

 

A manutenção da estrutura aromática é confirmada pela presença da banda na 

região 1590 cm
-1

 referente à ligação “C=C” aromática. A porção heterocíclica é 

observada na presença de bandas de deformação assimétrica e simétrica de “C-O-C” 

nas regiões de 1300 cm
-1 

e 1100 cm
-1

, respectivamente. As bandas que condizem à 
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deformação do CH-Aromático e CH-Alifático são encontradas na região entre 2990-

3000 cm
-1

. 

A análise do infravermelho confirma a substituição da carbonila e consequente 

formação da imina, pela diminuição da intensidade da banda referente à carbonila (Tabela 8) e 

o aparecimento das bandas em 1560 cm
-1

, 1400 cm
-1

 e 1044 cm
-1

, que condizem com as 

ligações “C=N”, “N-C=S” e “C=S”, respectivamente. A presença em todos os derivados das 

bandas correspondentes as ligações “C=S” e “N-C=S” é evidência de que os compostos 

apresentam-se preferencialmente na conformação tiona. A banda referente à amina terminal 

(NHR) da tiossemicarbazona é evidenciada na região entre 3200-3400 cm
-1

 (Tabela 8). 

Tabela 6 – Bandas de absorção referentes à inserção da porção tiossemicarbazona. 

 

Composto 

Bandas de Absorção (cm
-1

) 

NH-Ar NH- Hdz C=N N-C=S C=S 

3a 3414,38 3232,28 1559,17 1418,68 1033,44 

3b 3302,15 3050,16 1560,36 1410,23 1037,98 

3c 3329,21 - 1560,52 1441,53 1039,59 

3d 3322,32 - 1560,27 1420,23 1040,38 

3e 3274,17 - 1560,63 1424,93 1035,40 

3f 3299,98 - 1561,04 1414,78 1038,91 

3g 3300,83 - 1561,12 1417,16 1038,63 

3h 3254,68 - 1559,38 - 1044, 70 
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5.1.4.2.2. RMN
13

C 

A substituição á carbonila C-6 é observada pelo desaparecimento de carbono relativo à 

carbonilas, em contrapartida com o aparecimento do carbono da tiona, acima de 180 ppm, e 

da imina, na região de 131 ppm (Figura 18). 

Os carbonos referentes aos “CH-Ar” são encontrados entre 120-130 ppm, os carbonos 

CH2 aparecem como dois sinais, um entre 15-16 ppm (C-12) mais blindado pela proximidade 

a duas metilas, e outro entre 30-40 ppm (C-11), mais desblindado por estar próximo à dupla 

ligação (Figura 19). 

 

 

    
Figura 18 – RMN

13
 demonstrando os carbonos referentes à tiona e à imina. 
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Figura 19 – RMN
13

C apresentando o deslocamento dos carbonos “CH2” 

 

As metilas aparecem como pico único na região de 26 ppm. Os compostos 3c e 3d 

apresentam mais um sinal de metila em 31 ppm e 14 ppm, respectivamente (Figura 20). 

 

                            

Figura 20 – RMN
13

C apresentando os deslocamentos das metilas dos compostos 3c 

(esquerda) e 3d (direita). 
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5.1.4.2.3 RMN
1
H 

Os hidrogênios referentes às duas metilas aparecem como um único singleto em 1,38-

1,40 ppm, exceto para o composto 3d que apresenta este singleto integrando para 9 

hidrogênios devido à presença do grupo etil na tiossemicarbazona. O composto 3c exibe mais 

um o sinal referente ao metil da tiossemicarbazona. Ele se apresenta como um tripleto em 

1,83 ppm com os hidrogênios acoplando entre si com J
 3
=6,6 Hz (Figura 21). 

 

       

Figura 21 – RMN
1
H demonstrando os sinais das metilas nos compostos 3c 

(esquerda) e 3d (direita). 

 

Os Hidrogênios Aromáticos apresentam-se majoritariamente como multipletos 

na região de entre 7 – 8 ppm (Figura 22). 
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Figura 22 - RMN
1
H demonstrando os deslocamentos dos hidrogênios aromáticos e das 

aminas nos compostos 3f (esquerda) e 3g (direita). 

 

O hidrogênio correspondente ao nitrogênio hidrazínico aparece como singleto entre 

14-15 ppm. O Nitrogênio aromático, mais blindado, exibe descolamento entre 9-10 ppm 

(Figura 22). 

 

5.1.4.2.4 Análise dos produtos dos espectros de massa e perfil de fragmentação dos 

derivados 3a-3h 

Os espectros de massa de alta resolução (Tabela 7) demonstraram uma similaridade no 

perfil de fragmentação dos derivados sintetizados e da β-lapachona. 

Os derivados 3a-3h iniciam o processo perdendo a porção amina terminal substituída 

dando origem à molécula com m/z = 299 (Esquema 25). Em seguida, há a perda da parte 

referente à tiossemicarbazona (NHCS, m/z =58), restando apenas o nitrogênio da função 

imina ligado ao carbono C-6 do núcleo da naftoquinonas.  
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Tabela 7 – Relação da fórmula molecular e do pico m/z. 

Composto Fórmula molecular Pico [m/z]
 

β-lapachona C15H14O3 [243,1021]
+ 

3a C16H17N3O2S [316,1120]
+
 

3b C22H21N3O2S [392,1427]
+
 

3c C17H19N3O2S [328,1153]
-
 

3d C18H21N3O2S [344,1348]
+
 

3e C22H20N4O4S [437,1278]
+
 

3f C22H20ClN3O2S [426,0973]
+
 

3g C23H23N3O2S [406,1583]
+
 

3h C22H19Cl2N3O2S [460,0777]
+
 

 

A etapa seguinte é a perda da função imina, gerando uma molécula com m/z= 226. A 

partir desta molécula o processo de fragmentação da β-lapachona e dos derivados é igual. 

Então, a estrutura resultante perde os dois grupos metila (m/z = 25) presentes no anel C 

heterocíclico, originando uma molécula de m/z = 201. A última etapa observada é a perda 

total do anel C dando origem ao naftaleno (m/z = 130). 
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Esquema 23 – Rota de fragmentação dos derivados 3a-3h 

 

5.1.5 Tentativas de síntese do produto BV-NO2  

Com o intuito de nitrar a β-lapachona para obter o produto BV-NO2, foram executados 

alguns experimentos. 

 Procedimento 1: 

Nesta primeira reação, foram utilizadas a β-lapachona, ácido nítrico concentrado e 

anidrido acético, em banho de gelo e agitação. Após 1h foi observada na CCD, uma mancha 

de coloração vermelha, típica de produtos nitrados, logo abaixo da mancha da β-lapachona. A 

reação foi mantida sob agitação por 20 horas, então foi vertida em gelo, onde foi notada a 

precipitação de sólido laranja. Após filtração, e CCD, foi concluído que o sólido retido era a 

β-lapachona. 
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A mesma metodologia foi testada sem a utilização do anidrido acético, apenas com 

ácido nítrico, assim como, foi testada também uma mistura de ácido nítrico concentrado e 

ácido sulfúrico concentrado 1:1. Em nenhuma delas, obteve-se o produto desejado. 

 

5.1.6 Tentativas para a obtenção do ciclo 4-tiazolidinona 

Com a intenção de obter o ciclo da 4-tiazolidinona, a partir da ciclização da porção 

tiossemicarbazona do derivado 3b, dando origem ao produto 4b, foram realizados inúmeros 

experimentos com diferentes catalisadores e reagentes, partindo das metodologias relatadas na 

literatura (GÓES; TENÓRIO, 2005a, 2005b). 

 

 Procedimento 1: 

Utilizando como base a reação descrita por Góes e Colaboradores
 
( GÓES; TENÓRIO 

et al., 2005a, 2005b), neste experimento, reagimos a 3b com 4,5 equivalentes de Anidrido 

maléico, em meio utilizando a solução etanol/água 2:1 como solvente. A reação foi 

processada em micro-ondas por 60 minutos (100 W, 100°C). Ao final deste tempo, a CCD 

demonstrou que reagente de partida não tinha sido consumido. Então, foram adicionados 0,5 

equivalentes de ácido p-tolueno-sulfônico, e a reação foi irradiada por mais 60 minutos. A 3b 

não foi consumida, tampouco houve a formação do produto desejado. 

Essa mesma metodologia também foi testada no aparelho de ultrassom, mas não houve 

a formação do produto e nem de subprodutos reacionais.  

 Procedimento 2: 

Nesta tentativa, mantivemos os reagentes de partida e substituímos apenas o solvente 

por DMF. A reação foi irradiada por 10 minutos e o 3b (reagente de partida) foi totalmente 

consumido e foi observado o aparecimento de uma nova mancha na CCD que poderia o 

provável produto. Porém, após a realização de extração e coluna cromatográfica, não houve 

isolamento do produto. 

A mesma metodologia foi realizada utilizando o xileno como solvente. A reação foi 

irradiada por 15 minutos para que houvesse o consumo completa da 3b. A reação foi 
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purificada e enviada para espectrometria de massa, na qual se observou que não era o produto 

desejado. 

 Procedimento 3: 

Como última alternativa de solvente, foi testado o tetracloreto de carbono. Utilizamos 

a 3b e o anidrido maléico, porém a reação foi irradiada por 6 horas e não houve a formação de 

nada. Então, foi adicionado o ácido p-tolueno-sulfônico e a reação foi irradiada por mais 35 

minutos. Neste tempo, toda a 3b foi consumida e houve o aparecimento de novas manchas 

laranja.  

A mesma metodologia anterior foi testada numa reação convencional, onde reagimos a 

3b com o anidrido maléico em tetracloreto de carbono, sob refluxo 85 % por 7 h. Não houve 

formação de produto. Então, foi adicionado o ácido p-tolueno-sulfônico e após 5 dias, toda a 

3b foi consumida. Foi realizada, novamente, uma placa preparativa e a substância indicada 

como provável produto foi isolada e mandada para massa de alta resolução. Porém, o 

resultado não foi compatível com o da molécula esperada. 

 Procedimento 4: 

Como não obtivemos sucesso nas reações anteriores, onde utilizamos a β-lapachona já 

substituída com a tiossemicarbazona (3b). Neste experimento, reagimos a β-lapachona com 

2,5 equivalentes de isotiocianato de fenila, 2,5 eq. de hidrazina 80%, 2 eq. de anidrido 

maléico e 0,5 eq. de APTS, em meio etanólico, tentando uma reação one-pot. A mistura 

reacional foi irradiada por 45 minutos, onde foi observada a formação do 3b. A reação foi 

irradiada no micro-ondas por mais 80 minutos, neste tempo, todo o 3b foi consumido, porém 

ainda havia muita β-lapachona e vários subprodutos reacionais.  

Houve outras tentativas com a mesma metodologia, variando apenas os equivalentes 

dos reagentes, e os parâmetros do micro-ondas. Porém, em nenhuma dela, houve sucesso. 

5.2 Avaliação Biológica 

Nesta seção encontram-se os resultados obtidos nas avaliações esquistossomicida e 

antimicrobiana in vitro, assim como, a discussão das mesmas. 



105 
 
 

 
 
 

5.2.1 Avaliação esquistossomicida 

A β-lapachona, uma orto-naftoquinona derivada do lapachol, possui atividade 

antiparasitária reconhecida que está relacionada ao seu potencial de produzir estresse 

oxidativo através da geração de espécies reativas de oxigênio (BOURGUIGNON et al., 2011; 

SILVA et al., 2005). A similaridade estrutural existente entre o esqueleto do Praziquantel e a 

β-lapachona conduziu-nos a investigar a atividade esquistossomicida dessa naftoquinona a 

qual demonstrou redução, in vivo, da carga de vermes em camundongos infectados com S. 

mansoni e morte de 100% dos vermes incubados com concentração de 100 µM, in vitro, 

durante 24 horas de exposição (AIRES et al., 2014a, 2014b). 

Analisando o âmbito de descobertas de novas drogas com atividade terapêutica, 

evidenciamos que a modificação estrutural de substâncias biologicamente ativas já existentes 

é uma estratégia interessante economicamente que visa à obtenção de novos fármacos a partir 

de análogos estruturais possuindo propriedades farmacológicas aprimoradas.  

Neste contexto e com base nos promissores resultados obtidos por nosso grupo ao 

testar a atividade esquistossomicida da β-lapachona (1,2-naftoquinona) e considerando a 

atividade antiparasitária das tiossemicarbazonas, foram sintetizadas novas tiossemicarbazonas 

derivadas de 1,2-naftoquinona. 

A β-lapachona e seus derivados tiossemicarbazonas (3a-3h) foram avaliados quanto a 

sua atividade esquistossomicida, utilizando o praziquantel (10 µM) como controle positivo e 

meio RPMI como controle negativo. Foram avaliados in vitro os efeitos sobre a motilidade, 

desacasalamento e mortalidade de vermes adultos de Schistosoma mansoni expostos a 

concentrações crescentes da β-lapachona e seus derivados. 

Os vermes do controle negativo apresentaram durante todo o tempo de observação, 

ondas características e movimentos peristálticos ao longo do corpo, com ocasional aderência 

da ventosa ventral à placa de cultura. Os vermes do controle positivo apresentaram imediata 

paralisia espástica mostrando o corpo encurtado e assumindo majoritariamente a forma de 

meia-lua. Em 24 horas, todos vermes do controle positivo encontravam-se mortos (Tabela 8). 

O efeito esquistossomicida foi apresentado pela β-lapachona e o derivado 3a. Em 24 

horas, 58% dos vermes estavam mortos (score = 0) quando incubados com a beta-lapachona 

na concentração de 50 µM. Essa atividade se mostrou dose-dependente, alcançando o efeito 
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máximo na concentração de 100 µM ainda nas primeiras 24 horas corroborando com efeito 

obtido em trabalho anterior do grupo (AIRES et al., 2014b). O composto 3a apresentou o 

efeito esquistossomicida a partir de 72 horas na concentração de 50 µM. Na concentração de 

100 µM, 83% dos vermes estavam mortos em 120 horas. 

O comportamento da β-lapachona e seus derivados em separar machos e fêmeas de S. 

mansoni variaram de acordo com a concentração e o tempo de incubação. A β-lapachona e o 

3f foram efetivos em separar os vermes de S. masoni e mantê-los desacasalados em 24 horas 

de incubação nas concentrações de 50 µM e 25 µM, respectivamente.  

Ambos, β-lapachona e 3f, neste mesmo intervalo, alcançaram efeito máximo na 

concentração de 100 µM. Nessa mesma concentração 3a alcançou efeito máximo no período 

de 120 horas e 3e em 72 horas na concentração de 200 µM. 

Durante as 120 horas de observação todos os vermes de S. mansoni do grupo controle 

negativo apresentaram movimentos típicos caracterizados por ondas peristálticas ao longo do 

corpo e contrações das ventosas oral e ventral, com ou sem aderência a placa de cultura (score 

= 3).  

Após 24 horas de incubação com os derivados 3g e 3h, em todas as concentrações, 100 

% dos vermes apresentaram redução da motilidade com diminuição da frequência das ondas e 

movimentos peristálticos, além da incapacidade de adesão à superfície da placa através das 

ventosas (score = 2).  Esse comportamento também foi observado com os derivados 3a na 

concentração 25 µM e com os derivados 3b, 3c, 3e, 3f, na concentração de 100 µM após 24 

horas.   
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Tabela 8 – Avaliação Esquistossomicida in vitro da β-lapachona e dos derivados 3a-3h 

  24 Horas 72 horas 120 horas 

 

Grupos 

 

Doses 

(%) Percentual (%) de vermes no 

score de motilidade 

(%) Percentual (%) de vermes no 

score de motilidade 

(%) Percentual (%) de vermes no 

score de motilidade 

DV 0 1 2 3 DV 0 1 2 3 DV 0 1 2 3 

Controle 

Positivo 

PZQ 

10µM 

 

0 

 

100 

 

- 

 

- 

 

- 

 

0 

 

100 

 

- 

 

- 

 

- 

 

0 

 

100 

 

- 

 

- 

 

- 

Controle 

Negativo 

RPMI 0 - - - 100 0 - - - 100 0 - - - 100 

 

 

β-lapachona 

12,5 µM 0 - - - 100 0 - - - 100 0 - - - 100 

25 µM 0 - - - 100 0 - - - 100 0 - - - 100 

50 µM 17 58 42 - - 83 100 - - - 100 100 - - - 

100 µM 100 100 - - - 100 100 - - - 100 100 - - - 

200 µM 100 100 - - - 100 100 - - - 100 100 - - - 

 

 

3a 

12,5 µM 0 - - - 100 0 - - 8 92 0 17 8 75 - 

25 µM 0 - - 100 - 0 0 58 42 - 33 17 58 25 - 

50 µM 0 - - 100 - 0 8 50 42 - 50 42 58 - - 

100 µM 0 - - 100 - 0 33 50 17 - 100 50 25 25 - 

200 µM 0 - - 100 - 0 42 33 25 - 100 83 17 - - 

 

 

3b 

12,5 µM 0 - - - 100 0 - - - 100 0 - - - 100 

25 µM 0 - - - 100 0 - - - 100 0 - - - 100 

50 µM 0 - - - 100 0 - 8 17 75 0 - 8 17 75 

100 µM 0 - - 100 - 0 - - 100 - 0 - - 100 - 

200 µM 0 - - 100 - 0 - 8 92 - 0 - 33 67 - 

DV: desacasalamento dos vermes. Score de motilidade: 0 (morto); 1 (poucos movimentos ou sem movimento, porém vivo); 2 (diminuição dos movimentos 

normais); 3 (movimentos normais). 

 



108 
 
 

 
 
 

Continuação Tabela 8 – Avaliação Esquistossomicida in vitro da β-lapachona e dos derivados 3a-3h 

  24 Horas 72 horas 120 horas 

 

Grupos 

 

Doses 

(%) Percentual (%) de vermes no 

score de motilidade 

(%) Percentual (%) de vermes no 

score de motilidade 

(%) Percentual (%) de vermes no 

score de motilidade 

DV 0 1 2 3 DV 0 1 2 3 DV 0 1 2 3 

 

 

3c 

12,5 µM 0 - - - 100 25 - - 75 25 25 - 8 92 - 

25 µM 0 - - 50 50 25 - - 67 33 25 - 67 33 - 

50 µM 0 - - 75 25 50 - - 75 25 50 - 17 83 - 

100 µM 0 - - 100 - 50 - - 100 - 50 - 75 25 - 

200 µM 0 - - 100 - 67 - - 100 - 83 - 67 34 - 

 

 

3d 

12,5 µM - - - - - - - - - - - - - - - 

25 µM - - - - - - - - - - - - - - - 

50 µM - - - - - - - - - - - - - - - 

100 µM - - - -  - - - - - - - - - - 

200 µM 0 - - - 100 0 - - 42 58 0 - 50 50 - 

 

 

3e 

12,5 µM 0 - - - 100 0 - - - 100 0 -  - 100 

25 µM 0 - - - 100 0 - - - 100 0 - 50 - 50 

50 µM 0 - - - 100 0 - 33 8 58 0 - 100 - - 

100 µM 0 - 50 50 - 50 - 50 50 - 50 - 100 - - 

200 µM 0 - 42 58 - 100 - 100 - - 100 - 100 - - 

DV: desacasalamento dos vermes. Score de motilidade: 0 (morto); 1 (poucos movimentos ou sem movimento, porém vivo); 2 (diminuição dos movimentos 

normais); 3 (movimentos normais). 
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Continuação Tabela 8 – Avaliação Esquistossomicida in vitro da β-lapachona e dos derivados 3a-3h 

  24 Horas 72 horas 120 horas 

 

Grupos 

 

Doses 

(%) Percentual (%) de vermes no 

score de motilidade 

(%) Percentual (%) de vermes no 

score de motilidade 

(%) Percentual (%) de vermes no 

score de motilidade 

DV 0 1 2 3 DV 0 1 2 3 DV 0 1 2 3 

 

 

3f 

12,5 µM 0 - -  100 17 - - - 100 17 - - 42 67 

25 µM 17 - -  100 33 - - - 100 50 - - 100 - 

50 µM 66 - -  100 84 - - 50 50 84 - - 100 - 

100 µM 100 - - 100  100 - - 100  100 - - 100 - 

200 µM 100 - - 100  100 - - 100  100 - - 100 - 

 

 

3g 

12,5 µM 0 - - 100 - 0 - - 100 - 0 - - 100 - 

25 µM 0 - - 100 - 0 - - 100 - 0 - - 100 - 

50 µM 0 - - 100 - 34 - - 100 - 83 - - 100 - 

100 µM 16 - - 100 - 34 - - 100 - 100 - - 100 - 

200 µM 0 - - 100 - 50 - - 100 - 83 - - 100 - 

 

 

3h 

12,5 µM 0 - - 100 - 17 - - 100 - 50 - - 100 - 

25 µM 0 - - 100 - 34 - - 100 - 50 - - 100 - 

50 µM 0 - - 100 - 50 - - 100 - 67 - - 100 - 

100 µM 0 - - 100 - 75 - - 100 - 83 - - 100 - 

200 µM 0 - - 100 - 83 - - 100 - 83 - - 100 - 

DV: desacasalamento dos vermes. Score de motilidade: 0 (morto); 1 (poucos movimentos ou sem movimento, porém vivo); 2 (diminuição dos movimentos 

normais); 3 (movimentos normais). 
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A β-lapachona e seus derivados, 3a e 3e, causaram diminuição significativa na 

motilidade dos vermes, apresentando apenas movimentos nas extremidades (score = 1). Após 

24 horas, a β-lapachona e o derivado 3e mostraram esse efeito em 42% dos vermes na 

concentração de 50 µM e 200 µM, respectivamente. O composto 3e, na mesma concentração 

e após 72 horas, apresentou 100% dos vermes no score 1. Vermes incubados com 3a também 

apresentaram diminuição significativa na motilidade exibindo apenas movimentos nas 

extremidades a partir da concentração de 25 µM, após 72 horas. 

O tegumento do S. mansoni está envolvido no processo de proteção contra o sistema 

imune do hospedeiro, além ser essencial na nutrição, excreção, osmoregulação e transdução 

de sinais o que o torna alvo para ação de drogas (MANNECK; HAGGENMÜLLER; 

KEISER, 2010). A β-lapachona e o derivado 3a causaram nos vermes alterações tegumentares 

perceptíveis em microscopia óptica. Ambos ocasionaram a formação de bolhas ao logo do 

tegumento do verme, mas apenas aqueles incubados com a β-lapachona apresentaram 

descamação do tegumento. Aires e colaboradores (2014) já haviam analisado as alterações 

tegumentares, através de microscopia eletrônica, causadas pela exposição à β-lapachona 

durante intervalo de 24 horas. Descamação, erosão do tegumento e outras alterações foram 

observadas tal como foi observado pela ação da miltefosina e mefloquina (BERTÃO et al., 

2012; HOLTFRETER et al., 2011). Como sugerido por todos os autores, nos também 

consideramos que a beta exibe sua propriedade esquistossomicida interferindo na estabilidade 

da membrana e integridade estrutural do tegumento. 

 

5.2.2 AVALIAÇÃO MICROBIOLÓGICA 

Dos nove compostos testados, a β-lapachona apresentou o melhor resultado com 

CIM igual a 64 µg/mL para todos os micro-organismos avaliados (Figura 23), enquanto 

que os derivados apresentaram CIM ≥ 128 µg/mL.  Macedo e colaboradores (2013), em 

trabalho recente com os mesmo micro-organismos, encontraram que eles são resistentes a 

diversos antibióticos como ampicilina, cefoxitina, ciprofloxacino, gentamicina, amicacina 

entre outros. Quanto aos resultados, estes foram comparados aos obtidos por Macedo e 

colaboradores (2013), e verificamos que os valores da CIM dos derivados obtidos neste 
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trabalho foram inferiores ou iguais aos encontrados para a ampicilina e cefoxitina frente às 

mesmas cepas de S. aureus resistentes à meticilina (MACEDO et al., 2013). 

 

 

Figura 23 – Placa de cultura da β-lapachona na concentração de 64 µg/mL. 
 

A diminuição da atividade dos derivados em relação à β-lapachona demonstrou 

que a inserção da porção da tiossemicarbazona na β-lapachona não aumenta a atividade, 

apesar destas moléculas possuírem atividade antimicrobiana reconhecida quando 

utilizadas separadamente. A diminuição da atividade anti-SARM pode ser explicada pela 

alteração do núcleo quinonóico da β-lapachona através da inserção da porção 

tiossemicarbazida na carbonila do C-6 (Figura 26). O sistema quinonóidico, próprio das 

naftoquinonas, confere uma característica marcante dessa classe que é o potencial redutor 

e, consequente, capacidade de gerar espécies reativas de oxigênio em sistemas biológicos
 

(HILLARD et al., 2008).  

Abreu e colaboradores (2005), em estudo eletroquímico da β-lapachona e de seus 

diazoderivados, demonstraram que a substituição da carbonila C-6 pela porção 

diazoquinona, diminuiu o caráter oxidativo do derivado em relação ao seu precursor (β-

lapachona) reduzindo assim a atividade antimicrobiana (DE ABREU et al., 2005). Dessa 

forma, mesmo a tiossemicarbazona possuindo a atividade antibacteriana, parece que sua 
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ação não sobrepôs a perda da atividade oxidante obtida com a alteração do núcleo 

quinonóico. 

 

Figura 24 – Modificação do núcleo quinonóico da β-lapachona. 

Os resultados encontrados no presente trabalho para a β-lapachona corroboram aos 

encontrados por Macedo e colaboradores 2013, embora para algumas cepas a diferença 

seja de quatro diluições. 

Apesar dos derivados sintetizados não terem demonstrado atividade 

antimicrobiana, a obtenção destas moléculas foi salutar uma vez que o desenvolvimento 

da resistência destas cepas aos antimicrobianos é alta e a terapia limitada à utilização de 

apenas três agentes antimicrobianos (teicoplamina, vancomicina, e a linezolida). Isto é 

mais preocupante porque deste pequeno arsenal terapêutico disponível, foram, 

recentemente, relatados na literatura casos de cepas de Staphylococcus aureus resistentes 

à vancomicina (RICHTER et al., 2011; VIDAILLAC et al., 2013).  



113 
 
 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. CONCLUSÃO E PERSPECTIVAS 
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Neste trabalho foram sintetizados 8 novas tiossemicarbazonas derivadas da β-

lapachona (3a-3h) através de metodologias sintéticas fáceis, utilizando tanto o aquecimento 

convencional como o por irradiação de micro-ondas, e método de purificação simples. 

Entretanto, os derivados 4-tiazolidinonas não foram obtidos apesar das diversas tentativas 

realizadas. 

Todos os derivados apresentaram rendimentos superiores a 75% quando utilizado o 

método por irradiação de micro-ondas, exceto os compostos 3g e 3h que exibiram 

rendimentos de 10% e 61,3%, respectivamente. A maioria dos derivados apresentou tempo 

reacional entre 2-5 minutos. Isto demonstra que a metodologia por irradiação por micro-ondas 

é eficaz, versátil e rápida para a obtenção, com bom rendimento, da maioria dos derivados. 

Na metodologia convencional, a maioria dos compostos foram obtidos com 

rendimentos acima dos 76%, exceto o 3a, 3b e 3c que exibiram rendimentos entre 30 e 51%. 

Os tempos reacionais variaram entre 1 hora para o composto 3h e 5 dias para o derivado 3b. A 

metodologia convencional apesar dos tempos reacionais mais longos apresenta-se como um 

modo eficaz para a obtenção da maioria dos compostos com rendimentos satisfatórios. 

Após serem caracterizados pelos métodos espectroscópicos de RMN
1
H, RMN

13
C, IV 

e massa de alta resolução e suas propriedades físico-químicas serem determinadas todos os 

derivados e a β-lapachona passaram por avaliação do potencial antimicrobiano e 

esquistossomicida. 

Os derivados foram avaliados frente a cepas de Staphylococcus aureus resistentes à 

meticilina (SARM) e apresentaram concentração inibitória mínima (CIM ≥128 ug/mL) acima 

da obtida com a β-lapachona (CIM ≥ 64 ug/mL). No entanto, o valor da CIM apresentada 

pelos derivados é inferior àquela apresentada pela ampicilina (CIM ≥ 512 ug/mL), 

medicamento comercial utilizado na clínica. Vale salientar que houve dificuldade na 

solubilização dos compostos 3a-3h o que pode ter interferido no resultado final do teste. 

Na avaliação in vitro frente a vermes do Schistosoma mansoni, dentre os derivados, 3a 

apresentou atividade esquistossomicida. Os derivados 3a, 3e e 3f, assim com a β-lapachona, 

alcançaram efeito máximo no desacasalamento dos vermes durante o período de exposição. 

Os compostos 3a, 3c, 3e, 3g e 3h mostraram efeito sobre a motilidade dos vermes, porém os 
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derivados 3a e 3e exibiram efeito mais significativo levando os vermes a diminuição severa 

da motilidade. 

Como perspectiva temos o planejamento de novas reações para a síntese dos derivados 

com o ciclo 4-tiazolidinona. Obter complexos de inclusão dos compostos sintetizados com a 

metil-β-ciclodextrina, com a finalidade de melhorar a solubilidade dos derivados para a 

realização das atividades biológicas. 

Em relação à atividade esquistossomicida, o passo seguinte será a realização de ensaio 

de citotoxicidade baseado no brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil-tetrazólio 

(MTT) para avaliar a viabilidade do Schistosoma mansoni após o tratamento com o derivado 

3a, único a apresentar atividade esquistossomicida. E, em seguida, realizar uma análise ultra-

estrutural dos vermes de S. mansoni através de microscopia eletrônica de varredura, para 

analisar as lesões tegumentares provenientes da exposição aos derivados, principalmente ao 

composto 3a. 
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Anexo 1 – Espectros da β-lapachona 
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Anexo 2 – Espectros derivado 3a: (Z)-2-(2,2-dimetil-5-oxo-3,4-diidro-2H-

benzo[h]cromen-6(5H)-ilideno)hidrazina-carbotioamida 
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Anexo 3 – Espectros derivado 3b: (Z)-2-(2,2-dimetil-5-oxo-3,4-diidro-2H-

benzo[h]cromen-6(5H)-ilideno)-N-fenil-hidrazina-carbotioamida 
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Anexo 4 – Espectros derivado 3c: (Z)-2-(2,2-dimetil-5-oxo-3,4-diidro-2H-

benzo[h]chromen-6(5H)-ilideno)-N-metil-hidrazina-carbotioamida 
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Anexo 5 – Espectros do derivado 3d: (Z)-2-(2,2-dimetil-5-oxo-3,4-diidro-2H-

benzo[h]cromen-6(5H)-ilideno)-N-etil-hidrazina-carbotioamida 

6.1.1. Infravermelho 
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Anexo 6 – Espectros do derivado 3e: (Z)-2-(2,2-dimetil-5-oxo-3,4-diidro-2H-

benzo[h]cromen-6(5H)-ilideno)-N-(4-nitrofenil)hidrazina-carbotioamida 
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Anexo 7 – Espectros do derivado 3f: (Z)-N-(4-clorofenil)-2-(2,2-dimetil-5-oxo-3,4-

diidro-2H-benzo[h]chromen-6(5H)-ilideno)hidrazina-carbotioamida 
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Anexo 8 – Espectros do derivado 3g: (Z)-2-(2,2-dimetil-5-oxo-3,4-diidro-2H-

benzo[h]cromen-6(5H)-ilideno)-N-(p-toluil)hidrazina-carbotioamida 
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Anexo 9 – Espectros do derivado 3h: (Z)-N-(2,4-diclorofenil)-2-(2,2-dimetil-5-oxo-3,4-

diidro-2H-benzo[h]cromen-6(5H)-ilideno)hidrazina-carbotioamida 
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Anexo 10 - Protocolo da Comissão de Ética no Uso de Animais 
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