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DESENVOLVIMENTO ATRAVES DA SINTESE, ELUClDAg;Ao ESTRUTURAL E
AVALIACAO BIOLOGICA DE DERIVADOS 2-AMINO-TIOFENICOS-SUBSTITUIDOS
COMO POTENCIAIS FARMACOS ANTIFUNGICOS

Willian Charles da Silva Moura?, Zilka Nanes Lima?, Francisco Jaime Bezerra Mendonga Junior?,
Ricardo Olimpio de Moura®

RESUMO: A resisténcia fungica a agentes terapéuticos disponiveis no mercado tem aumentando
significativamente, principalmente devido ao crescimento da populagcdo imunocomprometida e do
uso indiscriminado de agentes Antifungicos. O presente trabalho teve por objetivo realizar o
desenvolvimento de entidades quimicas sintéticas derivados do heterociclico tiofeno associado a
diferentes aldeidos substituidos diclorados, que possam ser utilizadas como potenciais agentes
antifungicos mais seguros, eficazes, potentes e menos toxicos. O método utilizado para a obtengéo
dos nucleos partiu da reacdo de Gewald, ja descrita na literatura, onde os ndcleos sdo obtidos
inicialmente depois condensados com aldeidos aromaticos em meio acido e etandlico. Os
compostos tiveram suas estruturas comprovadas através de RMN'H e apresentaram rendimentos
entre 55 e 83%. Os compostos serdo avaliados frete a diferentes cepas fugicas ATCC, e aqueles que
se apresentarem mais ativos, serdo avaliados frente a isolados clinicos.

Unitermos: Sintese Organica, Antifangico, 2-amino-tiofeno.

DEVELOPMENT THROUGH THE SYNTHESIS, ELUCIDATION STRUCTURAL AND
BIOLOGICAL EVALUATION OF DERIVATIVES 2-AMINO-TIOFENICOS-REPLACED
AS POTENTIAL ANTIFUNGAL DRUGS

ABSTRACT: Fungal resistance to therapeutic agents available on the market has increased
significantly , mainly due to growth in immunocompromised population and the indiscriminate use
of antifungal agents. This study aimed to carry out the development of chemical entities derived
synthetic heterocyclic thiophene associated with different aromatic aldehydes substituted dichloro,
which can be used as potential antifungal agents , effective, potent and less toxic . The method used
to obtain the Gewald cores have been described in the literature where the cores are first obtained,
and then condensed with aromatic aldehydes in acid and ethanol. The compounds had their
structures evidenced by 1H NMR and had incomes between 55 and 83 %. Compounds are evaluated
against different fungal strains ATCC , and those that appear most active, will be tested against
clinical isolates.

Uniterms: Organic Synthesis, Antifungal, 2-amino-thiophene .

INTRODUCAO

A incidéncia de infeccBes fungicas invasivas causadas por patdgenos oportunistas tem
aumentando nos ultimos 20 anos e sdo caracterizado por altas taxas de morbidade e mortalidade,
isso tem trazido como consequéncia a crescente utilizacdo de agentes antiflngicos para profilaxia e
tratamento, de forma excessiva, indiscriminada e irracional, o que tem colaborado para 0 aumento
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cada vez mais precoce de resisténcia. Além disso, a alta toxicidade de alguns antifungicos
disponiveis tem diminuido consideravelmente a utilizacdo desses compostos, 0 que justifica a
necessidade de esforgos no desenvolvimento novos agentes terapéuticos para a clinica (CZAICA et
al., 2000).

No tocante a busca de novos candidatos a farmacos, a estratégias de modificagdo molecular
de agentes antimicrobianos tem sido, ha muitos anos, uma das principais técnicas abordadas,
consistindo na realizacdo de pequenas modificagdes quimicas em um composto protétipo matriz,
possuidor de estrutura quimica e atividades biologicas bem conhecidas (mantendo constante seu
grupo farmacoférico) obtendo-se novos compostos analogos ou homologos, sem perda das
principais propriedades do composto matriz (MONTANARI, 1995). Além disso, como a resisténcia
consiste no reconhecimento da estrutura do farmaco pelos microorganismo, realizar substituicGes
em farmacos ja existentes pode garantir um maior potencial, superando 0s mecanismos de
resisténcia, como também, diminuindo seus efeitos toxicos (MADIGAN et al., 2010).

Dentre esses compostos, destacam-se o0s heterociclicos, os quais correspondem a cerca de
65% dos farmacos atualmente empregados na terapéutica, de onde 95% desses apresentam-se
nitrogenados, e outros 25% apresentam atomos de enxofre em sua composicdo quimica
(BARREIRO; FRAGA, 2001). Além disso, estes compostos sdo possuidores de ampla atividade
bioldgica e possuem vantagem de ndo terem sido extensivamente estudados.

Derivados benzo(b)tiofenos e 2-(N-haloalquiltiosulfonamido)-tiofenos (EDWARDS, 1976)
entre outros (NAGAI et al., 1983; SANDMEIER; SECKINGER, 1984; EURKART et al., 1989)
demonstram importante atividade antifingica, com atividade in vivo superior as drogas de
referéncia como miconazol e clotrimazol frente a diversos isolados dos géneros Candida e
Trichophyton. Além desses, tais derivados tém demonstrado um amplo espectro de utilizagdes,
incluindo produtos farmacéuticos, corantes e aplicacfes agroquimicas (SRIDHAR et al., 2007).

Perezous e colaboradores (2005) concluem que novos agentes podem oferecer maiores
opcBes para o tratamento superficial de infec¢bes por fungos e podem ajudar a superar as varias
limitacGes hoje existentes. Tais derivados sdo comumente presentes em moléculas biologicamente
ativas (RAM et al., 1997 ; FERREIRA et al., 2004), incluindo: antitumorais (NAIR & ABRAHAM,
1993), antivirais (BONINI et al., 2004), antiglautomatosas (BALDWIN et al., 1989;
DANTANARAYANA et al., 1997), assim como analgésicas e antiinflamatérias (HARRINGTON
et al., 1972; DURETTE et al., 1987; MATSUO et al., 1996; MENG et al., 1998; TALLEY et al.,
2006). Destacando-se principalmente as atividades: antibacteriana (HARRINGTON et al., 1972,
ELBE et al., 1998, BERGE et al., 2006), antifungica e herbicida (EDWARDS, 1976; NAGAI et al.,
1983; SANDMEIER & SECKINGER, 1984; HIROTA et al., 1984; SHAPIRO, 1984; SHAPIRO,
1985; SHAPIRO, 1987; EURKART et al., 1989; RAM et al., 1997 ; FERREIRA et al., 2004 ;
BERGE et al., 2006). Dentre os heterociclos tiofénicos, destacam-se 0s compostos 2-aminotiofeno,
que tém sido bastante relatados nos estudos de investigacdo de novas drogas, principalmente depois
das inovacBes da rota de sintese da reacio de Gewald (PUTEROVA, KRUTOSIKOVA & VEGH,
2009).

Os compostos sintetizados através da reacdo de Gewald, utilizando como base os 2-amino-
tiofenos sdo importantes intermediarios da sintese de compostos farmacologicamente ativos
(CHAKRABARTI et al., 1980; CHAKRABART]I, J. K.; HOTTEN, T. M.; TUPPER, D. E., 1993;
CALLIGARO et al., 1998). Tais compostos vém sendo cada vez mais introduzidos no grupo de
compostos com atividade farmacolégica (HUANG & DOMLING, 2011), como por exemplo, o
caso da substituicdo do grupo fenila (presente em farmacos ativos) pelo anel tiofénico
(PUTEROVA, KRUTOSIKOVA & VEGH, 2009). Alem disso, esses compostos ja foram avaliados
frente a cepas fungicas, como Cryptococcus noformas e Candida Krusei, onde observamos que, de
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forma geral, os compostos diclorados apresentaram as atividades mais promissoras (SCOTTI, et al.,
2012)

Dentro desse contexto, moléculas contendo 2-amino-tiofenicossubstituidos sdo conhecidas
por serem importantes intermediarios sintéticos de diversos compostos agroquimicos, corantes e
bioativos.

OBJETIVOS

Sintetizar, determinar as propriedades fisico-quimicas, caracterizar estruturalmente novos
derivados 2-amino-tiofénicos que possam ser utilizados como candidatos a novos farmacos com
possivel atividade antiflngica, frente a cepas ATCC e a diferentes isolados clinicos.

MATERIAIS E METODOS

Esses 2-amino-tiofenos substituidos foram obtidos através da classica reacdo de Gewald,
(GEWALD, 1965), que se trata de uma rota convergente, que utiliza condi¢fes brandas, reagentes
de baixo custo, e resulta nos compostos com bons rendimentos. Os compostos finais foram obtidos
a partir da condensacdo desses aductos com aldeidos aromaticos substituidos em meio &cido de
acordo com a Esquema 1.

R= nitrila
R = amida
EtOH Base (n) Aldeidos Aromaticos
AcOH, T.A
n=12o0u3 EtOH

(W] / \

S N

— KAromﬁ'I"mﬁs wbstituidos
Esquema 1 - Rotas sintéticas dos derivados tiofénicos-substituidos
Tabela 1 — Novos derivados e seus respectivos aldeidos
Composto Nomenclatura IUPAC Aldeido
WMOo1 (E)—Z—((2,4—_d|cloroben2|_I|deno)am|no)—5_,6?d|h|dro—4H— 2 4-dicloro-benzaldeido
ciclopenta[b]tiofeno-3-carbonitrila
WM02 (E)-2-((2,4-diclorobenzilideno)amino)-4,5,6,7- 2 4-dicloro-benzaldeido

tetrahidrobenzo[b]tiofeno-3-carbonitrila
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(E)-2-((2,4-diclorobenzilideno)amino)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-

WMmos3 ciclohepta[b]tiofeno-3-carbonitrila

2,4-dicloro-benzaldeido

(E)-2-((2,4-diclorobenzilideno)amino)-4,5,6,7,8,9-

WMo4 hexahidrocicloocta[b]tiofeno-3-carbonitrila

2,4-dicloro-benzaldeido

Depois de sintetizados, os derivados foram purificados por diferentes métodos de
purificagdo, a depender do composto, incluindo: destilagdo, recristalizacdo usando co-solventes, e
técnicas cromatograficas de coluna, ou placa preparativa.

Em seguida todos os compostos tiveram suas caracteristicas fisico-quimicas determinadas,
que se fazem saber: aparéncia, solubilidade, calculo do fator de retencdo (Rf), faixa de fusdo e/ou
destilacdo. E por ultimo, tiveram suas estruturas comprovadas através de espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN tH) (figura 1)

RESULTADOS E DISCUSSAO
A Tabela 2 apresenta as principais caracteristicas fisico-quimicas dos compostos da série
sintetizada.

Tabela 2 — Caracteristicas fisico-quimicas dos compostos sintetizados.

Aparénciae | Rend. o PM
Cor (%) PF (°C) Rf FM Log P

Compos. (g/mol)

WMO1 P6 amarelo 69 179-183 | 0,64 C15H10CIoN,S 319,99 5,98

WMO02 P6 amarelo 55 183 - 185 0,7 C16H1,CIN,S 334,01 6,39

WMO03 P6 amarelo 82 177 -179 0,79 C17H14C|2NZS 348,03 6,81

WMO04 P6 amarelo 58 178-180 0,73 C1sH16CIoN,S 362,04 7,23

LEGENDA: PF — Ponto de Fusdo; Rf — Fator de Retencdo (sistema de eluicdo: hex/ACoEt 9:1); FM — Férmula
Molecular; PM — Peso Molecular; Log P — Coeficiente de Particéo.

Os derivados 2-amino-tiofénicos sintetizados apresentaram rendimentos que variaram de
55% a 82% indicando que a rota sintética utilizada foi satisfatoria. As faixas de fusdo foram de 177
a 185, tendo variacdo de 2 a 4 graus, com bom indicio de pureza dos produtos obtidos. Os Log P
(valores tedricos calculados pelo programa ChemDraw Ultra versdo 12), variaram de 5,98 a 7,23
(valores de Log P ideais para candidato a farmacos entre 2 e 5).

Todos os compostos foram obtidos sob forma de p6 amorfo, com coloragdo caracteristica
amarelo, tendo oscilagdes quanto a tonalidade da cor.

As andlises espectroscopicas dos compostos sintetizados (RMN'H) resultaram em espectros
como Figura 1 do compostos WMO2, que representa 0s principais picos de hidrogénios
caracteristicos da estrutura proposta, onde podemos observar em 8,74 ppm um singleto
caracteristico de N=CH da imina, entre 7,30 a 8,29 ppm o0s picos caracteristicos dos hidrogénios
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aromaticos e nas regides mais blindadas, 1,61 a 2,73 ppm, os hidrogénios cicloalquilicos. Os demais
compostos tambeém apresentaram deslocamentos quimicos semelhantes o que comprova a existéncia
dos compostos (MENDONCA-JUNIOR et al, 2011).

Figura 1 — Espectro de Ressonancia Magnética Nuclear *H do composto WMO02
Em seguida sao descritos, os resultados da interpretacdo dos espectros de RMN 1H.

(E)-2-((2,4-diclorobenzilideno)amino)-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[b]tiofeno-3-carbonitrila (WMO01):
RMN 1H (200 MHz, CDCI3): &: 8,45 (1H, s); 7,91-7,96 (2H, m, J = 6,8Hz, H1, H5); 7,46 -7,94
(3H, m, J = 6,8Hz, H2-H4); 2,90 (4H, m, H6, H8) 2,39 - 2,50 (2H, m, H7).

(E)-2-((2,4-diclorobenzilideno)amino)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofeno-3-carbonitrila (WMO02):
RMN H (200 MHz, CDCI3): 8: 8,74 (1H, s, N=CH); 8,27 (1H, d, J = 8,6 Hz); 7,41 (1H, d, J=2,0
Hz); 7,32 (1H, dd, J = 8,6, 1,2 Hz); 2,64 — 2,73 (4H, m); 1,79 — 1,92 (4H, m).

(E)-2-((2,4-diclorobenzilideno)amino)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-ciclohepta[b]tiofeno-3-carbonitrila
(WMO3):

RMN *H (200 MHz, CDCI13): é: 8,78 (1H, s); 8,29 (1H, d), J =8,6 7,44 (1H, d), J =2 7,34 (1H, dd),
J=2;J=28,6; 2,78-2,85 (4H m); 1,85-1,90 (2H, m); 1,64-1,75 (4H, m).

(E)-2-((2,4-diclorobenzilideno)amino)-4,5,6,7,8,9-hexahidrocicloocta[b]tiofeno-3-carbonitrila
(WMO04):

8,78 (1H, s); 7,62 (1H, d, J= 7,6 Hz); 7,80 (1H, s); 8,14 (1H, d, J= 7,2 Hz); 1,39 (4H, s); 1,64 (4H,
s); 2,75 (2H, s); 2,88 (2H, s);

Através desses espectros, podemos comprovar a estrutura quimica dos compostos assim
como avaliar a sua pureza, demonstrando assim que a sintese resultou nos produtos desejados.

CONCLUSAO
Foram sintetizados 4 derivados 2-aminotiofénicos substituidos com aldeidos clorados,

apresentando rendimentos e graus de pureza satisfatorios (55 a 83%) caracterizando a rota sintética
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como viavel. Suas estruturas foram comprovadas por espectroscopia de Ressonancia Magnética
Nuclear de Hidrogénio (RMN'H), comprovando a existéncias das moléculas propostas. Seus
coeficientes de Particdo (LogP) variaram entre 5,98 e 7,23, ndo se enquadrando com ideais para
moléculas candidatas a farmacos, que seria entre 2 e 5, porém existem inimeros farmacos na clinica
médica apresentam valores de Log de P acima dos valores desejados, alem de que 0 grupo vem
criando estratégias, através da tecnologia farmacéutica para melhorar a hidrossolubilidade dos
mesmaos.
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