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There is a land, far far away 

Where there's no night, there's only day 

Look into the book of life, and you will see 

That there's a land, far far away 

Satta Massagana, Abyssinians 
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RESUMO 

 

O termo doenças negligenciadas refere-se a um conjunto de patologias que 

acometem cerca de 1 bilhão de indivíduos em todo o mundo, os quais vivem em 

exclusão social e pobreza, acarretando em um grande problema de saúde pública 

mundial. Neste sentido, a farmacoterapia frente às tripanossomíases leishmanioses e 

doença de Chagas permanecem ineficazes, especialmente frente às formas crônicas 

destas. Sendo assim, em trabalho reportado recentemente por nosso grupo de 

pesquisa, obteve-se o derivado LQM83, um híbrido molecular tiofeno-tiazolidínico, em 

que este apresentou potencial inibição frente à cruzaína, com CI50 = 2,4 µM. Com base 

nisto, prevendo contribuir diretamente com a melhoria do arsenal terapêutico 

antichagásico e leishmanicida, obteve 47 novos derivados, com rendimentos entre 58-

95% grau de pureza relativo superior a 99%. Avaliação frente às formas amastigotas 

de Leishmania amazonensis evidenciou os compostos promissores 5f e 7c, sendo 

mais potentes que o fármaco-padrão Antimoniato de meglumina e menos citóxicos 

que Anfotericina B. Em adição, 5f foi mais seletivo que ambas, onde 7c apresentou 

maior seletividade que esta última droga. Simulações de docking molecular frente o 

alvo proposto cruzaína sugerem que os derivados 1f e 7e apresentem potenciais 

interações em detrimento à LQM83, como interações do tipo carbono-hidrogênio e π-

alquil com Ala159 e ligação convencional de hidrogênio com resíduo de Asp140, 

respectivamente. Tais resíduos podem ser a chave para obtenção de atividades mais 

potentes, onde ensaios biológicos frente às formas tripomastigotas e amastigotas 

estão em andamento. Por fim, os estudos envolvendo o design e obtenção dos 

compostos promissores contribuem para o desenvolvimento de novos derivados 

eficazes, de baixo custo e toxicidade frente à leishmaniose e doença de Chagas, 

visando sobretudo à população mais desassistida. 

Palavras-chaves: 2-aminotiofen-tiazolidínicos; Trypanosoma cruzi; Docking; 
Leishmania amazonensis; CPB; Cruzaína. 
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ABSTRACT 

 

The term neglected diseases refers to a set of pathologies that affect about 1 billion 

individuals worldwide, who live in social exclusion and poverty, resulting in a major 

global public health problem. In this sense, pharmacotherapy against trypanosomiasis, 

leishmaniasis and Chagas disease remains ineffective, especially when faced with 

their chronic forms. Thus, in a study recently reported by our research group, the 

LQM83 derivative was obtained, a thiophene-thiazolidine molecular hybrid, in which it 

showed potential inhibition against cruzin, with IC50 = 2.4 µM. Based on this, intending 

to contribute directly to the improvement of the anti-chagasic and leishmanicidal 

therapeutic arsenal, it obtained 47 new derivatives, with yields between 58-95% and a 

purity in range of 99%. Evaluation against the amastigote forms of Leishmania 

amazonensis showed the promising compounds 5f and 7c, being more potent than the 

standard drug Meglumine Antimoniate and less cytotoxic than Amphotericin B. In 

addition, 5f was more selective than both, where 7c showed greater selectivity than 

this last drug. Molecular docking simulations against the proposed target cruzain 

suggest that derivatives 1f and 7e have potential interactions to the detriment of 

LQM83, such as carbon-hydrogen and π-alkyl interactions with Ala159 and 

conventional hydrogen bonding with Asp140 residue, respectively. Such residues may 

be the key to obtain more potent activities, where biological assays against 

trypomastigote and amastigote forms are in progress. Finally, studies involving the 

design and obtaining of promising compounds contribute to the development of new 

effective derivatives, with low cost and toxicity against leishmaniasis and Chagas 

disease, mainly targeting the most underserved population. 

 

Keywords: 2-aminothiophen-thiazolidinine; Trypanosoma cruzi; Docking; Leishmania 
amazonensis; CPB; Cruzain. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS), doenças 

negligenciadas tropicais (DNT) referem-se a um conjunto de 20 patologias de origem 

bacteriana, parasitária ou viral, que envolvem vetores, hospedeiros e ciclo de vida 

complexos (BELLLERA et al., 2019; BERGLUND, 2019; BRAHMACHARI, 2019; 

HOTEZ, 2020; HOTEZ; LO, 2020). 

 Dados do ano de 2018 demonstram que DNT acometeram cerca de 1,5 bilhão 

de indivíduos em 149 países que vivem em exclusão social e pobreza, perfazendo 

11% das enfermidades totais mundial, o que corresponde a um grande problema de 

saúde pública mundial (BAILEY et al., 2019; FERREIRA; ANDRICOPULO, 2019; 

SILVA-JÚNIOR, DA; SCHIRMEISTER; ARAÚJO-JÚNIOR, DE, 2019).  

A Família Trypanosomatidae pertence à ordem Kinetoplastida, que 

compreende invertebrados parasitas obrigatórios, acometendo plantas e todas as 

classes de vertebrados, principalmente o homem e os insetos (ARONSON; MAGILL, 

2020; LÓPEZ-VÉLEZ; NORMAN; BERN, 2020; ROBERTS, 2018).  

Dentre estas, destaca-se a doença de Chagas (DC), patologia causada pelo 

protozoário Trypanosoma cruzi, perfazendo ampla incidência no Brasil e no mundo, 

sendo endêmica em 21 regiões da América latina (CORTES-SERRA et al., 2020; 

DAUDA et al., 2020; MORETTI; MORTARA; SCHENKMAN, 2019a).  

De acordo com a OMS, estima-se que 7 milhões de pessoas se encontram 

infectadas, além de cerca de 10600 mil óbitos anualmente devido a esta severa 

doença (MILLS, 2020; SANTOS, É.; MENEZES FALCÃO, 2020). No Brasil, a 

estimativa é de que cerca de 4,6 milhões de pessoas estejam infectadas, destacando 

as regiões norte e nordeste, uma vez que são as localidades de maior incidência de 

infecções (MINISTÉRIO DA SAÚDE DO BRASIL; SAÚDE, 2020). 

 Por outro lado, a leishmaniose corresponde a um complexo maior que 20 

protozoários do gênero Leishmania que afeta 1 bilhão de pessoas em 92 países e 83 

territórios, chegando a 1 milhão de novos casos por ano (ARONSON; JOYA, 2019; 

ARONSON; MAGILL, 2020). Quanto às manifestações clínicas, a Leishmaniose 

Tegumentar (LT) causa lesões e nódulos na pele e mucosa dos hospedeiros, 

correspondendo à forma mais comum desta doença, representando 97% dos casos 

globais (90.000 por ano). Em contraste, a Leishmaniose Visceral (LV), também 
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conhecida como Kala-Azar, afeta as vísceras dos hospedeiros infectados (BURZA; 

CROFT; BOELAERT, 2018; THAKUR; JOSHI; KAUR, S., 2020; WHO, 2020). 

 A farmacotarapia atual destas doenças ainda permanece restrita, com os 

fármacos Nifurtimox e Benznidazol para doença de Chagas (NASCIMENTO, I. et al., 

2019) e antimoniais pentavalentes, antimoniato de meglumina e estibogluconato de 

sódio como tratamento de primeira escolha para leishmaniose (MARTÍN-ESCOLANO, 

R. et al., 2019; MELO-FILHO et al., 2019). No entanto, ambos tratamentos apresentam 

diversos efeitos adversos, sendo ineficazes especialmente na fase crônica 

(BHATTACHARYA et al., 2020). 

 Assim, cisteína proteases correspondem a potenciais alvos drogáveis em 

comum a ambos parasitos, compreendendo uma classe de enzimas proteolíticas 

expressas em diferentes organismos que participam da regulação de diversos 

processos fisiológicos e patológicos (FERREIRA, L. G.; ANDRICOPULO, Adriano D., 

2017a; JUDICE et al., 2021; SIQUEIRA-NETO, Jair L. et al., 2018).  

 No que diz respeito à inibição proliferativa de amastigotas chagásicas, estudos 

recentes têm demonstrado que tal fato ocorre principalmente por meio da inibição da 

enzima cruzaína - uma cisteína protease de cunho essencial ao metabolismo do 

parasito, bem como interação com o hospedeiro (NASCIMENTO, I. et al., 2020).  

Neste sentido, cisteína protease B (CPB) constitui importante fator de virulência 

relacionada a todas as formas evolutivas de leishmaniose (JUDICE et al., 2021). 

 A partir da seleção destes alvos, por meio de estudos computacionais, podem 

ser propostas análises de interações molécula-enzima, mecanismo de ação, bem 

como energia de ligação, indicando a possível forma mais estável do complexo 

enzima-ligante (CHAN et al., 2019; KHANNA; RANGANATHAN; PETROVSKY, 2019; 

PANTELEEV; GAO, H.; JIA, L., 2018).  

Neste contexto, em trabalho reportado recentemente por nosso grupo de 

pesquisa, obteve-se o derivado LQM83, um híbrido molecular tiofeno-tiazolidínico, em 

que este apresentou potencial inibição frente à cruzaína, com CI50 = 2,4 µM 

constituindo um hit no que diz respeito ao desenvolvimento de compostos tripanocida 

(SILVA-JÚNIOR, E F et al., 2016).  

Tendo-se em vista os resultados apresentados pelo derivado LQM83, bem 

como a elevada incidência destas doenças no Brasil, este trabalho tem o propósito de 

realizar melhorias moleculares frente tal composto, com a finalidade de se obter novos 

compostos ativos, mais eficazes e de baixo custo para a população mais carente. 
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA  

 

2.1 Aspectos históricos e impactos econômicos 

 

Descrita pela primeira vez no dia 14 de Abril de 1909 pelo médico brasileiro 

Carlos Ribeiro Justiniano Chagas (Carlos Chagas), a qual deu seu sobrenome, a 

doença de Chagas, também conhecida como tripanossomíase americana, refere-se a 

uma antropozoonose que possui como vetor o parasito Trypanosoma cruzi ( 

subgênero Schizotrypanum) e como vetor o os insetos triatomíneos – popularmente 

chamados de barbeiro (ARAUJO-JORGE; TELLERIA; DALENZ, 2017; CORTES-

SERRA et al., 2020; ROSE; CARVALHO, J. L.; HECHT, 2020).  

 No entanto, a doença ocorre há milhões de anos como uma enzootia entre 

animais silvestres que, devido ao avanço do homem nos ecótopos silvestres, passou 

a ser transmitida de forma acidental a este (MINISTERIO DA SAÚDE DO BRASIL, 

2019; MORETTI; MORTARA; SCHENKMAN, 2019b). Em adição, resquícios 

moleculares do T. cruzi foram encontrados em múmias da região do Atacama – Chile, 

constituindo indícios de que esta infecção humana ocorre ao menos há cinco mil anos 

A.C. (CHAO; LEONE; VIGLIANO, 2020; DIAS, J., 2011). 

 Relacionado aos impactos econômicos globais desta severa doença, dados 

estimam que os custos giram em torno de US$ 7 bilhões anuais, valores estes 

superiores a soma do que é gasto com câncer de colo do útero (US$ 4,7 bilhões) e 

rotavírus (US$ 2 bilhões) (LEE, B. Y. et al., 2013; PÉREZ-MOLINA; MOLINA, 2018) 

Surpreendentemente, as pesquisas ressaltam que cerca de 10% desses valores 

advêm de EUA e Canadá – áreas não consideradas de risco para esta parasitose.  

 Ainda segundo Pérez-Molina; Molina (2018), estes custos globais vão além de 

medicamentos, pois requer tratamentos dispendiosos como transplante de coração, 

uso de marca-passo e desfibrilador. Com isto, soma-se a despesa do estado com 

aposentadorias, 806170 anos de vida ajustados por incapacidade (DALYs), além de 

um impacto anual de perda de US$ 1-2 bilhões em produtividade. 

 Adicionalmente, em estudo descrito por Martins-Melo et al. (2018), foi 

observado que, no Brasil, dentre as DTN incidentes no país, a DC constitui a principal 

razão  anos de vida ajustados por incapacidade (DALYs), especialmente entre 

homens e idosos, o que demonstra seu silencioso potencial debilitante e de letalidade. 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/disability-adjusted-life-years
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/disability-adjusted-life-years
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2.1 Ciclo biológico evolutivo  

 

 Em condições naturais, o parasito T. cruzi consegue infectar aproximadamente 

100 espécies de mamíferos, dentre os quais, seres humanos, animais domésticos e 

silvestres e, ainda, alguns invertebrados, como os vetores triatomíneos (MORETTI; 

MORTARA; SCHENKMAN, 2019b).  

 Dentre estes, cerca de 15 gêneros de Triatomíneos (Reduviidae) constituem 

potenciais transmissores, onde destacam-se as espécies (Figura 1): Triatoma 

infestans (Argentina, Bolívia, Brasil, Chile, Peru, Paraguai e Uruguai); Triatoma 

dimidiata e Rhodnius prolixus (América central e norte da América do Sul); além de 

Panstrongylus megistus, T. brasiliensis, T. pseudomaculata e T. sordida  decorrentes 

do Brasil, onde foram identificadas 63 das 141 espécies conhecidas (LÓPEZ-VÉLEZ; 

NORMAN; BERN, 2020; MINISTÉRIO DA SAÚDE DO BRASIL; SAÚDE, 2020; 

WOOD; OHIO; STATES, 2019). 

 

Figura 1 – Mapa de distribuição das espécies de triatomíneos nas regiões 

endêmicas da América latina. 

 

FONTE: AUTOR, 2020. Principais espécies de triatomíneos presentes na América 

Latina. 

 

 Em adição, estes insetos habitualmente se encontram em ambientes silvestre, 

peridomiciliar e domiciliar. Geralmente se deparam em locais recuados e frestas  nas 



26 
 

paredes e telhados de moradias de barro ou ainda de alvenaria,  bem como móveis, 

malas, colchões dentre outros, de modo que a invasão humana em ambientes 

silvestres propiciaram tais migrações (LANA, DE; MENEZES MACHADO, DE, 2017; 

MILLS, 2020). 

 A partir destes insetos, os parasitos do gênero Trypanosoma desenvolvem-se 

no intestino baixo e no reto, se valendo deste vetor para infectar outros hospedeiros 

(como o homem), subdividindo-se em 3 formas evolutivas: amastigota, epimastigota 

e tripomastigota (Figura 2). Adicionalmente, a morfologia do parasito indica a presença 

de um núcleo e o cinetoplasto sempre em posição emergente ao flagelo, de modo a 

proporcionar a diferenciação destas (LANA, DE; MENEZES MACHADO, DE, 2017). 

Figura 2 – Formas evolutivas do Trypanosoma cruzi. 

 

FONTE: AUTOR, 2020. Formas evolutivas identificadas por microscopia óptica, 

coradas com Giemsa. Em A e B, amastigotas; Em B, epimastigotas; Em C, 

Tripomastigotas metacíclicas (metaciclogênese in vitro). 

 

 Conforme a figura supracitada, as formas evolutivas do T. cruzi são 

diferenciadas por meio de microscopia óptica, onde a forma amastigota é 

caracterizada pela forma arredondada e flagelo curto, sendo a forma infectante para 
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os mamíferos (Figura 4 A), além de se multiplicar por fissão binária (GUARNER, 2019; 

LANA, DE; MENEZES MACHADO, DE, 2017). 

 Diferentemente desta, a forma epimastigota não é infecciosa aos mamíferos, 

de modo a ser encontrada na urina e trato gastrintestinal do inseto vetor, possuindo 

flagelo livre, cinetoplasto em forma de bastão e se multiplicando por fissão binária 

longitudinal (GUARNER, 2019; LANA, DE; MENEZES MACHADO, DE, 2017). 

 A partir da forma supracitada se origina a tripomastigota, onde se encontra no 

sangue periférico dos mamíferos e infectando os triatomíneos no momento do repasto 

sanguíneo, estando presente também nas fezes e urina deste (tripomastigotas 

metacíclicas – figuras 2 e 3). Além disto, não se multiplicam e podem se originar a 

partir de amastigotas em culturas (GUARNER, 2019; LANA, DE; MENEZES 

MACHADO, DE, 2017). 

 

Figura 3 – Formas evolutivas infecciosas do T. cruzi em células e tecidos de 

hospedeiros. 

 

FONTE: AUTOR, 2020. Em A, tecido cardíaco de camundongo infectado por 

amastigotas; Em B e C, célula hospedeira repleta de tripomastigotas infecciosas. 

  

2.2  Mecanismos de transmissão 

 

 Os triatomíneos são insetos hematófagos, onde se alimentam de sangue 

proveniente de animais endotérmicos como aves e mamíferos, de modo que possuem 
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uma estrutura específica para a ocorrência deste fato, chamada de probóscide. Desta 

maneira, tais invertebrados são atraídos pelo calor, CO2, umidade e odores por meio 

destes animais, picando-os para promover seu repasto sanguíneo (LÓPEZ-VÉLEZ; 

NORMAN; BERN, 2020; ROSE; CARVALHO, J. L.; HECHT, 2020). 

 Logo após a inserção da probóscide, o inseto suga um volume sanguíneo de 

até 10 vezes sua massa corpórea, em menos de 30 minutos. Neste momento, 

substâncias anestésicas e vasodilatadoras são injetadas por meio da saliva, o que 

promove tal fato sem que o hospedeiro não sinta dor e, assim, possa impedir a ação 

(FIELD et al., 2017; FRANCO, J.; SCARONE; COMINI, 2018; MILLS, 2020). 

 Desta forma, o triatomíneo defeca logo após a picada, despejando, nesta, o 

parasito em sua forma tripomastigota, que adentra ao hospedeiro por meio de 

soluções de continuidade promovidas pela inserção da probóscide, fazendo com que 

haja a infecção por meio do parasito em questão (Figura 4) (DOCAMPO; MORENO, 

2017; GUHL, 2017). 

 

Figura 4 – Ciclo biológico infeccioso do parasito T. cruzi. 

 

FONTE: PINHEIRO, 2012. 

 

 Contudo, além da transmissão vetorial supracitada, há outras formas de 

infecção por meio do parasito, conforme elencados na tabela 1, onde é citada a 

transmissão devido a transfusões de sangue, acidentes de punção, recepção de 

órgãos, bem como alimentos contaminados como açaí, caldo de cana, dentre outros 

(FUJITA; NASCIMENTO, M. S.; ANDRADE JÚNIOR, DE, 2019; GUARNER, 2019; 
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MONCAYO; SILVEIRA, A. C., 2017). Em adição, a transmissão sexual tem sido, 

reportada recentemente, contribuindo para a disseminação desta grave enfermidade 

(GOMES et al., 2019). 

 

Tabela 1 – Período de incubação em função do tipo de transmissão por meio do 

T. cruzi. 

Transmissão vetorial 7 a 15 dias 

Transmissão transfusional 30 a 40 dias em diante 

Transmissão acidental Até 20 dias, aproximadamente 

Transmissão oral 3 a 22 dias 

FONTE: MINISTÉRIO DA SAÚDE DO BRASIL; SAÚDE, 2020 (adaptado). 

 

2.3 Manifestações clínicas das fases aguda e crônica 

 

 Alguns fatores recorrentes são observados durante a fase aguda da doença, 

de modo que a carga parasitária é consideravelmente elevada durando, em média, 

cerca de dois meses, sendo frequentemente assintomática neste período. Em adição, 

a taxa de mortalidade atualmente encontra-se abaixo de 5%, podendo haver cura 

(ECHEVERRIA; MORILLO, 2019a; MILES, 2017; WOOD, 2019).   

 Contudo, apesar de raros, alguns sinais sistêmicos podem ser apresentados: 

febre moderada, cefaleia, mal estar, mialgia, diarreia, anorexia, linfadenopatia, edema 

local ou generalizado, erupção cutânea, miocardite, taquicardia, arritmias, além de 

bloqueio atrioventricular.  Embora em menor proporção, meningoencefalite também 

pode ser observada (ECHEVERRIA; MORILLO, 2019a; MILES, 2017; RASSI et al., 

2017; WOOD, 2019).                                                                                     

 Quando a transmissão é decorrida de um vetor, algumas observações clássicos 

podem ser ressaltadas (Figura 5), como o sinal de romaña (50%), que é representado 

por um edema indolor, unilateral e periorbital nas pálpebras, além de uma reação 

inflamatória na pele, chamada de chagoma (25%) (RASSI et al., 2017). 

 Além disso, alterações laboratoriais podem ser analisadas por meio de 

hemograma, observa-se leucocitose de leve a moderada, com eosinofilia, linfocitose 

(linfócitos atípicos) e neutropenia. No exame bioquímico, proteína C-reativa sérica 

pode estar elevada, além de hipercelularidade (linfocitose), leve aumento de proteínas 
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e decréscimo de glicose no líquido cefalorraquidiano, nos casos em que 

meningoencefalite é observada (ROBERTS, 2018; THOMPSON; CAMACHO-

GONZALEZ, 2018). 

 Já na fase crônica da doença, manifestações cardíacas graves são mais 

comuns, como alterações no ritmo cardíaco, distúrbios tromboembolíticos, morte 

súbita cardíaca e insuficiência cardíaca sistólica crônica (Figura 5),  de modo que tais 

fatores são decorrentes da presença massiva de amastigotas no (BENZIGER; 

CARMO, DO; RIBEIRO, A. L. P., 2017; GUARNER, 2019). 

 Neste sentido, hepatoesplenomegalia também pode ser observada nesta fase, 

de modo que tal fator é resultante da desenervação dos plexos autonômicos 

digestivos, ocasionando distúrbios intestinais, dilatação e formação de megavíscera 

(SANTOS, É.; MENEZES FALCÃO, 2020; TZIZIK; BORCHARDT, 2018). 

 

Figura 5 – Formas clínicas da doença de Chagas em função da carga parasitária. 

FONTE: AUTOR, 2020. 

 

2.4 Diagnóstico diferencial 

 

 O diagnóstico da doença de Chagas é realizado em função da fase em que se 

encontra o paciente, de modo que possíveis sinais e sintomas, somados a exames 

laboratoriais e de imagem, poderão direcionar o método mais apropriado a ser 

realizado: parasitológico, molecular ou sorológico (ECHEVERRIA; MORILLO, 2019b; 

MILES, 2017). 
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 De acordo com os métodos de diagnósticos listados na tabela 2, o exame 

parasitológico, realizado por microscopia óptica com aumento de 400 vezes, é 

consideravelmente eficaz durante a fase aguda da infecção, de modo a forma 

tripomastigota poderá ser vista em lâmina a fresco, se movimentando rapidamente 

por entre as hemácias,  ou por gota espessa, fixado e corado por giemsa (BALOUZ; 

AGÜERO; BUSCAGLIA, 2017; LUQUETTI; SCHMUÑIS, 2017). 

 

Tabela 2 – Diagnóstico diferencial apropriado em função da fase infecciosa. 

 Fase 

aguda 

Infecção 

congênita 

Fase 

crônica 

Transplante 

de órgãos/ 

acidentes 

Reativação 

(imuno 

comprometidos) 

Microscopia Adequado Adequado Inadequado Adequado Adequado 

PCR 

(molecular) 

Mais 

adequado 

Mais 

adequado 

Inadequado Mais 

adequado 

Quantitativo é  

mais adequado 

Sorologia 

anti-IgG 

Positivo 

somente 

após 

semanas 

Adequado 

até 6-9 

semanas 

Mais 

adequado 

Adequado Inadequado 

FONTE: AUTOR, 2020. 

 

 Neste sentido, caso haja considerável indicação clínica de infecção e as 

análises supracitadas sejam negativas ou para transmissão congênita, poderá ser 

realizado o teste de concentração (micro-hematócrito ou strout), onde uma amostra 

de sangue é centrifugada em microcapilar e então, o sedimento é analisado, 

apresentando eficácia de 80-90% (LÓPEZ-VÉLEZ; NORMAN; BERN, 2020; 

SÁNCHEZ-VEGA et al., 2020). 

  Em caso de reativação da infecção em pacientes imunocomprometidos 

(coinfecção por HIV, por exemplo), tais métodos poderão ser analisados. Além disso, 

na fase crônica, contudo, a análise microscópica frequentemente não é indicada, uma 

vez que há decréscimo considerável da carga parasitária e, neste contexto, a forma 

tripomastigota circulante dificilmente será vista (ECHEVERRIA; MORILLO, 2019a; 

ROBERTS, 2018). 
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 Os testes moleculares realizados através de PCR (reação da cadeia da 

polimerase) em tempo real são valiosos para a detecção do DNA parasitário na fase 

aguda, transmissão congênita, reativação e transplante de órgãos/acidentes; contudo, 

na fase crônica, este não é indicado devido à baixa carga parasitária. No entanto, sua 

complexidade e custo ainda impede deste ser realizado rotineiramente (LUQUETTI; 

SCHMUÑIS, 2017; SCHIJMAN, 2018). 

 Adicionalmente, a análise sorológica apresenta-se mais eficaz na forma crônica 

da doença, onde é realizada a pesquisa de IgG por meio de testes rápidos comerciais, 

geralmente com especificidade e eficácia acima de 95%; contudo, reação cruzada 

poderá acontecer devido infecção por leishmaniose (MILES, 2017; MILLS, 2020). 

 Além disso, no caso de investigação de transmissão congênita, devido IgG 

poder ser transferido através da placenta, o teste poderá ser positivo por até 9 meses  

(CHAO; LEONE; VIGLIANO, 2020; LUQUETTI; SCHMUÑIS, 2017; SANTOS, É.; 

MENEZES FALCÃO, 2020). 

  

2.5 Prevenção 
 

 Devido a doença de Chagas estar atrelada principalmente a regiões em que há 

precariedade em moradias, saneamento básico e educação, preveni-la constitui uma 

tarefa árdua e diretamente relacionada a aspectos de políticas públicas, sobretudo 

envolvendo medidas de melhorias em tais moradias e conscientização populacional 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019; MINISTÉRIO DA SAÚDE DO BRASIL; SAÚDE, 

2020). 

 Sendo assim, o uso de inseticidas, redes de proteção, roupas de manga longa, 

repelentes e limpeza frequente constituem ferramentas que podem ajudar na 

prevenção do aparecimento de triatomíneos nestas moradias precárias, somadas ao 

cozimento de alimentos acima de 45°C. Ainda, ao observar o inseto na moradia, é de 

grande importância não danificá-lo e apreendê-lo em recipiente fechado para evitar 

fuga (LANA, DE; MENEZES MACHADO, DE, 2017; MILES, 2017). 

 Neste contexto, a triagem em bancos de sangue, bem como a vigilância 

sorológica no pré-natal para minimizar a transmissão congênita compõem medidas 

decorrentes em ambiente hospitalar (DIAS, J. C. P.; SCHOFIELD, 2017; PADILLA; 

BRANDAN; BASOMBRÍO, 2017). 
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 Contudo, ainda não se tem uma vacina efetiva frente à infecção por 

tripanossomíases, de modo que, para a doença de Chagas, a possível patogênese 

autoimune, somada a difícil perspectiva para realização de ensaios clínicos, 

constituem desafios para o desenvolvimento do que seria uma valiosa arma contra o 

T.cruzi (BERGLUND, 2019; BIVONA et al., 2020; MILES, 2017). 

 

2.6 Farmacoterapia atual antichagásica 

 

 Logo após a descoberta da doença de chagas, em 1909, diversos agentes 

foram testados no intuito de descobrir um composto ativo frente à emergente 

enfermidade, como fucsina arsênio, cloreto de mercúrio e tartarato emético, onde 

nenhum destes demonstrou resultados promissores (RIBEIRO, V. et al., 2020; 

ROQUERO et al., 2019). Além destes, a violeta de genciana também foi testada, onde, 

contudo, atualmente é de uso exclusivo na quimioterapia profilática em bancos de 

sangue (CRISTOVÃO-SILVA et al., 2019; KRATZ, 2019; RIBEIRO, V. et al., 2020; 

ROQUERO et al., 2019) (Figura 6). 

 

Figura 6 – Primeiros compostos utilizados na farmacoterapia antichagásica. 

 

FONTE: AUTOR, 2020. 

 

 Atualmente, a farmacoterapia antichagásica está restrita a basicamente dois 

fármacos (Figura 7): nifurtimox - Nfx (1), descoberto em 1960, com 8-10 mg/kg em 3 

doses por 1-4 meses (Lampit®, Bayer); além do benznidazol - Bzn (4), em 2 doses de 

5-10 mg/kg por 1-2 meses, introduzido no mercado em 1972 (Rochagan®, Roche). 

Tais fármacos, no entanto, apresentam diversos efeitos deletérios, somados à 
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resistência parasitária (FERREIRA, L. G.; ANDRICOPULO, 2017; GODOY et al., 

2019). 

 

Figura 7 – Linha do tempo  da descoberta de drogas frente à doença de Chagas.

 

FONTE: SANTOS-JÚNIOR et al., 2021. 

 

 Contudo, estas drogas nitroaromáticas apenas são relativamente efetivas na 

fase aguda da doença, sendo esta difícil de ser diagnósticada por ser geralmente 

assintomática, além do mecanismo de ação destas não ter sido ainda totalmente 

elucidado (FRANCO, J.; SCARONE; COMINI, 2018; GODOY et al., 2019).  

 Em adição, estas constituem pró-fármacos, de modo que, para o Nfx (1), sua 

ativação está relacionada à formação de um intermediário nitroso, seguido de 

hidroxamina (2), onde uma fragmentação aromática dá origem a um grupo nitrila de 

cadeia aberta (3) (Figura 8). Assim, este grupo atua como aceptor de Michael, o que 

pode formar adutos com o kDNA e grupo tiol parasitários (FERREIRA, L. G.; 

ANDRICOPULO, Adriano D, 2017; FRANCO, J.; SCARONE; COMINI, 2018; GODOY 

et al., 2019; PRAMANIK et al., 2019; SCARIM et al., 2018). 

 Por sua vez, a ativação do Bzn (4) ocorre devido à formação de hidroxamina e 

hidroxila, de modo que um rearranjo dá origem ao intermediário diidroxidiidro (5), 

onde, por sua vez, sua fragmentação está relacionada à formação do produto glioxal 

(6) e guanidinoacetamida (7). Neste contexto, o Bzn (4) interfere na síntese de RNA, 

kDNA e proteínas, ocasionando mutações e citotoxicidade (Figura 8) (FERREIRA, L. 

G.; ANDRICOPULO, Adriano D, 2017; FRANCO, J.; SCARONE; COMINI, 2018; 

GODOY et al., 2019; PRAMANIK et al., 2019; SCARIM et al., 2018). 
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Figura 8 – Proposta de mecanismo simplificado para Nfx, Bzn e seus respectivos 

metabólitos ativos após ativação por sistemas celulares do parasito T. cruzi. 

 

FONTE: AUTOR, 2020. 

 

2.6.1 Recentes avanços na farmacoterapia antichagásica 
 

2.6.1.1 Azóis tripanocidas: posaconazol, VNI, E1224/ravuconazol 
 

 Alguns antifúngicos triazólicos, inibidores da biossíntese de ergosterol, estão 

sendo propostos como potenciais tripanocidas, como o posaconazol (8), VNI (9), além 

do ravuconazol (11) e seu pró-fármaco E1224 (10) (Figura 9). Isto se dá pelo fato do 

T. cruzi depender de forma exclusiva da síntese de ergosterol endógeno, necessário 

para o crescimento do protozoário, sendo potentes inibidores da enzima C14α-esterol 

desmetilase (CYP51) (FIELD et al., 2017; FIGUEIREDO DINIZ, DE et al., 2018; 

VERMELHO; RODRIGUES, G. C.; SUPURAN, 2019). 

  

Figura 9 – Potenciais Inibidores da C14α-esterol desmetilase (CYP51). 

 

FONTE: AUTOR, 2020. 
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 Estudos demonstraram que o posaconazol (8) possui atividade tanto em 

modelo in vitro quando in vivo, chegando a curar 90% dos animais infectados, sendo 

menos eficaz que o Bnz (4). Contudo, apesar do fármaco ter apresentado falhas nos 

aspectos de segurança clínica, constitui um modelo promissor para o desenvolvimento 

de novas moléculas bioativas, além de ser utilizado em farmacoterapias combinadas 

(FRANCISCO et al., 2015; MOLINA; SALVADOR; SÁNCHEZ-MONTALVÁ, 2015). 

 VNI (9) constitui o primeiro inibidor da CYP51 não antifúngico, tendo 

apresentado resultado de cura tanto da fase aguda como na crônica em camundongos 

infectados com a cepa Tulahuen; contudo, falhou quando a cepas eram Y e Colombian 

nas duas fases (NAZARÉ CORREIA SOEIRO, DE et al., 2013). 

 Ravuconazol (11) apresentou CI50= 0,1 nM, sendo um promissor candidato a 

fármaco antichagásico, de modo que o pró-fármaco E1224 (10) melhora o perfil 

farmacocinético. Apesar disto, o fármaco apresentou problemas de segurança clínica, 

sendo então estudado em terapia combinada com Bzn (4) (TORRICO et al., 2018). 

 

2.6.1.2 Nitroimidazol fexinidazol 
 

 Fexinidazol (12), desenvolvido nas décadas de 1970 e 1980 como antibiótico 

de amplo espectro, foi aprovado para doença do sono em 2018, onde seu mecanismo 

de ação está relacionado ao metabolismo por nitroredutases parasitárias, formando 

espécies reativas que inibem a síntese de DNA (Figura 10) (FRANCO, J.; SCARONE; 

COMINI, 2018; RIBEIRO, V. et al., 2020; VERMELHO; RODRIGUES, G. C.; 

SUPURAN, 2019). 

 

Figura 10 – Nitroimidazol fexinidazol, promissor candidato a fármaco contra 

doença de Chagas. 

 

FONTE: AUTOR, 2020. 

 

 O fármaco está sendo avaliado pelo DNDi, onde estudo de fase II foi concluído 

em 2019, em cinco locais da Espanha, de modo que os resultados serão divulgados 
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em 2020. Em caso de eficácia comprovada, este será um novo fármaco para doença 

de Chagas em mais de 50 anos (DNDI, 2020a; VILLALTA; RACHAKONDA, 2019a). 

 

2.6.1.3 Inibidores de proteassoma  
 

 O azabenzoxazol GNF6702 (13) corresponde a um inibidor de proteassoma 

alostérico, não competitivo, não ativo em proteassoma mamífero, embora pouco 

tóxico em células deste, sendo eficaz em tripanossomíases em camundongos (DC, 

doença do sono e leishmaniose) (KHARE et al., 2016). Com eficácia oral comparada 

ao Bzn (4), este candidato a fármaco encontra-se em avaliação pré-clínica em estudos 

de toxicidade (Figura 11) (XIE et al., 2019; ZMUDA et al., 2019). 

 

Figura 11 – Inibidor de proteassoma cinetoplastídeo GNF6702. 

 

FONTE: AUTOR, 2020. 

2.6.1.4 Oxaboróis  
 

 O oxaborol AN4169 (14) foi desenvolvido pela Anacor pharmaceutical, em que 

demonstrou atividade curativa de 100% em camundongos infectados com T. cruzi, 

administrada por 40 dias consecutivos. Contudo, quando administrada de forma 

intermitente, falhou em apresentar cura (Figura 12). Em adição, uma parceria da 

Anacor, Universidade da Geórgia e DNDi, está estudando o desenvolvimento de um 

novo lead oxaborol (DNDi-6148), que seja eficaz frente à leishmaniose, DC e doença 

do sono (BOCXLAER, VAN et al., 2019; DNDI, 2020b). 

 

Figura 12 – Promissor oxaborol AN4169. 

 

FONTE: AUTOR, 2020. 
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2.6.2 Enzima cruzaína como alvo promissor no desenvolvimento de novos compostos 
bioativos. 
 

 Cisteíno proteases representam um grupo de alvos presentes em vários 

parasitas associados às DTNs, sendo substancialmente explorados em vários estudos 

de triagem virtual. Tais enzimas estão presentes em diferentes formas de vida de 

vários parasitas mediadores de DTN, participando de diversos processos biológicos 

(PARK, S. Y. et al., 2018; SIKLOS; BENAISSA; THATCHER, 2015; WARD et al., 

2019). 

 Em adição, o mecanismo catalítico das cisteíno proteases envolve inicialmente 

a formação de uma par iônico reativo, a partir dos resíduos de Cys25 e His159, 

ocorrendo a transferência de prótons entre eles (Figura 13) (NASCIMENTO, I. et al., 

2020). Logo após, ocorre a acilação e desacilação da enzima, bem como a entrada 

de uma molécula de água e a formação de dois intermediários tetraédricos 

(FERREIRA, L. G.; ANDRICOPULO, Adriano D., 2017b; SILVA-JUNIOR, DA et al., 

2017; SILVA, D. G. et al., 2017). 

 Dentre estas, cruzaína (EC 3.4.22.51) – forma recombinante da enzima 

cruzipaína, refere-se a uma cisteíno protease lisossomal, expressa em todas as 

formas evolutivas do T. cruzi, estando presente no desempenho de funções como 

replicação intracelular, interações parasito-hospedeiro, evasão da resposta imune, 

bem como a diferenciação da forma epimastigota para a forma metacíclica infecciosa 

(FERREIRA, L. G.; ANDRICOPULO, Adriano D., 2017a; SCARIM et al., 2018; SILVA-

JUNIOR, DA et al., 2017). 

  

Figura 13 – Mecanismo catalítico de cisteíno proteases. 

 

FONTE: NASCIMENTO, I. et al. (2020). 
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 Desta forma, cruzaína constitui o alvo mais estudado em abordagens de SBDD, 

onde diversos trabalhos são reportados na literatura direcionando compostos 

bioativos inibidores desta enzima, de modo a interagir com sua tríade catalítica (Figura 

14): Cys25, His159 and Asn175 (NASCIMENTO et al., 2021) bem como os subsítios S1, 

S1’, S2 e S3 (CIANNI et al., 2018; SILVA-JUNIOR, DA et al., 2017; SILVA, D. G. et 

al., 2017). 

  

Figura 14 – Tríade catalítica da enzima cruzaína. 

 

FONTE: NASCIMENTO, I. et al. (2020); NASCIMENTO et al., (2021) (ADAPTADO). 

 

 Diversos estudos relacionando promissores inibidores da enzima cruzaína 

estão reportados na literatura, onde o inibidor K777 (15) corresponde à vinil sulfona 

mais potente encontrada na literatura (CI50= 5 nM), sendo também eficaz contra as 

formas amastigotas e epimastigotas, reduzindo a parasitemia sérica em modelo 

animal (Figura 15) (ALAM, B.; BISWAS, 2019; FERREIRA, L. G.; ANDRICOPULO, 

Adriano D., 2017b; SIKLOS; BENAISSA; THATCHER, 2015).    

 Tal inibidor se liga irreversivelmente ao grupo tiol catalítico do resíduo de Cys25 

por meio de uma adição de Michael. No entanto, não avançou em estudos clínicos 

devido elevada hepatotoxicidade (DNDI, 2014; NDAO et al., 2014; SCARIM et al., 

2018). 

 

 

 



40 
 

Figura 15 – Inibidor irreversível vinil sulfona mais potente frente à cruzaína. 

 

FONTE: AUTOR, 2020. 

 

 Além do K777 (UCSF) (15), alguns compostos desenvolvidos para inibir a 

cruzaína avançaram às pesquisas clínicas na busca pelo desenvolvimento de novos 

fármacos contra a DC, de modo a destacar o SAR114137 (Sanofi) (16) , além dos 

inibidores covalente-reversíveis Balicatib (Norvartis) (18), Cz007 (Merk) (19) e Cz008 

(Merk) (20) (Figura 16) (CIANNI et al., 2019; VILLALTA; RACHAKONDA, 2019b; 

YAMILE VARGAS-MÉNDEZ; KOUZNETSOV, 2019). 

   

Figura 16 – Inibidores de catepsina K contendo grupo nitrila warhead 

redirecionados para cruzaína. 

 

FONTE: AUTOR, 2020. Compostos inibidores da cruzaína derivados estruturais do 

(17) Odanacatib em estudos pré-clínicos frente a DC. 

 

 Estas últimas três moléculas foram projetadas a partir do Odanacatib (Merk) 

(17), um potente inibidor da catepsina K contendo um grupo warhead nitrila que foi 
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retirado da fase III contra osteoporose pós menopausa devido ao risco de acidente 

vascular encefálico (MULLARD, 2016; SIKLOS; BENAISSA; THATCHER, 2015; 

SIQUEIRA-NETO, Jair L. et al., 2018).  

 Tal fato se dá devido a semelhança estrutural desta enzima com a cruzaína, de 

modo que o mecanismo de ação está relacionado à formação de uma ligação 

covalente reversível, através de um ataque nucleofílico entre o tiolato enzimático (Cys-

SH) e CΞN, seguido da formação de um aduto tioimidato  (CIANNI et al., 2019; 

MARTINEZ-MAYORGA et al., 2015; NDAO et al., 2014). 

 Recentemente, Souza, M. L. De et al. (2020) reportou um estudo direcionando 

abordagens computacionais para o desenvolvimento de novos inibidores reversíveis 

e competitivos da cruzaína, utilizando para isto, screening virtual e docking molecular 

para a seleção dos potenciais ligantes e, logo após, sintetizá-los para testar frente a 

enzima. 

  

Figura 17 – Interações do composto (18) obtido através de screening virtual 

(SBDD). 

 

FONTE: AUTOR, 2020. 
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 Neste sentido, os autores utilizaram a base de dados Zinc, contendo 3409091 

compostos e 453539 fragmentos, culminando na síntese de 36 compostos. Assim, 

(18) demonstrou ser o mais promissor, com 100% de inibição enzimática e CI50= 0,12 

µM, além de 7,5 µM frente amastigotas de T. cruzi, > 50 µM contra fibroblasto humano 

e índice de seletividade > 6 (Figura 17). 

 

2.7 Compostos heterocíclicos contendo átomo de enxofre como farmacóforo frente o 

Trypanosoma cruzi. 

 

 Um dos primeiros estudos relacionando o núcleo de tiofeno planejado em frente 

ao T. cruzi. foi realizado por Majumder; Kierszenbaum, (1993), onde os autores 

idealizaram a substituição da poliamina nesse heterociclo, uma vez que esse núcleo 

é amplamente relatado na literatura como um grupo antiparasitário (JAGU; POMEL; 

DIEZ-MARTINEZ; et al., 2017; JAGU; POMEL; PETHE; et al., 2017; MARTÍN-

ESCOLANO, R. et al., 2019).  

 Entretanto, o desenho dessa classe foi construído para possuir mecanismo de 

ação de inibição da invasão e multiplicação na célula hospedeira de mamíferos, 

atuando, para isso, diretamente na inibição da enzima poliamina oxidase. 

 Assim, 2 compostos foram descritos pelos autores com tal atividade (19-20) 

(Figura 18), após a análise da porcentagem de células infectadas pelo parasita no 

RHM (mioblastos cardíacos de ratos), 2 e 6,4%, respectivamente (o grupo controle 

demonstrou 17,7% de infecção).  

 Além disso, foi demonstrado que após o tratamento com (19), havia 2,3% de 

parasitas / 100 RHM, enquanto que (20) o número era de 6,6% (22,2% para o grupo 

controle). Estudos cinéticos mostraram que a atividade inibitória desses derivados 

começa em 15 min, atingindo níveis máximos entre 60-120 min para demonstrar 

inibição completa da infecção pelos parasitas. 

 

Figura 18 - Derivados de poliamina substituídos por N, N'-tiofeno inibem a 

invasão e a multiplicação intracelular de parasita. 
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FONTE: AUTOR, 2020. 

 

 Após este pioneiro estudo, Valderrama, J. A. et al. (1999) rela uma nova classe 

de compostos potenciais anti-tripanossomal: Benzo[b]tiofeno-4,7-quinonas. Assim, 

essa classe foi planejada tendo em vista a atividade antiprotozoária de compostos 

contendo o núcleo quinona fundido a heterociclos, relatados em vários estudos (LARA 

et al., 2018; OGINDO et al., 2016; OLÍMPIO DA SILVA et al., 2013). Com isto, os 

autores promoveram a introdução de duas carbonilas nas posições 4 e 7 do anel 

benzo[b]tiofeno, mimetizando a fusão dos anéis quinona e tiofeno, com o intuito de 

explorar a atividade antiparasitária desse heterociclo. 

  Neste contexto, 3 novos compostos (21-23) foram sintetizados e analisados 

quanto à sua atividade tripomastigotas de T.cruzi (Figura 19), uma vez que o núcleo 

da quinona é relatado na literatura como um potencial tripanocida devido à formação 

de intermediários de radicais aniônicos prejudiciais ao DNA pela bioredução do 

sistema das quinonas (GHOSH et al., 2019). 

 Entre os compostos ativos, (22) mostrou-se o mais promissor, apresentando 

91% de inibição in vitro contra a forma tripomastigota de T. cruzi, enquanto os 

análogos (21,23) foram praticamente idênticos, com 85 e 82%, respectivamente. 

 Finalmente, tendo em vista os resultados acima mencionados, a inserção de 

um grupo éster metílico na posição 2 do composto (21), gerando derivado (22), 

promove um aumento razoável na inibição de tripomastigotas: de 85 para 91%. No 

entanto, adicionando ao mesmo tempo o substituinte metil na posição 3, de acordo 

com o análogo (23), a porcentagem é praticamente inalterada quando comparada ao 

composto de partida (21), perfazendo uma redução para 82%. 

 

Figura 19 - Compostos anti-tripanossoma derivados de nafto [2,3-b] tiofen-4,9-

quinonas. 

 

FONTE: AUTOR, 2020. 
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Um novo composto antitripanossoma seletivo e potencial foi relatado em 2000 

por Du et al. (2000), planejado por triagem virtual usando o banco de dados ACD97 

por DOCK4.0.1, sendo os derivados ativos obtidos (24-26) (Figura 20). Assim, os 

autores relataram a estrutura tiofen-2-arilureia como potencial inibidor da enzima 

cruzaína. 

 

Figura 20 - Derivados tiofen-2-arilureia inibidores de cruzaína. 

 

FONTE: AUTOR, 2020. 

 

Entre os derivados sintetizados, a tioureia (25) mostrou ser a que apresentou 

maior potencial de inibidor da cruzaína, com CI50 = 2,7 µM, sendo que para os seus 

análogos ureicos (24,26) os valores permaneceram praticamente idênticos: 3 e 3,1 

µM, respectivamente. Além disso, foi demonstrado por ensaios de docking  que a 

tioureia (26) interage com os resíduos de aminoácidos Gly23, Cys25, Gly65, constituindo 

a tríade catalítica da enzima estudada pelos autores (DU et al., 2000). 

 Após os estudos de Valderrama, J. A. et al. (1999), conforme discutido acima, 

Pessoa-Mahana et al. (2002), do mesmo grupo de pesquisa, publicou uma 

continuação deste estudo relacionando a atividade antiprotozoária de quinonas 

acopladas ao anel de tiofeno. 

 Dessa forma, o grupo obteve um novo análogo ao composto (23) pertencente 

a essa classe, onde também foi analisado como inibição in vitro contra a forma 

tripomastigota de T. cruzi. Com isso, o derivado (27) contendo heterociclo de piridina 

3-metilada fundido ao anel quinona, em relação ao composto (23), mostrou 74% de 

inibição. No entanto, essa modificação demonstrou uma redução na porcentagem de 

inibição entre esses derivados (de 82% para 74%), favorecida pela inserção do 

heterociclo piridina (Figura 21). 
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Figura 21 - Composto anti-tripanossoma de quinonas contendo anel de tiofeno. 

 

FONTE: AUTOR, 2020. 

 

 Após este estudo, apenas 7 anos depois foi relatado um estudo contendo 

heterociclo de tiofeno com atividade anti-chagas. No entanto, um estudo publicado por 

Neres et al. (2020) utilizou a técnica de descobrimento de drogas bioativas a partir de 

triagem virtual, idealizando como alvo a enzima trans-sialidase do parasita em 

questão. 

 Essa enzima foi relatada como alvo porque é de suma importância para o 

parasita na modulação da resposta imune do hospedeiro, onde a interação de 

compostos carregados negativamente com a tríade da arginina (Arg35, Arg245 e Arg314) 

culmina na redução da invasão do microrganismo (FREIRE-DE-LIMA et al., 2015; 

GALLANT et al., 2018; NERES et al., 2020). 

 Com isso, o grupo apresentou 4 novas moléculas (28-30), obtidas por essa 

metodologia, nas quais estas se mostraram potenciais inibidores enzimáticos: 79, 84 

e 87%. Em vista desses resultados, pode-se observar que o (28) é o único nesta série 

que possui 2 cargas negativas, o que pode contribuir para uma menor inibição contra 

a trans-sialidase, conforme explicado no parágrafo acima (Figura 22).  

 

Figura 22 - Inibidores da trans-sialidase proveniente de T. cruzi desenhados por 

meio de triagem virtual. 

 

FONTE: AUTOR, 2020. 
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Além disso, o composto (30) tem a maior inibição, enquanto é o único que 

contém um substituinte éster no anel tiofeno. Esse fato pode estar relacionado à 

hidrólise desse grupo, gerando apenas no meio fisiológico um ácido carboxílico 

desprotonado, aumentando a carga negativa geral da molécula (Figura 23). 

 Seguindo a linha de pesquisa de desenvolvimento de compostos inibidores 

enzimáticos através de estudos in silico, Eberle et al. (2011) publicou estudo em 2011 

relatando um novo alvo promissor para compostos bioativos antiprotozoários, a 

enzima tripanotiona redutase (TR) de T. cruzi. 

  Esse fato se deve ao fato de que a referida enzima é essencial ao parasita 

Trypanosomatidae em relação ao metabolismo redox, além de estar ausente no 

homem, o que configura seletividade nos compostos (EBERLE et al., 2011; SCARIM 

et al., 2018). 

 Dando continuidade, os inibidores da TR foram projetados com base no 

composto BTCP (31) por meio de modelagem molecular utilizando o programa 

MOLOC, onde os compostos foram submetidos a ensaios de acoplamento na enzima 

estudada (código PDB: 1BZL), culminando em 2 compostos potenciais (Figura 23): 

(32) e (33). 

Segundo os autores mencionados, sugere-se que o heterociclo do benzotiofeno 

seja essencial para que os análogos resultem no efeito farmacodinâmico inibitório, 

uma vez que se projeta para o sítio Z da enzima. Além disso, o anel imidazol pode 

interagir com o resíduo Glu18, bem como a piperazina protonada interage com Glu466. 

Com isto, o análogo (32) demonstrou CI50= 2,33 µM frente à amastigotas do 

parasito em questão, com Kic= 0,51 µM perante TR, enquanto que para o derivado 

(33), os valores foram de 52,2 µM e 1,1 µM, respectivamente. 

 

Figura 23 - Inibidores da tripanotiona redutase contendo anel benzotiofeno. 

 

FONTE: AUTOR, 2020. 
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 Os estudos sobre o desenvolvimento de inibidores da enzima cruzaína por meio 

de derivados de tiofenos só foram retomados após 13 anos de um dos primeiros 

estudos relatados na literatura (DU et al., 2000), em que WIiggers et al. (2013) 

desenvolveram novos compostos não peptídicos por triagem virtual, resultando no 

composto (34), sendo potencialmente mais ativo como inibidor em comparação com 

o fármaco padrão bzn (4): CI50 = 10,6 µM frente a 64,3 µM, respectivamente (Figura 

24). 

 

Figura 24 - Derivado acetamidotiofeno potencialmente inibidor da cruzaína 

 

FONTE: AUTOR, 2020. 

 Assim, os autores sugerem, por meio de análise REA, que a região derivada 

do grupo 2-acetamidotiofeno-3-carboxamida (34) é essencial para a atividade 

inibitória, uma vez que realiza 2 interações de hidrogênio: uma com α-N de Gly66 (3,15 

Å) e outra com α-oxigênio de Asp161 (3,08 Å).  

 Após 3 anos deste estudo, nosso grupo de pesquisa desenvolveu em 2016 uma 

nova classe de compostos ativos contra a enzima cruzaína e T.cruzi - tiofeno-2-

iminotiazolidina, sendo planejada pela técnica de hibridação molecular, onde a 

hibridação de farmacóforos demonstrou resultados positivos quando utilizados no 

planejamento de moléculas bioativas contra tripanossomíase (CARDONA-G; YEPES; 

HERRERA-R, 2018). 

 Dessa forma, os autores sintetizaram um grupo de moléculas contendo os 

heterociclos tiofeno e tiazolidina, onde foi sugerido por ensaios de acoplamento 

molecular que o derivado (35) interage com os sítios S1 e S2 simultaneamente: o 

grupo tetra-hidrobenzotiofeno está em S1 (baixa hidrofobicidade) e o anel fenil em S2 

(alta hidrofobicidade). Além disso, o átomo de enxofre hibridizado em sp3 do 
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heterociclo tiazolidina interage via dipolo-dipolo com o resíduo Gly66 em S3, onde o 

derivado apresentou ligação teórica de energia de -7,39 kcal · mol-1 (Figura 25). 

 Finalmente, o referido derivado demonstrou atividade inibitória de 2,4 μM e 97% 

de inibição da cruzaína, enquanto que na forma amastigota foi de 9,7 μM e 53,07% 

de inibição; ainda, para a forma tripomastigota foi inativo. Assim, os fatores fisiológicos 

inerentes às formas do parasita estudado podem estar relacionados a essas 

diferenças entre a atividade enzimática e intracelular. 

 

Figura 25 - Inibidor da classe tiofen-2-iminotiazolidina com base na hibridação 

molecular. 

 

FONTE: AUTOR, 2020. 

 

2.7.1.1 Obtenção sintética de tiofenos 
 

 Tiofeno refere-se a um heterociclo de cinco membros, aromático, composto por 

um átomo de enxofre e quatro carbonos, sendo descoberto em 1882 por Victor Meyer, 

como um contaminante do benzeno comercial. O nome tiofeno deriva da palavra 

grega theion, que se refere ao enxofre (JI RAM et al., 2019; YANG, Yudong; KADAM; 

YOU, 2019).  

 Sinteticamente, este heterociclo pode ser obtido a partir de diferentes 

abordagens, como proveniente de compostos carbonílicos; alcenos, alcinos, dienos e 

diinos; ceteno ditioacetais; reações de contração e expansão de anéis (BEL ABED; 

BLUM, 2018; CHEN, L. et al., 2018; JI RAM et al., 2019). 

 Dentre estes, a inserção de um grupo amina na posição 2, constituindo o 

heterociclo 2-aminotiofeno foi sugerido por Gewald em 1960 (GEWALD, K, 1976; 

GEWALD, Karl; SCHINKE, 1966), de modo que diversas maneiras de sintetizar este 
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núcleo são reportadas na literatura (Esquema 1) (ABAEE et al., 2017; AVULA et al., 

2017; SHAO; KALDAS; YUDIN, 2017; TAYEBEE et al., 2012). 

  

Esquema 1 – Obtenção sintética do núcleo 2-aminotiofeno. 

 

FONTE: AUTOR, 2020. 

 

 Neste sentido, tal heterociclo substituído constitui um importante bloco sintético 

presente em vários compostos bioativos, bem como fármacos disponíveis no mercado 

atualmente (Figura 27) (ARCHNA; PATHANIA; CHAWLA, 2020; BOZOROV et al., 

2017; KERI et al., 2017; PATHANIA; KUMAR, R.; RAWAL, 2019). 

 Observando sua relevância no âmbito da química medicinal, diversos fármacos 

disponíveis no mercado foram desenhados contendo o heterociclo tiofeno, para 

variadas doenças, como câncer, dor e inflamação, fungos, ação a nível central, dentre 

outros, conforme elencados na figura 26 (BOZOROV et al., 2017; NASCIMENTO, I. et 

al., 2019). 
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Figura 26 – Fármacos disponíveis no mercado contendo o núcleo tiofeno. 

 

FONTE: AUTOR, 2020. 

  

2.7.2 Compostos bioativos contra T. cruzi contendo o heterociclo tiazolidina 
 

 Heterociclo tiazolidina tem sido reportado na literatura em diversos trabalhos 

de grande relevância científica como sendo um importante núcleo presente no 

desenho de compostos bioativos frente o parasito T. cruzi (DAS, D.; SIKDAR; 

BAIRAGI, 2016; KRYSHCHYSHYN et al., 2019; PATHANIA; NARANG; RAWAL, 

2019; SCARIM et al., 2019; TUNCEL et al., 2019). 

 Neste contexto, em dois estudos publicados por Álvarez et al. (2014, 2015), 

foram reportadas 4 novas moléculas promissoras contra amastigotas de T. cruzi 

dentre 82 sintetizadas ao total, planejadas a partir da restrição conformacional de 

tiossemicarbazonas N-substituídas. Deste modo, as moléculas apresentaram valores 

de CI50= <0,24 µM (36), <0,25 µM (37), <0,21 µM (38), além de 0,7 µM (39), sendo o 

composto (37) o mais promissor frente às formas amastigotas (Figura 27). 
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Figura 27 – Tiazolidinas bioativas contra amastigotas de T. cruzi. 

FONTE: AUTOR, 2020. 

 

 Após estes estudos, Kaiser et al. (2015) utilizou um conjunto de 400 compostos 

presentes no projeto Malaria box, reposicionando-os para amastigotas de T. cruzi 

(Tulahuen C12). Com isto, foram selecionadas 21 compostos potenciais, de modo que 

o derivado (40) demonstrou ser o mais promissor, com CI50= 0,16 µM e índice de 

seletividade >200 (Figura 28), contribuindo com a busca de novos compostos 

potenciais que sejam ativos contra a doença de chagas.  

 

Figura 28 – Composto (40) reposicionado para amastigotas de T. cruzi. 

 

FONTE:AUTOR, 2020. 

 

 Além deste, outro estudo de grande relevância envolvendo a síntese de 

tiazolidina antitripanossoma foi reportado por Costa, L. B. et al. (2016), de modo que 

os autores analisaram 50 compostos a partir das técnicas de bioisosterismo não-

clássico, triagem de auto-rendimento (HTS), bem como 3D-QSAR (Figura 29). 
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Figura 29 – Derivados planejados a partir do bioisosterismo não-clássico, HTS 

e 3D-QSAR. 

 

FONTE: AUTOR, 2020. 

 

 Neste sentido, os autores demonstraram 4 compostos promissores frente à 

amastigotas do parasito em questão, de modo que o derivado (41) se destaca como 

o mais potencialmente ativo, com CI50= 0,79 µM (Figura 30). Em adição, este derivado 

se diferencia por apresentar 2 átomos de -Cl (grupo eletro-retirador) nas posições 

meta e para-fenil, respectivamente.  

   

Figura 30 – Novos derivados tiazolidínicos planejados por bioisosterismo não-

clássico. 

 

FONTE: AUTOR, 2020. 
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 Posteriormente a este estudo, o mesmo grupo de pesquisa promoveu novas 

modificações a partir da técnica de bioisosterismo não-clássico, onde os autores 

planejaram e sintetizaram 23 novos análogos, sendo testado frente as formas 

tripomastigotas de T. cruzi (Figura 31) (BARBOSA et al., 2017). 

 Sendo assim, os autores chegaram a 2 compostos potencialmente ativos, 

apresentando CI50= 1,2 µM (45) e 1,6 µM (46). Em adição, foi identificado que os 

derivados agem através do mecanismo de indução de apoptose do parasito, sem inibir 

a cruzaína, promovendo novos direcionamentos mecanísticos para derivados 

tiazolidínicos. 

 Seguindo este contexto, o mesmo grupo reportou, mais recentemente, uma 

série de 22 compostos planejados a partir do bioisosterismo não-classico (Figura 32), 

onde os derivados foram analisados quanto suas atividades perante formas 

tripomastigotas de T.cruzi (CARDOSO, M. V. De O. et al., 2019). 

 Dentre estes, o composto (47) foi o mais promissor, com CI50= 2,6 µM, onde os 

demais apresentaram 4,1 µM, de modo que a citotoxicidade de (47) foi pouco maior 

que o derivado (48). Contudo, apesar do derivado (48) ter sido o de menor 

citotoxicidade, o composto (47) demonstrou ser o de maior índice de seletividade, com 

um valor de 95,1, o que sugere maior segurança para compostos que sejam análogos 

a esta molécula promissora.   

 

Figura 31 – Recentes avanços no desenvolvimento de tiazolidinas frente doença 

de Chagas. 

 

FONTE: AUTOR, 2020. a Toxicidade calculada a partir de esplenócitos de ratos, após 

24h de incubação. b Índice de seletividade calculado pela razão entre toxicidade em 

esplenócitos/CI50 frente tripomastigotas. 
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2.7.2.1 Obtenção sintética do heterociclo tiazolidina 
  

 No que diz respeito à obtenção sintética do heterociclo tiazolidina, este pode 

ser produzido a partir de diversos grupamentos, como tiouréias, tiocarbamatos, 

tiossemicarbazonas, tiocianatos (MORAES, T. De et al., 2016; PATHANIA; KUMAR, 

R.; RAWAL, 2019; TUNCEL et al., 2019).  

 Desta forma, consiste num método de importante eficácia e simplicidade a 

obtenção do heterociclo tiazolidinona 4-substituído, em que se é utilizado como 

material de partida as tiossemicarbazonas, bem como ácidos α-haloacéticos, em que 

haverá a ciclização da região tioamida das tiossemicarbazonas através deste agente 

dieletrofílico (Esquema 2) (CHADHA et al., 2015; HAVRYLYUK et al., 2016). 

 Contudo, faz-se de suma importância para a eficácia sintética deste núcleo a 

utilização de solvente polar num pH básico, utilizando-se para isto bases como acetato 

de sódio anidro ou piridina. Tal fato se dá por conta do grupamento imino formado ser 

vunerável a hidrólise ácida (CHADHA et al., 2015; JI RAM et al., 2019; NANJAN et al., 

2018). 

 

Esquema 2 - Obtenção de tiazolidinonas a partir da ciclização de 

tiossemicarbazonas por ácidos α-haloacéticos 

 

 

FONTE: AUTOR, 2020. 

 

 Além desta, a ciclização de Hantzsch constitui importante metodologia para a 

obtenção de tiazóis (Esquema 3 ), onde, a partir da utilização desta via, pode-se obter 

os produtos idealizados de forma simples, rápida, com rendimentos elevados e pouca 

formação de subprodutos, favorecendo a purificação da reação (CARDOSO, M. V. De 

O. et al., 2019; PRAJAPATI, N. P. et al., 2019; SCARIM et al., 2019; TUNCEL et al., 

2019). 

 Desta forma, esta abordagem utiliza como substrato α-bromocetonas, em que 

estes dieletrófilos funcionam como agentes ciclizantes de metil ou feniltioamidas, em 
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solvente prótico polar (etanol, principalmente), obtendo-se o heterociclo tiazol 3,5-

substituído (CARDOSO, M. V. De O. et al., 2019; PRAJAPATI, N. P. et al., 2019; 

SCARIM et al., 2019; SILVA-JUNIOR, DA et al., 2017; TUNCEL et al., 2019). 

 

Esquema 3 - Ciclização de Hantzsch para obtenção de tiazóis. 

 

 

FONTE: AUTOR, 2020. 

 

Figura 32 – Fármacos disponíveis no mercado contendo o heterociclo tiazolidina 

em suas estruturas. 

 

FONTE: AUTOR, 2020. 

 

 Desta forma, diversos fármacos são elencados na figura 32 contendo o 

heterociclo tiazolidina, demonstrando sua grande relevância para a química medicinal 
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de diversas doenças, como antibióticos, anticâncer, doenças a nível central, antivirais, 

antifúngico, antiparasitário, dentre outros (KAUR, Ramandeep et al., 2017; 

KRYSHCHYSHYN et al., 2019; MORAES, T. De et al., 2016; NANJAN et al., 2018; 

PATHANIA; NARANG; RAWAL, 2019). 

2.8 Ciclo biológico e aspectos patológicos relacionados às leishmanioses 

 

Dentre estas patologias negligenciadas, leishmanioses caracterizadas por 

serem um complexo de doenças infecciosas causadas por mais de 20 protozoários 

do gênero Leishmania spp., transmitidas pelo inseto flebotomíneo mosquito-palha 

(Lutzomyia spp.) (ARONSON; JOYA, 2019; ARONSON; MAGILL, 2020; SERAFIM, T. 

D.; INIGUEZ; OLIVEIRA, F., 2019). 

Como manifestações clínicas, podem causar lesões e nódulos na pele e 

mucosa (Leishmaniose Cutânea – LC, forma mais comum), bem como atingir as 

vísceras (Leishmaniose Visceral – LV, também conhecida por kala-azar), forma mais 

grave, causando perda de peso, hepatoesplenomegalia, além de levar a óbito. Ainda, 

Leishmaniose cutaneomucosa (LCM) corresponde a forma mais debilitante desta 

doença (CORTES, S. et al., 2020; F. et al., 2018; MATHEW; NEGI, 2019; MUSA et 

al., 2019). 

Desta forma, havendo parasito no sangue periférico, o vetor irá se reinfectar no 

momento do repasto e logo após, da mesma forma, transmiti-lo a um indivíduo que 

não esteja infectado. No entanto, vale ressaltar que não existe casos reportados, até 

os dias atuais, de transmissão de indivíduo-indivíduo de LV (KEVRIC et al., 2015; 

ROBERTS, 2018; SANTOS-VALLE et al., 2019). 

O ciclo infeccioso ocorre no momento do repasto, o vetor ingere macrófagos 

contendo a forma amastigota (Figura 33) do parasito, sendo então liberadas no 

intestino deste. Logo após, a forma amastigota multiplica-se sob a forma de 

promastigotas (Figura 33), que irão infectar o hospedeiro vertebrado no momento em 

que for picado pelo mosquito. Novamente, as promastigotas infectam os macrófagos, 

multiplicando-se sob a forma de amastigotas, fazendo com que haja rompimento 

destes, e, assim, liberando-as (Figura 33) (KEVRIC et al., 2015; ROBERTS, 2018; 

SANTOS-VALLE et al., 2019). 
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Figura 33 - Ciclo biológico do parasito Leishmania spp. 

 

FONTE: CDC, 2017. 

 

Dentre as manifestações clínicas, ocorre comumente no indivíduo acometido 

pelo parasito em sua forma inicial: palidez cutânea, febre normalmente por menos de 

quatro semanas e, principalmente, hepatoesplenomegalia (Figura 34a). No entanto, 

na fase crônica da infecção, o indivíduo acometido apresenta manifestações clínicas 

mais severas, ocasionando diversas lesões cutaneomucosas, febre persistente, 

imunossupressão devida linfadenopatia, podendo levar a óbito (Figura 34b). 

 

Figura 34 - Manifestações clínicas decorrentes da infecção por leishmanioses. 

 

FONTE: KEVRIC et al., 2015; BRASIL, 2019 (ADAPTADO). Em a, manifestações 

clínicas na fase aguda; em b, lesões cutaneomucosas causadas pela LV. 
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As leishmanioses afetam cerca de 1 bilhão de pessoas em 92 países e 83 

territórios, com ocorrência anual de aproximadamente 700000 a 1 milhão de novos 

casos. Destes, leishmaniose visceral corresponde a 95% dos casos (entre 50000 a 

90000 novos casos anuais), de modo que mais que 95% destes casos foram 

reportados, em 2018, provenientes de Brasil, China, Etiópia, Índia, Iraque, Quênia, 

Nepal, Somália, Sudão e Sudão do Sul (WHO, 2020).    

2.8.1 Farmacoterapia atual frente às leishmanioses 

 

Os fármacos de escolha para o tratamento das leishmanioses são antimoniais 

pentavalentes, como antimoniato de Meglumina e Estibogliconato de sódio. Estas 

drogas são usadas desde os anos 1940, apresentando importante toxicidade 

cardiovascular, além já terem sido reportados casos de resistência (listados na Figura 

35) (ANSARI, M. Y. et al., 2017; MACHADO, P. De A. et al., 2019; ZULFIQAR; 

SHELPER; AVERY, 2017). 

 

Figura 35 - Linha do tempo do descobrimento das drogas antileishmania. 

 

 

FONTE: SANTOS-JÚNIOR et al., 2021. 
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Como tratamento de segunda escolha, observa-se anfotericina B e 

pentamidina, de modo que o uso deste último é limitado devido sua toxicidade, além 

da Paromomicina e Miltefosina, em que tais fármacos são administrados, 

especialmente, em casos de resistência. Porém, assim como os antimoniais, 

apresentam importante toxicidade em sua administração, além de possuírem baixo 

índice terapêutico (listados na Figura 36)  (BEKHIT, A. A. et al., 2018; CARIDHA et al., 

2019; HEFNAWY et al., 2017).  

 

2.8.2 Enzima cisteína protease B (CPB) como alvo promissor no desenvolvimento de 

candidatos a fármacos leishmanicida 

 

 Assim como em outros parasitos (como o T. cruzi, por exemplo), cisteína 

proteases (CPs) encontradas em espécies de Leishmania spp. desempenham 

funções cruciais no processo infeccioso, o que representa importante alvo para o 

desenvolvimento de moléculas bioativas eficazes (MATOS et al., 2020; RAWAT et al., 

2021). Neste sentido, CPs são responsáveis por mais de 90% de toda a atividade de 

proteases no parasito, sendo as mais caracterizadas CPA, CPB e CPC, pertencentes 

ao clã CA, família C1 (SIQUEIRA-NETO, Jair L. et al., 2018). 

 Dentre estas, CPB demonstra suma importância para processos regulatórios 

no parasito, de modo a  alterar a sinalização de macrófagos do hospedeiro (elevando 

a transcrição de IL-12), bem como regula o fator de virulência GP63 (BRANDT et al., 

2016; SIQUEIRA-NETO, Jair L. et al., 2018). Além disso, foi observado que esta 

enzima também modula os níveis de proteínas do parasito (CASGRAIN et al., 2016), 

com uma tríade catalítica caracterizada por resíduos de Cys153, His289 e Asn309 

(LASAKOSVITSCH et al., 2003) (Figura 36). 
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Figura 36 – Modelo estrutural da enzima CPB, demonstrando local de ligação do 

substrato no sítio ativo. 

 

FONTE: BRANDT et al., 2016 (ADAPTADO). 

 

 Neste sentido, esta enzima representa alvo drogável promissor para o 

desenvolvimento de novos inibidores eficazes. Assim, Folquitto et al., (FOLQUITTO et 

al., 2017) publicou relevante estudo demonstrando o planejamento de novos 

derivados benzoxazóis e avaliação em amastigotas de Leishmania amazonensis, 

direcionados a enzima CPB como alvo. Dentre os derivados avaliados, destaca-se 

composto 4b, que apresentou inibição enzimática com IC50: 0.0103 µM, enquanto o 

inibidor padrão E64 apresentou 1.7821 µM. Por outro lado, não foi possível determinar 

o valor de IC50 para amastigotas de L. amazonensis (Figura 37). 

 

Figura 37 – Derivado benzoxazol ativo frente CPB de L. amazonensis. 

 

FONTE: AUTOR, 2021. 

2.9 Planejamento de compostos bioativos por meio da modificação molecular 

2.9.1 Bioisosterismo 
 

 Dentre as estratégias de planejamento de moléculas bioativas, o bioisosterismo 

corresponde a uma técnica versátil e consagrada, a qual se baseia na permuta de um 
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ou mais fragmentos estruturais, como grupos funcionais ou anéis aromáticos, sendo 

empregada em uma vasta quantidade de compostos ativos e fármacos disponíveis no 

mercado, como duloxetina (antidepressivo), atenolol (anti-hipertensivo) tenoxicam e 

isoxicam (anti-inflamatórios)  (CHEN, X. et al., 2020; LEITE, F. H. A. et al., 2016; LIMA, 

L. M.; BARREIRO, 2017; SILVA, Elany Barbosa DA et al., 2017). 

 Deste modo, as modificações estruturais estão envolvidas na busca por 

melhoramentos das respostas farmacocinéticas e/ou farmacodinâmicas de um 

determinado composto bioativo, fornecendo dados importantes quando potenciais 

grupos a serem estudados, bem como das possíveis interações de um receptor, 

sobretudo quando não se há informações ou modelos estruturais correspondentes a 

este (CHEN, X. et al., 2020; LEITE, F. H. A. et al., 2016; LIMA, L. M.; BARREIRO, 

2017; SILVA, Elany Barbosa DA et al., 2017). 

 Neste sentido, diversos trabalhos foram publicados relacionando planejamento 

por meio desta técnica com compostos promissores frente variadas enfermidades, 

como HIV (CHEN, X. et al., 2020), dor e inflamação (PARK, S. R. et al., 2018), agentes 

antibacterianos (SEGRETTI, N. D. et al., 2016). 

 Além destas abordagens, o planejamento a partir do bioisosterismo também 

vem sendo aplicado no desenvolvimento de compostos bioativos frente à doença de 

Chagas (amastigotas de T.cruzi), onde citam-se os trabalhos de (SILVA, F. T. et al., 

2016), onde os autores sintetizaram o derivado (50) e Massarico Serafim et al. (2014), 

culminando no derivado (51) (Figura 38). 

 

Figura 38 – Derivados bioativos frente amastigotas de T. cruzi planejados por 

meio da técnica de bioisosterismo. 

 

FONTE: AUTOR, 2020. 
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2.9.2 Hibridização molecular 
 

A hibridação molecular consiste numa das recentes e mais utilizadas técnicas 

de obtenção de moléculas advindas da química medicinal, referindo-se numa 

metodologia de planejamento pela qual une-se numa só molécula duas unidades 

farmacofórica, com o objetivo de potencializar a ação farmacológica que se deseja 

(FÉLIX et al., 2016; JACOMINI et al., 2016; MASOOD et al., 2017; SHARMA, R. et al., 

2014). 

Esta união pode ser feita de algumas formas: unindo dois compostos bioativos 

(ou mais), bem como fusão destas duas estruturas, sem espaçador; união de dois 

compostos bioativos por meio de um espaçador flexível ou rígido. Podem ser, ainda, 

referentes à grupamentos farmacofóricos: a simples união de dois grupos 

farmacofóricos de 2 fármacos, sem espaçador, ou ainda a união por meio de um 

espaçador flexível ou rígido (JACOMINI et al., 2016; MASOOD et al., 2017; NEPALI 

et al., 2014) (JACOMINI et al., 2016; MASOOD et al., 2017; NEPALI et al., 2014). 

Desta forma, segundo Nepali et al. (2014) as drogas híbridas são, 

normalmente, planejadas com o intuito de se reduzir possíveis efeitos adversos 

associados aos fármacos, bem como potencializar o efeito terapêutico num alvo 

biológico.  

Ainda segundo o autor, a associação híbrida também remete interações em 

vários alvos com apenas uma molécula, o que reduz as chances de potenciais 

resistências aos fármacos, além de tornar menores os riscos de interações 

medicamentosas. 

Assim, a hibridação molecular perfaz uma estratégia racional e de obtenção de 

novos produtos, nas mais diversas classes químicas, consistindo num novo conceito 

de planejamento e desenvolvimento de produtos eficazes e com um maior 

direcionamento ao alvo requerido (JACOMINI et al., 2016; KRYSHCHYSHYN et al., 

2019; MASOOD et al., 2017). 

Recentemente, diversos trabalhos foram reportados na literatura, 

demonstrando a efetividade e versatilidade desta técnica no desenho de moléculas 

bioativas para diferentes doenças, como agentes antibacterianos (NAVEEN et al., 

2020), inibidores da enzima urease (WAHID et al., 2020), bem como alzheimer 

(TRIPATHI, A. et al., 2019) e doença do sono  (KRYSHCHYSHYN et al., 2019). 
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Relacionado ao desenvolvimento de moléculas antitripanossoma,  Coa et al. 

(2015) reportou na literatura um estudo demonstrando a atividade do compostos (52) 

planejado a partir da união dos farmacóforos quinolina e hidrazona, resultando numa 

atividade promissora contra amastigotas de T. cruzi, conforme pode ser observado na 

figura 39. Além disso, o composto demonstrou concentração citotóxica superior a 11 

vezes mais, contribuindo para seu perfil de segurança. 

 

Figura 39 – Composto bioativo frente amastigotas planejado por meio de 

hibridação molecular. 

 

FONTE:AUTOR,2020. 

 

2.9.3 Rigidificação molecular (restrição conformacional) 
 

Restrição conformacional tem sido utilizada recentemente pela química 

medicinal como sendo uma potencial alternativa frente o desenvolvimento de novos 

derivados perante várias doenças, como HIV (SANG et al., 2019), agentes 

antibacterianos (ARMSTRONG et al., 2020), anticâncer (PAVANA et al., 2018). 

 Diversos estudos demonstraram que a restrição conformacional de compostos 

constitui numa virtual estratégia de aumento de suas atividades farmacológicas, haja 

vista que esta técnica eleva a energia rotacional numa determinada ligação que 
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poderia ter rotação livre (PAVANA et al., 2018; RASHID et al., 2016; ZHENG; TICE; 

SINGH, S. B., 2017). 

 Desta forma, a restrição promove uma melhor interação farmacodinâmica entre 

ligante e alvo, uma vez que, restringindo possíveis rotações na molécula, promove 

maior rigidez na porção farmacofórica que poderia não interagir com grande eficácia 

com o alvo farmacológico, bem como auxilia na redução da citotoxicidade de tais 

compostos (FANG, Z. et al., 2014; PAVANA et al., 2018; WIPF; SKODA; MANN, 2015; 

ZHENG; TICE; SINGH, S. B., 2017). 

 No que diz respeito ao desenvolvimento de novos derivados antitripanossoma, 

Moreira et al. (2014) publicaram estudo em que foi avaliada a influência da rigidificação 

da tiossemicarbazona em vários derivados, ciclizando sua região tioamida para obter 

o heterociclo tiazolidina.  

 Com isto, foi concluído que tal estratégia elevou a seletividade dos compostos 

frente ao parasito T.  cruzi, produzindo compostos mais efetivos e menos tóxicos. 

Conforme pode-se observar na figura 40 a atividade frente a formas tripomastigota e 

epimastigota foi elevada de CI50= 17,3 µM e 119,5 µM referente ao composto de 

conformação livre (53) para 1,2 µM e 4 µM para o composto de conformação restrita 

(54). 

 

Figura 40 – Derivado tiossemicarbazônico de conformação livre e tiazolidínico 

(conformação restrita). 

 

FONTE: AUTOR, 2020. 

 

 Seguindo com a aplicação da restrição conformacional, Moraes, T. De et al. 

(2016) demonstraram o aumento da atividade tripanocida de alguns derivados 

tiossemicarbazônicos, em que estes foram rigidificados em sua região tioamida com 

vários dieletrófilos, produzindo moléculas com maior seletividade frente T. cruzi, além 

de reduzi a citotoxicidade destes, conforme se observa na figura 41. 
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 Desta forma, foi apresentada, para o composto não-rigidificado (55), uma 

toxicidade de 34,94 µM. No entanto, para os compostos rigidificados (56,57), foi 

elevada a uma concentração > 100 µM, tornando-o menos tóxico, o que demonstra o 

potencial desta estratégia não só no aumento da atividade biológica, mas também da 

promissora possibilidade de redução de toxicidade de derivados tiossemicarbazônicos 

e tioamidas. 

 

Figura 41 – Potencial redução da toxicidade dos derivados 

tiossemicarbazônicos rigidificados. 

 

FONTE: AUTOR, 2020. 

2.10 Planejamento de compostos bioativos por meio de modelagem molecular 
 

O planejamento de fármacos a partir de estratégias computacionais (CADD) 

está dividido em duas grandes abordagens:  planejamento de fármacos baseado na 

estrutura dos ligantes (LBDD), quando se possui informações acerca da estrutura dos 

compostos bioativos, bem como suas atividades biológicas; além do planejamento de 

fármacos baseado na estrutura do receptor (SBDD), onde está fundamentado na 

estrutura do alvo bioquímico em que os compostos estão direcionados (KHANNA; 

RANGANATHAN; PETROVSKY, 2019; PANTELEEV; GAO, H.; JIA, L., 2018; 

SANTOS-VALLE et al., 2019). 

Estes métodos in silico, bem como estudos de química combinatória e de HTS 

promovem considerável melhoramento na capacidade de descoberta de novos 

compostos promissores, podendo compreender o mecanismo de ação a nível 

molecular,(BELLLERA et al., 2019; BERGSTRÖM; LINDMARK, 2019; PRIETO-

MARTÍNEZ et al., 2019).  Com isto, tais abordagens auxiliam na diminuição de custos 
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por reduzir o quantitativo de compostos a serem sintetizados e testados, além de 

reduzir possíveis falhas devido às propriedades físico-químicas no planejamento, 

podendo compreender o mecanismo a nível molecular (KATSILA et al., 2016; 

KHANNA; RANGANATHAN; PETROVSKY, 2019; PRIETO-MARTÍNEZ et al., 2019) 

Neste contexto, CADD constitui uma ferramenta essencial para o 

desenvolvimento de novas moléculas bioativas frente à DTN, de modo que tal 

abordagem resultou no planejamento do descobrimento dos fármacos  Saquinavir 

(antiviral), Zanamivir (antiviral), Norfloxacina (antimicrobiano), Dorzolamida 

(antiglaucoma), bem como Oximorfona (analgésico narcótico em triagem clínica) 

(Figura 42) (HONGMAO, 2016; PRIETO-MARTÍNEZ et al., 2019; WILTGEN, 2019).  

 

Figura 42 – Promissores hits obtidos ou reposicionados por meio de estratégias 

de CADD. 

 

FONTE: AUTOR, 2020. 
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Além destes fármacos, CADD pode ser aplicada no desenvolvimento de novos 

compostos ativos contra a doença de chagas, frente à diferentes alvos, onde esta 

abordagem demonstrou ser bastante promissora, onde diversos compostos foram 

apresentados como potenciais frente esta severa enfermidade (Figura 43) (CORTÉS-

RUIZ et al., 2018; LÓPEZ-LÓPEZ et al., 2020). 
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3.0 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 
 

Sintetizar novos derivados 2-iminotiofen-tiazolidínicos planejados com 

potencial atividade frente ao parasito Trypanosoma cruzi e Leishmania 

amazonensis. 

 

3.1.1 Objetivos específicos 

 

• Sintetizar derivados 2-iminotiofeno-tiazolidínicos com modificações estruturais 

específicas em torno do composto LQM83. 

• Avaliar a viabilidade celular (citotoxicidade) através do ensaio de MTT; 

• Avaliar, in vitro, a atividade antichagásica dos derivados frente a macrófagos 

infectados com formas amastigotas de Trypanosoma cruzi; 

• Avaliar, in vitro, a atividade dos novos derivados frente à inibição da enzima 

cruzaína (específica para o parasito); 

• Avaliar, in vitro, a atividade leishmanicida dos derivados frente a macrófagos 

infectados com formas amastigotas de Leishmania amazonensis; 

• Avaliar, in vitro, a atividade dos novos derivados frente à inibição da enzima 

CPB (específica para o parasito); 

• Analisar mecanismo de ação das moléculas mais ativas, através de modelos 

computacionais de ancoragem molecular (docking). 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 Seção experimental 
 

4.1.1 Cromatografias 
 

 As cromatografias em camada delgada (CCD) foram realizadas em placas de 

Sílica Gel 60 F254 (MERCK®) de 0,25 mm de espessura. Para a visualização destas 

e interpretação dos resultados, fez-se utilização de luz emissora de radiação 

ultravioleta (UV) no comprimento de onda (λ) de 254 nm. Para cromatografia em 

coluna clássica, utilizou-se sílica gel 60 (230-400 Mesh, MERCK®), em gradiente 

isocrático com sistema eluente pré-determinado para respectiva reação. 

 

4.1.2 Pontos de Fusão 
 

Para a determinação dos pontos de fusão, fez-se utilização do equipamento 

MSTecnopon®, modelo PFMII Digital, em tubos capilares contendo cada uma das 

amostras individualmente. 

 

4.1.3 Caracterização estrutural por RMN de ¹H e ¹³C. 
 

Os espectros de RMN ¹H e ¹³C foram obtidos através do equipamento Brüker®, 

modelo Avance DRX 600s MHz – UltraShield®, do Núcleo de Análises de Produtos 

por Ressonância Magnética Nuclerar – IQB/UFAL, direção do Prof. Dr. Edson Bento. 

Foi utilizado DMSO-d6 como solvente analítico. Referente aos espectros, os 

deslocamentos químicos (δ) foram computados em partes por milhão (ppm), onde foi 

empregado tetrametilsilano (TMS) ou os solventes DMSO-d6 / CDCl3 como referência 

interna. As constantes de acoplamento (J) inerentes aos sinais de RMN de ¹H foram 

computadas em Hertz (Hz) e as multiplicidades dos sinais foram instituídas da 

seguinte maneira: singleto (s), singleto largo (sl), dubleto (d), duplo dubleto (dd), 

tripleto (t), quarteto (q), quinteto (qi), sexteto (sex), septeto (sep), e multipleto (m). 
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4.1.4 Análise do grau de pureza relativo 

 

 A análise do grau de pureza relativo dos respectivos compostos foi feita por 

meio de cromatografia líquida de alta eficiência com detector de luz ultravioleta a 254 

nm (CLAE/HPLC-UV), utilizando o equipamento Shimadzu ®, modelo SIL-20AHT, 

além de coluna C-18 Supelco Discovery®, 25 cm x 4.6 mm, 5 µM, utilizando como fase 

móvel isocrática MeOH 100% (grau HPLC) e acetato de etila como diluente (grau 

HPLC). 

 

4.2 Planejamento racional dos compostos 2-iminotiazolidínicos 
 

Após a análise bibliográfica nas bases literárias que abordam o assunto, optou-

se por planejar moléculas com regiões estruturais preditas em diversos estudos 

relevantes realizados in silico e in vitro, com o intuito de  

 

4.2.1 Seleção do composto hit LQM83  
 

 De acordo com os avanços publicados pelo Laboratório de Química Medicinal, 

Silva-Júnior et al. (2016) reportou o planejamento e síntese de 20 novos derivados 

híbridos tiofeno-tiazolidinas, contendo o grupo espaçador imina aplicando, para isto, 

a técnica de restrição conformacional na região tioamida. 

 Com isto, o composto hit LQM83 demonstrou ser o melhor inibidor planejado 

pelo grupo de pesquisa frente à enzima cruzaína (SILVA-JUNIOR et al., 2017), 

interagindo com os resíduos críticos Gly23, Cys25, Gly65, apresentando CI50= 2,4 µM e 

97% de inibição desta (Figura 43). Em adição, este derivado promoveu CI50= 9,7 µM 

frente amastigotas de T. cruzi, com 53,07% de inibição, além de não ser ativo perante 

as formas tripomastigotas do parasito em questão. 

  Desta forma, o estudo culminou num derivado inédito, com um desenho de 

hibridação de heterociclos até então não estudados, promovendo um derivado 

promissor a analisado, de forma a realizar possíveis modificações estruturais com o 

intuito de se obter novos compostos bioativos frente à amastigotas, tendo a enzima 

cruzaína como o alvo direcionado para estes. 
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Figura 43 – Diagrama 2D das interações entre LQM83 e a enzima cruzaína. 

 

 

FONTE: AUTOR, 2022. Diagrama gerado a partir do programa Discovery Studio 

Visualizer v20.1.0.19295. PDB utilizado: 1AIM. O derivado apresentou fitscore de 

57.9720 calculado com a função ChemPLP (software GOLD®). 

 

4.2.2 Aplicação das técnicas de bioisosterismo clássico (monovalente e extensão da 

cadeia alquil) e não clássico (grupos funcionais). 

  

 A partir do derivado LQM83, diversas modificações foram planejadas com base 

em diferentes abordagens da técnica de bioisosterismo, com o intuito de produzir 

novos análogos potencialmente ativos e avaliar interações promissoras com o sítio 

ativo enzimático (CHEN, X. et al., 2020; LIMA, L. M.; BARREIRO, 2017). 

 Neste contexto, o bioisosterismo clássico monovalente foi utilizado inicialmente 

para promover substituições na região do anel fenil, com a finalidade de explorar 

interações hidrofóbicas, bem como grupos de características básicas neste fragmento 
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da molécula com o subsítio S2 da cruzaína, inserindo substituintes: 3-Cl, 4-Cl, 3,4diCl, 

4-OH, 4-CH3, 4-OCH3 (Figura 44) (NASCIMENTO, I. et al., 2020; SILVA-JÚNIOR, E. 

F. et al., 2016; SILVA-JUNIOR, DA et al., 2017). 

  

Figura 44 – Aplicação do bioisosterismo monovalente no anel fenil do hit LQM83, 

gerando a série 1a-f. 

 

FONTE:AUTOR, 2020. 

 

 Além disto, trabalhos recentes encontrados na literatura têm reportado tais 

grupamentos substituintes do anel fenil-tiazolidina como sendo potenciais para 

interações essenciais, em compostos contendo tal fragmento molecular, para a 

elevação da atividade inibitória frente cruzaína e/ou formas amastigotas do parasito 

estudado neste trabalho (MORAES, T. De et al., 2016; OLIVEIRA FILHO, DE et al., 

2017; ROCHA, D. A. et al., 2018). 

  

Figura 45 – Planejamento das séries 2a, 3a e 4a com base no bioisosterismo 

monovalente (extensão da cadeia alquil). 

FONTE: AUTOR, 2020. 

 

 Logo depois, planejou-se aplicar, com base na série 1a-f, modificações 

estruturais em torno da região alila, a partir da abordagem de bioisosterismo clássico 
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monovalente (extensão da cadeia alquil), dando origem a 4 novas séries: 2a-g (benzil), 

3a-g (etil), 4a-f (fenil) (Figura 45), com a finalidade de observar potenciais interações 

hidrofóbicas entre os novos derivados e a enzima em questão. 

 Tendo-se em vista a abordagem de bioisosterismo não-clássico, visando 

avaliar a influência dos grupos amida, nitrila e ácido carboxílico em detrimento do 

grupo éter etílico na posição 3 do anel tiofeno, planejou-se tais modificações em torno 

das séries 5a, 6a e 7a-g, respectivamente. Para tanto, manteve-se conservada a 

região alil do composto hit LQM83. 

  

Figura 46 – Aplicação do bioisosterismo não-clássico para o planejamento das 

séries 5a, 6a, 7a-g. 

 

FONTE: AUTOR,2020. 

 

 Com isto, o grupo amida na posição 3 do anel tiofeno foi observado em 

interações de compostos bioativos frente à cruzaína (WIGGERS et al., 2013); o grupo 

nitrila constitui considerável warhead promissor no desenvolvimento de inibidores de 

cisteíno proteases (ÁBRÁNYI-BALOGH et al., 2018; NDAO et al., 2014; OHNISHI et 
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al., 2019; SILVA, D. G. et al., 2017); além do ácido carboxílico ser um derivado da 

hidrólise do grupo éster intracelularmente junto ao T. cruzi, avaliando se os derivados 

da série 1a-f, bem como LQM83 poderão ser uma pró-droga e/ou a influência deste 

grupo perante a enzima cruzaína (Figura 46). 

 

4.3 Procedimentos reacionais 

4.3.1 Procedimento geral de síntese dos derivados 3-substituídos-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofen-2-amina. 

 

 Os derivados 3-substituídos-4,5,6,7-tetraidrobenzo[b]tiofen-2-amina foram 

utilizados como compostos de partida para das demais séries, sintetizados a partir da 

reação de Gewald (ABAEE et al., 2017; BOZOROV et al., 2017; GEWALD, K, 1976; 

GEWALD, Karl; SCHINKE, 1966).  

 Com isto, em um balão de fundo redondo, foram adicionados em 20 mL de 

etanol absoluto, 1mmol do correspondente ciano (cianoacetamida, cianoacetato de 

etila ou malononitrila), 1mmol de trietilamina, 1mmol de cicloexanona e 1mmol de 

enxofre elementar. A mistura reacional foi posta sob agitação a 0 ºC por overnight, 

permitindo-se atingir temperatura ambiente, sendo constatado seu término via CCD 

analítica.  

 Dando continuidade, a solução foi submetida a uma partição líquido:líquido 

(acetato de etila:H2O destilada), evaporada a seco sob vácuo a fase orgânica e, por 

fim, recristalizada em MeOH:H2O destilada, produzindo os compostos (58-60) 

(Esquema 4). 

 

Esquema 4 – Obtenção dos compostos (58-60) utilizando a síntese de Gewald. 

 

FONTE: AUTOR, 2020. 
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4.3.2 Procedimento geral de síntese dos derivados N-alquil-3-substituído-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofen-2-amina. 

 

 Dando continuidade, em 20 mL de etanol absoluto, foi adicionado 1 mmol de 

(58,59 ou 60), além de 1,2 mmol do correspondente isotiocianto (etil, alil, fenil ou 

benzil) (Esquema 5).  Com isto, a solução foi mantida sob agitação constante a 

temperatura ambiente, durante overnight. Após o fim da reação constatado via CCD 

analítica, à mistura reacional foi adicionada água destilada, rendendo os derivados 

(DAS, D.; SIKDAR; BAIRAGI, 2016; SILVA-JÚNIOR, E. F. et al., 2016; TUNCEL et al., 

2019). 

 

Esquema 5 – Método de obtenção dos derivados intermediários N-alquil-3-

substituído-4,5,6,7-tetraidrobenzo[b]tiofen-2-amina. 

 

FONTE: AUTOR, 2020. 

 

4.3.3 Procedimento geral de síntese dos derivados 2-iminotiofeno-3-tiazolidina (2a-g, 

3a-g, 4a-f, 5a-g, 6a-g). 

 

 Os derivados híbridos 2-iminotiofeno-3-tiazolidina foram obtidos a partir dos 

intermediários N-alquil-3-substituído-4,5,6,7-tetraidrobenzo[b]tiofen-2-amina, onde 

estes foram submetidos à rigidificação conformacional por meio do agente dieletrófilo 

2-bromoacetofenona substituídas (CARDOSO, M. V. De O. et al., 2019; DAS, D.; 
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SIKDAR; BAIRAGI, 2016; KRYSHCHYSHYN et al., 2019; PATHANIA; NARANG; 

RAWAL, 2019; SCARIM et al., 2019; SILVA-JÚNIOR, E. F. et al., 2016; TUNCEL et 

al., 2019). 

 Desta forma, foi adicionado 1 mmol do correspondente intermediário 

supracitado num tubo selado, contendo 3 mL de etanol absoluto, bem como a 2-

bromoacetofenona requerida, onde a solução foi agitada sob 85°C por 40 minutos. 

 Logo após constatado o término da reação via CCD analítica, foi adicionada 

água destilada gota-a-gota, de modo a observar turbidez da mistura reacional. Com 

isto, o tubo foi resfriado a 0°C por overnight, onde o sólido obtido foi então filtrado e 

seco sob vácuo, rendendo os derivados requeridos 2-iminotiofeno-3-tiazolidínicos 

(Esquema 6). 

 

Esquema 6 – Procedimento geral para obtenção dos derivados híbridos 2-

iminotiofeno-3-tiazolidínicos. 

 

FONTE: AUTOR, 2020. 

 

4.3.4 Procedimento geral de síntese dos derivados 2-iminotiofeno-3-tiazolidina (7a-g). 

 

 Para obtenção dos ácidos carboxílicos na posição 3 do heterociclo tiofeno, 

partiu-se da série 1a-g, bem como do hit LQM83, de modo estes compostos foram 

submetidos a uma hidrólise básica do grupamento éster etílico. 

Desta forma, com base na metodologia descrita por Flood et al. (2017) os 

derivados a supracitados foram solubilizados em 3mL de etanol absoluto em tubo de 

microondas de 10 mL, seguido da adição de 1mL de solução de NaOH (P.V. 20 %), 
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onde a solução foi submetida a irradiação em microondas a 85°C, com potência de 50 

watts.  

Quando finalizada a reação, constatada via CCDA, foi adicionado gota-a-gota 

HCl (3M) sob agitação magnética, por 10 minutos, até formar todo o precipitado. Por 

fim, a solução foi resfriada a 0°C, onde os produtos requeridos foram filtrados e 

secados à vácuo (Esquema 7). 

 

Esquema 7 – Procedimento geral para obtenção dos derivados ácidos 

carboxílicos (7a-g) mediante hidrólise básica. 

 

FONTE: AUTOR, 2020. 

 

4.4 Avaliação biológica frente à promastigotas e amastigotas de Leishmania 

amazonensis 

4.4.1 Manutenção de parasitos e macrófagos 

 

Parasitos da espécie Leishmania (Leishmania) amazonensis 

(IFLA/BR/67/PH8), foram mantidos in vitro na sua forma promastigota em meio 

Schneider suplementado [20% de soro fetal bovino (SFB) (Sigma-Aldrich, St. Louis, 

EUA), 100 U/mL de penicilina e 100 μg/mL de estreptomicina] (Sigma-Aldrich, St. 

Louis, EUA), pH 7, a 26 ± 1 ºC em incubadora Biochemical Oxigen Demand (BOD) 

(Eletrolab EL202, São Paulo, Brasil) e repicadas semanalmente. 

A linhagem celular de macrófagos murinos RAW 264.7 foi conservada em 

frascos de cultura celular de 750 cm2 (Corning Glass Workers – New York – USA) em 

meio DMEM suplementado (10 % de SFB, 1% de antibiótico - 100 U/mL de penicilina 

e 100 μg/mL estreptomicina) (Sigma-Aldrich, St. Louis, EUA), pH 7, a 37 °C, 5 % de 

CO2 com 80 % de umidade. Os repiques foram realizados após as células atingirem 
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a confluência, caracterizada pela formação de uma monocamada de células em torno 

de 48 h a 72 h após o acondicionamento. 

 

4.4.2 Preparo das substâncias avaliadas 

 

Para os testes in vitro, foram preparadas soluções-estoque das substâncias 

nas concentrações de 40 mg/mL em dimetilsulfóxido – (DMSO) (Mallinckrodt 

Chemicals, St. Louis, EUA). Para cada teste a solução-estoque foi diluída nos meios 

de cultura apropriados até atingir as concentrações finais desejadas.  

 

4.4.3 Atividade antipromastigota 

 

A inibição do crescimento de formas promastigotas foi avaliada com base em 

Nunes et al. (2021). Formas promastigotas em fase logarítimica de crescimento foram 

cultivadas em placas de 96 poços (1 × 106 parasitos/poço) contendo 100 µL de meio 

Schneider suplementado, em triplicata, contendo concentrações seriadas das 

substâncias-teste (25 a 1,56 μM). As placas foram incubadas em BOD a 26 °C por 72 

h. Após o período de tratamento, 10 μL de MTT (5 mg/mL) foram aplicados em cada 

poço para estabelecer a avaliação colorimétrica da inibição de crescimento. Em 

seguida a placa foi novamente incubada por mais 4 h, seguidamente recebendo a 

adição de 50 μL de solução de dodecil sulfato de sódio (DSS) a 10 % (p/v em água 

destilada) para a solubilização dos cristais de formazan.  A leitura foi realizada em 

espectrofotômetro de microplacas a 540 nm (modelo Biosystems ELx800, Curitiba, 

PR, Brasil). O controle negativo foi realizado com meio Schneider suplementado e 

contendo 0,2 % de DMSO, considerado como 100 % de viabilidade das leishmanias. 

 

4.4.4 Atividade antiamastigota 

 

Macrófagos, na concentração de 1 x 106 células/mL de meio DMEM completo, 

foram adicionados a placas de cultura com 24 poços contendo lamínulas estéreis 

redondas de 13 mm. As placas foram incubadas a 37°C e 5% de CO2 por 3 h para a 

adesão celular. Após este período, o meio foi aspirado e um novo meio foi adicionado 

contendo formas promastigotas de L. amazonensis em fase estacionária de 
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crescimento, na proporção de 10 promastigotas para 1 macrófago em cada poço. 

Após 3 h de incubação a 37ºC e 5% de CO2, o meio foi aspirado para remover 

macrófagos e promastigotas livres e realizadas três lavagens com PBS pré-aquecido 

a 37ºC. Em seguida, 1 mL de DMEM completo foi adicionado em cada poço contendo 

concentrações seriadas de 0,78 a 25 µM das substâncias-teste em triplicata. As 

culturas foram então incubadas a 37°C e 5% de CO2 por 72 h, ao final do qual as 

lamínulas foram removidas, fixadas e coradas com Panótico rápido (Laborklin®, 

Paraná, BRA) e montadas em lâminas permanentes com o uso de Entelan® (Sigma-

Aldrich, St. Louis, EUA). Para cada lamínula, 300 macrófagos e o número de 

amastigotas em cada macrófago foram quantificados por microscopia óptica com 

aumento de 1000 x. O controle negativo foi realizado com meio DMEM completo a 

0,5% de DMSO. 

 

4.4.5 Citotoxicidade em macrófagos 

 

Em uma placa de 96 poços foram colocados 100 μL de meio DMEM 

suplementado e 1 x 105 macrófagos RAW 264.7 por poço. Após 4 h de incubação a 

37 ºC e 5 % de CO2 para adesão celular foram realizadas três lavagens com PBS 

estéril. Em seguida, foram adicionados 100 μL de meio DMEM suplementado 

contendo diferentes concentrações das substâncias (200 a 1,56 μM) e incubados por 

um período de 72 h. No final do período foi aplicado 10 μL de MTT (5 mg/mL) e 

incubado por mais de 4 h. Em seguida, o sobrenadante foi retirado e adicionado 100 

μL de DMSO em todos os poços. Após 30 min de agitação, a leitura foi realizada a 

540 nm em uma leitora de placa. Meio DMEM suplementado e contendo 0,5 % de 

DMSO foi usado como controle negativo e considerado como 100 % de viabilidade de 

macrófagos (NUNES et al., 2021). 

 

4.4.6 Análise estatística 

 

As diferentes concentrações médias sobre formas promastigotas (CI50) e 

macrófagos (CC50) foram calculadas por regressão não linear. Para comparações 

entre grupos foram realizadas as análises de variância ANOVA seguida pelo teste de 



81 
 

Tukey através de um programa estatístico, tomando-se o valor de p < 0,05 como nível 

máximo de significância estatística. 

 

4.5 Modelagem in silico  

4.5.1 Dados computacionais 

 Os estudos de docking molecular foram realizados em notebook Dell®, modelo 

5000, processador Intel® I5-5200U, CPU 2,2 GHz, memória RAM 4Gb e plataforma 

operacional Windows 10 pro 64 bits. As simulações de dinâmica molecular 

relacionadas às enzimas foram realizadas em workstation Dell®, modelo T3600 6C, 

processador Intel® Xeon E5-1660, CPU 3,3 GHz, memória RAM 16Gb e plataforma 

operacional Linux®. 

 

4.5.2 Modelagem por homologia 
 

 Pelo fato de não haver estrutura cristalográfica da cisteína protease da 

Leishmania amazonensis (CPLa), optou-se então pela modelagem comparativa e 

assim a construção do modelo baseado nos estudos de Freitas et al. (2018) e Fujii 

(2018). Inicialmente, a sequência de aminoácidos referentes a requeria cisteina 

protease foi obtida na base de dados National Center for Biotechnology Information 

Search database (NCBI, (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/), sob o código AAP21894, 

constituída de 353 aminoácidos. Logo após, foi realizada uma busca de proteínas com 

identidade estrutural por meio do servidor Basic local alignment search tool (BLAST, 

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi).  

 Neste sentido, a busca demonstrou 100 sequências homólogas, de modo que 

a que apresentava o melhor alinhamento foi com a cruzaína do T. cruzi (PDB: 1AIM), 

utilizando-a como molde. O modelo foi construído por meio do web-software Swiss-

Model (https://swissmodel.expasy.org/) e validado por meio do gráfico de 

Ramachandran gerado pelo web-software SAVES (https://saves.mbi.ucla.edu/). Por 

fim, o modelo gerado foi alinhado com o PDB original (1AIM) por meio do software 

PyMol e calculado o valor de Root Mean Square deviation (RMSD) para a validação 

final do modelo. 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
https://swissmodel.expasy.org/
https://saves.mbi.ucla.edu/
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4.5.2 Simulação de dinâmica molecular da enzima cruzaína 

 

 A simulação de dinâmica molecular da cruzaína foi realizado seguindo a 

metodologia proposta por OLIVEIRA (2018). A estrutura cristalográfica da cruzaína foi 

obtida através da base de Research Collaboratory for Structural Bioinformatics Protein 

Data Bank – RCSB PDB, código 1AIM (https://www.rcsb.org/structure/3I06). 

 A escolha o PDB foi realizada após um protocolo de validação por re-docking 

(sessão 4.5.3). A simulação dinâmica foi realizada através do software GROMACS® 

(http gromacs://www..org/), em que foram removidas as moléculas de água co-

cristalográficas, e adicionados os átomos de hidrogênio. Utilizou-se então o campo de 

força CHARMM36, adicionando a enzima em uma caixa cúbica de 1 nm em condições 

fisiológicas neutras.  

 Assim, foram adicionadas 9064 moléculas de água e 13 íons de sódio pelo 

método SPC (Single Point Charge) para a distribuição das moléculas através do 

sistema. Após o sistema solvatado e montado, é necessário garantir que não ocorram 

problemas estéricos e nem geometria inadequada, sendo necessária uma 

minimização da energia do sistema. Logo após a minimização, solvente e íons foram 

equilibrados ao redor da proteína. Esse equilíbrio foi conduzido em duas fases: NVT 

(Número de partículas, volume e temperatura constante) e NPT (Número de 

partículas, pressão e temperatura constante).  

 Os equilíbrios NVT e NPT foram realizados a uma temperatura de 300K e 

pressão de 1 bar (para na NPT) a 100 ps. Com o sistema bem equilibrado à 

temperatura e pressão desejados, realizou-se então a simulação dinâmica à 100 ns. 

Ao finalizar a simulação, foi gerado o gráfico de RMSD através do software Xmgrace®, 

sendo comprovada a estabilidade da enzima nas condições propostas pela simulação. 

Após a simulação da dinâmica molecular, foi realizada uma análise dos clusters do 

arquivo gerado pela dinâmica através do software Chimera® em que foi escolhido 

aquele que apresentou maior representatividade. Por fim, realizou-se a validação da 

dinâmica molecular através da obtenção do gráfico de Ramachandran por meio do 

web-software SAVES® para comprovação da estabilidade da enzima. 

 

4.5.3 Docking molecular 
 

https://www.rcsb.org/structure/3I06
http://www.gromacs.org/
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 Inicialmente, faz-se necessário validar o protocolo de triagem para a escolha 

da estrutura cristalográfica e função de pontuação mais adequados. Assim, realizou-

se um re-docking para o cálculo de RMSD em cada uma das funções de pontuação 

disponíveis no software GOLD® (ChemPLP, GoldScore, ChemScore e ASP) em 26 

estruturas cristalográficas da enzima cruzaína disponíveis na base de dados Protein 

Data Bank (PDB). O PDB id 1AIM foi selecionado do mapa de calor gerado pelo 

Microsoft Excel® usando o algoritmo ChemPLP (RMSD de 0,238) como o 

procedimento mais apropriado. Este protocolo está seguindo os descritos 

anteriormente por nosso grupo de pesquisa (NASCIMENTO et al., 2021; 

NASCIMENTO et al., 2022).  

 A enzima foi submetida a simulações MD a 100 ns para obtenção da forma 

nativa (conformação mais estável). Paralelamente, foram geradas 10 conformações 

para cada ligante por meio do software MarvinSketch®, em que a mais estável foi 

otimizada geometricamente utilizando o software ArgusLab® pelo método semi-

empírico AM1 (Austin Model 1). Para o docking, hidrogênios foram adicionados e uma 

região de 6 Å em torno do ligante co-cristalizado foi selecionada usando a eficiência 

máxima do algoritmo. Assim, 10 poses de ligação foram geradas para cada ligante, e 

a pose de valor de pontuação de ajuste mais significativo foi escolhida. Por fim, os 

diagramas 2D das interações realizadas com o sítio catalítico foram gerados através 

do software Discovery Studio® e as figuras das superfícies hidrofóbicas foram geradas 

pelo software Chimera®. 

 

4.5.4 Estudos de farmacocinética in silico 
 

 Estudos de farmacocinética in silico foram realizados para os derivados mais 

promissores obtidos após os ensaios biológicos frente à promastigotas e amastigotas 

de L. amazonensis, bem como ensaios de docking molecular frente à enzima 

cruzaína. Neste sentido, as análises de semelhança de drogas in silico foram 

realizadas usando a ferramenta de web-software Swissadme (DAINA; MICHIELIN; 

ZOETE, 2017) (http://www.swissadme.ch/), obtendo cálculos de ADMET - abreviação 

de absorção, distribuição, metabolismo, excreção e toxicidade, bem como se estes 

são inibidos pela P- glicoproteína (P-gp). Esses dados correspondem a parâmetros 

importantes no processo de design e desenvolvimento de medicamentos (FERREIRA, 

L. L. G.; ANDRICOPULO, Adriano D., 2019b; JIA, C.-Y. et al., 2020). 

http://www.swissadme.ch/
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5.0 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

5.1 Obtenção dos compostos de partida (58-60) utilizando a síntese de Gewald. 
 

 Os compostos heterociclos 2-aminotiofenos foram obtidos a partir da síntese 

de Gewald, sem dificuldades nas etapas de síntese e purificação, de modo que os 

parâmetros reacionais se perfizeram consideravelmente satisfatórios. Contudo, houve 

troca da base morfolina pela base trietilamina, o que proporcionou uma melhora 

considerável no rendimento dos produtos requeridos. 

 Desta forma, os produtos (58) e (60) foram previamente sintetizados pelo grupo 

de pesquisa a partir da metodologia de Silva-Júnior, E. F. et al. (2016). Com base 

nisso, o composto (59) foi então sintetizado e caracterizado, sendo utilizado como 

material de partida para este trabalho. 

 

5.1.1 Mecanismos reacionais 
 

 O mecanismo reacional envolvendo a síntese de Gewald consiste numa reação 

one-pot contendo três componentes básicos: uma carbonila cetônica (neste caso, a 

cicloexanona foi utilizada); uma nitrila ativada (cianoacetamida, cianoacetato de etila 

e malononotrila), além do enxofre elementar.  

 Inicialmente, ocorre a ativação do componente nitrila a partir da captura de um 

próton α-ciano, de modo a proporcionar a condensação entre o derivado nitrílico e a 

carbonila cetônica via Knoevenagel-Cope, ocorrendo, logo após, a liberação de uma 

molécula de água.  

 Posteriormente, a base trietilamina (neste caso, houve troca da morfolina, 

presente à grande maioria dos trabalhos reportados na literatura envolvendo a 

formação de produtos por meio da síntese de Gewald, pela trietilamina, presente em 

alguns trabalhos (ABAEE et al., 2017; BOZOROV et al., 2017)) desprotona o grupo 

metileno α-nitrila para, em seguida, ocorrer a adição do enxofre (S-nucleófilo). 

 Finalmente, acontece um ataque intramolecular nucleofílico à nitrila, 

favorecendo a ocorrência de tautomerismo amino-imínico, dando origem ao anel 2-

amino tiofeno (Esquema 8). 
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Esquema 8 – Proposta de mecanismo simplificado envolvendo a obtenção dos 

compostos (58-60).  

 

FONTE: AUTOR, 2020. 

 

5.1.2 Caracterização por RMN ¹H e¹³C 
 

 Após a obtenção dos produtos, observou-se que a caracterização estrutural por 

meio de ¹H envolve um sinal multipleto para 4H em torno de 1,65-1,70 ppm, bem como 

2 tripletos em torno de 2,44 e 2,57 ppm, referentes aos 4 metilenos do cicloalquil ligado 

ao anel tiofeno. Ainda, pode-se observar um singleto largo para 2H em 

aproximadamente 6,90 ppm, referente ao NH2 dos heterociclos formados. 

 Neste contexto, a caracterização por ¹³C se deu por conta de 4 sinais entre 22-

26 ppm, referentes aos mesmos metilenos supracitados. Em adição, observa-se o 

carbono ligado ao grupo -NH2 em torno de 159 ppm. 

 

5.1.2.1 2-amino-4,5,6,7-tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato de etila (58) 
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• Aspecto: Amarelo cristalino; MM: 225,08 g/mol; rendimento: 98%; PF: 134-135; 

Rf: 0,50 (Hex/AcOEt 8:2). 

• RMN ¹H e ¹³C: (SILVA-JÚNIOR, E F et al., 2016). 

 

5.1.2.2 2-amino-4,5,6,7-tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxamida (59) 

 

• Aspecto: Sólido amarelo pálido; MM: 196.0607 g/mol; rendimento: 85%; PF: 

163-165 °C; Rf: 0,50 (Hex/AcOEt8:2). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.65-1.70 (m, 4H, CH2); 2.44 (t, 2H, J 

= 5.92 Hz, CH2); 2.57 (t, 2H, J = 5.92 Hz, CH2); 6.90 (sl, 2H, NH2). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 23.01 (CH2); 23.20 (CH2); 24.50 (CH2); 

26.38 (CH2); 107.99 (Cq); 116.01 (Cq); 130.49 (Cq); 159.43 (C-NH2); 168.31 

(C=O) (Anexo A). 

 

5.1.2.3 2-amino-4,5,6,7-tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carbonitrila (60) 

 

 

• Aspecto: Amarelo cristalino; MM: 178,0565 g/mol; rendimento: 98%; PF: 143-

146; Rf: 0,50 (Hex/AcOEt 8:2). 

• RMN ¹H e ¹³C de acordo com Silva-Junior, E F et al., (2016). 

 

5.2 Obtenção dos derivados N-alquil-3-substituído-4,5,6,7-tetraidrobenzo[b]tiofen-2-

amina. 

 

Esta série de compostos intermediários foram obtidos com base na literatura 

disponível (SILVA-JÚNIOR, E. F. et al., 2016), com rendimentos satisfatórios e sem 

problemas nas etapas de purificação, adquirindo os compostos (61-66). 
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5.2.1 Mecanismo reacional 

 

 O mecanismo para obtenção destes compostos envolve um ataque nucleofílico 

da amina da posição 2 dos compostos (58-60) ao carbono sp do requerido 

isotiocianatos N-substituído. Logo após, enxofre sp2 se comporta como uma carbonila, 

de forma a restabelecer a ligação dupla, onde a carga negativa irá, então, se deslocar 

para o nitrogênio vicinal que, por sua vez, irá abstrair o próton do nitrogênio 

responsável pelo ataque nucleofílico inicial, de forma a estabilizar a molécula formada 

(Esquema 9). 

 

Esquema 9 – Mecanismos reacionais envolvendo a obtenção dos compostos 

(61-66).  

 

FONTE: AUTOR, 2020. 

 

5.2.2 Caracterização por RMN ¹H e ¹³C 

 

 Para a caracterização espectroscópica desta série, observou-se no RMN ¹H o 

mantimento do padrão de sinais demonstrado na seção 5.1.2, além dos sinais 

característicos dos substituintes n-isotiocianatos. Contudo, um sinal contundente para 

a formação do requerido produto foi observado no RMN ¹³C, com um sinal em torno 

de 170 pmm, referente ao carbono C=S da tioureia gerada. 
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5.2.2.1 2-(3-aliltioureido)-4,5,6,7-tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato de etila (61) 

 
 

• Aspecto: Sólido amorfo marrom pálido; MM: 324.10 g/mol; rendimento: 82%; 

PF: 173-174 ºC; RF: 0,50 (Hex/AcOEt 8:2).  

• RMN ¹H e ¹³C de acordo com Silva-Junior, E F et al., (2016). 

 

5.2.2.2 Etil-2-(3-etiltioureido)-4,5,6,7-tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato (62)  

 

 

• Aspecto: Sólido amarelo pálido; MM: 312,0966 g/mol; rendimento: 85%; PF: 

182-185 °C; RF: 0,50 (Hex/AcOEt 8:2). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.30 (t, 3H, J = 7.55 Hz, CH3 alquil); 

1.30 (t, 3H, J = 7.06 Hz, CH3 éster); 1.70-1.71 (m, 4H,CH2); 2.55-2.56 (m, 

2H,CH2); 2.68-2.70 (m, 2H,CH2); 3.41-3.45 (m, 2H,CH2 éster); 4.28 (q, 2H,CH2 

alquil); 9.40 (s, 1H, NH); 11.47 (s, 1H, NH) (Anexo B). 

 

5.2.2.3 Etil 2-(3-benziltioureido)-4,5,6,7-tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato (63)  
 

 

• Aspecto: Sólido amarelo pálido; MM: 374,1123 g/mol; rendimento: 89%; PF: 

195-197 °C; RF: 0,50 (Hex/AcOEt 8:2). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.13 (t, 3H, J = 7.31, CH3); 1.69-1.74 

(m, 4H, CH2); 2.55-2.57 (m, 2H,CH2); 2.68-2.71 (m, 2H,CH2); 4.27 (q, 2H,J = 
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7.34 Hz, CH2 éster);  4.68 (d, 2H,J = 5.14 Hz, CH2 benzil); 7.25-7.29 (m, 1H,Har); 

7.32-7.37 (m, 4H,Har); 9.88 (s, 1H, NH); 11.56 (s, 1H, NH). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 14.57 (CH3); 22.90 (CH2); 22.99 (CH2); 

24.05 (CH2); 26.37 (CH2); 47.90 (NCH2); 60.68 (OCH2); 111.41 (Cq); 125.39 

(CH ar);127.59 (Cq); 128.18 (CH ar); 128.81 (CH ar); 130.19 (Cq); 138.55 (CH 

ar); 150.88 (Cq); 166.18 (C=O); 178.21 (C=S) (Anexo C). 

 

5.2.2.4 2-(3-feniltioureido)-4,5,6,7-tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato de etila (64) 

 

• Aspecto: Sólido amorfo branco; MM: 360.10 g/mol; rendimento: 98%; PF: 199-

200 ºC; Rf: 0.50 (Hex/AcEOt 8:2); 

• RMN ¹H e ¹³C de acordo com Silva-Junior, E F et al., (2016). 

 

5.2.2.5 2-(3-aliltioureido)-4,5,6,7-tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxamida (65) 

 

• Aspecto: Sólido amarelo pálido; MM: 295,0813 g/mol; rendimento: 90%; PF: 

177-180°C; RF: 0,50 (Hex/AcOEt 8:2). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.70-1.73 (m, 4H, CH2); 2.57-2.59 (m, 

2H,CH2); 2.64-2.67 (m, 2H,CH2); 4.07 (s, 2H, CH2CH=CH2);  5.11 (d, 1H,J = 

9.88 Hz, CH2CH=CH2); 5.18 (d, 1H, J= 16.39 Hz, CH2CH=CH2); 5.82-5.88 (m, 

1H, CH); 6.95 (s, 1H, NH); 7.05 (s, 1H, NH); 9.13 (s, 1H, NH); 11.56 (s, 1H, NH) 

(Anexo D). 
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5.2.2.6 2-(3-aliltioureido)-4,5,6,7-tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carbonitrila (66) 

 
 

• Aspecto: Sólido amorfo branco; MM: 277,0707 g/mol; rendimento: 95%; PF: 

177-179 ºC; RF: 0.50 (Hex/AcEOt 8:2); 

• RMN ¹H e ¹³C de acordo com Silva-Junior, E F et al., (2016). 

 

5.3 Obtenção dos derivados híbridos 2-iminotiofeno-3-tiazolidínicos – séries (1a-6a) 

 

 Para a obtenção dos híbridos 2-iminotiofeno-3-tiazolidínicos foi aplicada a 

metodologia até então utilizada, descrita por Silva-Júnior, E. F. et al. (2016). Desta 

forma, para a ciclização da região tioamida pelo dieletrófilo 2-bromoacetofenona 

substituído, foi-se aplicada uma proporção equimolar, sob 85ºC, em banho de óleo, 

com 15 mL de solvente EtOH por overnight. 

  No entanto, após 24h de reação, a análise por CCD demonstrou, apesar do 

consumo total do regente limitante, a formação de vários subprodutos, não sendo 

possível, assim, a purificação de algum produto para caracterização.  

 Desta forma, após busca na literatura, observou-se que alguns trabalhos 

mantinham a proporção equimolar com relação à 2-bromoacetofenona substituída. 

Contudo, utilizavam o tempo de 2 horas sob irradiação por ultrassom, com 25 mL de 

isopropanol como solvente (OLIVEIRA FILHO, DE et al., 2017) ou, ainda, 1 hora à 

temperatura ambiente, utilizando 20 mL do mesmo solvente (MORAES, T. De et al., 

2016). No entanto, ambas metodologias não se aplicaram, onde as reações para 

obtenção dos produtos 2-iminotiofeno-3-tiazolidínicos apresentaram diversos 

subprodutos, inviabilizando a purificação para caracterização. 

 Idealizou-se, então, após tentativas sem sucesso de redução de temperatura 

para 60°C ou ambiente, em consonância com o aumento do tempo reacional, a 

formação dos produtos requeridos ocorreu de forma otimizada em tubo selado com 

apenas 3 mL de solvente EtOH, haja vista sua facilidade em solubilizar os reagentes 



92 
 

e, ainda, possuindo menor toxicidade e sendo mais acessível, além de manter a 

proporção equimolar.  

 Assim, após 40 minutos de reação, foi analisado por CCD que havia total 

consumo dos reagentes, concomitantemente com a formação de produto, a 

metodologia mais adequada para formação desta classe de produtos. Com isto, após 

adicionar água destilada gota-a-gota no tubo reacional, a solução apresentou-se em 

turbidez, onde a mesma foi resfriada e, em 2 horas, foi observada a formação dos 

produtos precipitados, sendo estes então filtrados e secos sob vácuo. Deste modo, a 

metodologia aplicada apresentou-se eficaz, de baixo custo e toxicidade, além de obter 

os produtos em rendimentos quantitativos. 

  

5.3.1 Mecanismos reacionais envolvendo a rigidificação promovida pelo dieletrófilo 2-

bromoacetofenona 

 

 Para a formação do produto idealizado, ocorre, inicialmente, um equilíbrio 

tautomérico, com formação do tiol em detrimento à tioamida. Sendo assim, o par de 

elétrons do tiol (mais elétron-disponível) ataca o carbono α-halogenado da 

bromoacetofenona, ocasionando a saída do grupo abandonador halogenado, em que, 

posteriormente, o íon brometo abstrai o próton do tiol, de forma a estabilizá-la 

Esquema 10).  

 Seguindo o mecanismo reacional, ocorre um ataque intramolecular do par de 

elétrons livre da amina à carbonila do dieletrófilo, onde o oxigênio, carregado 

negativamente, abstrai o próton do nitrogênio positivamente carregado, estabilizando 

a estrutura formada. O mecanismo culmina com a espécie ácida protonando a 

hidroxila do anel formado, favorecendo uma β-eliminação por desidratação (Esquema 

10).  
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Esquema 10 - Proposta de mecanismo simplificado para a rigidificação 

envolvendo o dieletrófilo 2-bromoacetofenona. 

 

FONTE: AUTOR, 2020. 

 

  

 Em adição, observa-se que a regiosseletividade para formação do produto 

híbrido requerido se dá conforme observado em Eltsov et al. (2004), de modo que o o 

nitrogênio responsável pelo tautomerismo refere-se ao ligado ao grupo R2, onde, após 

a imina formada entre o C tioureido e o N diretamente ligado ao heterociclo tiofeno, 

uma ligação de hidrogênio estabiliza o tautômero formado, de modo a proporcionar o 

mecanismo reacional conforme demonstrado no esquema 10. Ademais, tal formação 

da ligação de hidrogênio intramolecular não pode ser observada perante o nitrogênio 

diretamente ligado ao heterociclo, onde, se ocorresse, favoreceria a formação 

regiosseletiva não requerida (Esquema 11). 
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Esquema 11 – Regiosseletividade da formação do heterociclo tiazolidina 

direcionada pelo equilíbrio tautomérico. 

FONTE: AUTOR, 2020. 

 

5.3.2 Caracterização por RMN ¹H e ¹³C  
 

 Para a caracterização dos produtos requeridos através de RMN ¹H, observou-

se um singleto em torno de 6.5-6.9 ppm referente ao hidrogênio do grupo -CH, 

característico da formação do heterociclo tiazolidina. Além disto, observou-se, por 

meio de RMN ¹³C, o surgimento de um sinal em torno de 98-100 pmm, o que corrobora 

com a formação deste heterociclo de acordo com a literatura (OLIVEIRA FILHO, DE 

et al., 2017; SILVA-JÚNIOR, E F et al., 2016; TUNCEL et al., 2019). 

 

5.3.4.1(Z)-etil2-((3-alil-4-(3-clorofenil)tiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato (1a) 

 

• Sólido amarelo; MM:  458,0889 g/mol; Rendimento: 81%; PF: 215-217°C; RF: 

0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.21 (t, 3H, J= 6.90 Hz, CH3); 1.69-1.79 

(m, 4H,CH2); 2.64 (q, 4H, J= 5.72 Hz, CH2); 4.14 (q, 2H, J= 7.19 Hz, CH2CH3);  

4.51 (d, 2H,J = 4.18 Hz, CH2CH=CH2); 4.87 (d, 1H, J= 17.17 Hz, CH2CH=CH2); 

5.09 (d, 1H, J= 10.44 Hz, CH2CH=CH2); 5.85 (ddt, 1H, J= 4.87, 11.37 e 17.08 
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Hz, CH2CH=CH2); 6.69 (s, 1H, SCH); 7.45 (d, 1H, J= 7.60 Hz, CH ar); 7.53 (t, 

1H, J= 7.90 Hz, CH ar); 7.57 (d, 1H, J= 8.51 Hz, CH ar). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 14.70 (CH3); 22.79 (CH2); 23.23 (CH2); 

24.99 (CH2); 26.30 (CH2); 48.13 (CH2CH=CH2); 59.67 (CH2CH3); 100.65 (SCH); 

117.37 (CH2CH=CH2); 117.52 (CH ar); 125.40 (Cq); 128.14 (Cq); 129.16 (CH 

ar); 129.89 (CH ar); 131.03 (CH ar); 132.96 (CH ar); 133.24 (CH); 133.79 (Cq 

ar); 133.97 (Cq); 138.66 (Cq); 155.53 (Cq); 159.15 (Cq); 164.03 (C=O) (Anexo 

E). 

 

5.3.4.2(Z)-etil2-((3-alil-4-(4-clorofenil)tiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato (1b) 

 

 

• Sólido amarelo; MM:  458,0889 g/mol; Rendimento: 79%; PF: 221-224°C; RF: 

0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.20 (t, 3H, J= 7.47 Hz, CH3); 1.70-1.77 

(m, 4H,CH2); 2.64 (q, 4H, J= 5.96 Hz, CH2); 4.14 (q, 2H, J= 7.21 Hz, CH2CH3);  

4.49 (d, 2H,J = 5.68 Hz, CH2CH=CH2); 4.85-4.89 (m, 1H, CH2CH=CH2); 5.06-

5.09 (m, 1H, CH2CH=CH2); 5.83 (ddt, 1H, J= 5.40, 10.79 e 16.37 Hz, 

CH2CH=CH2); 6.63 (s, 1H, SCH); 7.48-7.51 (m, 2H, CH ar); 7.55-7.58 (m, 2H, 

CH ar). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 14.69 (CH3); 22.79 (CH2); 23.22 (CH2); 

24.98 (CH2); 26.30 (CH2); 48.01 (CH2CH=CH2); 59.65 (CH2CH3); 100.19 (SCH); 

117.38 (CH2CH=CH2); 117.44 (Cq); 125.35 (Cq); 129.25 (Cq); 129.86 (CH ar); 

131.26 (CH ar); 133.16 (CH ar); 133.95 (Cq ar); 134.77 (Cq); 138.95 (Cq); 

155.60 (Cq); 159.19 (Cq); 164.02 (C=O) (Anexo F). 
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5.3.4.3(Z)-etil2-((3-alil-4-(3,4-diclorofenil)tiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato (1c) 

 
 

• Sólido amarelo; MM:  492,0500 g/mol; Rendimento: 79%; PF: 227-229°C; RF: 

0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.30 (t, 3H, J= 7.53 Hz, CH3); 1.70-1.77 

(m, 4H,CH2); 2.62-2.66 (m, 4H, CH2); 4.14 (q, 2H, J= 7.95 Hz, CH2CH3);  4.51 

(d, 2H,J = 5.51 Hz, CH2CH=CH2); 4.87-4.92 (m, 1H, CH2CH=CH2); 5.08-5.11 

(m, 1H, CH2CH=CH2); 5.85 (ddt, 1H, J= 5.11, 10.11 e 16.27 Hz, CH2CH=CH2); 

6.73 (s, 1H, SCH); 7.48 (dd, 1H, J= 2.09 e 8.22 Hz, CH ar); 7.76-7.79 (m, 2H, 

CH ar). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 14.70 (CH3); 22.87 (CH2); 23.22 (CH2); 

24.98 (CH2); 26.29 (CH2); 48.12 (CH2CH=CH2); 59.68 (CH2CH3); 101.98 (SCH); 

117.41 (CH2CH=CH2); 117.57 (CH ar); 125.44 (Cq); 129.64 (Cq); 131.31 (CH 

ar); 131.35 (CH ar); 131.47 (CH ar); 131.93 (CH ar); 132.80 (CH); 133.26 (Cq 

ar); 133.97 (Cq); 137.69 (Cq); 155.41 (Cq); 159.04 (Cq); 164.45 (C=O) (Anexo 

G). 

 

5.3.4.4(Z)-etil2-((3-alil-4-(4-hidroxifenil)tiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato (1d) 

 

• Sólido amarelo; MM:  440,1228 g/mol; Rendimento: 90%; PF: 240-242°C; RF: 

0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 
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• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.20 (t, 3H, J= 7.33 Hz, CH3); 1.70-1.77 

(m, 4H,CH2); 2.64 (q, 4H, J= 7.79 Hz, CH2); 4.13 (q, 2H, CH2CH3);  4.46 (d, 2H,J 

= 5.55 Hz, CH2CH=CH2); 4.85-4.90 (m, 1H, CH2CH=CH2); 5.06-5.09 (m, 1H, 

CH2CH=CH2); 5.85 (ddt, 1H, J= 5.31, 10.37 e 17.61 Hz, CH2CH=CH2); 6.44 (s, 

1H, SCH); 6.84-6.86 (m, 2H, CH ar); 7.24-7.27 (m, 2H, CH ar); 9.85 (s, 1H, OH). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 14.68 (CH3); 22.80 (CH2); 23.24 (CH2); 

24.99 (CH2); 26.31 (CH2); 47.99 (CH2CH=CH2); 59.60 (CH2CH3); 98.30 (SCH); 

115.87 (CH2CH=CH2); 117.19 (Cq); 117.26 (CH ar); 121.50 (Cq); 125.05 (CH 

ar); 130.91 (CH ar); 133.31 (CH ar); 133.88 (Cq ar); 140.47 (Cq); 155.84 (Cq); 

158.92 (Cq); 159.24 (Cq); 164.10 (C=O) (Anexo H). 

 

5.3.4.5(Z)-etil2-((3-alil-4-(4-metilenil)tiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato (1e) 

 

• Sólido amarelo; MM:  438,1436 g/mol; Rendimento: 90%; PF: 235-238°C; RF: 

0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.20 (t, 3H, J= 7.33 Hz, CH2CH3); 1.70-

1.77 (m, 4H,CH2); 2.36 (s, 3H, CH3); 2.62-2.66 (m, 4H, CH2); 4.14 (q, 2H, J= 

7.05 Hz, CH2CH3);  4.48 (d, 2H,J = 6.64 Hz, CH2CH=CH2); 4.84-4.89 (m, 1H, 

CH2CH=CH2); 5.06-5.09 (m, 1H, CH2CH=CH2); 5.84 (ddt, 1H, J= 5.06, 11.37 e 

17.01 Hz, CH2CH=CH2); 6.52 (s, 1H, SCH); 7.30 (d, 2H, J= 8.47 Hz, CH ar); 

7.35 (d, 2H, J=8.19 Hz, CH ar). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 14.67 (CH3); 21.33 (CH2); 22.75 (CH3); 

23.19 (CH2); 24.98 (CH2); 26.29 (CH2); 48.11 (CH2CH=CH2); 59.74 (CH2CH3); 

99.75 (SCH); 117.32 (CH2CH=CH2); 117.93 (CH ar); 125.90 (Cq); 127.97 (CH 

ar); 129.36 (Cq); 129.74 (CH ar); 133.05 (Cq ar); 134.00 (CH); 139.65 (Cq); 

140.40 (Cq); 154.73 (Cq); 160.05 (Cq); 163.92 (C=O) (Anexo I). 
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5.3.4.5(Z)-etil2-((3-alil-4-(4-metóxifenil)tiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-
tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato  (1f) 

 

• Sólido amarelo; MM:  454,1385 g/mol; Rendimento: 90%; PF: 212-215°C; RF: 

0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.20 (t, 3H, J= 7.21 Hz, CH2CH3); 1.70-

1.77 (m, 4H,CH2); 2.62-2.66 (m, 4H, CH2); 3.81 (s, 3H, CH3); 4.13 (q, 2H, J= 

7.44 Hz, CH2CH3);  4.47 (d, 2H,J = 6.38 Hz, CH2CH=CH2); 4.85-4.90 (m, 1H, 

CH2CH=CH2); 5.06-5.09 (m, 1H, CH2CH=CH2); 5.84 (ddt, 1H, J= 5.10, 11.43 e 

15.71 Hz, CH2CH=CH2); 6.49 (s, 1H, SCH); 7.02-7.06 (m, 2H, CH ar); 7.37-7.41 

(m, 2H, CH ar). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 14.69 (CH3); 22.08 (CH2); 23.24 (CH2); 

24.99 (CH2); 26.31 (CH2); 47.99 (CH3);  55.75 (CH2CH=CH2); 59.61 (CH2CH3); 

99.78 (SCH); 114.58 (CH2CH=CH2); 117.24 (CH ar); 117.27 (Cq); 123.17 (CH 

ar); 125.12 (Cq); 130.90 (CH ar); 133.28 (Cq ar); 133.90 (CH); 140.06 (Cq); 

155.78 (Cq); 159.23 (Cq); 160.52 (Cq); 164.08 (C=O) (Anexo J). 

 

5.3.4.6(Z)-etil-2-((3-benzill-4-feniltiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-
tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato (2a) 

 

• Sólido amarelo; MM:  474,1436 g/mol; Rendimento: 85%; PF: 278-280°C; RF: 

0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.09 (t, 3H, J= 7.41 Hz, CH2CH3); 1.70-

1.77 (m, 4H,CH2); 2.64 (t, 4H, J= 5.13 Hz, CH2); 4.05 (q, 2H, J= 6.84 Hz, 

CH2CH3); 5.19 (s, 2H, NCH2); 6.62 (s, 1H, SCH); 6.94-6.96 (m, 2H, CH ar); 7.18-

7.23 (m, 3H, CH ar); 7.32-7.35 (m, 2H, CH ar); 7.40-7.49 (m, 3H, CH ar). 
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• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 14.59 (CH3); 22.80 (CH2); 23.25 (CH2); 

25.00 (CH2); 26.28 (CH2); 48.68 (NCH2); 59.62 (CH2CH3); 99.91 (SCH); 117.56 

(CH ar); 125.39 (Cq); 127.31 (Cq); 127.66 (CH ar); 128.72 (CH ar); 129.11 (CH 

ar); 129.48 (CH ar); 129.90 (CH ar); 131.05 (CH ar); 133.95 (CH ar); 137.35 

(Cq); 140.21 (Cq); 155.26 (Cq); 159.73 (Cq); 164.10 (C=O) (Anexo K). 

 

5.3.4.7(Z)-etil-2-((3-benzil-4-(3-clorofenil)tiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato (2b) 

 

• Sólido amarelo; MM:  508,1046 g/mol; Rendimento: 80%; PF: 265-267°C; RF: 

0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.07 (t, 3H, J= 7.12 Hz, CH2CH3); 1.68-

1.78 (m, 4H,CH2); 2.63 (t, 4H, J= 5.64 Hz, CH2); 4.04 (q, 2H, J= 7.25 Hz, 

CH2CH3); 5.18 (s, 2H, NCH2); 6.70 (s, 1H, SCH); 6.96 (d, 2H, J= 6.58 Hz CH 

ar); 7.18-7.23 (m, 3H, CH ar); 7.29 (d, 1H, J= 7.52 CH ar); 7.34-7.35 (m, 1H, 

CH ar); 7.43 (t, 1H, J= 7.71 Hz); 7.51-7.52 (m, 1H, CH ar). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 14.58 (CH3); 22.78 (CH2); 23.23 (CH2); 

24.99 (CH2); 26.28 (CH2); 48.81 (NCH2); 59.65 (CH2CH3); 101.01 (SCH); 

117.67 (CH ar); 125.52 (Cq); 127.26 (Cq); 127.74 (CH ar); 128.18 (CH ar); 

128.81 (CH ar); 129.23 (CH ar); 129.84 (CH ar); 130.94 (CH ar); 132.91 (CH 

ar); 133.70 (CH ar); 133.99 (CH ar); 137.27 (Cq); 138.66 (Cq); 155.12 (Cq); 

159.66 (Cq); 164.07 (C=O) (Anexo L). 

 

5.3.4.8(Z)-etil-2-((3-benzil-4-(4-clorofenil)tiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato (2c) 
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• Sólido amarelo; MM:  508,1046 g/mol; Rendimento: 81%; PF: 281-284°C; RF: 

0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.08 (t, 3H, J= 7.08 Hz, CH2CH3); 1.70-

1.77 (m, 4H,CH2); 2.64 (t, 4H, J= 6.30 Hz, CH2); 4.05 (q, 2H, J= 7.35 Hz, 

CH2CH3); 5.19 (s, 2H, NCH2); 6.68 (s, 1H, SCH); 6.95-6.98 (m, 2H, CH ar); 7.17-

7.24 (m, 3H, CH ar); 7.34-7.36 (m, 2H, CH ar); 7.4-7.49 (m, 2H, CH ar). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 14.59 (CH3); 22.78 (CH2); 23.23 (CH2); 

24.99 (CH2); 26.28 (CH2); 48.64 (NCH2); 59.63 (CH2CH3); 100.63 (SCH); 

117.60 (CH ar); 125.46 (Cq); 127.24 (Cq); 127.72 (CH ar); 128.81 (CH ar); 

129.17 (CH ar); 129.86 (CH ar); 131.27 (CH ar); 133.96 (CH ar); 134.73 (CH 

ar); 137.23 (Cq); 138.94 (Cq); 155.11 (Cq); 159.62 (Cq); 164.06 (C=O) (Anexo 

M). 

 

5.3.4.9(Z)-etil-2-((3-benzil-4-(3,4-diclorofenil)tiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato (2d) 

 

• Sólido amarelo; MM:  542,0646 g/mol; Rendimento: 78%; PF: 274-276 °C; RF: 

0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.08 (t, 3H, J= 6.63 Hz, CH2CH3); 

1.71-1.77 (m, 4H,CH2); 2.64 (t, 4H, J= 6.63 Hz, CH2); 4.06 (q, 2H, J= 7.33 Hz, 

CH2CH3); 5.19 (s, 2H, NCH2); 6.75 (s, 1H, SCH); 6.99 (d, 2H, J= 7.19 Hz CH 

ar); 7.20-7.27 (m, 3H, CH ar); 7.32 (dd, 1H, J= 2.16 e 8.11 Hz, CH ar); 7.55 (d, 

1H, J= 1.76 Hz, CH ar); 7.67 (d, 1H, J= 8.52 Hz). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 14.59 (CH3); 22.77 (CH2); 23.23 (CH2); 

24.99 (CH2); 26.28 (CH2); 48.82 (NCH2); 59.67 (CH2CH3); 101.58 (SCH); 

117.70 (CH ar); 125.57 (Cq); 127.24 (Cq); 127.79 (CH ar); 128.88 (CH ar); 

129.66 (CH ar); 131.25 (CH ar); 131.34 (CH ar); 133.43 (CH ar); 134.82 (CH 

ar); 132.74 (CH ar); 134.00 (CH ar); 137.24 (Cq); 137.69 (Cq); 155.02 (Cq); 

159.57 (Cq); 164.04 (C=O) (Anexo N). 
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5.3.4.10 (Z)-etil-2-((3-benzil-4-(3,4-diclorofenil)tiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato (2e) 

 

• Sólido amarelo; MM:  490,1385 g/mol; Rendimento: 75%; PF: 294-296 °C; RF: 

0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.08 (t, 3H, J= 7.71 Hz, CH2CH3); 

1.69-1.76 (m, 4H,CH2); 2.61-2.64 (m, 4H, CH2); 4.04 (q, 2H, J= 6.81 Hz, 

CH2CH3); 5.15 (s, 2H, NCH2); 6.47 (s, 1H, SCH); 6.76-6.78 (m, 2H, CH ar); 

6.96-6.99 (m, 2H, CH ar); 6.98 (dd, 2H, J= 2.13 e 7.91 Hz, CH ar); 7.10.7.13 

(m, 2H, CH ar); 7.18-7.23 (m, 3H, CH ar); 9.83 (sl, 1H, OH). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 14.59 (CH3); 22.80 (CH2); 23.24 (CH2); 

24.99 (CH2); 26.28 (CH2); 48.59 (NCH2); 59.59 (CH2CH3); 98.77 (SCH); 115.84 

(CH ar); 117.36 (Cq); 121.50 (Cq); 125.17 (CH ar); 127.34 (CH ar); 129.62 (CH 

ar); 128.71 (CH ar); 130.97 (CH ar); 133.90 (CH ar); 137.50 (CH ar); 140.47 

(Cq); 155.28 (Cq); 158.86 Cq); 159.63 (Cq); 164.13 (C=O) (Anexo O). 

 

5.3.4.11(Z)-etil-2-((3-benzil-4-(4-metilfenil)tiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato (2f) 
 

 

• Sólido amarelo; MM:  488,1592 g/mol; Rendimento: 73%; PF: 298-300 °C; RF: 

0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.08 (t, 3H, J= 6.24 Hz, CH2CH3); 

1.70.1.77 (m, 4H,CH2); 2.33 (s, 3H, CH3); 2.63 (t, 4H, J= 5.39 Hz, CH2); 4.04 

(q, 2H, J= 6.81 Hz, CH2CH3); 5.17 (s, 2H, NCH2); 6.56 (s, 1H, SCH); 6.97-6.99 

(m, 2H, CH ar); 7.20-7.24 (m, 7H, CH ar). 
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• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 14.59 (CH3); 21.30 (CH2); 22.79 (CH3); 

23.23 (CH2); 24.99 (CH2); 26.28 (CH2); 48.65 (NCH2); 59.60 (CH2CH3); 99.55 

(SCH); 117.46 (Cq); 125.29 (Cq); 127.24 (CH ar); 127.63 (CH ar). 128.15 (CH 

ar); 128.75 (CH ar); 129.35 (CH ar); 129.68 (CH ar); 133.92 (CH ar); 137.41 

(CH ar); 139.54 (CH ar); 140.27 (Cq); 155.25 Cq); 159.65 (Cq); 164.10 (C=O) 

(Anexo P). 

 

5.3.4.12(Z)-etil-2-((3-benzil-4-(4-metóxifenil)tiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato (2g) 

 

• Sólido amarelo; MM:  504,1541 g/mol; Rendimento: 75%; PF: 294-296 °C; RF: 

0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.08 (t, 3H, J= 7.46 Hz, CH2CH3); 

1.70-1.77 (m, 4H,CH2); 2.62-2.65 (m, 4H, CH2); 3.78 (s, 3H, OCH3); 4.05 (q, 

2H, J= 6.99 Hz, CH2CH3); 5.17 (s, 2H, NCH2); 6.53 (s, 1H, SCH); 6.95-6.99 

(m, 4H, CH ar); 7.17-7.27 (m, 5H, CH ar). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 14.59 (CH3); 22.79 (CH2); 23.24 (CH2); 

24.99 (CH2); 26.28 (CH2); 48.59 (NCH2); 55.74 (OCH3); 59.59 (CH2CH3); 99.23 

(SCH); 114.54 (CH ar); 117.42 (Cq); 123.16 (Cq); 125.23 (CH ar); 127.26 (CH 

ar); 127.64 (CH ar); 128.75 (CH ar); 130.93 (CH ar); 133.91 (CH ar); 137.44 

(CH ar); 140.07 (Cq); 155.26 (Cq); 159.59 Cq); 160.48 (Cq); 164.11 (C=O) 

(Anexo Q). 

 

5.3.4.13(Z)-etil-2-(3-etil-fenil)tiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato (3a) 
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• Sólido amarelo; MM:  412,1279 g/mol; Rendimento: 87%; PF: 232-235°C; RF: 

0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.12 (t, 3H, J= 7.15 Hz, NCH2CH3); 

1.20 (t, 3H, J= 7.15 Hz, OCH2CH3); 1.69-1.79 (m, 4H,CH2); 2.62-2.66 (m, 4H, 

CH2); 3.85 (q, 2H, J= 6.84 Hz, NCH2CH3); 4.14 (q, 2H, J= 6.84 Hz, OCH2); 6.54 

(s, 1H, SCH); 7.49-7.51 (m, 2H, CH ar); 7.52-7.54 (m, 3H, CH ar). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 13.74 (NCH2CH3); 14.68 (OCH2CH3); 

22.80 (CH2); 23.23 (CH2); 24.98 (CH2); 26.34 (CH2); 41.14 (NCH2); 59.64 

(OCH2); 99.41 (SCH); 117.12 (Cq); 129.09 (Cq); 129.35 (CH ar); 129.50 (CH 

ar); 129.96 (CH ar); 131.24 (Cq ar); 133.95 (Cq); 140.10 (Cq); 156.30 (Cq); 

159.35 (Cq); 164.06 (C=O) (Anexo R). 

 

5.3.4.14(Z)-etil-2-((4-(3-clorofenil)-3etiltiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato (3b) 

 

• Sólido amarelo pálido; MM:  446,0889 g/mol; Rendimento: 75%; PF: 241-

243°C; RF: 0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.12 (t, 3H, J= 7.15 Hz, NCH2CH3); 

1.20 (t, 3H, J= 7.15 Hz, OCH2CH3); 1.70-1.78 (m, 4H,CH2); 2.62-2.66 (m, 4H, 

CH2); 3.86 (q, 2H, J= 6.93 Hz, NCH2CH3); 4.14 (q, 2H, J= 6.93 Hz; OCH2); 6.64 

(s, 1H, SCH); 7.48-7.49 (m, 1H, CH ar); 7.54-7.57 (m, 1H, CH ar); 7.59-7.61 (m, 

2H, CH ar). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 13.73 (NCH2CH3); 14.70 (OCH2CH3); 

22.78 (CH2); 23.21 (CH2); 24.97 (CH2); 26.33 (CH2); 41.22 (NCH2); 59.68 

(OCH2); 100.55 (SCH); 117.31 (Cq); 125.26 (Cq); 128.25 (Cq); 129.30 (CH ar); 

129.97 (CH ar); 131.20 (CH ar); 133.14 (CH ar); 133.95 (Cq ar); 133.97 (Cq); 

138.53 (Cq); 155.97 (Cq); 159.20 (Cq); 164.03 (C=O) (Anexo S). 
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5.3.4.15(Z)-etil-2-((4-(4-clorofenil-3etiltiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato (3c) 

 

• Sólido amarelo pálido; MM:  446,0889 g/mol; Rendimento: 82%; PF: 289-

291°C; RF: 0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.12 (t, 3H, J= 7.03 Hz, NCH2CH3); 

1.20 (t, 3H, J= 7.03 Hz, OCH2CH3); 1.70-1.78 (m, 4H,CH2); 2.62-2.66 (m, 4H, 

CH2); 3.84 (q, 2H, J= 6.86 Hz, NCH2CH3); 4.14 (q, 2H, J= 6.86 Hz; OCH2); 6.58 

(s, 1H, SCH); 7.52-7.54 (m, 2H, CH ar); 7.58-7.61 (m, 2H, CH ar). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 13.75 (NCH2CH3); 14.69 (OCH2CH3); 

22.79 (CH2); 23.22 (CH2); 24.97 (CH2); 26.34 (CH2); 41.16 (NCH2); 59.66 

(OCH2); 100.04 (SCH); 117.19 (Cq); 125.17 (Cq); 129.42 (Cq); 130.04 (CH ar); 

131.37 (CH ar); 133.96 (Cq ar); 134.80 (Cq); 138.83 (Cq); 156.18 (Cq); 159.23 

(Cq); 164.04 (C=O) (Anexo T). 

 

5.3.4.16(Z)-etil-2-((4-(3,4-diclorofenil)-3etiltiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato (3d) 

 

• Sólido amarelo claro; MM:  480,0500 g/mol; Rendimento: 89%; PF: 222-225°C; 

RF: 0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.11 (t, 3H, J= 7.30 Hz, NCH2CH3); 

1.18-1.21 (m, 3H, OCH2CH3); 1.68-1.78 (m, 4H,CH2); 2.61-2.65 (m, 4H, CH2); 

3.85 (q, 2H, J= 7.09 Hz, NCH2CH3); 4.13 (q, 2H, J= 6.77 Hz; OCH2); 6.67 (s, 

1H, SCH); 7.50-7.55 (m, 1H, CH ar); 7.79 (d, 1H, J= 8.38 Hz; CH ar); 7.38-7.86 

(m, 1H, CH ar). 
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• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 13.73 (NCH2CH3); 14.70 (OCH2CH3); 

22.78 (CH2); 23.21 (CH2); 24.98 (CH2); 26.32 (CH2); 41.27 (NCH2); 59.69 

(OCH2); 101.12 (SCH); 117.54 (Cq); 125.43 (Cq); 129.76 (Cq); 131.48 (CH ar); 

131.63 (CH ar); 132.12 (CH ar); 132.91 (CH ar); 133.99 (Cq ar); 137.58 (Cq); 

155.71 (Cq); 159.24 (Cq); 163.77 (Cq); 164.00 (C=O)  (Anexo U). 

 

5.3.4.17(Z)-etil-2-((4-(4-hidroxifenil)-3etiltiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato (3e) 

 

• Sólido amarelo claro; MM:  428,1228 g/mol; Rendimento: 71%; PF: 297-299°C; 

RF: 0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.11 (t, 3H, J= 6.53 Hz, NCH2CH3); 

1.19 (t, 3H, J= 7.07 Hz, OCH2CH3); 1.68-1.78 (m, 4H,CH2); 2.61-2.65 (m, 4H, 

CH2); 3.83 (q, 2H, J= 7.11 Hz, NCH2CH3); 4.13 (q, 2H, J= 7.11 Hz; OCH2); 6.38 

(s, 1H, SCH); 6.86-6.88 (m, 2H, CH ar); 7.26-7.28 (m, 2H, CH ar); 9.87 (s, 1H, 

OH). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 13.74 (NCH2CH3); 14.68 (OCH2CH3); 

22.82 (CH2); 23.25 (CH2); 24.99 (CH2); 26.33 (CH2); 41.03 (NCH2); 59.57 

(OCH2); 98.24 (SCH); 116.04 (Cq); 117.04 (Cq); 121.70 (Cq); 124.90 (CH ar); 

130.92 (CH ar); 133.90 (Cq ar); 140.38 (Cq); 156.42 (Cq); 158.91 (Cq); 159.32 

(Cq); 164.11 (C=O) (Anexo V). 

 

5.3.4.18(Z)-etil-2-((4-(4-metilfenil)-3etiltiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato (3f) 
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• Sólido amarelo pálido; MM:  426,1436 g/mol; Rendimento: 70%; PF: 214-

216°C; RF: 0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.11 (t, 3H, J= 6.97 Hz, NCH2CH3); 

1.20 (t, 3H, J= 6.97 Hz, OCH2CH3); 1.70-1.77 (m, 4H,CH2); 2.38 (s, 4H, CH3); 

2.62-2.66 (m, 4H, CH2); 3.84 (q, 2H, J= 6.97 Hz, NCH2CH3); 4.14 (q, 2H, J= 

6.97 Hz; OCH2); 6.49 (s, 1H, SCH); 7.35 (dd, 4H, J= 8.04 e 18.75 Hz, CH ar). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 13.77 (NCH2CH3); 14.69 (OCH2CH3); 

21.35 (CH3); 22.80 (CH2); 23.22 (CH2); 24.98 (CH2); 26.35 (CH2); 41.09 (NCH2); 

59.63 (OCH2); 99.03 (SCH); 117.05 (Cq); 125.01 (Cq); 128.35 (Cq); 129.40 (CH 

ar); 129.89 (CH ar); 133.93 (Cq ar); 139.59 (Cq); 140.13 (Cq); 156.33 (Cq); 

159.33 (Cq); 164.07 (C=O) (Anexo X). 

 

5.3.4.19(Z)-etil-2-((4-(4-metoxifenil)-3etiltiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato (3g) 

 

• Sólido branco; MM:  442,1385 g/mol; Rendimento: 72%; PF: 221-223°C; RF: 

0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.12 (t, 3H, J= 7.13 Hz, NCH2CH3); 

1.20 (t, 3H, J= 7.13 Hz, OCH2CH3); 1.70-1.79 (m, 4H,CH2); 2.62-2.66 (m, 4H, 

CH2); 3.82 (s, 3H, OCH3); 3.84-3.86 (m, 2H, NCH2CH3); 4.14 (q, 2H, J= 6.96 

Hz; OCH2CH3); 6.45 (s, 1H, SCH); 7.06-7.08 (m, 2H, CH ar); 7.40-7.43 (m, 2H, 

CH ar). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 13.75 (NCH2CH3); 14.69 (OCH2CH3); 

22.82 (CH2); 23.24 (CH2); 24.99 (CH2); 26.34 (CH2); 41.07 (NCH2); 55.76 

(OCH3); 59.60 (OCH2); 98.74 (SCH); 114.73 (Cq); 117.08 (Cq); 123.34 (Cq); 

124.97 (CH ar); 130.95 (CH ar); 133.91 (Cq ar); 139.96 (Cq); 156.32 (Cq); 

159.29 (Cq Ar); 160.51 (Cq); 164.09 (C=O) (Anexo Z). 
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5.3.4.20(Z)-etill-2-((4-(3-clorofenil)-3-feniltiazol-2(3H)-ilidene)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato (4a) 

 

• Sólido branco; MM:  494,0889 g/mol; Rendimento: 87%; PF: 245-247°C; RF: 

0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.08 (t, 3H, J= 7.16 Hz, CH2CH3); 1.67-

1.76 (m, 4H,CH2); 2.59-2.61 (m, 4H, CH2); 4.03 (q, 2H, J= 7.16 Hz, CH2CH3); 

6.85 (s, 1H, SCH); 7.05-7.07 (m, 1H, CH ar); 7.24-7.29 (m, 4H, CH ar); 7.32-

7.35 (m, 2H, CH ar); 7.38-7.41 (m, 2H, CH ar). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 14.59 (CH3); 22.67 (CH2); 23.14 (CH2); 

24.86 (CH2); 26.16 (CH2); 59.71 (CH2CH3); 101.58 (SCH); 117.43 (Cq); 126.14 

(Cq); 127.52 (Cq); 128.57 (CH ar); 128.58 (CH ar); 128.62 (CH ar); 129.00 (CH 

ar); 129.32 (CH ar); 130.53 (CH ar); 133.08 (CH ar); 133.36 (CH ar); 134.04 

(Cq); 137.49 (Cq); 138.05 (Cq); 156.67 (Cq); 160.91 (Cq); 163.74 (C=O) (Anexo 

I). 

 

5.3.4.21(Z)-etill-2-((4-(4-clorofenil)-3-feniltiazol-2(3H)-ilidene)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato (4b) 

 

• Sólido branco; MM:  494,0889 g/mol; Rendimento: 79%; PF: 254-257°C; RF: 

0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.08 (t, 3H, J= 7.16 Hz, CH2CH3); 1.67-

1.76 (m, 4H,CH2); 2.60 (sl, 4H, CH2); 4.03 (q, 2H, J= 7.16 Hz, CH2CH3); 6.77 

(s, 1H, SCH); 7.16 (d, 2H, J= 8.55 Hz, CH ar); 7.26 (d, 2H, J= 7.33 Hz, CH ar); 

7.31-7.34 (m, 3H, CH ar); 7.37-7.40 (m, 2H, CH ar). 
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• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 14.58 (CH3); 22.68 (CH2); 23.16 (CH2); 

24.87 (CH2); 26.16 (CH2); 59.69 (CH2CH3); 100.99 (SCH); 117.44 (Cq); 126.12 

(Cq); 128.50 (Cq); 128.82 (CH ar); 129.29 (CH ar); 129.31 (CH ar); 130.06 (CH 

ar); 130.64 (CH ar); 133.87 (Cq); 134.03 (Cq); 137.53 (Cq); 138.40 (Cq); 156.74 

(Cq); 160.99 (Cq); 163.74 (C=O) (Anexo II). 

 

5.3.4.22(Z)-etill-2-((4-(3,4-diclorofenil)-3-feniltiazol-2(3H)-ilidene)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato (4c)  

 

• Sólido branco; MM:  528,0500 g/mol; Rendimento: 87%; PF: 288-290°C; RF: 

0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.07 (t, 3H, J= 7.22 Hz, CH2CH3); 1.66-

1.76 (m, 4H,CH2); 2.60 (t, 4H, J= 5.84 Hz, CH2); 4.02 (q, 2H, J= 7.01 Hz, 

CH2CH3); 6.89 (s, 1H, SCH); 7.06 (dd, 1H, J= 2.14 e 8.45 Hz, CH ar); 7.28-7.30 

(m, 2H, CH ar); 7.32-7.35 (m, 1H, CH ar); 7.39-7.42 (m, 2H, CH ar); 7.44 (d, 1H, 

J= 2.05 Hz, CH ar); 7.05 (d, 1H, J= 8.55 Hz, CH ar).  

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 14.59 (CH3); 22.67 (CH2); 23.15 (CH2); 

24.86 (CH2); 26.15 (CH2); 59.71 (CH2CH3); 102.16 (SCH); 117.58 (Cq); 126.19 

(Cq); 128.67 (Cq); 128.96 (CH ar); 129.33 (CH ar); 129.38 (CH ar); 130.74 (CH 

ar); 130.84 (CH ar); 131.51 (CH ar); 131.60 (CH ar); 131.82 (CH ar); 134.04 

(Cq); 137.06 (Cq); 137.36 (Cq); 156.47 (Cq); 160.71 (Cq); 163.74 (C=O) (Anexo 

III). 

 

5.3.4.23(Z)-etill-2-((4-(4-hidroxifenil)-3-feniltiazol-2(3H)-ilidene)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato (4d)  
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• Sólido branco; MM:  476,1218 g/mol g/mol; Rendimento: 79%; PF: 298-301°C; 

RF: 0,4 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.08 (t, 3H, J= 7.52 Hz, CH2CH3); 1.66-

1.75 (m, 4H,CH2); 2.59 (q, 4H, J= 5.49 Hz, CH2); 4.02 (q, 2H, J= 7.18 Hz, 

CH2CH3); 6.52 (s, 1H, SCH); 6.59 (d, 2H, J= 8.70 Hz, CH ar); 6.92 (d, 2H, J= 

8.70 Hz, CH ar); 7.21 (d, 2H, J= 7.46 Hz, CH ar); 7.29 (t, 1H, J= 7.46 Hz, CH 

ar); 7.36 (t, 2H, J= 7.46 Hz, CH ar); 9.68 (s, 1H, OH). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 14.57 (CH3); 22.70 (CH2); 23.16 (CH2); 

24.86 (CH2); 26.17 (CH2); 59.65 (CH2CH3); 98.43 (SCH); 115.53 (Cq); 117.17 

(Cq); 121.87 (Cq); 125.87 (CH ar); 128.25 (CH ar); 129.12 (CH ar); 129.39 (CH 

ar); 130.34 (CH ar); 133.98 (Cq); 137.89 (Cq); 139.92 (Cq); 157.11 (Cq); 158.15 

(Cq); 161.30 (Cq); 163.80 (C=O) (Anexo IV). 

 

5.3.4.24(Z)-etill-2-((4-(4-metilfenil)-3-feniltiazol-2(3H)-ilidene)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato (4e) 

 

• Sólido branco; MM:  474,1436 g/mol; Rendimento: 71%; PF: 212-215°C; RF: 

0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.09 (t, 3H, J= 7.12 Hz, CH2CH3); 1.67-

1.76 (m, 4H,CH2); 2.22 (s, 3H, CH3); 2.59-2.62 (m, 4H, CH2); 4.03 (q, 2H, J= 

7.12 Hz, CH2CH3); 6.64 (s, 1H, SCH); 7.03 (dd, 4H, J= 8.00 e 11.56 Hz, CH ar); 

7.22-7.25 (m, 2H, CH ar); 7.29-7.31 (m, 1H, CH ar); 7.35-7.38 (m, 2H, CH ar). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 14.57 (CH3); 21.15 (CH2); 22.69 (CH3); 

23.16 (CH2); 24.86 (CH2); 26.17 (CH2); 59.67 (CH2CH3); 99.69 (SCH); 117.25 

(Cq); 125.98 (Cq); 128.36 (Cq); 128.71 (CH ar); 129.20 (CH ar); 129.20 (CH ar); 

129.32 (CH ar); 129.33 (CH ar); 134.01 (Cq); 137.79 (Cq); 138.63 (Cq); 139.69 

(Cq); 157.03 (Cq); 161.29 (Cq); 163.77 (C=O) (Anexo V). 
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5.3.4.25(Z)-etill-2-((4-(4-metoxifenil)-3-feniltiazol-2(3H)-ilidene)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato (4f) 

 

• Sólido branco; MM:  490,1385 g/mol; Rendimento: 72%; PF: 221-225°C; RF: 

0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.09 (t, 3H, J= 7.09 Hz, CH2CH3); 1.67-

1.76 (m, 4H,CH2); 2.59-2.61 (m, 4H, CH2); 3.69 (s, 3H, OCH3); 4.03 (q, 2H, J= 

7.09 Hz, CH2CH3); 6.60 (s, 1H, SCH); 6.78-6.81 (m, 2H, CH ar); 7.05-7.07 (m, 

2H, CH ar); 7.23-7.25 (m, 2H, CH ar); 7.29-7.32 (m, 1H, CH ar); 7.35-7.39 (m, 

2H, CH ar). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 14.10 (CH3); 22.21 (CH2); 22.68 (CH2); 

24.38 (CH2); 25.71 (CH2); 55.12 (OCH3); 59.20 (CH2CH3); 98.60 (SCH); 113.70 

(Cq); 116.70 (Cq); 122.99 (Cq); 125.46 (CH ar); 127.89 (CH ar); 128.73 (CH ar); 

128.91 (CH ar); 129.81 (CH ar); 133.53 (Cq); 137.32 (Cq); 139.01 (Cq); 156.60 

(Cq); 159.31 (Cq); 160.82 (Cq); 163.31 (C=O) (Anexo VI). 

 

5.3.4.26(Z)-2-((3-alil-4-feniltiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxamida (5a) 

 

• Sólido amarelo claro; MM:  395,1126 g/mol; Rendimento: 68%; PF: 186-188°C; 

RF: 0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.67-1.78 (m, 4H,CH2); 2.66 (t, 2H, J= 

6.12 Hz, CH2); 2.81 (t, 2H, J= 6.12 Hz, CH2); 4.42-4.44 (m, 2H, CH2CH=CH2); 

4.91-4.94 (m, 1H, CH2CH=CH2); 5.15-5.18 (m, 1H, CH2CH=CH2); 5.84 (ddt, 1H, 

J= 5.13, 11.70 e 15.86 Hz, CH2CH=CH2); 6.78 (s, 1H, SCH); 7.06-7.07 (m, 1H, 

NH); 7.48-7.53 (m, 5H, CH ar); 8.11-8.12 (m, 1H, NH). 
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• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 22.97 (CH2); 23.33 (CH2); 25.11 (CH2); 

27.24 (CH2); 48.73 (CH2CH=CH2); 100.44 (SCH); 117.05 (CH2CH=CH2); 

120.76 (Cq); 124.32 (Cq); 129.29 (CH ar); 129.49 (CH ar); 130.17 (CH ar); 

133.73 (Cq ar); 132.53 (Cq); 135.50 (Cq); 140.53 (Cq); 150.64 (Cq); 158.70 

(Cq); 166.00 (C=O) (Anexo VII). 

 

5.3.4.27(Z)-2-((3-alill-4-(3-clorofenil)tiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxamida (5b) 

 

• Sólido amarelo escuro; MM:  429,0706 g/mol; Rendimento: 58%; PF: 88-90°C; 

RF: 0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.67-1.77 (m, 4H,CH2); 2.66 (t, 2H, J= 

6.14 Hz, CH2); 2.80 (t, 2H, J= 6.14 Hz, CH2); 4.42-4.44 (m, 2H, CH2CH=CH2); 

4.92-4.96 (m, 1H, CH2CH=CH2); 5.16-5.19 (m, 1H, CH2CH=CH2); 5.85 (ddt, 1H, 

J= 5.19, 10.38 e 14.23 Hz, CH2CH=CH2); 6.87 (s, 1H, SCH); 7.09 (sl, 1H, NH); 

7.46-7.48 (m, 1H, CH ar); 7.53-7.56 (m, 1H, CH ar); 7.59-7.61 (m, 2H, CH ar); 

8.07 (sl, 1H, NH). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 22.95 (CH2); 23.32 (CH2); 25.10 (CH2); 

27.21 (CH2); 48.81 (CH2CH=CH2); 101.49 (SCH); 117.12 (CH2CH=CH2); 

120.92 (Cq); 124.46 (Cq); 128.20 (CH ar); 129.28 (CH ar); 130.13 (CH ar); 

131.14 (Cq ar); 132.53 (Cq); 132.64 (Cq); 133.86 (Cq); 135.52 (CH ar); 138.96 

(CH ar); 150.46 (Cq); 158.58 (Cq); 165.96 (C=O) (Anexo VIII). 

 

5.3.4.28(Z)-2-((3-alill-4-(3-clorofenil)tiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxamida (5c) 
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• Sólido marrom claro; MM:  429,0706 g/mol; Rendimento: 58%; PF: 225-227°C; 

RF: 0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.68-1.75 (m, 4H,CH2); 2.65 (t, 2H, J= 

4.77 Hz, CH2); 2.80 (t, 2H, J= 4.77 Hz, CH2); 4.42 (sl, 2H, CH2CH=CH2); 4.93 

(d, 1H, J= 16.35 Hz, CH2CH=CH2); 5.16 (d, 1H, J= 10.22 Hz, CH2CH=CH2); 

5.84 (ddt, 1H, J= 5.03, 10.78 e 14.02 Hz, CH2CH=CH2); 6.81 (s, 1H, SCH); 7.07 

(sl, 1H, NH); 7.46-7.48 (m, 1H, CH ar); 7.51 (d, 2H, J= 8.14 Hz, CH ar); 7.59  (d, 

2H, J= 8.14 Hz, CH ar); 8.09 (sl, 1H, NH). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 22.96 (CH2); 23.33 (CH2); 25.10 (CH2); 

27.22 (CH2); 48.71 (CH2CH=CH2); 101.04 (SCH); 117.09 (CH2CH=CH2); 

120.87 (Cq); 124.43 (Cq); 129.36 (CH ar); 129.54 (CH ar); 131.34 (Cq ar); 

132.49 (Cq ar); 135.05 (Cq); 135.51 (Cq); 139.28 (Cq); 150.51 (Cq); 158.63 

(Cq); 165.98 (C=O) (Anexo IX). 

5.3.4.29(Z)-2-((3-alill-4-(3,4-diclorofenil)tiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxamida (5d) 

 

• Sólido marrom claro; MM:  463,0347 g/mol; Rendimento: 61%; PF: 220-223°C; 

RF: 0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.66-1.76 (m, 4H,CH2); 2.64-2.66 (m, 

2H, CH2); 2.79-2.81 (m, 2H, CH2); 4.43-4.44 (m, 2H, CH2CH=CH2); 4.93-4.96 

(m, 1H, CH2CH=CH2); 5.17 (d, J= 10.12 Hz, 1H, CH2CH=CH2); 5.83-5.88 (m, 

1H, CH2CH=CH2); 6.89 (s, 1H, SCH); 7.09 (sl, 1H, NH); 7.49 (d, 1H, J= 7.57 

Hz, CH ar); 7.78-7.80 (m, 2H, CH ar); 8.06 (sl, 1H, NH). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 22.94 (CH2); 23.31 (CH2); 25.09 (CH2); 

27.20 (CH2); 48.81 (CH2CH=CH2); 101.97 (SCH); 117.15 (CH2CH=CH2); 

120.98 (Cq); 124.54 (Cq); 129.69 (CH ar); 129.70 (CH ar); 131.15 (CH ar); 

131.44 (Cq ar); 132.01 (Cq); 132.54 (Cq); 133.08 (Cq); 135.52 (CH ar); 137.99 

(CH ar); 150.39 (Cq); 158.54 (Cq); 165.96 (C=O) (Anexo X). 
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5.3.4.30(Z)-2-((3-alill-4-(4-hidroxifenil)tiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxamida (5e) 

 

• Sólido amarelo; MM:  411,1075 g/mol; Rendimento: 90%; PF: 257-260°C; RF: 

0,3 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.65-1.81 (m, 4H,CH2); 2.65 (t, 2H, 

CH2); 2.81 (t, 2H, CH2); 4.43 (d, 2H, CH2CH=CH2); 4.93 (d, 1H, CH2CH=CH2); 

5.17 (d, 1H, CH2CH=CH2); 5.85 (ddt, 1H, CH2CH=CH2); 6.82 (s, 1H, SCH); 7.09 

(sl, 1H, NH); 7.83 (dd, 2H, CH ar); 7.58 (dd, 2H, CH ar); 8.11 (sl, 1H, OH). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 22.99 (CH2); 23.35 (CH2); 25.13 (CH2); 

27.25 (CH2); 48.74 (CH2CH=CH2); 101.07 (SCH); 117.10 (CH2CH=CH2); 

129.36 (Cq); 129.59 (CH ar); 131.38 (Cq); 135.05 (CH ar); 135.54 (CH ar); 

139.28 (CH ar); 133.88 (Cq ar); 140.47 (Cq); 155.84 (Cq); 150.50 (Cq); 158.60 

(Cq); 165.90 (C=O) (Anexo XI). 

 

5.3.4.31(Z)-2-((3-alill-4-(4-hidroxifenil)tiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxamida (5f) 

 

• Sólido amarelo claro; MM:  409,1283 g/mol; Rendimento: 61%; PF: 233-235°C; 

RF: 0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.68-1.75 (m, 4H,CH2); 2.36 (s, 3H, 

CH3); 2.64-2.66 (m, 2H, CH2); 2.80-2.82 (m, 2H, CH2); 4.41 (sl, 2H, 

CH2CH=CH2); 4.92 (d, 1H, J= 17.21 Hz, CH2CH=CH2); 5.16 (d, 1H, J= 10.44 

Hz, CH2CH=CH2); 5.83 (ddt, 1H, J= 5.03, 10.44 e 14.12 Hz, CH2CH=CH2); 6.72 

(s, 1H, SCH); 7.06 (sl, 1H, NH); 7.31 (d, 2H, J= 7.85 Hz, CH ar); 7.37  (d, 2H, 

J= 7.85 Hz, CH ar); 8.13 (sl, 1H, NH). 
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• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 21.33 (CH3); 22.97 (CH2); 23.33 (CH2); 

25.10 (CH2); 27.24 (CH2); 48.69 (CH2CH=CH2); 100.07 (SCH); 116.98 

(CH2CH=CH2); 124.27 (CH ar); 128.86 (Cq); 129.37 (CH ar); 129.83 (Cq); 

132.55 (CH ar); 135.48 (Cq ar); 139.86 (CH); 140.59 (Cq); 150.70 (Cq); 156.60 

(Cq); 158.73 (Cq); 166.02 (C=O) (Anexo XII). 

 

5.3.4.32(Z)-2-((3-alill-4-(4-hidroxifenil)tiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxamida (5g) 

 

• Sólido marrom escuro; MM: 425,1232 g/mol; Rendimento: 86%; PF: 187-189°C; 

RF: 0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.66-1.76 (m, 4H,CH2); 2.64-2.66 (m, 

2H, CH2); 2.80-2.82 (m, 2H, CH2); 3.81 (s, 3H, CH3); 4.41 (sl, 2H, CH2CH=CH2); 

4.92 (d, 1H, J= 17.27 Hz, CH2CH=CH2); 5.16 (d, 1H, J= 10.36 Hz, CH2CH=CH2); 

5.81-5.86 (m, 1H, CH2CH=CH2); 6.69 (s, 1H, SCH); 7.05 (d, 2H, J= 5.91 Hz, CH 

ar); 7.41 (d, 2H, J= 7.88 Hz, CH ar); 8.15 (sl, 1H, NH). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 22.98 (CH2); 23.33 (CH2); 25.10 (CH2); 

27.25 (CH2); 48.71 (CH2CH=CH2); 55.79 (OCH3); 99.75 (SCH); 114.70 

(CH2CH=CH2); 116.97 (Cq); 120.59 (Cq); 122.80 (CH ar); 124.21 (CH ar); 

130.95 (Cq ar); 132.59 (Cq ar); 135.48 (Cq); 140.40 (Cq); 150.75 (Cq); 158.69 

(Cq); 160.69 (Cq); 166.04 (C=O) (Anexo XIII). 

 

5.3.4.33(Z)-2-((3-alil-4-fenilltiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carbonitrila (6a) 
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• Sólido amarelo claro; MM:  377,1010 g/mol; Rendimento: 88%; PF: 190-192°C; 

RF: 0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.76-1.81 (m, 4H,CH2); 2.51-2.54 (m, 

2H, CH2); 2.66 (t, 2H, J= 5.40 Hz, CH2); 4.54 (d, 2H, J= 5.18 Hz, CH2CH=CH2); 

4.92 (dd, 1H, J= 1.33 e 17.22 Hz, CH2CH=CH2); 5.11 (dd, 1H, J= 1.33 e 10.42 

Hz, CH2CH=CH2); 5.80 (ddt, 1H, J= 5.15, 11.19 e 15.98 Hz, CH2CH=CH2); 6.83 

(s, 1H, SCH); 7.49-7.54 (m, 5H, CH ar). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 22.28 (CH2); 23.39 (CH2); 24.40 (CH2); 

24.74 (CH2); 48.45 (CH2CH=CH2); 97.47 (SCH); 101.16 (CN); 116.32 

(CH2CH=CH2); 118.01 (Cq); 125.65 (Cq); 129.25 (CH ar); 129.67 (CH ar); 

130.19 (CH ar); 133.62 (Cq ar); 132.45 (Cq); 132.72 (Cq); 140.61 (Cq); 158.88 

(Cq); 159.55 (Cq) (Anexo XIV). 

 

5.3.4.34(Z)-2-((3-alil-4-(3-clorofenil)tiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carbonitrila (6b) 

 

• Sólido amarelo claro; MM:  411,0631 g/mol; Rendimento: 85%; PF: 115-118°C; 

RF: 0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.76-1.82 (m, 4H,CH2); 3.41-3.47 (m, 

4H, CH2); 4.55 (d, 2H, J= 5.25 Hz, CH2CH=CH2); 4.90-4.95 (m, 1H, 

CH2CH=CH2); 5.11-5.14 (m, 1H, CH2CH=CH2); 5.82 (ddt, 1H, J= 5.24, 11.24 e 

13.48 Hz, CH2CH=CH2); 6.93 (s, 1H, SCH); 7.49 (dt, 1H, J= 1.55 e 7.44 Hz, CH 

ar); 7.55 (td, 1H, J= 1.38 e 7.57 Hz, CH ar); 7.59-7.64 (m, 2H, CH ar). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 22.27 (CH2); 23.37 (CH2); 24.39 (CH2); 

24.74 (CH2); 56.48 (CH2CH=CH2); 97.64 (SCH); 102.19 (CN); 116.24 

(CH2CH=CH2); 117.98 (Cq); 125.82 (Cq); 128.42 (CH ar); 129.45 (CH ar); 

130.16 (CH ar); 131.10 (Cq ar); 132.50 (Cq); 132.55 (Cq); 132.78 (Cq); 133.83 

(CH ar); 139.06 (CH ar); 158.78 (Cq); 159.51 (Cq) (Anexo XV). 
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5.3.4.35(Z)-2-((3-alil-4-(4-clorofenil)tiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carbonitrila (6c) 

 

• Sólido amarelo claro; MM:  411,0631 g/mol; Rendimento: 85%; PF: 199-201°C; 

RF: 0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.76-1.81 (m, 4H,CH2); 2.51-2.54 (m, 

2H, CH2); 2.66 (t, 2H, J= 5.82 Hz, CH2); 4.54 (d, 2H, J= 5.91 Hz, CH2CH=CH2); 

4.93 (dd, 1H, J= 1.36 e 17.21 Hz, CH2CH=CH2); 5.12 (dd, 1H, J= 1.53 e 10.22 

Hz, CH2CH=CH2); 5.80 (ddt, 1H, J= 5.19, 11.26 e 13.58 Hz, CH2CH=CH2); 6.88 

(s, 1H, SCH); 7.52-7.55 (m, 2H, CH ar); 7.58-7.6’ (m, 2H, CH ar). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 22.27 (CH2); 23.38 (CH2); 24.39 (CH2); 

24.73 (CH2); 48.41 (CH2CH=CH2); 97.57 (SCH); 101.77 (CN); 116.27 

(CH2CH=CH2); 118.01 (Cq); 125.76 (Cq); 129.32 (CH ar); 129.44 (CH ar); 

131.53 (Cq); 132.44 (Cq ar); 132.74 (Cq); 135.07 (Cq); 139.37 (Cq); 158.78 

(Cq); 159.50 (Cq) (Anexo XVI). 

 

5.3.4.36(Z)-2-((3-alil-4-(3,4-diclorofenil)tiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carbonitrila (6d) 

 

• Sólido marrom claro; MM:  445,0241 g/mol; Rendimento: 79%; PF: 215-217°C; 

RF: 0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.76-1.81 (m, 4H,CH2); 2.51-2.55 (m, 

2H, CH2); 2.66 (t, 2H, J= 5.97 Hz, CH2); 4.55 (d, 2H, J= 4.92 Hz, CH2CH=CH2); 

4.94 (dd, 1H, J= 1.30 e 16.81 Hz, CH2CH=CH2); 5.13 (dd, J= 1.30 e 10.44 Hz, 

1H, CH2CH=CH2); 5.82 (ddt, 1H, J= 5.10, 11.48 e 13.67 Hz, CH2CH=CH2); 6.95 
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(s, 1H, SCH); 7.52 (dd, 1H, J= 2.04 e 8.31 Hz, CH ar); 7.79 (d, 1H, J= 8.40 Hz, 

CH ar); 7.83 (d, 1H, J= 2.03 Hz, CH ar). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 22.26 (CH2); 23.37 (CH2); 24.39 (CH2); 

24.75 (CH2); 48.50 (CH2CH=CH2); 97.73 (SCH); 102.66 (CN); 116.20 

(CH2CH=CH2); 118.02 (Cq); 125.89 (Cq); 129.91 (CH ar); 131.06 (CH ar); 

131.41 (CH ar); 131.62 (Cq ar); 131.99 (Cq); 132.53 (Cq); 132.79 (Cq); 133.12 

(CH ar); 138.09 (CH ar); 158.71 (Cq); 159.44 (Cq) (Anexo XVII). 

 

5.3.4.37(Z)-2-((3-alil-4-(4-hidroxifenil)tiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carbonitrila (6e) 

 

• Sólido amarelo claro; MM:  393,0970 g/mol; Rendimento: 90%; PF: 215-218°C; 

RF: 0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.75-1.81 (m, 4H,CH2); 2.51-2.53 (m, 

2H, CH2); 2.65 (t, 2H, J= 5.76 Hz, CH2); 4.51 (d, 2H, J= 5.13 Hz, CH2CH=CH2); 

4.94 (dd, 1H, J= 1.36 e 17.10 Hz, CH2CH=CH2); 5.12 (dd, 1H, J= 1.36 e 10.59 

Hz, CH2CH=CH2); 5.81 (ddt, 1H, J= 5.30, 11.20 e 13.75 Hz, CH2CH=CH2); 6.70 

(s, 1H, SCH); 6.85-6.89 (m, 2H, CH ar); 7.27-7.31’ (m, 2H, CH ar); 9.91 (sl, 1H, 

OH).  

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 22.29 (CH2); 23.39 (CH2); 24.39 (CH2); 

24.74 (CH2); 48.40 (CH2CH=CH2); 97.24 (SCH); 100.04 (CN); 115.95 

(CH2CH=CH2); 116.38 (Cq); 117.99 (Cq); 121.01 (CH ar); 125.44 (CH ar); 

131.13 (Cq); 132.54 (Cq ar); 132.65 (Cq); 140.92 (Cq); 158.99 (Cq); 159.13 

(Cq); 159.53 (Cq) (Anexo XVIII). 

5.3.4.38(Z)-2-((3-alil-4-(4-metilfenil)tiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carbonitrila (6f) 
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• Sólido amarelo escuro; MM:  391,1177 g/mol; Rendimento: 91%; PF: 222-

224°C; RF: 0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.78-1.81 (m, 4H,CH2); 2.37 (s, 3H, 

CH3); 2.51-2.53 (m, 2H, CH2); 2.65 (t, 2H, J= 5.86 Hz, CH2); 4.53 (d, 2H, J= 4.98 

Hz, CH2CH=CH2); 4.93 (dd, 1H, J= 1.39 e 17.24 Hz, CH2CH=CH2); 5.12 (dd, 

1H, J= 1.39 e 10.52 Hz, CH2CH=CH2); 5.80 (ddt, 1H, J= 5.20, 11.14 e 13.73 

Hz, CH2CH=CH2); 6.77 (s, 1H, SCH); 7.32 (d, 2H, J= 8.19 Hz, CH ar); 7.38 (d, 

2H, J= 8.19 Hz, CH ar).  

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 21.34 (CH3); 22.28 (CH2); 23.39 (CH2); 

24.39 (CH2); 24.74 (CH2); 48.41 (CH2CH=CH2); 97.39 (SCH); 100.78 (CN); 

116.34 (CH2CH=CH2); 117.95 (Cq); 125.58 (Cq); 127.72 (CH ar); 129.54 (CH 

ar); 129.79 (Cq); 132.49 (Cq ar); 132.69 (Cq); 139.86 (Cq); 140.67 (Cq); 158.92 

(Cq); 159.55 (Cq) (Anexo XIX). 

 

5.3.4.39(Z)-2-((3-alil-4-(4-metoxifenil)tiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carbonitrila (6g) 

 

• Sólido amarelo escuro; MM:  407,1126 g/mol; Rendimento: 90%; PF: 231-

234°C; RF: 0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.75-1.81 (m, 4H,CH2); 2.51-2.53 (m, 

2H, CH2); 2.65 (t, 2H, J= 5.81 Hz, CH2); 3.82 (s, 3H, CH3); 4.52 (d, 2H, J= 5.20 

Hz, CH2CH=CH2); 4.93 (dd, 1H, J= 1.31 e 17.08 Hz, CH2CH=CH2); 5.12 (dd, 

1H, J= 1.31 e 10.51 Hz, CH2CH=CH2); 5.81 (ddt, 1H, J= 5.16, 11.02 e 13.83 

Hz, CH2CH=CH2); 6.75 (s, 1H, SCH); 7.04-7.08 (m, 2H, CH ar); 7.41-7.44 (m, 

2H, CH ar).  

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 22.28 (CH2); 23.39 (CH2); 24.39 (CH2); 

24.74 (CH2); 48.40 (CH2CH=CH2); 55.78 (CH3); 97.33 (SCH); 100.48 (CN); 

114.65 (CH2CH=CH2); 116.35 (Cq); 117.93 (Cq); 122.69 (CH ar); 125.52 (CH 

ar); 131.13 (Cq); 132.53 (Cq ar); 132.67 (Cq); 140.50 (Cq); 158.95 (Cq); 159.52 

(Cq); 160.69 (Cq) (Anexo XX). 
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5.4 Obtenção derivados ácidos carboxílicos 
 

 A hidrólise básica dos ésteres foi realizada em Micro-ondas (MW), a 85 °C, 

potência de 50 Watts e tempo reacional de 15 minutos. O respectivo método revelou-

se eficaz, por meio da potencialização da transferência de calor, haja vista que reduziu 

o período reacional de 24 horas, quando comparado à metodologia convencional, de 

modo que os produtos finais foram obtidos com rendimentos entre 57 a 66%. 

 

5.4.1 Mecanismo reacional 
 

 O mecanismo se dá de maneira consagrada na literatura, onde a espécie 

básica -OH promove um ataque nucleofílico na carbonila do éster, gerando o grupo de 

saída íon etóxido. Desta forma, após a adição de H+ no meio reacional, o grupo ácido 

carboxílico é então gerado em solução (Esquema 12) (BANERJEE, 2017; BOZOROV 

et al., 2017; FRECENTESE et al., 2016). 

Esquema 12 – Mecanismo reacional de hidrólise básica. 

 

FONTE: AUTOR, 2020. 

5.4.2 Caracterização estrutural por RMN ¹H e ¹³C 
 

A partir da caracterização por RMN ¹H, pode-se observar, mediante hidrólise, a 

supressão dos sinais do éster etílico (tripleto, 3H, ~1.20 ppm; quarteto, 2H, ~4.12 

ppm), bem como o surgimento do sinal de -COOH (singleto largo, 1H, ~13.10 ppm). 

Observa-se, ainda, que os sinais dos hidrogênios aromáticos, incluindo a fenila 3,4-

substituída e heterociclo o tiazolidina, permanecem inalterados, demonstrando que a 

metodologia não promoveu quebra de quaisquer destes (Anexos XXI a XXVII). 
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5.4.2.1(Z)-2-((3-alil-4-feniltiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-tetraidrobenzo[b]tiofeno-

3-ácido carboxílico (7a) 

 

• Sólido marrom claro; MM:  396,0996 g/mol; Rendimento: 66%; PF: 195-198°C; 

RF: 0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.80-188 (m, 4H,CH2); 2.74 (t, 2H, J= 

5.92 Hz, CH2); 3.00 (t, 2H, J= 5.92 Hz, CH2); 4.49-4.50 (m, 2H, CH2CH=CH2); 

5.09 (d, 1H, J= 16.94 Hz, CH2CH=CH2); 5.31 (d, 1H, J= 10.22 Hz, CH2CH=CH2); 

5.90 (ddt, 1H, J= 4.84, 11.56 e 13.72 Hz, CH2CH=CH2); 6.39 (s, 1H, SCH); 7.42 

(d, 1H, J= 6.72 Hz, CH ar); 7.48-7.54 (m, 3H, CH ar); 13.33 (sl, 1H, OH). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 22.76 (CH2); 23.47 (CH2); 25.34 (CH2); 

27.60 (CH2); 49.16 (CH2CH=CH2); 100.30 (SCH); 117.44 (CH2CH=CH2); 

118.16 (Cq); 126.11 (Cq); 129.14 (CH ar); 129.28 (CH ar); 130.03 (CH ar); 

130.34 (Cq ar); 130.44 (Cq); 135.82 (Cq); 141.45 (Cq); 153.87 (Cq); 159.51 

(Cq); 164.71 (C=O) (Anexo XXI). 

 

5.4.2.2(Z)-2-((3-alil-4-(3-clorofenil)tiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-ácido carboxílico (7b) 

 

• Sólido amarelo claro; MM:  430,0576 g/mol; Rendimento: 59%; PF: 220-224°C; 

RF: 0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.79-1.86 (m, 4H,CH2); 2.72 (t, J= 5.77 

Hz, 2H, CH2); 2.97 (t, J= 5.77 Hz, CH2); 4.46-4.47 (m, 2H, CH2CH=CH2); 5.08 

(d, 1H, J= 17.26 Hz, CH2CH=CH2); 5.32 (d, 1H, J= 10.44 Hz, CH2CH=CH2); 

5.89 (ddt, 1H, J= 5.62, 10.84 e 13.65 Hz, CH2CH=CH2); 6.40 (s, 1H, SCH); 7.31 
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(d, 1H, J= 7.85 Hz, CH ar); 7.40-7.43 (m, 2H, CH ar); 7.49 (d, J= 7.85 Hz, 2H, 

CH ar); 13.20 (sl, 1H, OH). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 22.75 (CH2); 23.46 (CH2); 25.35 (CH2); 

26.70 (CH2); 49.25 (CH2CH=CH2); 101.09 (SCH); 117.73 (CH2CH=CH2); 

118.35 (Cq); 126.39 (Cq); 127.33 (CH ar); 129.38 (CH ar); 130.30 (CH ar); 

130.43 (Cq ar); 130.54 (Cq); 131.65 (Cq); 135.21 (Cq); 135.92 (CH ar); 139.94 

(CH ar); 153.55 (Cq); 159.26 (Cq); 164.57 (C=O) (Anexo XXII). 

 
 

5.4.2.3 (Z)-2-((3-alil-4-(3-clorofenil)tiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-ácido carboxílico (7c) 

 

• Sólido amarelo claro; MM:  430,0576 g/mol; Rendimento: 57%; PF: 221-224°C; 

RF: 0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.77-1.87 (m, 4H,CH2); 2.70-2.72 (m, 

2H, CH2); 2.96-2.99 (m, 2H, CH2); 4.44-4.46 (m, 2H, CH2CH=CH2); 5.06 (d, 1H, 

J= 17.43 Hz, CH2CH=CH2); 5.30 (d, 1H, J= 17.43 Hz, CH2CH=CH2); 5.88 (ddt, 

1H, J= 5.14, 11.31 e 13.57 Hz, CH2CH=CH2); 6.37 (s, 1H, SCH); 7.35-7.37 (m, 

2H, CH ar); 7.44-7.46 (m, 2H, CH ar), 13.22 (sl, 1H, OH). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 22.74 (CH2); 23.45 (CH2); 25.34 (CH2); 

26.69 (CH2); 49.17 (CH2CH=CH2); 100.76 (SCH); 117.63 (CH2CH=CH2); 

118.22 (Cq); 126.33 (Cq); 128.39 (Cq); 129.49 (CH ar); 130.35 (CH ar); 130.55 

(Cq); 135.87 (Cq ar); 136.72 (Cq); 140.22 (Cq); 153.61 (Cq); 159.31 (Cq); 

164.61 (C=O) (Anexo XXIII). 
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5.4.2.4 (Z)-2-((3-alil-4-(3,4-diclorofenil)tiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-ácido carboxílico (7d) 

 

• Sólido amarelo ouro; MM:  464,0187 g/mol; Rendimento: 58%; PF: 225-229°C; 

RF: 0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.80-1.88 (m, 4H,CH2); 2.74 (t, 2H, J= 

6.34 Hz, CH2); 2.99 (t, 2H, J= 6.34 Hz, CH2); 4.48-4.49 (m 2H, CH2CH=CH2); 

5.11 (d, 1H, J= 17.18 Hz, CH2CH=CH2); 5.36 (d, J= 10.40 Hz, 1H, CH2CH=CH2); 

5.93 (ddt, 1H, J= 4.87, 11.73 e 13.95 Hz, CH2CH=CH2); 6.44 (s, 1H, SCH); 7.30 

(dd, 1H, J= 2.44 e 7.97 Hz, CH ar); 7.57-7.59 (m, 2H, CH ar); 13.17 (sl, 1H, 

OH). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 22.74 (CH2); 23.45 (CH2); 25.36 (CH2); 

26.70 (CH2); 49.28 (CH2CH=CH2); 101.45 (SCH); 117.89 (CH2CH=CH2); 

118.40 (Cq); 126.57 (Cq); 128.30 (CH ar); 129.75 (CH ar); 130.29 (CH ar); 

131.10 (Cq ar); 131.23 (Cq); 133.69 (Cq); 135.09 (Cq); 135.96 (CH ar); 138.98 

(CH ar); 153.37 (Cq); 159.12 (Cq); 164.48 (C=O) (Anexo XXIV). 

 
 

5.4.2.5 (Z)-2-((3-alil-4-(4-hidroxifenil)tiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-ácido carboxílico (7e) 

 

• Sólido amarelo pálido; MM:  412,0915 g/mol; Rendimento: 68%; PF: 210-

213°C; RF: 0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.69-1.80 (m, 4H,CH2); 2.68 (t, 2H, J= 

6.07 Hz, CH2); 2.79 (t, 2H, J= 6.07 Hz, CH2);  4.44-4.45 (m, 2H, CH2CH=CH2); 

4.93 (d, 1H, J= 16.67 Hz, CH2CH=CH2); 5.20 (d, 1H, J= 10.42 Hz, CH2CH=CH2); 

5.88 (ddt, 1H, J= 5.69, 11.69 e 16.45 Hz, CH2CH=CH2); 6.86 (s, 1H, SCH); 6.88 
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(d, 2H, J= 7.54 Hz, CH ar); 7.30 (d, 2H, J= 7.54 CH ar); 9.97 (s, 1H, OH); 13.17 

(s, 1H, OH). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 22.63 (CH2); 23.29 (CH2); 24.91 (CH2); 

26.67 (CH2); 49.06 (CH2CH=CH2); 101.32 (SCH); 116.07 (CH2CH=CH2); 

116.18 (Cq); 117.29 (CH ar); 120.52 (Cq); 125.29 (CH ar); 131.13 (CH ar); 

131.75 (CH ar); 134.81 (Cq ar); 141.36 (Cq); 154.45 (Cq); 159.38 (Cq); 160.40 

(Cq); 163.93 (C=O) (Anexo XXV). 

 

5.4.2.6 (Z)-2-((3-alil-4-(4-metilfenil)tiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-ácido carboxílico (7f) 

 

• Sólido amarelo pálido; MM:  410,1126 g/mol; Rendimento: 53%; PF: 190-

194°C; RF: 0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.77-1.87 (m, 4H,CH2); 2.42 (s, 3H, 

CH3); 2.71 (t, 2H, J= 6.15 Hz, CH2); 2.98 (t, 2H, J= 6.15 Hz, CH2); 4.46-4.47 (m, 

2H, CH2CH=CH2); 5.07 (d, 1H, J= 16.90 Hz, CH2CH=CH2); 5.28 (d, 1H, J= 

10.36 Hz, CH2CH=CH2); 5.87 (ddt, 1H, J= 5.30, 11.77 e 13.79 Hz, 

CH2CH=CH2); 6.33 (s, 1H, SCH); 7.27-7.29 (m, 4H, CH ar); 13.34 (sl, 1H, OH). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 21.51 (CH3); 22.78 (CH2); 23.49 (CH2); 

25.35 (CH2); 26.71 (CH2); 49.13 (CH2CH=CH2); 99.95 (SCH); 117.34 

(CH2CH=CH2); 118.11 (Cq); 126.01 (Cq); 127.09 (Cq); 129.18 (CH ar); 129.81 

(CH ar); 130.51 (Cq); 135.80 (Cq ar); 140.61 (Cq); 141.57 (Cq); 153.98 (Cq); 

159.57 (Cq); 164.79 (C=O) (Anexo XXVI). 

5.4.2.7 (Z)-2-((3-alil-4-(4-metoxifenil)tiazol-2(3H)-ilideno)amino)-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-ácido carboxílico (7g) 
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• Sólido amarelo escuro; MM:  426,1072 g/mol; Rendimento: 57%; PF: 100-

103°C; RF: 0,5 (Hexano/AcOEt 9:1). 

• RMN ¹H (600 MHz, ppm, DMSO-d6): δ= 1.77-1.87 (m, 4H,CH2); 2.71 (t, 2H, J= 

6.53 Hz, CH2); 2.98 (t, 2H, J= 6.53 Hz, CH2); 3.86 (s, 3H, CH3);  4.45-4.47 (m, 

2H, CH2CH=CH2); 5.07 (d, 1H, J= 17.12 Hz, CH2CH=CH2); 5.28 (d, 1H, J= 

10.56 Hz, CH2CH=CH2); 5.88 (ddt, 1H, J= 5.14, 12.27 e 13.70 Hz, 

CH2CH=CH2); 6.31 (s, 1H, SCH); 6.97 (d, 2H, J= 8.70 Hz, CH ar); 7.33 (d, 2H, 

J= 8.70 Hz, CH ar); 13.34 (sl, 1H, OH). 

• RMN ¹³C (150 MHz, ppm, DMSO-d6): 22.78 (CH2); 23.49 (CH2); 25.34 (CH2); 

26.70 (CH2); 49.11 (CH2CH=CH2); 55.58 (CH3); 99.75 (SCH); 114.53 

(CH2CH=CH2); 117.32 (Cq); 118.06 (Cq); 122.12 (Cq); 125.98 (CH ar); 130.70 

(CH ar); 135.79 (Cq); 141.32 (Cq ar); 153.97 (Cq); 159.52 (Cq); 161.15 (Cq); 

164.77 (C=O) (Anexo XXVII). 

 

5.5 Análise do grau de pureza relativo por Cromatografia líquida de alta 

eficiência (CLAE/HPLC-UV) 

 

A cromatografia líquida de alta eficiência acoplada a um detector de luz 

ultravioleta constitui importante ferramenta na análise físico-química de diversas 

substâncias, onde se utiliza um sistema de solventes como fase móvel, que será 

eluído por meio de uma bomba de alta pressão perante uma coluna cromatográfica, 

configurando uma fase móvel (COLLINS et al., 2006; RUGGENTHALER et al., 2017). 

Desta maneira, logo após a obtenção, todos os derivados foram analisados 

quanto seus respectivos graus de pureza, através de cromatografia líquida de alta 

eficiência acoplado a um detector de luz ultravioleta visível (Tabela 3). Com isto, foi 

utilizado como fase móvel o sistema de solventes MeOH 100%, de modo que todos 

os compostos foram solubilizados em acetato de etila (grau espectroscópico) 

(GARCIA et al., 2016; RUGGENTHALER et al., 2017). 

 

 

 

 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0731708517307483#!
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0731708517307483#!
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Tabela 3 - Análise do grau de pureza relativo dos compostos híbridos tiofeno-2-

iminotiazolidinas. 

 

CÓDIGO TEMPO DE 

RETENÇÃO (MIN) 

GRAU DE 

PUREZA (%) 

FASE MÓVEL ANEXO 

     

59 3.78 99 MeOH 100% A 

62 4.74 99 MeOH 100% B 

63 10.39 99 MeOH 100% C 

65 5.19 99 MeOH 100% D 

     

1A 6.73 99 MeOH 100% E 

1B 4.18 99 MeOH 100% F 

1C 5.33 99 MeOH 100% G 

1D 4.00 99 MeOH 100% H 

1E 5.19 99 MeOH 100% I 

1F 5.09 99 MeOH 100% J 

     

2A 5.29 99 MeOH 100% K 

2B 5.21 99 MeOH 100% L 

2C 4.77 99 MeOH 100% M 

2D 4.46 99 MeOH 100% N 

2E 4.27 99 MeOH 100% O 

2F 3.66 99 MeOH 100% P 

2G 6.44 99 MeOH 100% Q 

     

3A 3.23 99 MeOH 100% R 

3B 3.70 99 MeOH 100% S 

3C 4.14 99 MeOH 100% T 

3D 5.67 99 MeOH 100% U 

3E 3.99 99 MeOH 100% V 

3F 4.38 99 MeOH 100% X 

3G 3.54 99 MeOH 100% Z 
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4A 4.46 99 MeOH 100% I 

4B 4.49 99 MeOH 100% II 

4C 4.18 99 MeOH 100% III 

4D 5.29 99 MeOH 100% IV 

4E 4.57 99 MeOH 100% V 

4F 4.21 99 MeOH 100% VI 

     

5A 4.11 99 MeOH 100% VII 

5B 3.70 99 MeOH 100% VIII 

5C 4.21 99 MeOH 100% IX 

5D 4.54 99 MeOH 100% X 

5E 4.57 99 MeOH 100% XI 

5F 4.47 99 MeOH 100% XII 

5G 4.13 99 MeOH 100% XIII 

     

6A 5.19 99 MeOH 100% XIV 

6B 4.22 99 MeOH 100% XV 

6C 4.98 99 MeOH 100% XVI 

6D 4.60 99 MeOH 100% XVII 

6E 9.41 99 MeOH 100% XVIII 

6F 4.59 99 MeOH 100% XIX 

6G 4.74 99 MeOH 100% XX 

     

7A 4.18 99 MeOH 100% XXI 

7B 4.32 99 MeOH 100% XXII 

7C 4.24 99 MeOH 100% XXIII 

7D 4.59 99 MeOH 100% XXIV 

7E 3.54 99 MeOH 100% XXV 

7F 4.55 99 MeOH 100% XXVI 

7G 4.26 99 MeOH 100% XXVII 

 

FONTE: AUTOR, 2020 
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Desta forma, observa-se conforme tabela supracitada que todos os derivados 

foram obtidos mediante grau de pureza satisfatório, em torno de 99%, o que corrobora 

com a caracterização satisfatória mediante espectroscopia de RMN ¹H e ¹³C. 

 

5.6 Avaliação biológica frente à promastigotas e amastigotas de Leishmania 

amazonensis 

 

Após a obtenção sintética de todos os 47 novos derivados planejados contra 

Leishmania amazonensis (alvo – CPLa) e Trypanosoma cruzi (alvo – cruzaína), estes 

foram enviados inicialmente para avaliação das atividades biológicas frente às formas 

amastigotas e promastigotas de L. amazonensis, além de amastigotas e 

tripomastigotas de T. cruzi. Estes ensaios estão sendo realizados no Laboratório de 

Doenças Infecciosas (LADIC – Grupo de Pesquisas Avançadas em Doenças Tropicais 

– Universidade Federal do Delta do Parnaíba), cuja direção está a cargo do Prof. Dr. 

Klinger Antonio da Franca Rodrigues. 

No entando, devido à pandemia do novo coronavírus, iniciada em março de 

2020, os resultados frente à amastigotas e tripomastigotas ainda estão em 

andamento. Para esta tese, os resultados frente à amastigotas e promastigotas de L. 

amazonensis foram obtidos e serão objetos de discussão a seguir. 

Assim, os derivados foram testados em uma concentraçao fixa de 10 µM, sendo 

determinados os valores de CI50 para os compostos com inibição ≥ 50% contra 

amastigotas. Os resultados obtidos estão elencados nas tabelas 4 a 10, agrupadas 

por séries, sendo analisadas e discutidas em torno da relação estrutura-atividade 

(REA) para cada composto. 

 

5.6.1 Avaliação biológica e análise da relação estrutura-atividade da série 1a-f  

 

Tabela 4 – Avaliação biológica série 1a-f frente à promastigotas e amastigotas 

de Leishmania amazonensis  
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Composto 
 

% Inibição de 
Crescimento 

Promastigotas 
(10µM) 

% Inibição 
de 

Crescimento 
Amastigotas 

(10µM) 

CI50 
Amastigotas 

intramacrofágicas 
(µM) 

CC50 

Macrófagos 
RAW 264.7 

(µM) 

Índice de 
Seletividade 

(IS) 
CC50/CI50 

LQM83 36,57 - - - - 

1a (3-Cl) 4,82 - - - - 

1b (4-Cl) 0 - - - - 

1c (3,4-Cl) 2,63 - - - - 

1d (4-OH) 87,38 84,19 8,81 131,94 14,98 

1e (4-CH3) 0 - - - - 

1f (4-OCH3) 23,57 - - - - 

Antimoniato 
de meglumina 

   
 

763,6 

 
 

16433 

21,5 

Anfotericina B    
0,32 

 
0,38 

1,18 

FONTE: AUTOR, 2022. 

 

 De acordo com os dados obtidos para as modificações estruturais da série 1a-

f, demonstrados na tabela 4, observa-se que apenas o composto 1d apresentou 

inibição frente à promastigotas de 87,38%, bem como 84,19 % frente à amastigotas. 

Todos os outros variaram entre 0 e 36,57 % a inibição frente à promastigotas, não 

prosseguindo análise contra amastigotas (por apresentarem inibição < 50%).   

 Neste sentido, somente este derivado teve calculado o valor de CI50 contra 

amastigotas intramacrofágicas, com 8,81 µM. Apesar de menos potente que os 

fármacos-padrão (Antimoniato de meglumina e Anfotericina B), este composto foi 

menos tóxico e mais seletivo que Anfotericina B. 

 Assim, analisa-se por meio da REA para esta série que, de modo geral, 

inserção de grupos fracos retiradores e/ou doadores de elétrons (halogênios em 1a,1b 

e 1c; alquil em 1e, respectivamente) resultou em compostos inativos para 

promastigotas (e consequentemente para amastigotas). Em paralelo, inserção de 

grupo alcoxila (grupo forte doador em 1f), também resultou em composto inativo. Por 

fim, a inserção de grupo hidroxila na posição 4 resultou no composto mais ativo da 

série (1d), constituindo a substituição mais promissora desta série. Em comparação, 

o composto inicial (LQM83, sem substituinte no anel fenil) não apresentou atividade. 
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5.6.2 Avaliação biológica e análise da relação estrutura-atividade da série 2a-g 

 

Tabela 5 – Avaliação biológica série 2a-g frente à promastigotas e amastigotas 

de Leishmania amazonensis 

 
Composto 

 
% Inibição de 
Crescimento 

Promastigotas 
(10µM) 

% Inibição 
de 

Crescimento 
Amastigotas 

(10µM) 

CI50 
Amastigotas 

intramacrofágicas 
(µM) 

CC50 

Macrófagos 
RAW 264.7 

(µM) 

Índice de 
Seletividade 

(IS) 
CC50/CI50 

2a (H) 0 - - - - 

2b (3-Cl) 2,17 - - - - 

2c (4-Cl) 0 - - - - 

2d (3,4-Cl) 4,79 - - - - 

2e (4-OH) 0 - - - - 

2f (4-CH3) 0 - - - - 

2g (4-OCH3) 9,24 - - - - 

Antimoniato 
de meglumina 

   
 

763,6 

 
 

16433 

21,5 

Anfotericina B    
0,32 

 
0,38 

1,18 

FONTE: AUTOR, 2022. 

 

 De modo geral, a redução da extensão da cadeia alquil a partir do grupo alil 

(LQM83) resultando no grupo etil (série 2a-g) não se apresentou de modo favorável 

tanto em relação à inibição do crescimento de promastigotas (0 a 9,24 %), não sendo 

possível avaliar frente às amastigotas (mesmo mantendo as substituições em torno 

do anel fenil). Desta maneira, percebe-se que o grupo alil é crucial para atividade, 

tendo em vista o composto ativo 1d, conforme dados apresentados na tabela 4. 
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5.6.3 Avaliação biológica e análise da relação estrutura-atividade da série 3a-g 

 

Tabela 6 – Avaliação biológica série 3a-g frente à promastigotas e amastigotas 

de Leishmania amazonensis 

 
Composto 

 
% Inibição de 
Crescimento 

Promastigotas 
(10µM) 

% Inibição 
de 

Crescimento 
Amastigotas 

(10µM) 

CI50 
Amastigotas 

intramacrofágicas 
(µM) 

CC50 

Macrófagos 
RAW 264.7 

(µM) 

Índice de 
Seletividade 

(IS) 
CC50/CI50 

3a (H) 7,12 - - - - 

3b (3-Cl) 32,73 - - - - 

3c (4-Cl) 8,11 - - - - 

3d (3,4-Cl) 0 - - - - 

3e (4-OH) 74,4 56,82 16,7 221,57 13,27 

3f (4-CH3) 2,16 - - - - 

3g (4-OCH3) 1,93 - - - - 

Antimoniato 
de meglumina 

   
 

763,6 

 
 

16433 

21,5 

Anfotericina B    
0,32 

 
0,38 

1,18 

FONTE: AUTOR, 2022. 

 

 De acordo com os dados presentes na tabela 6, o aumento do volume da cadeia 

alquil, em relação ao composto de partida LQM83, não se apresentou de forma 

benéfica em relação a atividade frente às formas promastigotas e amastigotas. Neste 

sentido, apenas o derivado 3e demonstrou atividade, com CI50 de 16,7 µM contra 

amastigotas. Comparativamente com os fármacos do controle positivo, este foi menos 

citotóxico e mais seletivo em relação à Anfotericina B, embora bem menos potente. 

 Curiosamente, 3e também apresentou a mesma substituição que o único 

composto ativo da série 1a-f (1d), corroborando que o grupo -OH é benéfico para a 

atividade leishmanicida frente ambas formas amastigotas e promastigotas – embora 

o aumento do volume da cadeia alquil de 1d (alil) para 3e (benzil) reduziu à metade a 

atividade (de 8,81 µM a 16,7 µM, respectivamente). Em adição, 3e foi menos tóxico e 

praticamente manteve a seletividade em comparação com 1d. 
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5.6.4 Avaliação biológica e análise da relação estrutura-atividade da série 4a-f 

 

Tabela 7 – Avaliação biológica série 4a-f frente à promastigotas e amastigotas 

de Leishmania amazonensis 

 
Composto 

 
% Inibição de 
Crescimento 

Promastigotas 
(10µM) 

% Inibição 
de 

Crescimento 
Amastigotas 

(10µM) 

CI50 
Amastigotas 

intramacrofágicas 
(µM) 

CC50 

Macrófagos 
RAW 264.7 

(µM) 

Índice de 
Seletividade 

(IS) 
CC50/CI50 

LQM82 (H) 22,47 - - - - 

4a (3-Cl) 8,26 - - - - 

4b (4-Cl) 2,47 - - - - 

4c (3,4-Cl) 13,47 - - - - 

4d (4-OH) 16,26 - - - - 

4e (4-CH3) 25,54 - - - - 

4f (4-OCH3) 5,7 - - - - 

Antimoniato 
de meglumina 

   
 

763,6 

 
 

16433 

21,5 

Anfotericina B    
0,32 

 
0,38 

1,18 

FONTE: AUTOR, 2022. 

 

 De modo geral, a inserção de grupo mais volumoso e rígido (fenil) planejado 

para a série 4a-f em detrimento ao grupo alil (LQM83) não se apresentou de maneira 

favorável à atividade frente ambas as formas promastigotas e amastigotas, não sendo 

possível calcular valores de CI50, CC50 e IS. Tal resultado também corrobora para 

enfatizar a importância determinante dos grupos mais flexíveis alil (1d) e benzil (3e). 

 

5.6.5 Avaliação biológica e análise da relação estrutura-atividade da série 5a-g 

 

Tabela 8 – Avaliação biológica série 5a-g frente à promastigotas e amastigotas 

de Leishmania amazonensis 
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Composto 

 
% Inibição de 
Crescimento 

Promastigotas 
(10µM) 

% Inibição 
de 

Crescimento 
Amastigotas 

(10µM) 

CI50 
Amastigotas 

intramacrofágicas 
(µM) 

CC50 

Macrófagos 
RAW 264.7 

(µM) 

Índice de 
Seletividade 

(IS) 
CC50/CI50 

5a (H) 69,77 78,25 8,2 168,73 20,58 

5b (3-Cl) 68,1 69,17 12,87 152,15 11,82 

5c (4-Cl) 76,5 82,48 8,61 126,83 14,73 

5d (3,4-Cl) 75,92 80,6 6,4 113,73 17,77 

5e (4-OH) 89,04 92,38 6,19 124,84 20,17 

5f (4-CH3) 90,19 97,83 3,22 96,28 29,90 

5g (4-OCH3) 91,3 94,58 4,5 63,95 14,21 

Antimoniato 
de meglumina 

   
 

763,6 

 
 

16433 

21,5 

Anfotericina B    
0,32 

 
0,38 

1,18 

FONTE: AUTOR, 2022. 

 

 A série planejada 5a-f apresentou os melhores resultados leishmanicida dentre 

todos os compostos avaliados, tendo, ainda, o mais promissor deste trabalho (5f). 

Assim, inserção do grupo amida primária, em detrimento ao éster etílico proveniente 

do composto de partida (LQM83) constitui fundamental para a atividade leishmanicida. 

 Não obstante, todos os compostos que contém este grupo (5a-f) apresentou 

inibição frente à promastigotas variando entre 68,1 e 91,3 %, bem como 69,17 e 97,83 

% contra amastigotas. Neste sentido, foi possível calcular os valores de CI50 para 

todos os compostos desta série, variando na faixa entre 3,22-12,87 µM – em que todos 

foram mais ativos que o fármaco-padrão Antimoniato de meglumina. Em adição, toda 

a série foi menos tóxica (63,95-168,73 µM) e mais seletiva (11,82-29,90) que 

Anfotericina B.  

 Por outro lado, composto 5f foi, ainda, mais ativo e seletivo frente à amastigotas 

comparativamente ao fármaco-padrão Antimoniato de meglumina, além de ser menos 

tóxico e também mais seletivo em contraste à Anfotericina B, constituindo o derivado 

mais promissor avaliado neste trabalho.  
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 Neste sentido, a partir da análise da REA para esta série, observa-se que a 

simples inserção do grupo amida (5a) conferiu atividade de 8,2 µM frente às formas 

amastigotas, em detrimento ao éster etílico do composto de partida (LQM83), que não 

apresentou qualquer atividade (mantendo o grupo alil).  

 Substituintes fracos retiradores halogenados (5b, 5c, 5d) apresentaram 

atividade moderada dentre os resultados para esta série, onde, dentre estes três 

compostos halogenados, inserção do substituinte 3,4-Cl em 5d foi a de melhor 

atividade, enquanto substituinte -OH em 5e conferiu atividade semelhante que este. 

Finalmente, substituinte fraco doador (-CH3 em 5f) e forte doador (-OCH3 em 5g) 

demonstraram ser as mais promissoras modificações desta série, sendo fundamentais 

para a atividade. 

 

5.6.6 Avaliação biológica e análise da relação estrutura-atividade da série 6a-g 

Tabela 9 – Avaliação biológica série 6a-g frente à promastigotas e amastigotas 

de Leishmania amazonensis 

 
Composto 

 
% Inibição de 
Crescimento 

Promastigotas 
(10µM) 

% Inibição 
de 

Crescimento 
Amastigotas 

(10µM) 

CI50 
Amastigotas 

intramacrofágicas 
(µM) 

CC50 

Macrófagos 
RAW 264.7 

(µM) 

Índice de 
Seletividade 

(IS) 
CC50/CI50 

6a (H) 51,25 65,14 10,5 127,64 12,16 

6b (3-Cl) 39,42 - - - - 

6c (4-Cl) 80,9 84,93 7,13 127,94 17,94 

6d (3,4-Cl) 13,2 - - - - 

6e (4-OH) 53,8 76,8 7,02 158,58 22,59 

6f (4-CH3) 14,08 - - - - 

6g (4-OCH3) 6,59 - - - - 

Antimoniato 
de meglumina 

   
 

763,6 

 
 

16433 

21,5 

Anfotericina B    
0,32 

 
0,38 

1,18 

FONTE: AUTOR, 2022. 

 A partir dos resultados dispostos na tabela 9, observa-se modificações em torno 

do grupo éster etílico, mantendo o grupo alil (LQM83), inserindo uma nitrila (série 6a-
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g). Assim, apenas a modificação nesta região, partindo do composto LQM83 (inativo), 

derivado 6a apresentou atividade de 10,5 µM frente às formas amastigotas, além de 

ser menos citotóxico e mais seletivo que o fármaco-padrão Anfotericina B.  

 Por outro lado, dentre os substituintes halogenados, apenas substituinte fraco 

retirador 4-Cl (6c) apresentou atividade, sendo também menos citotóxico e mais 

seletivo em comparação com o derivado supracitado. Em contraste, grupos fraco e 

forte doador (-CH3 e -OCH3 em 6f e 6g, respectivamente), não demonstraram ser 

interessantes, pois ambos foram inativos. 

 Substituinte -OH (6e) apresentou atividade mais potente dentre os compostos 

desta série, assim como foram ativos os derivados 1d, 3e, 5e, evidenciando a 

importância deste grupo na posição 4 do anel fenil (mantendo grupo alquil flexível: alil, 

benzil e alil, respectivamente). Ainda, este foi menos citotóxico que Anfotericina B e 

mais seletivo que ambos fármacos-padrão. 

 

5.6.7 Avaliação biológica e análise da relação estrutura-atividade da série 7a-f  

 

Tabela 10 – Avaliação biológica série 7a-f frente à promastigotas e amastigotas 

de Leishmania amazonensis 

 
Composto 

 
% Inibição de 
Crescimento 

Promastigotas 
(10µM) 

% Inibição 
de 

Crescimento 
Amastigotas 

(10µM) 

CI50 
Amastigotas 

intramacrofágicas 
(µM) 

CC50 

Macrófagos 
RAW 264.7 

(µM) 

Índice de 
Seletividade 

(IS) 
CC50/CI50 

7a (H) 3,57 - - - - 

7b (3-Cl) 6,2 - - - - 

7c (4-Cl) 94,5 96,2 3,39 61,6 18,17 

7d (3,4-Cl) 86,03 92,48 5,2 84,74 16,30 

7e (4-OH) 14,85 - - - - 

7f (4-CH3) 7,684 - - - - 

7g (4-OCH3) 89,5 90,6 8,9 98,5 11,07 

Antimoniato 
de meglumina 

   
 

763,6 

 
 

16433 

21,5 

Anfotericina B     1,18 
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0,32 0,38 

FONTE: AUTOR, 2022. 

 

 Para a série 7a-g, foi planejada a inserção do grupo ácido carboxílico em 

detrimento a éster etílico proveniente do composto de partida LQM83. Assim, somente 

esta modificação (7a) não surtiu efeito, uma vez que este derivado permaneceu 

inativo. Por outro lado, inserção de grupos substituinte halogenado fraco retirador (4-

Cl para 7c; 3,4-Cl para 7d) apresentou os mais promissores derivados desta série, 

onde ambos compostos foram mais ativos que o fármaco-padrão Antimoniato de 

meglumina, bem como mais seletivo que Anfotericina B. No entanto, inserção na 

posição 3 (7b) não demonstrou qualquer atividade. 

 Ainda, grupos -OH e -CH3 na posição 4 também não demonstrou atividade, 

enquanto inserção do grupo forte doador -OCH3 na posição 4 (7g) conferiu maior 

potência e menor citotoxicidade em comparação com Antimoniato de meglumina. Por 

outro lado, o mesmo derivado foi menos citotóxico e mais seletivo que Anfotericina B. 

Por fim, a figura 47 sintetiza todas as modificações estruturais em torno do composto 

de partida LQM83 em torno da análise de REA para os compostos planejados. 

 

Figura 47 – Análise da REA para os compostos planejados frente amastigotas 

de L. amazonensis 

 

FONTE: AUTOR, 2022. 
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5.7 Estudos de docking molecular 
 

Através da versão atualizada do programa de modelagem molecular, GOLD 

5.8.1, foi-se executado o docking molecular, o qual é um método eficiente de 

ancoragem molecular, que mostra as conformações mais favoráveis do ligante 

ancorado em um determinado alvo específico, mostrando a afinidade, o modo e 

energia de ligação do ligante no sitio ativo da macromolécula.  

 Dessa forma, foi calculado o fitscore de cada composto final, sugerindo assim, 

qual desses apresentaria maior afinidade com a enzima cruzaína disponível no PDB 

(Protein Data Bank – 1AIM) de acordo com a região de ancoragem aplicada, conforme 

pode-se observar em detalhes nas tabelas subsequentes referentes a cada série 

planejada neste trabalho. 

 Ainda, todos os derivados planejados foram comparados ao hit LQM83 onde, 

por sua vez apresentou um valor de fitscore de 54,9146 para a enzima cruzaina (PDB 

1AIM). Vale ressaltar, ainda, que o mesmo derivado apresentou um valor de CI50= 2,4 

µM onde, apesar do docking ser um método in silico, o mesmo sugere possíveis 

interações mais promissoras entre o complexo macromolécula-ligante.   

 

5.7.1 Validação do protocolo de docking contra cruzaína: Escolha do PDB e 
algoritmo  
 

O processo de validação do protocolo de docking molecular foi realizado a partir 

da obtenção de 26 estruturas da cruzaína complexadas com inibidores 

disponibilizadas no website (https://www.rcsb.org/) para a escolha da estrutura 

cristalográfica mais adequada às simulações.  

Logo após, simulações de redocking molecular foram realizadas usando para 

a escolha da função de pontuação mais adequada (ChemPLP, GoldScore, 

ChemScore e ASP), do software GOLD®. Os valores de RMSD foram calculados 

variando entre 0,238 e 4,839 Å (Tabela 11).  

A partir dos resultados obtidos, observa-se que valores adequados são 

menores que 2 Å, enquanto valores entre 2 – 3 Å podem ser aceitáveis e acima de 3 

pouco adequados (Silva et al., 2021). Com os valores obtidos, a função de pontuação 

ChemPLP com a estrutura codificada como 1AIM demonstrou-se a mais adequada 

(RMSD = 0,238), sendo utilizados nos protocolos de dinâmica e docking molecular 

apresentados nos próximos tópicos.   

https://www.rcsb.org/
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Tabela 11 – Valores de RMSD obtidos por redocking para as quatro funções de 

pontuação 

PDB CHEMPLP GOLDSCORE CHEMSCORE ASP 

1AIM 0,238 0,344 0,909 0,361 
1EWL 1,374 2,520 2,114 2,551 
1EWM 2,662 0,277 2,704 2,433 
1EWO 0,684 0,441 2,485 0,662 
1EWP 0,502 0,270 0,720 2,100 
1F2A 4,367 1,831 1,862 1,862 
1F2B 2,655 0,710 2,712 3,241 
1F2C 4,206 4,427 2,762 3,472 
1F29 2,597 0,734 2,134 3,138 
1ME3 0,242 0,388 1,677 1,832 
1ME4 0,413 0,341 0,542 2,937 
1U9Q 1,972 1,042 3,683 1,049 
2AIM 2,904 3,030 2,433 1,452 
2OZ2 2,252 1,238 1,066 4,839 
3HD3 1,097 0,267 1,596 0,401 
3I06 1,882 1,783 0,733 0,523 
3IUT 2,712 0,207 1,990 2,160 
3KKU 2,097 3,523 1,711 1,728 
3LXS 0,996 1,884 1,921 3,076 
4KLB 2,379 1,522 1,399 2,317 
4PI3 0,754 3,457 1,482 2,106 
4QH6 1,642 1,036 1,852 2,351 
4W5B 0,347 1,655 0,212 1,714 
4W5C 1,286 1,048 1,041 0,705 
4XUI 4,087 2,086 2,549 4,057 

FONTE: AUTOR, 2022. 

 

5.7.2 Construção do modelo de homologia entre cruzaína e cisteína protease 

de Leishmania amazonensis (CPLa) 

 

A partir do molde da estrutura cristalográfica da enzima cruzaína de T. cruzi 

(PDB ID: 1AIM), foi possível construir o modelo da cisteína protease da Leishmania 

amazonensis (CPLa). A obtenção deste modelo demonstrou alinhamento global de 

59,91% de identidade (Figura 48), onde valores acima de 30% pressupõe a homologia 

entre as proteínas (CAVASOTTO et al., 2009). Observe que o modelo gerado 

apresentou resultados de GMQE e QMEAN satisfatórios (0.52 e -0.36, 

respectivamente), mostrando que o modelo apresenta alto índice de confiabilidade, 

haja vista que o valor de GMQE foi próximo de 1, e alto grau de natalidade entre as 
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proteínas, revelado pelo valor de QMEAN em torno de zero (WATERHOUSE et al., 

2018).   

 

Figura 48 – Alinhamento global da enzima CPLa com cruzaina (PDB ID: 1AIM) 

 
FONTE: AUTOR, 2022 (Dados gerados a partir do servidor Swiss-model). 

 

 Neste sentido, a validação do modelo por meio do gráfico de Ramachandran 

(Figura 49A) demostrou que 85,9% dos resíduos estão em regiões favoráveis, 13,6% 

em regiões adicionais permitidas, 0.0 % em regiões generosamente permitidas e 

apenas 0,6 % em regiões não permitidas. Assim, o resíduo que se encontra em região 

não permitida é um glutamato, o que não interfere na região catalítica da enzima, 

corroborando a validade do modelo.  

 Por outro lado, também foi feita a realização do alinhamento entre CPLa e 

cruzaína para validação a partir do cálculo de RMSD, além da inspeção visual da 

superposição das estruturas. Conforme demonstrado na figura 49B, foi obtido um 

RMSD de 0.1, de modo que não ocorre mudanças nas posições dos resíduos de 

aminoácidos, especialmente na região catalítica, o que novamente corrobora a 

validade do modelo e sua homologia com a cruzaína do T. cruzi.  
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Figura 49 – Gráfico de Ramachandran para a enzima CPLa (a) e superposição da 

cruzaína e CPLA (b). 

 
FONTE: AUTOR, 2022. 

 

5.7.3 Simulações de dinâmica molecular (DM) 

 

 Para simulações de dinâmica molecular, um protocolo em 100 ns foi realizado 

e o resultado de RMSD de Cα mostrado na figura 50A. Neste sentido, ambas foram 

estáveis durante todo o tempo de simulação, com valores de RMSD entre 0,05 – 2 

nm. Para a cruzaína, a estabilidade foi observada em torno de 20 ns, permanecendo 

até 100 ns. No entanto, para a CPLa, a melhor estabilidade foi em tono de 30 ns. 

 Ainda, os gráficos de Ramachandran para ambas as estruturas mais estáveis 

(Figura 50B e C) demonstraram a qualidade estereoquímica e ângulos diedros ψ e φ 

dos resíduos. Para a enzima cruzaína, 88 % dos resíduos encontram-se em regiões 

permitidas, 10,4 % em regiões permitidas adicionais, 1,1 % em regiões 

generosamente permitidas, e 0,5 % em regiões não-permitidas.  

 Por outro lado, para enzima CPLa, observou-se 85,9 % em regiões permitidas, 

13,6 % em regiões permitidas adicionais, 0 % em regiões generosamente permitidas 

e 0,6 % em regiões não-permitidas. Adicionalmente, foi comprovada a qualidade das 

estruturas, sendo então utilizadas nas simulações de docking molecular.   
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Figura 50 – Gráficos de RMSD para a cruzaína (linha preta) e CPLa (linha 

vermelha) após uma simulação de dinâmica molecular de 100 ns (a) e gráficos 

de Ramachandran para cruzaína (b) e CPLa (c). 

 

 
FONTE: AUTOR, 2022 

 

5.8 Docking molecular dos mais ativos contra CPLa. 
 

 De acordo com os resultados demonstrados nas tabelas 4-10, os compostos 

mais ativos foram analisados por meio de ensaios de docking molecular frente ao alvo 

CPLa, de modo a sugerir interações com resíduos críticos que possam auxiliar no 

entendimento a nível molecular do mecanismo de ação destes derivados. 

 

5.8.1 Análise das interações entre os compostos mais ativos 5f e 7c contra 

amastigotas de L. amazonensis frente à enzima CPLa como alvo proposto  

 

 Após os resultados obtidos em relação à avaliação frente amastigotas de L. 

amazonensis, ensaios de docking molecular foram realizados para os compostos mais 

ativos 5f e 7c, sendo comparados com o inibidor (67) encontrado na literatura para a 

enzima CPLa (ALMEIDA et al., 2015).  

 Assim, o inibidor supracitado apresentou resultado calculado de fitscore de 

55.4095, enquanto para os derivados 5f e 7c foi de 48.5896 e 52.8529, 

respectivamente. Em relação às interações, observa-se na figura 51 que o inibidor 

(67) possui interação π-enxofre com o resíduo de Cys153 e π-alquil com His289 (tríade 

catalítica). Em adição, apresentou uma ligação de hidrogênio com Leu195 e 

empilhamento π-amida com Ans160.   
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Figura 51 – Diagrama 2D de interações entre o inibidor da literatura (67) e a 

enzima CPB. 

 

FONTE: AUTOR, 2022. Diagrama gerado através do software Discovery Studio 2020. 

 

 Por outro lado, o composto 5f apresentou empilhamento π-alquil com os 

resíduos de Cys153 e His289 (Figura 52), assim como 7c (Figura 53). Por outro lado, 7c 

apresentou, além da ligação de hidrogênio com Leu195, assim como o inibidor da 

literatura, uma ligação de hidrogênio com o resíduo de Gly194, o que pode estar 

contribuindo para a atividade inibitória. No entanto, ensaios in vitro frente a enzima 

CPB de L. amazonensis são necessários para investigar tais predições in silico. 
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Figura 52 – Diagrama 2D de interações entre o composto 5f e a enzima CPB. 

 

FONTE: AUTOR, 2022. Diagrama gerado através do software Discovery Studio 2020. 

 

Figura 53 – Diagrama 2D de interações entre o composto 7c e a enzima CPB. 

 

FONTE: AUTOR, 2022. Diagrama gerado através do software Discovery Studio 2020. 
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Figura 54 – Visualização do Cluster para as moléculas mais ativas 5f e 7c. 

 

FONTE: AUTOR, 2022. Figura elaborada por meio do software Chimera® v1.14. Em 

vermelho: 5f; azul: 7c; verde: inibidor da literatura (67). 

 

5.9 Docking molecular dos compostos contra cruzaína 
 

Após todas as simulações de DM, docking molecular dos compostos 

idealizados nesta tese de doutorado foram realizados frente à enzima cruzaína, de 

modo a analisar interações com resíduos de aminoácidos que possam demonstrar a 

drogabilidade deste alvo. Assim, os maiores valores de fitscore calculados são 

apresentados na tabela 12, onde o cluster demonstrando a ancoragem de todos estes 

derivados, juntamente com o protótipo LQM83, é demonstrado na figura 55. 

 

Tabela 12 – Resultados calculados dos compostos com maior valor de fitscore 

em comparação com o protótipo LQM83 por meio de docking molecular  

Composto FitScore 
LQM83 57.9720 
1a 59.3940 
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1f 61.1488 
5d 58.0011 
6b 58.0046 
6g 58.2207 
7e 59.5095 

FONTE: AUTOR, 2022. Valores calculados com base no software GOLD 5.8.1. PDB 

ID: 1AIM. 

 

Figura 55 – Visualização do Cluster para as moléculas de maior fitscore e 

LQM83. 

 

FONTE: AUTOR, 2022. Figura elaborada por meio do software Chimera® v1.14. Em 

vermelho: 1a; verde: 1f; azul: 5d; amarelo: 6b; rosa: 6g; púrpura: 7e; laranja: LQM83. 

PDB ID: 1AIM. 

 

 Para os compostos em questão, observa-se que o derivado 1f apresentou o 

maior valor de fitscore calculado dentre todas as moléculas deste trabalho, de modo 

que suas interações com o alvo proposto (enzima cruzaína) são demonstradas na 

figura 56. 
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Figura 56 – Diagrama 2D de interações entre o composto 1f e a enzima cruzaína. 

 

FONTE: AUTOR, 2022. Diagrama gerado através do software Discovery Studio 2020. 

 

 A partir do diagrama acima, observa-se que o composto 1f mantem as 

interações π-alquil com resíduo de Cys25, bem como ligação de hidrogênio doador π 

com His162 assim como o protótipo LQM83.  Além disso, a interação de van der Waals 

com o resíduo crítico Gly23, descrito por Silva-Junior et al (2016) para o protótipo em 

questão, também permanece.  

 Por outro lado, destaca-se que a inserção do substituinte 4-OCH3 em 1f acaba 

perfazendo uma interação com Ala159 do tipo carbono-hidrogênio, assim com π-alquil 

com este mesmo resíduo, de modo que interações com este resíduo de aminoácido 

não era visível para LQM83 (Figura 43), o que pode contribuir para o aumento da 

atividade antichagásica – embora esta análise necessite dos ensaios biológicos para 

confirmação (em andamento). 

 Neste sentido, a molécula 7e apresentou o segundo maior valor de fitscore 

calculado nos ensaios de docking molecular (Tabela 12), também permanecendo as 

interações π-alquil com resíduo de Cys25, além de ligação de hidrogênio doador π 
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com His162 e interação de van der Waals com Gly23 em comparação com LQM83 

(Figura 43). Em paralelo, o surgimento de uma ligação convencional de hidrogênio 

com resíduo de Asp140, a partir da inserção do grupo 4-OH em 7e (Figura 57), de modo 

que o protótipo em questão não apresentou quaisquer interações deste tipo (Figura 

51). Tal interação pode ser a chave para o desencadeamento de um aumento da 

potência da atividade inibitória enzimática – o que será possível analisar ao fim dos 

ensaios biológicos.  

 

Figura 57 – Diagrama 2D de interações entre o composto 7e e a enzima cruzaína. 

 

FONTE: AUTOR, 2022. Diagrama gerado através do software Discovery Studio 2020. 

 

5.10 Análise in silico do perfil farmacocinético para os compostos mais promissores 

apresentados neste trabalho  

 

 Os compostos mais promissores como inibidores de amastigotas de L. 

amazonensis 5f e 7c, bem como os de maior resultado de fitscore frente à enzima 

cruzaína 1f e 7e foram submetidos a estudos de ADMET in silico para predição de 

suas propriedades farmacocinéticas. Tais estudos são essenciais para evitar que os 
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candidatos a medicamentos falhem, especialmente no estágio final de 

desenvolvimento, devido às propriedades farmacocinéticas e toxicidade (FERREIRA, 

L. L. G.; ANDRICOPULO, Adriano D., 2019b; JIA, C.-Y. et al., 2020).  

 Neste sentido, todos os compostos enquadram-se em parâmetros físico-

químicos para biodisponibilidade oral: peso molecular ≤ 500 gmol-1, doadores de 

ligação de hidrogênio ≤ 5, aceptores de ligação de hidrogênio ≤ 10, ligações 

rotacionáveis ≤ 10, coeficiente de partição em água/óleo ≤ 5, além de área de 

superfície polar topológica < 140 Å2, com exceção do composto 7c que apresentou 

LOGP > 4,15 (4,23). Ainda assim, todos os compostos estão enquadrados em 

parâmetros considerados aceitáveis de acordo com a regra de Lipinski (CARIDHA et 

al., 2019; FERREIRA, L. L. G.; ANDRICOPULO, Adriano D., 2019b; YAMILE 

VARGAS-MÉNDEZ; KOUZNETSOV, 2019). 

 Dentre os parâmetros de distribuição farmacocinética, todos os compostos 

possuem absorção oral e não são permeáveis à barreia hematoencefálica. Em adição, 

relacionado a inibição pela glicoproteína-P (gp-P), apenas o composto 1f foi sugerido 

como substrato desta. 

  Neste contexto, gp-P está envolvida em múltiplos processos de resistência a 

medicamentos (inclusive entre os protozoários da família Trypanosomatidae) 

(CAPELA; MOREIRA; LOPES, 2019; PRADINES, 2013), desempenhando um papel 

fundamental no transporte de compostos bioativos para os órgãos, estando 

diretamente relacionada às propriedades farmacocinéticas e biodisponibilidade 

(GANESAN et al., 2021; ROBINSON; TIRIVEEDHI, 2020). 
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CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS 

6 CONCLUSÕES E PERSPERTIVAS 
 

 DTNs provenientes da família Trypanosomatidae (doença de Chagas e 

Leishmanioses), tem causado importante representatividade enquanto grande 
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problema de saúde pública, onde, além do elevado número de casos, os custos para 

diagnóstico, tratamento, manutenção e transplantes (quando cabível), tem sido 

bastante oneroso aos países atingidos direta ou indiretamente.  

 Paradoxalmente, os investimentos para descobrimento de drogas frente estas 

doenças, somados a biotecnologia, vacinas e diagnóstico, tem sido de apenas 4% do 

total gasto com DTN globalmente. Diante destes fatos, investimentos e ônus tem 

andado em caminhos bastante opostos. 

Assim, foram obtidos ao término deste trabalho 8 compostos de caráter 

intermediário, além de 43 compostos finais inéditos híbridos moleculares tiofeno-2-

tiazolidinas via estratégia de rigidificação molecular, sendo todos os finais inéditos na 

literatura. 

A metodologia sintética apresentou-se satisfatória para os compostos híbridos 

moleculares, obtendo-se rendimento quantitativo entre 58-95%, bem como tempo 

reacional de 40 min (em detrimento a 24 h ou overnight, conforme demonstrado na 

literatura). 

Da mesma forma, a metodologia sintética via irradiação por micro-ondas 

demonstrou-se de maneira satisfatória, com rendimentos entre 53-66%, de modo que 

foi possível obter os compostos ácidos carboxílicos em 20 minutos, em detrimento a 

24h por meio da metodologia convencional. 

Os compostos foram caracterizados por meio de espectroscopia de RMN de ¹H 

e ¹³C e PF, onde foi possível evidenciar os referidos sinais e deslocamentos químicos 

que caracterizam específicamente a formação de cada composto idealizado. 

Ainda com relação à caracterização e confirmação da regiosseletividade, foram 

obtidos, 2 cristais dos derivados finais, onde os mesmos serão submetidos a ensaios 

de cristalografia para obter a estrutura das mesmas. 

Todos os compostos foram analizados quanto ao grau de pureza via HPLC-UV, 

em que apresentaram pureza satisfatória em torno de 99%, corroborando com a 

eficácia dos métodos sintéticos e de purificação dos compostos. 

Avaliação frente promastigotas e amastigotas de Leishmania amazonensis 

evidenciou a obtenção de dois compostos mais promissores – 5f e 7c, que 

apresentaram maior potência frente às formas amastigotas que o fármaco-padrão 

Antimoniato de meglumina, além de menos citotóxico que o fármaco-padrão 

Anfotericina B. Ainda, 5f foi mais seletivo que ambas as drogas, de modo que 7c foi 

mais seletivo que esta última. 
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Adicionalmente, foram realizados estudos in silico, a partir da modelagem 

molecular, que evidenciou as interações em torno destes compostos mais ativos frente 

ao alvo proposto para L. amazonensis (enzima CPB). Tais interações foram 

evidenciadas pelos compostos mais ativos 5f e 7c com os resíduos da tríade catalítica 

Cys153 e His289, assim como o inibidor (67) encontrado na literatura. 

Em relação à enzima cruzaína, os estudos de docking molecular evidenciaram 

os compostos 1f e 7e com maiores valores calculados de fitscore, de modo que ambos 

mantém interações π-alquil com resíduo de Cys25, ligação de hidrogênio doador π 

com His162, além de interação de van der Waals com o resíduo crítico Gly23, assim 

como o protótipo LQM83.  No entanto, substituinte 4-OCH3 em 1f demonstrou 

interações do tipo carbono-hidrogênio e π-alquil com Ala159, o que não foi observado 

no protótipo LQM83. Neste sentido, uma ligação convencional de hidrogênio com 

resíduo de Asp140, a partir da inserção do grupo 4-OH em 7e também foi evidenciada, 

diferentemente do protótipo em questão. Estas interações podem ser a chave para o 

desencadeamento de um aumento da potência da atividade inibitória enzimática – 

embora sejam necessários os resultados dos ensaios biológicos destes derivados 

para corroborar tais informações. 

Todos os derivados promissores contra L. amazonensis (5f, 7c) e cruzaína (1f, 

7e) demonstraram em estudos de predição in silico que se enquadram em parâmetros 

de perfis farmacocinéticos aceitáveis, possuindo absorção oral e não sendo 

permeáveis à barreira hematoencefálica. Apenas o 1f foi sugerido como substrato da 

gp-G. 

Avaliação frente às formas tripomastigotas e amastigotas de Trypanosoma 

cruzi estão em andamento no LADIC, cuja supervisão está a cargo do Prof. Dr. Klinger 

Rodrigues. Ao final, os compostos mais promissores serão submetidos a análise de 

inibição enzimática in vitro frente à enzima cruzaína, assim como os melhores 

derivados leishmanicida frente à enzima CPB, para que proponham possíveis 

mecanismos inibitórios em conjunto com os resultados in silico de docking molecular. 

Por fim, os estudos envolvendo o design e obtenção dos compostos 

promissores contribuem para o desenvolvimento de novos derivados eficazes, de 

baixo custo e toxicidade, de modo a proporcionar fomento na busca de um tratamento 

para estas severas doenças negligenciadas (leishmaniose e doença de Chagas), 

sobretudo para a população mais desassistida. 
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