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Resumo: Mesmo com o desenvolvimento de novos
medicamentos nas Ultimas décadas, a resisténcia aos
antimicrobianos propagou-se rapidamente, ocasionada
principalmente pelo uso incorreto de antibioticos,
como por exemplo a tuberculose. Dessa forma,
microrganismos  outrora  sensiveis a  certos
medicamentos, agora provocam doengas reemergentes
e dificil tratamento. As N-acilhidrazonas, constituem
classes de compostos com amplas atividades
bioldgicas, incluindo atividade anticancer, antifingica,
antibacterianas e controladora de crescimento vegetal.
Desta forma, este trabalho tem como objetivos
sintetizar, e determinar rendimentos desses compostos,
assim como caracterizar 0s precursores desses
produtos, que posteriormente podem ser candidatos a
farmacos  melhores.  Sintetizou-se  quatro  N-
acilhidrazonas derivadas da salicilhidrazida com os
aldeidos: cinamaldeido, 4-metoxibenzaldeido, 4-
hidroxibenzaldeido, e vanilina. A salicilhidrazida foi
sintetizada reagindo o salicilato de metila sintetizado
com hidrato de hidrazina. As N-acilhidrazonas foram
sintetizadas através da condensacao dos aldeidos com a
salicilhidrazida, utilizando-se etanol, catalise acida e
agitacdo magnética. Os soélidos formados, foram
lavados com &gua e secos a temperatura ambiente
apresentando os seguintes rendimentos: 100%, 50,85%,
75%, e 100% para os compostos derivados do
cinamaldeido, 4-metoxibenzaldeido, 4-
hidroxibenzaldeido, e vanilina respectivamente. Todos
0s compostos foram submetidos a analises de
cromatografia em camada delgada para verificacdo da
pureza. Os rendimentos obtidos a partir dessas sinteses,
tem relacdo direta com sua estrutura molecular, pois
alguns grupos presentes no anel benzénico diminuem a
eletrofilicidade da carbonila, deixando-o estavel e ndo
favorecendo a formacdo dos produtos. Os precursores
das N-acilhidrazonas (salicilato de metila e
salicilhidrazida), foram caracterizados por meio de
dados de infravermelho, RMN de hidrogénio e
carbono-13, no qual comprovaram a real formacéo do
produto esperado.
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antituberculose; RMN;

1. Introducéo
Como uma das principais doengas
negligenciadas, a Tuberculose € uma doenca

infecto-contagiosa causada pelo
Mycobacterium tuberculosis ou Bacilo de
Koch, que na maioria dos casos, se
manifestam 12 meses ap6s a infecgdo inicial
(BRASIL, 2011). Ela apresenta algumas
caracteristicas especificas e determinantes
como: um longo periodo de laténcia entre a
infecgdo inicial e a apresentacdo (resposta)
clinica da doenca; geralmente é detectada nos
pulmdes, mas pode ocorrer em outros 0rgaos
do corpo como 0ss0s, rins e meninges.
(ISEMAN, 2005).

O Ministério da Saude, afirma que a
doenca é um sério problema da satde publica,
com profundas raizes sociais, sendo que, a
cada ano, sdo notificados aproximadamente
70 mil novos casos e ocorrem cerca de 4,5 mil
mortes em decorréncia da tuberculose.
Segundo  pesquisas  publicadas  pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), cerca
de 6,6 milhdes de pessoas foram notificadas
com tuberculose a OMS em 2016, e cerca de
6,3 milhdes de pessoas contrairam novamente
a doenca. (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2016). Se for comparado
ao ano de 2013, houve uma diminuigéo
significante no nimero de pessoas que foram
contaminadas com a tuberculose, chegando a
8,6 milhdes de pessoas, mas ainda sao valores
altos, principalmente em relagdo as pessoas
que se contaminam pela segunda vez.
(WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2013).

A transmissdo da tuberculose ocorre
pelo ar, no qual, pode atingir todos os 0rgaos
do corpo, mas a espécie contaminante (o0
bacilo Koch), se desenvolve melhor e mais
rapidamente, quando estdo em partes do corpo
gque possuem muito oxigénio, no caso, O
pulmdo é o principal local onde a doenca se
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aloja. (MENDONCA, 2011 apud ARAUJO.
et.al.,2017).

Segundo Souza et. al, (2005) os
farmacos utilizados no combate a tuberculose,
podem ser diretamente relacionados com o
primeiro antibiético manipulado pelo homem,
que é a penicilina. Porém, mesmo esse
farmaco apresentando atividades contra
doencas infectocontagiosas, ela  ndo
apresentou resultados positivos contra a
tuberculose. A partir dessa descoberta, foi
possivel chegar a uma nova descoberta de
antibidtico, a estreptomicina (SM), sendo
eficaz no combate a tuberculose.

Apds a descoberta da SM, novos
farmacos foram utilizados com sucesso,
destacando-se a isoniazida (INH); a
rifampicina (RPM); o etambutol (EMB), e a
pirazinamida (PZA) (FRIEDEN, 2003 apud
SOUZA, 2005). Esses farmacos sdo utilizados
no tratamento da tuberculose, sendo
classificados como agentes de primeira
escolha (alto nivel de eficacia e grau aceitavel
de toxicidade). J& os agentes de segunda
escolha sdo utilizados em casos de resisténcia
aos medicamentos de primeira escolha
administrando-se a SM e a etionamida,
empregando-se também diferentes tipos de
canamicinas, isoladas de Streptomices
kanamyceticus,  cicloserina, &cido  p-
aminosalicilico (PAS), amicacina, etionamida,
tioacetazona, clorofazimina e terizidona
(GILMAN et al., 2005; SCHELLACK, 2006).
A figura 1 a seguir apresenta a estrutura
quuimica do principal medicamento utilizado
no tratamento contra a tuberculose (INH):

Figura 1 - Estrutura molecular da isoniazida (INH),
principal composto utilizado no tratamento contra a
tuberculose.
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Fonte: Souza, (2005).
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Os farmacos de primeira escolha do
tratamento contra a tuberculose, (INH, RMP,
PZA e EMB ) sdo de baixo custo, porém, o
periodo de tratamento € longo, sendo de seis a
doze meses, além dos efeitos colaterais que
causam ao paciente, como, nauseas, vomitos,
ictericia, perda de equilibrio, asma, alteracdes
visuais, diminuicdo da audicdo, neuropatia
periférica e até cegueira, levando muitas
vezes 0 abandono do tratamento, e
consequentemente, 0 paciente se torna na
maioria das vezes portador de bacilos
multirresistentes (SOUZA, 2005).

Devido a estes e outros problemas, ha
a necessidade de buscar novos farmacos,
sendo mais eficazes, com menos efeitos
colaterais e capazes de serem administrados
por periodos de tempo menores.

Os compostos contendo nitrogénio
vem se destacando no desenvolvimento de
novas entidades quimicas
farmacologicamente ativas. Na década de 90,
0s compostos ciclicos contendo heteroatomos
ja correspondiam aproximadamente a metade
dos farmacos comercializados, sendo que
90% deles continham no minimo um &tomo
de nitrogénio (BARREIRO, 1991). As N-
acilhidrazonas representam um grupamento
versatil, que exibe uma ampla variedade de
efeitos bioldgicos — estrutura genérica
apresentada na imagem 2 a seguir - (BALA et
al., 2013).

Figura 2- Estrutura molecular geral das
acilhidrazonas.
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Fonte: Autoria propria.

Portanto, as N-acilhidrazonas e seus
derivados constituem uma classe de
compostos com grande importancia no que se
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diz respeito ao aspecto farmacologico. Na
literatura, tem sido relatado uma grande
diversidade de efeitos bioldgicos para esses
compostos, podendo-se destacar os efeitos,
antileishmania (CARDONA, et. al. 2005),
antimaldrica (MELNYK, et. al., 2006),
antibacteriana (OLIVEIRA, et. al., 2012),
antiviral e antimitética (TIAN, et. al., 2011;
SALUM, 2011) antitumoral, antidepressiva,
dentre muitas outras (KHANMOHAMMADI,
et.al., 2008 apud ARAUJO. et.al.,2017).

A sintese e desenvolvimento de novos
compostos que possam atuar contra 0 M.
tuberculosis, tem ocorrido de forma
organizada e planejada, onde se utiliza
estruturas quimicas conhecidas, para que seja
precursora de novas moléculas, sendo que a
maioria desses novos compostos, utilizam
como base a INH, apresentando resultados
bastante promissores contra a tuberculose.
(FERRARESI-CUROTTO et al., 2017; HU et
al., 2017).

Os medicamentos utilizados no
tratamento da doenca descrita anteriormente,
possuem diversos efeitos colaterais, e com
teores considerdveis de toxicidade ao
organismo. Pensando nessas condigdes e nas
propriedades biologicas dos compostos N-
acilhidrazonicos, o presente trabalho busca
sintetizar  compostos  N-acilhidrazénicos
ativados biologicamente antituberculose com
menores teores de toxicidade e periodos de
tratamento menores e mais eficazes.
Considerando a importancia sintética e
biologica que compostos N-acilhidrazénicos
possuem, este trabalho tem como objetivos
sintetizar, purificar e calcular rendimentos dos
compostos  sintetizados, assim  como,
caracterizar 0s reagentes precursores dessses
compostos com técnicas de RMN 3C e 1H.

2. Metodologia
2.1 Reacdo de Esterificacdo do acido
salicilico

Para a esterificacdo do acido salicilico,
adicionou-se em um baldo de 50 mL, 1,4 g
(0,033 mol) de acido salicilico e 4 mL de
metanol em meio acido (1 mL de &cido
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sulfurico). A mistura reacional permaneceu
sob agitacdo magnética e refluxo por 2 horas.
Purificou-se o éster produzido por meio de
extragdo em funil de separacdo, na qual
utilizou-se solvente orgénico (diclorometano)
e em seguida, lavou-se a fase organica com
agua destilada e carbonato de sodio e logo,
secou-se com sulfato de sddio anidro.

2.2 Sintese da salicil-hidrazida

Para a obtencdo da salicil-hidrazida,
adicionou-se em um baldo de 20 mL 1 g de
salicilato de metila 6,57x10-3 mol (produto
obtido da reacdo de esterificacdo do 4acido
salicilico) e 0,33 g de hidrato de hidrazina
80% (6,57x10-3 mol). Manteve-se a mistura
reacional sob agitacdo magnética e
temperatura ambiente por 5 horas. Em
seguida, lavou-se o solido produzido (salicil-
hidrazida) com hexano gelado.

2.3 Sintese de salicil-hidrazonas a partir de
aldeidos

Obteve-se as salicil-hidrazonas por
meio da condensacdo dos aldeidos: vanilina e
4-hidroxibenzaldeido, 4-metoxibenzaldeido e
cinamaldeido com a salicil-hidrazida. Em um
baldo de 20 mL adicionou-se 10 mL de etanol
absoluto e os aldeidos mencionados acima (1
mol). Apds a completa solubilizacdo sob
agitagdo magnética e a temperatura ambiente,
adicionou-se 1 gota de HCI concentrado e em
seguida, adicionou-se a salicil-hidrazida (1
mol). A reacdo permaneceu-se sob agitagédo
magnética por aproximadamente 40 minutos.
ApoOs esse tempo, lavou-se 0s compostos
sintetizados com &gua destilada gelada e
deixou-se secar, calculando os rendimentos
posteriormente.

2.4 Determinacéo da pureza dos compostos
sintetizados

Os compostos sintetizados, foram
submetidos a analises de cromatografia em
camada delgada, afim de determinar-se a
pureza deles. Em uma placa cromatogréafica
de silica, aplicou-se as amostras previamente

solubilizadas em cloroféormio. Colocou-se a
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placa com as amostras aplicadas em uma cuba
saturada por uma mistura de
cloroférmio/metanol 15% e esperou-se,
aproximadamente 30 min de corrida e em
seguida, revelada em vapor de iodo.

2.5  Caracterizacdo  dos
precursores das n-acilhidrazonas

reagentes

A obtencdo dos produtos sera
confirmada através de técnicas de RMN de
1H, 13C, no departamento de quimica da
Universidade Estadual de Maringa.

3. Resultados e discusséo

A condensacdo de um alcool e um
acido carboxilico em meio &cido, da origem a
um éster e agua, esse processo também é
conhecido como esterificagdo de Fischer. Essa
reacao ocorre em equilibrio, e na maioria das
vezes o equilibrio se desloca ligeiramente
para os produtos (CAREY, 2011).

O rendimento do produto obtido a
partir dessa reacdo de esterificacdo derivada
da do acido salicilico e metanol, foi de
90,25%, podendo ser considerado um
excelente rendimento, devido a dificuldade de
sintetiza-lo, pois como ja foi apresentado,
essa reacdo ocorre em equilibrio.

Para se obter um bom rendimento, o
ideal é que o equilibrio esteja deslocado para
0os produtos a formacdo dos produtos, e
existem algumas maneiras de fazer isso, como
por exemplo o0 uso de excesso do alcool ou do
acido carboxilico.

Outra maneira de se obter um bom
rendimento, é remover a dgua formada nessa
reacdo (CAREY, 2011).

Além do que foi discutido sobre o
deslocamento, o acido salicilico possui em
sua estrutura, um grupo hidrolixila, que
diminui a eletrofilicidade do composto,
fazendo com que fique mais dificil o ataque
nucleofilico na carbonila, dificultando a
formacéo dos produtos.

Apbs a sintese do salicilato de metila,
realizou-se analise de cromatografia em
camada delgada para verificar sua pureza. Em
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seguida o composto foi submetido a analise
de RMN para a confirmacéo da sintese.

No espectro de RMN de *H (imagem
A em anexo) para a substancia Salicilato de
metila, foram observados sinais
caracteristicos do grupo metdxi, sendo um
singleto em & 3,90 referentes aos hidrogénios
do grupo metoxilico. Quatro dupletos e
tripletos, aparem entre 6 6,80 e¢ o 8,00,
atribuidos aos hidrogénios do sistema
aromatico. Além desses sinais, € possivel
verificar também a presenca do sinal
correspondente ao solvente utilizado para a
analise (cloroférmio), na regido de 6 7,30.

No espectro de RMN *3C (imagem B
em anexo) para o salicilato de metila, foram
observados sinais de carbono do grupo
metoxila em & 55,5 caracteristicos de ésteres.
O carbono carbonilico apareceu em 6 170,8,
correspondente ao sinal da literatura a esse
composto. Os sinais entre 6 112,6 e 6 161,8
correspondem aos carbonos do sistema
aromatico, além do sinal em & 78,0
correspondente ao solvente utilizado na
andlise.

Ap6s a confirmacdo do éster e sua
pureza, sintetizou-se a salicilhidrazida,
obtendo um rendimento de 90%. A reacdo de
sintese da salicilhidrazida ndo ocorre em
equilibrio, ou seja, o equilibrio esta deslocado
para a formagdo dos produtos, o que justifica
0 bom rendimento obtido.

A adicdo nucleofilica no atomo de
carbono da carbonila, ocorre facilmente, pois
h& uma abertura estérica relativa desse 4tomo,
assim como a capacidade do &atomo de
oxigénio (da carbonila) comportar um par de
elétrons da dupla ligacdo entre carbono e
oxigénio. (SOLOMONS, 2012).

Para a verificagdo da pureza da
salicilhidrazida foi verificada pela anélise de
cromatografia em camada delgada, e através
dos espectros, pode-se concluir a formacéo
desse compostos por sinais caracteristicos.

No espectro de RMN !H da
salicilhidrazida (imagem C em anexo),
observou-se a auséncia do grupo metoxi, onde
o sinal correspondente aparecia em 6 3,90. Os
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sinais que aparecem na regiao entre 6 6,80 e o
7,90, correspondem aos hidrogénios do
sistema aromadtico. O sinal que aparece em o
4,80, corresponde aos hidrogénios da agua
que o0 composto absorveu, assim como o sinal
em & 3,30, corresponde ao solvente utilizado.

No espectro de RMN de *C (imagem
D em anexo) verificou-se também a auséncia
do sinal em & 55,5 correspondente ao grupo
metoxi. O sinal que aparecem em & 169,8,
corresponde a carbonila do composto, que
apresenta um  deslocamento  quimico
comparado com o sinal da carbonila do
espectro do salicilato de metila (imagem B em
anexo), o que indica que esse carbono, esta
ligado a outro elemento diferente do
Oxigénio, ou seja, esta ligado a um
nitrogénio. Os sinais que aparecem entre o
116,0 e & 160,0 sdo correspondentes aos
carbonos do sistema aromatico.

A partir da salicilhidrazida sintetizou-
se as N-acilhidrazonas, derivadas dos aldeidos
citados na metodologia. O rendimento de cada
uma das N-acilhidrazonas estd relacionado
com a estrutura molecular de cada aldeido,
onde umas moléculas sdo mais eletrofilicas
que outras na qual, dois produtos obtiveram
rendimento maximo (100%) N-acil hidrazona
derivada do cinamaldeido (ACCSAL) e N-acil
hidrazona derivada da vanilina (ACVSAL) , e
as outras moléculas, obtiveram rendimentos
menores, de aproximadamente 50,85% a N-

acilhidrazona derivada do 4-
metoxibenzaldeido (AC4AMSAL) e 75% a N-
acilhidrazona derivada do 4-

hidroxibenzaldeido (C4OHSAL).
4. Concluséo

O trabalho permitiu a sintese de
compostos organicos da classe de N-
acilhidrazonas com ¢&timos rendimentos,
assim como a caracterizacdo dos compostos
precursores. Os métodos utilizados nesse
trabalho, séo simples e apresentam resultados
promissores.

Os compostos  N-acilhidrazénicos
sintetizados, serdo submetidos a analises
bioldgicas, para a verificacdo da atividade
antituberculose
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ANEXO
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Imagem A: Espectro de RMN de H? do Salicilato de metila. Fonte: O autor.
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Imagem B: Espectro de RMN de C*2 do Salicilato de metila. Fonte: O autor.
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