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RESUMO

A semissintese usa metabdlitos especializados isolados de fontes naturais como
materiais de partida para produzir outros novos compostos com propriedades
quimicas e medicinais distintas. Em muitas ocasides, os produtos naturais sao
inativos ou muito toxicos, como é o0 caso da tremetona, principal constituinte das
partes aéreas de Disynaphia filifolia, e através das transformagbes quimicas é
possivel potencializar a atividade farmacol6gica esperada e/ou reduzir outras
questdes relacionadas a toxicidade da substancia. A tremetona é uma molécula que
possibilita inUmeras modificagdes estruturais, por exemplo, é possivel obter
diferentes tiossemicarbazonas a partir da reacao envolvendo o grupo cetona da
tremetona com tiossemicarbazidas e realizar posterior ciclizagdo, resultando na
obtencdo de um importante anel heterociclico, o tiazol. Durante o desenvolvimento
deste projeto foram sintetizados uma tiosemicarbazona (TS1) e trés tiazoéis (T1, T2 e
T3), além disso foi realizada a avaliagao in silico quanto as propriedades fisico-
quimicas e farmacocinéticas por meio do SwissADME. Todas as moléculas
apresentaram baixa solubilidade em agua e alertas estruturais relacionados a
estabilidade. Os resultados indicam que os derivados T1 e T3 apresentam peffil
farmacocinético predito mais favoravel.

INTRODUGCAO

A espécie Disynaphia filifolia ja teve seu potencial quimico estudado pelo nosso
grupo de pesquisa, sendo possivel a obtencdo em grande quantidade de massa de
uma substancia da classe dos benzofuranos, a tremetona (Chierici et al., 2025). A
tremetona € encontrada em diversas espécies de Asteraceae, entre elas, Ageratina
altissima, Eupatorium rugosum e Isocoma pluriflora, e a ingestao de carne e leite de
gados que se alimentaram destas espécies causa a “doenca do leite”, a qual pode
ser fatal, sendo que esta toxicidade € atribuida especialmente a tremetona (Davis et
al., 2015).

A tremetona € uma molécula que possibilita inimeras modificagdes estruturais,

z

principalmente no grupo organico cetona, na posicao-5 do benzofurano (Figura 1). E
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possivel obter diferentes tiossemicarbazonas a partir da reacao envolvendo o grupo
cetona com tiossemicarbazidas e realizar posterior ciclizagdo, resultando na
obtengdo de um importante anel heterociclico, o tiazol (Youssef; Abeed, 2014).
Diante disso, este projeto propée a sintese de novos derivados contendo

substituintes ativantes e desativantes no anel aromatico da 0O-halocetona, visando
avaliar a influéncia dos efeitos eletrénicos na interacdo com alvos biol4gicos.

Figura 1 - Estrutura quimica do benzofurano e da tremetona.

Benzofurano Tremetona

MATERIAIS E METODOS
Isolamento e Purificacdo da tremetona

Uma aliquota de 5,00 g do extrato hexéanico de D. filifolia foi submetida a
cromatografia em coluna de silica gel 60, utilizando hexano e acetato de etila em
gradiente de polaridade crescente, o que resultou em 15 subfracdes. O perfil
quimico foi monitorado por cromatografia em camada delgada em placas de silica,
com revelacao por solucao de anisaldeido e aguecimento a 120 °C. As subfracdes
TMT-01-10, TMT-01-11 e TMT-01-12 foram reunidas apdés a confirmagdo da
presenca de tremetona.

Sintese da tiossemicarbazona (TS1)

A tremetona (500 mg) e a tiossemicarbazida (270 mg) foram submetidas a reacao
em etanol sob refluxo a 80 °C por 4 horas. Apds confirmacao do término da reacao
por CCD, a mistura foi resfriada, transferida para um funil de separacdo e
particionada com 10 mL de agua. A fase aquosa foi extraida com cloroférmio (3 x 10
mL), e as fases organicas reunidas foram secas com sulfato de sodio anidro. Apés a
remocao do solvente em evaporador rotativo, obteve-se o intermediario TS1.

Sintese dos tiazois (T1 a T3)

Em um baldo de fundo redondo, foram adicionados 1,0 equivalente da
tiossemicarbazona TS1 e 1,0 equivalente de uma das trés a-halocetonas
empregadas, utilizando etanol como solvente. A mistura reacional foi mantida sob
agitacao a temperatura ambiente por 30 minutos. O término da reacao foi verificado
por cromatografia em camada delgada (CCD). Para o tratamento, foram adicionados
10 mL de cloroférmio (CH3CI) a mistura, que foi posteriormente transferida para um
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funil de separacao. Em seguida, foram adicionados 10 mL de agua, e a fase aquosa
foi extraida com cloroférmio em duas etapas sucessivas, utilizando-se 10 mL do
solvente em cada extracdo. As fases organicas foram reunidas e secas com sulfato
de sddio anidro. Apds a remocéao do agente secante e do solvente, foram obtidos os
produtos T1, T2 e T3.

Predic&o in silico

O perfil de propriedades fisico-quimicas e farmacocinéticas de T1, T2 e T3 foi
investigado por meio da ferramenta SwissADME. Avaliou-se parametros como
lipofilicidade (Consensus Log P), absorcao intestinal (Gl), permeacao da barreira
hematoencefalica (BBB) e filiros de semelhanca a farmacos, destacando-se a
conformidade com a Regra de Lipinski e a presenca de alertas estruturais (Brenk).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A reacado da tremetona (500 mg) com tiossemicarbazida (270 mg), conduzida por 4
horas, resultou na obtencdo do intermediario TS1 como um sélido branco, e
rendimento de 96,9% (Figura 2). A estrutura do composto foi identificada e
confirmada através da analise por RMN. Os sinais que indicaram a formacédo do
produto sdo: no espectro de 'H os sinais em 84 2,25 (s, 3H), o qual foi atribuido ao
hidrogénio metilico H-15; ja no espectro de '*C foi observado um sinal em 3¢ 178,9,
o qual foi atribuido ao carbono C-1 da tiocarbonila, além de um sinal em &¢ 148,5, o
qual foi atribuido ao carbono C-4.

Figura 2 — A) Rota sintética proposta para a preparacdo da tiosemicarbazona
derivada da tremetona. B) Rota sintética proposta para a preparacao dos tiazois T1-
T3.

A.
s
S EtOH
HoN )J\
~N —_—
* ” NH; refluxo
O
Tremetona
B.
[e]
N H NH; Br
v T EtOH
+ —_—
S
o R

R =a) H; b) CF5 ¢) OCHs R




S UEM=="
35° Encontro Anual de Iniciacdo Cientifica 359EAIC
15° Encontro Anual de Iniciacdo Cientifica JUnior 15°F A Ck

N~ PPGUem

| 09 e 10 de novembro de 2026

As reacbes do intermediario TS1 com diferentes O-bromoacetofenonas resultaram

na obtencao de trés derivados tiazdlicos: o tiazol ndo substituido (T1), obtido apéds
30 minutos, com massa de 61,2 mg e rendimento de 90,6%; o tiazol substituido com
grupo trifluorometil (T2), obtido apés 30 minutos, com massa de 73,0 mg e
rendimento de 91,5%; e o tiazol substituido com grupo metoxi (T3), obtido ap6s 1
hora e 30 minutos, com massa de 72,6 mg e rendimento de 94,4%. Os produtos
foram isolados como sélidos avermelhados ou alaranjados, e suas estruturas foram
confirmadas por anélises de RMN de 'H e C.

Os derivados T1-T3 foram avaliados in silico por meio do SwissADME. No modelo
BOILED-Egg, T1 e T3 apresentaram alta absorcao gastrointestinal predita, auséncia
de violagbes a Regra dos Cinco de Lipinski e baixa probabilidade de atravessar a
barreira hematoencefalica, indicando menor exposi¢éo potencial ao sistema nervoso
central. Em contraste, T2, que contém o grupo trifluorometil (-CF3), apresentou
elevada lipofilicidade (WLOGP = 7,51), associada a menor absorcédo gastrointestinal
predita e a penaliza¢des nos filtros de Ghose e Egan. Os trés derivados também
apresentaram baixa solubilidade em agua e alertas estruturais relacionados a
presenca de imina e alceno isolado, aspectos que devem ser considerados em
estudos posteriores de estabilidade e formulacgao.

CONCLUSOES

O fracionamento cromatografico do extrato hexanico de Disynaphia filifolia permitiu o
isolamento da tremetona, utilizada como material de partida para a sintese de uma
tiossemicarbazona e trés derivados tiazélicos, obtidos com rendimento superiores a
90%. A avaliagao in silico indicou perfil farmacocinético predito mais favoravel para
os derivados T1 e T3, enquanto T2 apresentou elevada lipofilicidade e menor
absorcdo gastrointestinal prevista. Apesar desses resultados, os trés compostos
apresentaram baixa solubilidade aquosa e alertas estruturais relacionados a
estabilidade, aspectos que deverao ser investigados em estudos posteriores.
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