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RESUMO 
 

A esquistossomose, helmintíase largamente disseminada em todo o mundo, é 

causada por espécies do gênero Schistosoma. Segundo relatos da WHO, cerca 

de 200.000 pessoas morrem anualmente vítimas desta parasitose. A quimioterapia 

representa atualmente o maior instrumento para seu controle. Devido à ocorrência 

de isolados de Schistosoma mansoni resistentes ao único fármaco disponível, o 

praziquantel, o objetivo desse trabalho foi a busca de novos candidatos a 

fármacos esquistossomicidas através da síntese de novas 1-metil-2-tioxo-

imidazolidin-4-onas: 3-benzil-5-(3-flúor-benzilideno)-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-

ona (JT-53), 3-benzil-1-metil-5-(4-metil-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT-
63), 3-benzil-1-metil-5-(4-metoxi-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT-68), 3-

(4-cloro-benzil)-1-metil-5-(4-metoxi-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT-69) 

e 3-bifenil-4-ilmetil-1-metil-5-(4-metoxi-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT-
72) e também a avaliação da susceptibilidade in vitro do S. mansoni. Os 

compostos foram obtidos pela reação da 1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona com os 

ésteres de Cope em presença de piperidina, conduzindo aos derivados 5-

benzilideno-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-onas (HT). Estes reagiram com brometo 

de benzila substituído ou não, levando aos derivados imidazolidínicos (JT), os 

quais foram devidamente caracterizados por métodos convencionais de análise. 

Vermes adultos de S. mansoni mantidos em placas contendo meio de cultura 

apropriado foram submetidos às novas imidazolidinas nas concentrações de 80,5; 

161,0; 322,0 e 644,0 μM. A viabilidade dos vermes foi observada a cada 24 horas 

durante 8 dias, em microscópio invertido. Os resultados obtidos demonstraram 

que os parasitas foram sensíveis às substâncias nas concentrações indicadas, 

apresentando, além de elevados índices de mortalidade, modificações da 

atividade motora e alterações significativas no tegumento, ocasionando perda de 
sua integridade. Os resultados indicaram que as novas 1-metil-2-tioxo-

imidazolidin-4-onas provocaram efeitos biológicos deletérios e irreversíveis em 

vermes adultos de S. mansoni e que a resposta biológica segue uma relação 

dose-dependente. 
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ABSTRACT 
 

The Schistosomiasis, infection broadly disseminated all over the world, is caused 

by species of the genus Schistosoma. According to reports of WHO, about 200.000 

people die annually victims of this parasitiasis. The chemotherapy represents the 

principal instrument now for her control. Due the occurrence of Schistosoma 

mansoni isolated resistant to the only available drug, praziquantel, the objective of 

that work was the research of new candidate schistosoma drug. for this reason, it 

was synthesized new 1-methyl-2-thioxo-imidazolidin-4-ones: 3-benzyl-5-(3-fluoro-

benzylidene)-1-methyl-2-thioxo-imidazolidin-4-one (JT-53), 3-benzyl-1-methyl-5-(4-

methyl-benzylidene)-2-thioxo-imidazolidin-4-one (JT-63), 3-benzyl-5-(4-methoxy-

benzylidene)-1-methyl-2-thioxo-imidazolidin-4-one (JT-68), 3-(4-chloro-benzyl)-5-

(4-methoxy-benzylidene)-1-methyl-2-thioxo-imidazolidin-4-one (JT-69), and 3-

biphenyl-4-ylmethyl-5-(4-methoxy-benzylidene)-1-methyl-2-thioxo-imidazolidin-4-

one (JT-72) and evaluated the susceptibility in vitro of S. mansoni. The compounds 

had been gotten by the reaction of 1-methyl-2-thioxo-imidazolidin-4-one with esters 

of Cope in piperidine, leading to the derivatives 5-benzylidene-1-methyl-2-thioxo-

imidazolidin-4-one (HT). These had reacted with bromide of benzyl substituted or 

not, leading to the imidazolidines derivatives (JT) and characterized by 

conventional methods of analysis. Adult worms of S. mansoni maintained in dishes 

containing appropriate culture medium were submitted of the new imidazolidines at 

concentration of 80.5, 161.0, 322.0, and 644.0 μM. The effect on the viability of 

worms was observed every 24 hours for 8 days in inverted microscope. The results 

obtained demonstrate that the parasites are sensitive to the drugs at related 

concentration, presenting, besides high mortality rate, modifications of the motor 

activity and significant alterations in the tegument, causing loss of your integrity. 

Our results indicate that the new 1-methyl-2-thioxo-imidazolidin-4-ones provoked 

deleterious and irreversible biological effects in adult worms of S. mansoni and that 

the biological effects follow a dose-dependent relationship. 
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INTRODUÇÃO 
 

 

Desde os tempos remotos, o homem busca a cura para os diversos males, 

cujo tratamento acompanhou a evolução humana, podendo ser dividida em quatro 

fases principais: o uso de produtos oriundos da natureza, o isolamento de 

compostos orgânicos, a alteração molecular dos compostos orgânicos isolados 

para obtenção de medicamentos sintéticos e a obtenção de medicamentos por 

planejamento racional (MONTANARI, 1995). Atualmente, 85 % dos fármacos 

utilizados na terapêutica são de origem sintética, encontrando-se fora deste 

percentual os semi-sintéticos, ou seja, fármacos obtidos a partir de fontes naturais, 

mas que sofreram alterações na molécula original (BARREIRO e FRAGA, 2001). 

 

A esquistossomose, doença que apresenta 200 milhões de pessoas 

infectadas no mundo, apresenta um único fármaco de escolha recomendado pela 

Organização Mundial de Saúde para o tratamento de todas as espécies de 

schistosomas que infectam o homem, o praziquantel (WHO, 2003). Este fato 

reflete o ponorama atual em que apenas 10 % dos gastos mundiais com pesquisa 

em saúde vão para doenças que representam 90 % das enfermidades registradas 

no mundo, os impactos socioeconômicos das doenças parasitárias nos países em 

desenvolvimento exigem que medidas sérias e continuadas sejam implementadas 

para o seu controle (CHAMPEY, 2003. In: Notícias MSF, 2003). 
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O praziquantel é um fármaco seguro e eficaz quando administrado em dose 

oral única ou fracionadas no mesmo dia, propriedade que torna o uso clínico do 

praziquantel adequado, principalmente para a quimioterapia de populações 

(HARDMAN et al., 2003; WHO, 2004).  

 

Embora não constando na lista dos fármacos de primeira escolha 

recomendados pela Organização Mundial de Saúde (WHO, 2003), a oxamniquina 

é eficaz para tratamento das infecções pelo S. mansoni e o metrifonato tem sido 

usado com considerável sucesso no tratamento das infecções pelo S. 

haematobium, mas não é eficaz para o S. mansoni e o S. japonicum (HARDMAN 

et al., 2003). Todavia há relatos de cepas resistentes a estes fármacos, seja 

experimentalmente (ROGERS e BUEDING, 1971; LIANG et al., 2001), seja em 

populações (KATZ et al., 1973; CAMPOS et al., 1976; COLES et al., 1987; 

STELMA et al., 1995; GUISSÉ et al., 1997; CIOLI 2000), fato de conseqüências 

gravíssimas que encoraja o desenvolvimento de novas moléculas contra esse 

parasita humano, inclusive por ser inadequada a situação de existir apenas um 

único fármaco para tratamento de uma determinada doença. É vital que 

substâncias de potencial propriedade esquistossomicida sejam avaliadas para, no 

mínimo, minimizar o problema da resistência, oportunizando tratamentos 

alternativos para controle e/ou erradicação desta parasitose. 

 

Neste contesto, a Química Medicinal, área interdisciplinar do conhecimento 

científico baseada nos princípios da Química, com aplicação para as áreas de 

Biologia, Medicina e Ciências Farmacêuticas, tem por objetivo a invenção ou a 
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descoberta de compostos biologicamente ativos, através da identificação, do 

desenho estrutural e da síntese, além do estudo das propriedades físico-químicas, 

do metabolismo, do modo de ação a nível molecular e da construção de relações 

entre estrutura química e atividade biológica.  

 

O presente trabalho, no âmbito da Química Medicinal, foi desenvolvido 

utilizando abordagem de duas importantes áreas do conhecimento: a Química 

Orgânica e a Biologia, especificadamente a Parasitologia. A parte química 

compreenderá a síntese, purificação, elucidação estrutural e determinação das 

características físico-químicas de cinco novas moléculas da série 3-benzil-5-

benzilideno-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT). Por sua vez, a biológica 

consistiu na investigação da atividade esquistossomicida destas moléculas através 

de método experimental in vitro. 
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OBJETIVOS 
 
 

1. Geral 

 

O presente trabalho teve como proposta contribuir, no âmbito da Química 

Medicinal, no desenvolvimento de novas moléculas candidatas a fármacos para 

combate da esquistossomose. 

 

2. Específicos 

 

• Sintetizar novos derivados 2-tioxo-imidazolidin-4-onas: 3-benzil-5-(3-flúor-

benzilideno)-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT-53), 3-benzil-1-metil-5-

(4-metil-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT-63), 3-benzil-1-metil-5-

(4-metoxi-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT-68), 3-(4-cloro-benzil)-

1-metil-5-(4-metoxi-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT-69) e 3-(4-

fenil-benzil)-1-metil-5-(4-metoxi-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT-
72); 

 

• Caracterizar estruturalmente pelos métodos espectroscópicos 

convencionais: infravermelho, ressonância magnética nuclear de 

hidrogênio e espectrometria de massa; 

 

• Avaliar a toxicidade in vitro das novas moléculas imidazolidínicas frente a 

vermes adultos de Schistosoma mansoni (Cepa BH – Belo Horizonte). 
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CAPÍTULO 1 
 
REVISÃO DA LITERATURA 

 

1. Esquistossomose 

 

A esquistossomose é causada por helmintos trematódeos do gênero 

Schistosoma que, para o homem, tem como principais agentes etiológicos as 

espécies S. haematobium, S. japonicum, S. mekongi, S. intercalatum e S. 

mansoni. O S. haematobium é encontrado em grande parte da África 

(principalmente Egito), dos Orientes Próximo e Médio. O S. japonicum apresenta 

distribuição geográfica abrangendo a China, Japão, Ilhas Filipinas e sudoeste 

asiático. O S. mekongi encontrado no vale do rio Mekong, no Camboja. O S. 

intercalatum encontrado no interior da África Central. O S. mansoni é a única 

espécie de interesse médico e sanitário nas Américas, encontrando-se também na 

África. Os parasitas podem causar infecções crônicas por longos períodos em 

seus hospedeiros humanos. A gravidade da doença depende, geralmente, da 

carga parasitária adquirida, da cepa do parasita, da idade, do estado nutricional e 

da resposta imunitária do indivíduo. Em muitos casos, conduz a um acentuado 

déficit orgânico, que pode resultar em invalidez ou morte (REY, 2001; NEVES et 

al., 2003). 
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1.1. Distribuição geográfica e dados epidemiológicos 

 

As esquistossomoses permanecem uma das mais prevalentes infecções 

parasitárias, apresentando graves conseqüências econômicas e de saúde pública. 

Embora a distribuição da doença tenha mudado nos últimos 50 anos, com projetos 

bem sucedidos de controle, no mundo, o número de pessoas infectadas ou em 

situação de risco permanece constante (SAVIOLI et al., 1997; BLANCHARD, 

2004). 

 

Atualmente estima-se uma prevalência mundial de cerca de 200 milhões de 

pessoas infectadas, entre as quais 20 milhões desenvolvem a forma grave da 

doença e outras 600 milhões se encontram em áreas de risco. Apresenta-se como 

doença endêmica em 74 países em desenvolvimento (WHO, 2004) (Figura 1.1), 

sendo consideradas um dos mais graves problemas de saúde pública, em escala 

mundial, e um pesado ônus para as populações das áreas endêmicas (REY, 

2001). 
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Figura 1.1- Distribuição geográfica das espécies de schistosoma com importância epidemiológica 
na medicina humana (Control of Schistosomiasis, WHO Technical Report Series 830, WHO 

Geneva 1993: images WHO 92720) 
 

O S. mansoni afeta indivíduos na África, no Leste do Mediterrâneo, na 

América do Sul e no Caribe. No Brasil, esta doença se apresenta em franca 

expansão em conseqüência, principalmente, da migração de populações das 

regiões endêmicas rurais para áreas urbanas, dando um novo traçado aos focos 
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da doença. É encontrada desde o Estado do Rio Grande do Norte até Minas 

Gerais, compreendendo os Estados da Paraíba, Pernambuco, Alagoas, Sergipe e 

Bahia. Focos isolados da doença já foram assinalados nos estados acima, fora 

das áreas de maior prevalência, bem como em outros estados, tais como: Pará, 

Maranhão, Ceará, Rio de Janeiro, São Paulo, Goiás, Paraná, Santa Catarina e Rio 

Grande do Sul (XIMENES et al., 2000). Estima-se que no Brasil existam 7,07 

milhões de infectados e 35,02 milhões de indivíduos em áreas de risco 

(CHITSULO et al., 2000). 

 

 

1.2. Fisiopatogenia e controle 

 

1.2.1. Morfologia 

 

 Os schistosomas são helmintos dióicos. Os vermes adultos machos de S. 

mansoni medem cerca de 1cm de comprimento (0,6 e 1,2 cm) por 0,11 cm de 

largura e sua cor é branca. As fêmeas têm o corpo cilíndrico, mais longo e mais 

fino que o macho entre 1,2 e 1,6 cm por 0,016 cm de diâmetro (Figura 1.2). São 

providos de ventosas, principais características dos trematódeos. Na extremidade 

anterior se encontra uma ventosa oral, afunilada, e a pequena distância desta uma 

segunda ventosa, pedunculada, a ventosa ventral, também denominada 

acetábulo. O aparelho digestivo tem início com a ventosa oral através do esôfago. 

Na altura do acetábulo, o tubo digestivo se bifurca e, quando alcança o terço 

médio do corpo, reúne-se em um único ceco (REY, 2001; NEVES et al., 2003). 
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Figura 1.2- Vermes adultos de Schistosoma mansoni (University of Technology Clinical 
Parasitology Collection, Dr Peter Darben) 

 

O macho apresenta a porção posterior do corpo achatado no sentido dorso-

ventral, o qual se enrola longitudinalmente formando uma fenda, conhecida como 

canal ginecóforo, cuja finalidade está em albergar a fêmea e fecundá-la. O 

aparelho genital masculino é formado por seis a oito massas testiculares 

pequenas, localizadas por trás do acetábulo, unidas por pequenos canais 

eferentes, a um canal deferente único, o qual forma a vesícula seminal, que se 

abre no início do canal ginecóforo, não havendo órgão copulador (REY, 2001; 

NEVES et al., 2003). 

 

Na metade anterior do corpo, seguindo o acetábulo, dos vermes fêmeas 

tem-se a vulva, depois o útero e o ovário, na metade posterior se encontra a 

glândula vitelogênica e o ceco (MALAGUEÑO e SANTANA, 1994). 
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O revestimento externo dos vermes adultos é formado por uma 

citomembrana que mostra, na microscopia eletrônica, possuir sete camadas 

(heptalaminar) constituída de pregas ligadas aos canais tubulares, provavelmente 

implicadas na absorção dos nutrientes e, na superfície exterior, apresenta uma 

camada poliônica, constituindo o glicocálix, rico em carboidratos. Esse 

revestimento encontra-se em continuo processo de renovação, pois enquanto a 

camada superficial se descama, outra nova está sempre em formação 

internamente (SIMPSON et al., 1981). O tegumento exibe grande quantidade de 

pequenos tubérculos repletos de espinhos em sua superfície, mais abundante na 

superfície dorsal (externa) do segmento posterior. Tais tubérculos estão ausentes 

no canal ginecóforo e também nas fêmeas. As fêmeas apresentam muitos 

espinhos na porção posterior final e na porção anterior (MILLER et al., 1972). 

 

O processo de síntese e reparo da membrana plasmática apical, e do 

envelope subjacente são considerados a principal proteção dos vermes em 

resposta aos danos causados pelos componentes imunes do hospedeiro 

(CAPRON et al., 1982). 

 

 

1.2.2. Ciclo biológico 

 

 O S. mansoni desenvolve um ciclo evolutivo do tipo heteroxênico, com 

passagem de formas evolutivas em dois hospedeiros: um definitivo, o homem ou 
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alguns vertebrados, onde se processa a reprodução sexuada, e outro, o 

hospedeiro intermediário, moluscos do gênero Biomphalaria, no qual se observa a 

reprodução assexuada. O meio aquático é um ambiente obrigatório na evolução 

do parasito e onde são encontradas as formas infectantes para ambos os 

hospedeiros (figura 1.3) (PESSÔA e MARTINS, 1977). 

 

 
 

Figura 1.3- Ciclo biológico dos schistosomas (TDR / Wellcome Trust) 

 

 Os hospedeiros intermediários do S. mansoni são moluscos pulmonados de 

água doce, hermafroditas, pertencentes a família Planorbidae, caracterizada por 

ter a concha enrolada em espiral plana e, por essa razão, conhecidos por 

planorbídeos. Das várias espécies de moluscos Biomphalaria existentes em nosso 

meio só três são capazes de se infectarem com o S. mansoni: B. glabrata, B. 

straminea e B. tenagophila. Estes planorbídeos criam-se e vivem em coleções 

aquáticas onde há pouca correnteza, alimentando-se da vegetação aquática, 

algas e restos de vegetais mortos. A partir de 30 dias de idade, o molusco atinge a 
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maturidade sexual e ovipõe. Os ovos são contidos em massas gelatinosas 

denominadas desovas, as quais podem conter até mais de 100 unidades 

(MALAGUEÑO e SANTANA, 1994). 

 

 No hospedeiro definitivo, os vermes adultos de S. mansoni habitam o 

sistema porta-hepático. Os schistosomas adultos acasalam-se antes da 

maturação reprodutiva da fêmea, permanecendo nestas condições pelo resto da 

vida. O completo crescimento da fêmea, a morfogênese reprodutiva, e a 

manutenção da respectiva função reprodutiva, está na dependência desta 

associação. O pareamento é também um pré-requisito para migração dos vermes 

da veia porta-hepática para as veias mesentéricas (POPIEL, 1986). 

 

 Na veia mesentérica inferior, principalmente ao nível da parede intestinal do 

plexo hemorroidário superior, ocorre a postura dos ovos. Cada fêmea, com idade 

de até dois anos, põe cerca de 400 ovos por dia. Os ovos são postos na 

submucosa intestinal. Neste momento, eles são imaturos e gradativamente 

atingem a maturidade, a medida que o saco embrionário evolui para dar origem ao 

miracídio, larva ovalada ciliada, que caracteriza o ovo maduro (COELHO, 1970). 

Durante o processo de maturação, os ovos avançam em direção à luz intestinal 

em um período que perdura, de um mínino de seis, a um máximo de vinte dias. 

 

 Os ovos maduros que não alcançam a luz intestinal sofrem com a morte 

dos miracídios, podendo ficar presos na mucosa intestinal. Como a postura nem 

sempre se dá na intimidade da mucosa do intestino, muitos ovos são arrastados 
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através da corrente sangüínea para o fígado e o baço, iniciando assim o processo 

inflamatório granulomatoso nesses órgãos. Aqueles que galgam até a luz do 

intestino, chegam ao exterior junto com o bolo fecal. Quando em contato com o 

meio aquático, e estimulados por fatores ambientais, como temperatura em torno 

de 28°C, luminosidade solar intensa e oxigenação da água, os ovos libertam o 

miracídio (STANDEN, 1952).  

 

 Os miracídios nadam ativamente em busca de hospedeiros intermediários, 

nestes transformam-se em esporocistos de primeiro estádio, os quais por 

reprodução assexuada darão de 150 a 200 esporocistos secundários, que migram 

para as glândulas digestivas e ovoteste, originam numerosas larvas denominadas 

cercárias. Após um mês de infecção do molusco, por este processo de expansão 

clonal, cerca de 100.000 cercárias são produzidas originárias de um único 

miracídio. A emergência das cercárias ocorre sob efeito da temperatura e 

luminosidade. Desta forma, nas horas mais quentes e mais luminosas do dia se 

verificam picos mais elevados de liberação cercariana. As cercárias vivem por até 

48 horas, apresentando maior atividade nas primeiras 8 horas de vida. As 

cercárias nadam ativamente e quando alcançam a pele do homem, fixam-se de 

preferência nos folículos pilosos apoiando-se pela ventosa oral. Em seguida, 

através de ação lítica das glândulas de penetração e ação mecânica em função de 

movimentos vibratórios intensos, promovem a penetração do corpo cercariano e a 

concomitante perda da cauda (REY, 2001). 
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 Após a penetração, as larvas resultantes, denominadas esquistossômulos, 

migram pelo tecido subcutâneo e penetram na circulação sangüínea, havendo 

também a possibilidade de migração por via linfática. Os esquistossômulos se 

dirigem para o sistema porta-hepático, local onde se desenvolvem, transformando-

se em vermes adultos 30 dias após a penetração. Daí migram, acasalados, para o 

território da veia mesentérica inferior onde farão oviposição. Os primeiros ovos são 

vistos nas fezes em torno de 40 dias após a infecção do hospedeiro. Desta forma, 

resumidamente, está instalada a doença (REY, 2001; NEVES et al., 2003).  

 

 

1.2.3. Patologia 

 

As lesões que ocorrem no organismo parasitado pelo S. mansoni são 

decorrentes, tanto da agressão direta do parasito ou de seus elementos, quanto 

da resposta do hospedeiro a tais agressões (PRATA, 1996 apud VERONESI, 

1996). Adicionalmente, a intensidade do processo patológico no organismo do 

hospedeiro varia consideravelmente de acordo com uma série de circunstâncias, 

tais como a linhagem do parasito, a carga parasitária infectante, a freqüência com 

que ocorrem as infecções, a idade, o estado nutricional e a resposta imunológica 

do hospedeiro, a carga parasitária acumulada ao longo dos anos e a duração da 

infecção. Entre estes, a carga parasitária, a linhagem do parasita e a resposta 

imunológica do individuo são considerados os fatores mais importantes. As 

alterações patológicas no hospedeiro são estabelecidas à medida em que se dá a 

evolução biológica do parasito (REY, 2001; NEVES et al., 2003). 
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A cercária ao penetrar na pele do hospedeiro causa a dermatite cercariana, 

que é caracterizada por “sensação de comichão”, erupção urticariforme e é 

seguida, dentro de 24 horas, por eritema, edema, pequenas “pápulas de dor” e em 

geral, mais intensa nas reinfecções (REY, 2001; NEVES et al., 2003). Cerca de 

três dias após a penetração das cercárias na pele, os esquistossômulos durante a 

sua migração da circulação sangüínea até atingir o sistema porta-hepático podem 

promover linfadenia generalizada, febre, aumento volumétrico do baço e sintomas 

pulmonares, mas não raro, há pacientes assintomáticos (PEDROSO, 1989). 

 

 Os vermes permanecem por longos períodos principalmente nos ramos 

intra-hepáticos do sistema porta e veia mesentérica inferior e aí permanecem por 

longos anos e não produzem lesão de monta. Já os vermes mortos podem 

provocar lesões extensas, embora circunscritas. São também responsáveis por 

ocasionar espoliações no hospedeiro devido ao seu alto grau de metabolismo. 

(REY, 2001; NEVES et al., 2003). 

 

 Os ovos são os elementos fundamentais da patogenia da esquistossomose. 

Quando apenas um pequeno número de ovos viáveis consegue atingir a luz 

intestinal, as lesões produzidas são mínimas, com reparação tecidual rápida; 

quando em grande número, podem provocar hemorragias, edemas da submucosa 

e fenômenos degenerativos, com formações ulcerativas pequenas e superficiais. 

Os ovos que atingem o fígado, lá permanecem e causam as alterações mais 

importantes da doença. O antígeno solúvel, excretado pelo poro do ovo vivo, 
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provoca a reação inflamatória granulomatosa. Os granulomas apresentam, 

durante o seu desenvolvimento três fases: a) necrótica-exsudativa, com o 

aparecimento de uma zona de necrose em volta do ovo, circundada por exsudato 

de eosinófilos, neutrofilos e histiócitos; b) produtiva ou de reação histiocitária, com 

início de reparação da área necrosada e a c) de cura ou fibrose, na qual o 

granuloma, endurecido, é denominado nódulo que em seguida poderá haver 

calcificação do ovo ou mesmo absorção e desaparecimento do granuloma 

(POLAK et al., 1959; PRATA 1996 apud VERONESI, 1996). 

 

A fase inicial da doença, também denominada de fase aguda, é 

caracterizada por sudorese, calafrios, emagrecimento, fenômenos alérgicos, 

diarréia, disenteria, cólicas, hepatoesplenomegalia discreta, linfadenia, leucocitose 

com eosinofilia, aumento das globulinas e alterações discretas das funções 

hepáticas (transaminases). Pode haver até mesmo a morte do paciente na fase 

toxêmica ou, então, como ocorre com a maioria dos casos, evoluir para a 

esquistossomose crônica, cuja evolução é lenta (ANDRADE e ANDRADE, 1984 

apud CONCEIÇÃO et al., 1998). 

 

 A esquistossomose crônica pode apresentar grandes variações clínicas, 

dependo de serem as alterações predominantemente intestinais, hepatointestinais 

ou hepatoesplênicas. As principais alterações no intestino são: a) diarréia 

mucosanguinolenta; devido à passagem simultânea de vários ovos para a luz 

intestinal, ocasionando pequenas (mas numerosas) hemorragias e edema, b) dor 

abdominal e c) tenesmo. Nos casos crônicos graves pode haver fibrose da alça 
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retossigmóide, levando à diminuição do peristaltismo e constipação intestinal. O 

fígado se mostra aumentado de volume e bastante doloroso a palpação (POLAK 

et al., 1959). Os granulomas hepáticos irão causar uma fibrose periportal, a qual 

provocará obstrução dos ramos intra-hepáticos da veia porta, que levará a 

hipertensão portal. Essa hipertensão poderá intensificar-se com a evolução da 

doença, causando uma série de alterações que seriam as seguintes: a) 

esplenomegalia; b) desenvolvimento da circulação colateral anormal intra-hepática 

e de anastomoses do plexo hemorroidário, umbigo, região inguinal e esôfago, 

numa tentativa de compensar a circulação portal obstruída e diminuir a 

hipertensão portal, que leva a formação de “varizes esofagianas” que podem 

romper-se, provocando hemorragia, muitas vezes fatal e c) ascite (Barriga d’ água) 

que decorre das alterações hemodinâmicas, principalmente a hipertensão (PRATA 

1996 apud VERONESI, 1996). 

 

1.2.4. Diagnóstico 

 

Em função da inespecificidade e da inconstância dos sinais e sintomas da 

esquistossomose, somente provas laboratoriais podem fornecer elementos 

seguros para justificar o diagnóstico. São disponíveis dois tipos de exames: 

demonstração da presença de ovos nas fezes ou nos tecidos do paciente e a 

realização de provas imunológicas (REY, 2001; NEVES et al., 2003).  

 

O exame de fezes pode ser feito utilizando-se o método preconizado por 

Hoffman (HOFFMAN et al., 1934), o qual representa uma técnica qualitativa de 
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sedimentação espontânea. O método de Kato-Katz é uma técnica quantitativa que 

indica o número de ovos por grama de fezes, informando, desta forma, a 

intensidade da infecção (KATZ et al., 1972). 

 

As técnicas imunológicas medem a resposta do organismo do hospedeiro 

frente aos antígenos do parasito. Em função da complexidade da composição 

antigênica do S. mansoni nas suas diversas fases de evolução, torna-se 

necessário determinar quais dos antígenos têm importância em determinada fase 

da infecção, para então ser utilizado nas reações sorológicas (REY, 2001; NEVES 

et al., 2003). 

 

Várias técnicas imunológicas são disponíveis, entre elas: reação 

intradérmica ou intradermorreação; reação de fixação do complemento; reação de 

hemaglutinação indireta; radioimunoensaio; reação de imunofluorescência indireta; 

método imunoenzimático ou ELISA; técnica imunoenzimática para detecção de 

antígenos parasitários circulantes (ELISA de captura ou sanduíche); reação em 

cadeia – polimerase (PCR Polimerase Chain Reaction), apenas a reação 

intradérmica utiliza equipamentos simples que permitem a sua utilização no campo 

(NEVES et al., 2003). 

 

A ocorrência de reações cruzadas, principalmente com outras helmintoses, 

e a impossibilidade de detectar a intensidade da infecção deixam as técnicas 

sorológicas em segundo plano no diagnóstico da esquistossomose sendo o exame 

parasitológico o mais largamente aplicado (REY, 2001). 
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1.2.5. Quimioterapia 

 

Os primeiros compostos a serem utilizados no combate da 

esquistossomose, relatados desde a antigüidade em papiros médicos com o nome 

msdmt e indicados para o tratamento da hematúria, provavelmente causada pelo 

S. haematobium, são os compostos de antimônio. Mas somente em 1918 

Christopherson relatou o tratamento com antimônio, o tártaro emético (tartarato de 

antimônio com potássio) (Figura 1.4), iniciando então a quimioterapia contra a 

esquistossomose. Durante cinqüenta anos os compostos antimoniais compuseram 

o arsenal da quimioterapia esquistossomicida, mas a intensidade dos efeitos 

colaterais os tornaram obsoletos. Estes incluíam sérias reações como desconforto 

subesternal, sintomas anafilactóides e síncope cardiovascular fatal. Além destes, 

dores severas ocorriam se a droga acidentalmente escapasse para o tecido 

perivascular com possível subsequente ulceração da pele. Desta forma, muitos 

pacientes abandonavam a terapia por falta de tolerância e/ou obediência (CIOLI et 

al., 1995). 
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Figura 1.4- Tártaro emético 

 

Em 1920, um segundo fármaco, a emetina, foi utilizada no tratamento do S. 

japonicum. Esta droga apesar de ter apresentado boa eficácia, demonstrou baixo 

índice terapêutico. Um breve renascimento à quimioterapia esquistossomicida foi 

trazido com a introdução de um análogo estrutural da emetina, a 2,3-di-

hidroemetina (Figura 1.5), cuja toxicidade correspondia à metade daquela 

apresentada pelo composto protótipo. Todavia a administração exigia 

hospitalização com injeções diárias, o que levou ao abandono da droga como 

agente esquistossomicida (CIOLI et al., 1995). 

 

 

Figura 1.5- 2,3-Di-hidroemetina 
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O metrifonato, ácido dimetil-éster 2,2,2-tricloro-1-hidroxietil fosfônico (Figura 

1.6), obtido da purificação do triclorfon, um organofosforado que foi introduzido na 

clínica em 1960 mostrando uma consistente atividade sobre S. haematobium. O 

metrifonato é instável em solução aquosa sendo espontaneamente transformado 

em vários compostos, entre eles tem-se o diclorvos, 2,2-diclorovinil dimetil fosfato 

(Figura 1.6), onde evidencias sugerem que este composto é a molécula que 

possui atividade frente ao S. haematobium, atuando como um pró-fármaco, além 

de ser uma droga bem tolerada como veiculo e podendo ser utilizada em 

formulações de liberação lenta (NORDGREN et al., 1980). 

 

 

 

Figura 1.6- Exemplos de fármacos esquistossomicidas 

 

Os nitrofuranos, fármacos inicialmente utilizadas na bacteriologia, tiveram 

sua atividade esquistossomicida explorada a partir de 1962 por pesquisadores 

chineses que estudavam indivíduos e animais infectados com S. japonicum. Um 

dos derivados nitrofuranos é o furopromidium que foi amplamente utilizado na 

China, mas a toxicidade e a baixa eficácia destes compostos, deixou no abandono 

esta classe de fármacos (CIOLI et al.,1995). 
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O lucantone, ou 1-[2-(dietilamino)-etilamino]-4-metil-9H-tioxanten-9-ona 

(Figura 1.7), foi introduzido na clínica em 1962, ativo frente ao S. mansoni e ao S. 

haematobium com efeitos colaterais freqüentes limitados a náusea e vômitos, mas 

alterações cardiovasculares e no SNC ocorriam ocasionalmente limitando o seu 

uso (CIOLI et al., 1995). 
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Figura 1.7- Lucantone 

 

Em 1964 um outro fármaco foi introduzido no mercado, o niridazol, 1-(5-

nitro-2-tiazolil)-imidazolidin-2-ona (Figura 1.8), este recebeu considerável atenção, 

certamente por constituir uma outra alternativa, apresentando a vantagem de ser 

administrado oralmente; mas por outro lado apresentou sérias desvantagens, tais 

como a necessidade de múltiplas doses e a ocorrência de graves efeitos colaterais 

como a toxicidade central e renal, mutagenicidade, carcinogenicidade, 

embriotoxicidade e imunossupressão celular (WEBSTER Jr. et al., 1975). As três 

espécies principais de schistosoma mostraram-se sensíveis ao niridazol, mas as 

melhores taxas de cura foram encontradas com o S. haematobium, 80-100 %, 
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enquanto que a resposta ao S. mansoni foi de 30-70 % e ao S. japonicum era em 

torno de 50 % (CIOLI et al., 1995). 
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Figura 1.8- Niridazol 

 

Após a exposição do lucantone à ação do Aspergillus sclerotiorum, um 

derivado 4-hidroximetil foi isolado e nomeado de hicantone, o 1-[2-(dietilamino)-

etilamino]-4-hidroximetil-9H-tioxanten-9-ona (Figura 1.9), ativo frente ao S. 

haematobium e ao S. mansoni (ROSSI et al., 1965). Por outro lado, a necrose 

hepática aguda ocorrida 2 a 5 dias após tratamento com hicantone foi o efeito 

colateral que limitou o seu uso, principalmente em programas de tratamento de 

populações (CIOLI et al., 1995). 

 

Figura 1.9- Hicantone 
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Um produto da oxidação microbiológica do UK3883 pelo Aspergillus 

sclerotiorum, o oxamniquina, 6-hidroximetil-2-isopropilaminometil-7-nitro-1,2,3,4,-

tetra-hidroquinolina (Figura 1.10), é utilizado como fármaco de segunda escolha 

para o tratamento do S. mansoni, apresentando baixos efeitos colaterais 

(HARDMAN et al., 2003). 

 

Figura 1.10- Oxamniquine 

 

Atualmente o fármaco de escolha para o tratamento desta parasitose é o 

praziquantel ou o 2-ciclo-hexilcarbonil-1,2,3,6,7,11b-hexa-hidro-4H-pirazino-[2,1-

a]isoquinolin-4-ona (Figura 1.11), por diversas razões como: a) alta eficácia contra 

todas espécies de Schistosoma, b) ausência de efeitos colaterais sérios, c) 

administração de dose oral única, d) custo competitivo e e) larga experiência 

clínica mostrando que ele é seguro, efetivo e fácil de administrar (CIOLI et al., 

1995). 
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Figura 1.11- Praziquantel 

 

 

1.2.6. Vacinação 

 

 Muitos dos antígenos que continuam sendo testados hoje como possíveis 

vacinas contra Schistosoma foram identificados a uma década atrás (PEARCE, 

2003). A Organização Mundial de Saúde selecionou seis antígenos como 

possíveis candidatos para o desenvolvimento de uma vacina a ser empregada na 

esquistossomose humana: a) Glutationa S-transferase (GST 28 quilodáltons), b) 

Paramosina (Sm 97 quilodáltons), c) IrV5a (65 quilodáltons), d) Triose 

Phosphatase Isomerase (TPI-Peptídeo sintético MAP4 de 28 quilodáltons), e) Sm 

23 (23 quilodáltons) e f) o Sm 14 (14 quilodáltons) (BERGQUIST, 1998; 

BERGQUIST e COLLEY, 1998). Estes antígenos são representados por duas 

enzimas, dois antígenos de tecido muscular e dois de proteínas de superfície do 

parasito. Infelizmente, testes conduzidos por diferentes laboratórios mostraram 

resultados desapontadores (BERGQUIST, 1998). Todos os experimentos com 

vacinas para S. mansoni tem induzido apenas uma resistência parcial a infecção 

(PEARCE, 2003). 

N

N

O
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1.2.7. Profilaxia 

 

 As manifestações ambientais produzidas pela a atividade humana 

favorecem a proliferação dos caramujos transmissores da esquistossomose, 

presentes em uma vasta área do território nacional, doença que tem no homem 

seu principal hospedeiro definitivo. As condições inadequadas de saneamento 

básico, padrão sócio-econômico precário que atinge a maioria da população 

brasileira, são os principais fatores responsáveis pela presença de focos de 

transmissão. Ligada às intensas migrações, ou seja, êxodo rural, das populações 

carentes das áreas endêmicas à procura de emprego ou melhoria de condições de 

vida, aponta fortemente para a formação de novos focos de transmissão. Essas 

considerações só permitem a interferência de que o controle e a erradicação da 

doença no Brasil, se situam em futuro remoto. As medidas de profilaxia gerais são: 

a) tratamento da população em larga escala; b) saneamento básico que é sem 

dúvida, à medida que resulta em benefícios duradouros para a comunidade e c) 

combate aos caramujos transmissores (NEVES et al., 2003). 

 

 

1.3. Resistência parasitária 

 

Populações de parasitas submetidos a um fármaco podem desenvolver 

resistência que, normalmente é transmitida geneticamente para as gerações 

seguintes. Desta forma, em populações geneticamente heterogêneas o 
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quimioterápico elimina unicamente os vermes susceptíveis, conduzindo a um 

aumento de vermes carregando genes que conferem a resistência ao fármaco e 

que passa a difundi-la pela sua descendência. A cada geração os genes que 

conferem a resistência se acumulam levando a uma população considerável de 

vermes que sobreviveram aos tratamentos (KÖHLER, 2001). Desta forma, a 

resistência é usualmente definida como perda, geneticamente transmitida, da 

sensibilidade em uma população de parasitos que era previamente sensível a uma 

determinada substância (SANGSTER e GILL, 1999); que é importante distingui-la 

de tolerância, que ocorre quando uma população de vermes não respondem a 

primeira exposição a um fármaco (COLES et al., 1987). 

 

Um aspecto crucial para a evolução da resistência nos helmintos é a 

inexistência ou insensibilidade de métodos para detectar o seu desenvolvimento. 

Desta forma, muitos casos não são detectados em estágios iniciais, reduzindo, ou 

mesmo anulando, a possibilidade do processo ser revertido. Para evitar aumento 

nos níveis de resistência, recomenda-se prosseguir a terapia com sensatez ou 

retirar totalmente o fármaco. No caso da esquistossomose esta última atitude é 

difícil de ser tomada, pois o praziquantel representa a única substância utilizada 

na esquistossomose africana e oriental (BENNETT et al., 1997). 

 

O conhecimento dos mecanismos de ação dos fármacos e de resistência 

podem ser explorados para o desenvolvimento de novas substâncias e para obter 

informações de como a resistência aos fármacos é instalada (KÖHLER, 2001). 

 



 

PITTA, M. G. R. 

55
 

 Dois fármacos têm sido amplamente usados no tratamento desta 

parasitose com boa eficácia e baixa toxicidade: oxamniquina e praziquantel, 

ocorrendo preferência pelo uso do segundo nos últimos anos (CIOLI, 2000), 

infelizmente têm-se observado a existência de cepas de schistosomas resistentes 

a estes fármacos tanto em laboratório, quanto em populações (ISMAIL et al., 

1999).  

 

 

1.3.1. Resistência experimental 

 

O primeiro caso bem documentado de resistência a uma droga 

esquistossomicida foi apresentado por Rogers e Bueding (1971). Estes autores 

demonstraram que em especial, o hicantone quando administrado em baixas 

doses a camundongos, produziram cepas altamente resistentes. A resistência foi 

associada a uma cepa isolada do parasito não tendo sido reproduzida em outras 

cepas. 

 

 No ano de 1987, Bruce e colaboradores através de um estudo cooperativo 

entre cientistas do Brasil, Kenya e Estados Unidos da América, estabeleceu um 

banco de cepas que foram classificadas como resistentes ou tolerantes. As cepas 

MAP (Minas Gerais, Brasil, resistente a oxamniquina e ao hicantone), H-30 (Johns 

Hopkins, Porto Rico, resistentes ao hicantone) e MPROXR-1 (Universidade de 

Massachursetts, Estados Unidos da América, resistentes a oxamniquina), obtidas 

de pacientes após um tratamento mal sucedido e mantidas em laboratório em 
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passagem ao caramujo do gênero Biomphalaria glabrata, mostraram-se 

resistentes a oxamniquina e ao hicantone. 

 

 Desde essa época até a atualidade, muitos trabalhos relatam a ocorrência 

de cepas de schistosomas resistentes aos fármacos disponíveis na clínica médica. 

Em 1994, Fallon e Doenhoff demonstraram que ao tratar camundongos infectados 

com uma amostragem heterogenética de schistosomas com baixas doses de 

praziquantel e em seguida, isolando os ovos dos schistosomas sobrevivente e 

repetindo o ciclo de vida sete vezes, resultou em uma produção de schistosomas 

resistentes aos efeitos do fármaco. Mais especificamente, os camundongos que 

foram infectados com uma população de schistosomas do tipo selvagem e que 

foram tratados com 300 mg/kg de praziquantel durante 3 dias perderam 95 % dos 

seus vermes, enquanto que os selecionados para resistência a este fármaco só 

perderam 13 % de seus vermes. Um dos fatores que pode ter influenciado os 

resultados destes pesquisadores é que as doses foram administradas entre 28 e 

37 dias após a infecção e durante este período, os vermes de S. mansoni estão 

imaturos (BENNETT et al., 1997) e nesta fase são conhecidos por serem menos, 

ou não, suscetível ao praziquantel (ANDREWS et al., 1983).  

 

O freqüente uso do praziquantel no Egito indica ter também favorecido o 

desenvolvimento de schistosomas resistentes. Ismail e colaboradores, em 1996, 

observaram que camundongos infectados com vários isolados de S. mansoni, onde 

as cercárias foram obtidas a partir da manutenção do ciclo em laboratório a partir de 

ovos que foram eliminados de pacientes Egípcios que se submeteram previamente a 
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dois tratamentos com 40 mg/Kg de praziquantel, seguido por um terceiro de 60 mg/Kg 

do fármaco, constatou-se que estes camundongos não foram tão suscetíveis ao 

fármaco quando comparados a um isolado obtido de ovos de pacientes que foram 

tratados com uma única dose de 40 mg/Kg de praziquantel. 

 

Estes mesmos pesquisadores em 1999 verificaram um aumento 

significativo nos valores da dose efetiva 50% de isolados oriundos de pacientes 

que não responderam ao tratamento com o praziquantel, com concentrações até 

cinco vezes maiores do que a do controle (ISMAIL et al., 1999). 

 

Em 2001, Liang e colaboradores confirmaram a resistência de S. mansoni 

ao praziquantel em camundongos tratados com três doses de 200 mg/kg, 

comparando cinco isolados resistentes e cinco isolados susceptíveis do Senegal, 

Quênia e Egito. Eles observaram que os isolados resistentes foram menos 

responsivos ao praziquantel (59 – 74 %) na redução da carga parasitária do que 

os isolados susceptíveis (92 – 100 %). 

 

 

1.3.2. Resistência em populações 

 

Em populações, cepas resistentes ao hicantone e ao oxamniquina foram 

pioneiramente evidenciadas no Brasil por Katz e colaboradores em 1973 e 

posteriormente por Campos e colaboradores em 1976.  
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Em 1987, Coles e colaboradores verificaram, em estudos no Kenya, a 

necessidade de se usar doses maiores de oxamniquina, devido a observação da 

presença de vermes resistentes até mesmo antes da quimioterapia extensiva ter 

sido aplicada. A partir daí vários trabalhos relatam à presença de cepas de S. 

mansoni resistentes em populações a essa substância (DIAS et al., 1978; 

GUIMARAES et al., 1979; YEANG et al., 1987; CIOLI et al., 1989; DRESCHER et 

al., 1993). 

 

Os primeiros relatórios alarmantes de possível resistência ao praziquantel 

foram de um intensivo foco no norte do Senegal, onde se observou que vinte 

semanas após o tratamento de uma amostra aleatória da população daquela 

região, com elevada carga parasitária e utilizando-se a dose padrão de 40 mg/kg, 

produziu baixíssimas taxas de cura (18-39 %) (GRYSEELS et al., 1994; STELMA 

et al., 1995). Várias explicações para este fenômeno foram consideradas como: a) 

alta taxa de infecção, podendo resultar em casais de vermes sobreviventes, 

mesmo sendo a droga efetiva; b) alta transmissão, com rápida reinfecção; c) 

grande numero de vermes imaturos; d) falta de adequada resposta imune 

sinérgica neste foco senegalês; e) susceptibilidade (ou resistência) da cepa local 

(CIOLI 2000; GRYSEELS et al., 2001). Em estudos posteriores foi evidenciado 

que se aumentando a dose de praziquantel de 40 para 60 mg/kg não se obteve 

resultados significativos (GUISSÉ et al., 1997), e quando a oxamniquina foi 

empregada na dose de 20 mg/kg, foi evidenciada alta percentagem de cura 

(STELMA et al., 1997). 
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1.4. Avaliação da atividade esquistossomicida 

 

A primeira tentativa de cultivar vermes adultos de Schistosoma mansoni in vitro 

foi realizada no final de 1930. A falta de um apropriado meio de cultura conduziu ao 

uso de diferentes tipos e substâncias na tentativa de satisfazer os metabólicos 

requeridos pelo parasita. Alguns pesquisadores tiveram relativo sucesso com o uso 

de soro animal (CHU, 1938 apud BARTH et al., 1996; LEE e CHU, 1935 apud BARTH 

et al., 1996). Tais meios permitem o aumento do tempo de vida dos vermes e em 

alguns casos o crescimento e regeneração dos vermes imaturos, porém uma limitada 

produção de ovos (CHEEVER e WELLER, 1958 apud SENFT e SENFT, 1962). A 

pesar desses meios poderem ser reproduzíveis, os seus componentes são variáveis 

e em alguns deles não são completamente definidos (SENFT e SENFT, 1962). 

 

Poucos pesquisadores empregavam um meio quimicamente definido para 

estudos in vitro, Senft e Senft (1962) foram os primeiros pesquisadores a utilizarem 

um meio de cultura quimicamente definido, este era composto de 26 tipos de 

aminoácidos, uma série de enzimas, coenzimas, derivados de ácido nucléico, 

vitaminas, glicose, gluconato, balanceado em uma solução salina; além de um agente 

emulsificante, um indicador de pH e antibióticos com finalidade de facilitar o manejo 

técnico do meio. 

 

 A partir daí, vários meios de cultura foram relatados na qual era possível obter 

longos períodos de vida dos vermes adultos de Schistosoma mansoni in vitro, em 

contraste com a produção de ovos que geralmente cessa na segunda ou terceira 
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semana de cultura; diferentemente do que ocorre no hospedeiro definitivo, no qual os 

vermes são capazes de sobreviver ovipondo durante toda a sua vida no hospedeiro 

(MICHAELES e PRATA, 1968). 

 

Depois de um estudo comparativo com os principais meios de cultura usados 

para manter vermes adultos de Schistosoma mansoni, Mercer e Chappell (1985), 

observaram que o meio RPMI 1640, o 199 e o essencial Eagle apresentaram 

resultados similares em termo de taxa de oviposição e número de vermes acasalados 

depois de 30 dias de cultura. 

 

O procedimento experimental recomendado para avaliação da suscetibilidade 

in vitro do Schistosoma mansoni frente a produtos bioativos está de acordo com os 

trabalhos desenvolvidos por Barth e colaboradores (1996b) e Badr e colaboradores 

(1999), na qual o meio RPMI 1640 acrescido de HEPES a uma concentração de uso 

20 mM e pH = 7, suplementado com 100 UI/mL de penicilina, 100 µg/mL de 

estreptomicina e soro bovino fetal a 10 % é utilizado. 

 

 

2. Imidazolidinas: propriedades físico-químicas 

 

2.1. Nomenclatura 

 

A primeira fórmula estrutural para a hidantoína foi sugerida, em 1870, por 

Kolbe, sendo imediatamente substituída pela representação cíclica adotada 
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atualmente, proposta, ainda no mesmo ano, por Streeker (WARE, 1950). Para 

esta representação, vários são os sistemas de numeração do anel encontrados na 

literatura, porém o adotado pelo IUPAC, onde a hidantoína, também denominadas 

imidazolidina-2,4-diona, 2,4-dicetotetrahidroimidazol ou 2,4-dioxo-imidazolidina, é 

um heterociclo pentagonal que apresenta dois átomos de nitrogênio e dois 

grupamentos carbonílicos nas posições 1/3 e 2/4 do anel, respectivamente (Figura 

1.12). 
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Figura 1.12- Imidazolidina-2,4-diona 

 

Por sua vez, as tio-hidantoínas, também denominada de 2-tioxo-

imidazolidin-4-onas são heterociclos pentagonais que apresentam no anel como 

as hidantoínas, dois átomos de nitrogênio nas posições 1/3, um grupamento tioxo 

na posição 2 e um grupamento carbonílico na posição 4 (Figura 1.13), de acordo 

com o sistema de numeração de anel adotado pela IUPAC. 
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Figura 1.13- 2-Tioxo-imidazolidin-4-ona 
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2.2. Reatividade  

 

O sistema anelar imidazolidínico tem sido estudado desde quando foi 

sintetizado por Bayer, em 1861, durante seus trabalhos com ácido úrico 

(FINKBEINER, 1965). 

 

 As imidazolidinas-2,4-dionas são ácidos fracos, devido à dissociação do 

próton ligado ao átomo de nitrogênio na posição 3. A 2-tioxo-imidazolidin-4-ona é 

ligeiramente mais ácida do que a imidazolidina-2,4-diona (ZIEF e EDSALL, 1937 

apud LÓPEZ e TRIGO, 1985; PICKETY e McLEAN, 1939 apud LÓPEZ e TRIGO, 

1985), já que o grupo tiocarbonila é mais atrator de elétrons que o grupo carbonila 

(EDWARD, 1966), as 4-tioxo-imidazolidin-2-onas são ácidos mais fracos que as 2-

tioxo-imidazolidin-4-onas. Por sua vez, Santos e colaboradores (1982 apud 

LÓPEZ e TRIGO, 1985), assim como Edward e Chin (1963 apud LÓPEZ e 

TRIGO, 1985) afirmaram que as imidazolidina-2,4-ditionas são ácidos mais fortes 

do que as demais citadas anteriormente (Esquema 1.1). 
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Esquema 1.1- Ordem crescente de acidez dos derivados imidazolidínicos 
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 Uma outra característica importante no núcleo imidazolidínico é a presença 

de um grupo metilenico livre, que permite condensações com aldeídos, mais 

especificamente aromáticos (MORIYA et al., 1980 apud LÓPEZ e TRIGO, 1985), 

enquanto as 2-tioxo-imidazilidinas condensam rapidamente com ésteres (WARE, 

1950) 

 

 Após a preparação inicial da imidazolidina-2,4-diona por Bayer, através do 

aquecimento da bromo-acetiluréia com amônia em presença de etanol, a literatura 

descreve vários métodos de síntese deste heterocíclico pentagonal (Esquema 1.2) 

(BAYER, 1861 apud FINKBEINER, 1965). 

H2NCONHCOCH2Br     +      NH3         H2NCONHCOCH2NH2         
N

N

O

O

H

H

 

 

Esquema 1.2- Obtenção da imidazolidina-2,4-diona (BAYER, 1861 apud FINKBEINER, 1965) 

 

 HARRIES e WEISS (1900 apud WARE, 1950) obtiveram a imidazolidina-

2,4-diona a partir do éster etílico de glicina e cianato de potássio, em presença de 

ácido clorídrico (Esquema 1.3). 

H2C
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Esquema 1.3- Obtenção da imidazolidina-2,4-diona a partir de éster etílico de glicina, e cianato de 
potássio (HARRIES e WEISS 1900 apud WARE, 1950) 
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 Outras metodologias são citadas para a preparação do anel, permitindo a 

obtenção de derivados imidazolidínicos substituídos. Fazendo-se reagir a 

sarcosina com cianato de potássio, Miller e Robson, em 1938 (apud WARE, 1950), 

promoveram a ciclização do anel da 1-metil-imidazolidina-2,4-diona (Esquema 

1.4). 

 

 

 

 

Esquema 1.4- Obtenção da imidazolidina-2,4-diona a partir de sarcosina e cianato de potássio 
(MILLER e ROBSON, 1938 apud WARE, 1950) 

 

 Já para a obtenção da 1-fenil-imidazolidina-2,4-diona realizada através da 

condensação direta de anilina com ácido cloroacético e uréia por Kochkanyan e 

colaboradores em 1978 (Esquema 1.5). 

 

 

 

 

 

Esquema 1.5- Obtenção da 1-fenil-imidazolidina-2,4-diona a partir de anilina, ácido cloroacético e 
uréia (KOCHKANYAN et al., 1978) 

 

 Para obtenção da imidazolidina-2,4-diona substituída pelo grupamento 

fenila nas posições 1 e 3, reage-se quantidades equimoleculares de ácido 
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monocloroacético, N-fenil-uréia e anilina conforme a metodologia preconizada por 

Kochkanian e colaboradores em 1978 (Esquema 1.6). 

 

ClCH2COOH +

NH2

+

C

HN NH2

O

N

N

O

O

 

 
Esquema 1.6- Obtenção da 1,3-difenil-imidazolidina-2,4-diona a partir de ácido cloroacético, anilina 

e N-fenil-uréia (KOCHKANYAN et al., 1978) 
 

 A sacosina, também denominada de ácido 1-metil-2-amino-etanóico, 

quando dissolvida numa mistura de hidróxido de potássio e água, seguida de 

adição do isocianato de fenila, permite a formação da 3-fenil-1-metil-imidazolidina-

2,4-diona (Esquema 1.7) (FINKBEINER, 1965; CEGAN e VECERA, 1984). 

 

H3CNHCH2COOH + NCO

N
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O

CH3
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Esquema 1.7- Obtenção da 3-fenil-1-metil-imidazolidina-2,4-diona a partir de sarcosina e isocosina 
e isocianato de fenila (FINKBEINER, 1965; CEGAN e VECERA, 1984) 

 

 Em 1966, Edward, estudando as mudanças produzidas pela substituição do 

grupo C=O pelo grupo C=S nas hidantoínas constatou que essas resultam, 

principalmente, da grande polarização do grupo tiocarbonila, através da forma 
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canônica (Figura 1.14), quando comparada com o grupo carbonila, devido à 

grande dificuldade que o volumoso átomo de enxofre tem para formar a ligação π 

com o carbono. Este efeito parece exceder em peso a alta eletronegatividade do 

oxigênio. 

 

 

Figura 1.14- Polarização do grupo tiocarbonila 

 

Tanto a 1-metil-imidazolidina e a 2-tioxo-imidazolidin-4-ona podem reagir 

com reagentes nucleofílicos e eletrofílicos, contudo a sua reatividade é afetada 

profundamente pelos diferentes métodos de ionização. 

 

 

2.2.1. Ciclização 

 

Alguns métodos de ciclização do anel da 2-tioxo-imidazolidin-4-ona são 

citados na literatura. 

 

 Um método para obtenção de 5,5-di-n-propil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona 

utiliza como produto de partida a di-n-propilcetona (Esquema 1.8) (LEMPERT et 

al, 1962). 
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Esquema 1.8- Obtenção da 5,5-di-n-propil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona utiliza como produto de 
partida a di-n-propilcetona (LEMPERT et al., 1962) 

 

 Através de estudos das conversões do ácido pipecólico (ácido 2-

carboxilico-piperidínico) e da sarcosina (ácido metilamino-acético), usando 

isotiocianato de fenila, a formação da 3-fenil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona e da 2-

ciclo-3-tioxo-hexazil-imidazo[1,5-a]piridin-1-ona foi constatada por Beyerman e 

colaboradores em 1968 (Esquema 1.9). 
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Esquema 1.9- Obtenção da 3-fenil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona a partir do isotiocianato de fenila 
(BEYERMAN et al., 1968) 
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2.2.2. Condensação 

 

Em 1948, Cook e colaloradores, demonstrando a presença do grupo 

metileno em 2,4-ditioxo-imidazolidinas, obtiveram a 5-isopropileno-2,4-ditioxo-

imidazolidina, por reação de condensação com cetona (Esquema 1.10). 

 

 

 

 

Esquema1.10- Obtenção da 5-isopropileno-2,4-ditioxo-imidazolidina a partir da 2,4-ditioxo-
imidazolidina e acetona (COOK et al., 1948) 

 

Este mesmo grupo, em 1949, realizaram outras reações de condensações 

partindo da 2-tioxo-imidazolidin-4-ona com benzaldeído na presença de piperidina 

e terahidro-1,4-oxazina conduzindo a 5-benzilideno-1,3-dimetil-2-tioxo-

imidazolidin-4-oxazina (COOK e COX, 1949 apud EDEWARD, 1966) (Esquema 

1.11). 

 

 

 

 

Esquema 1.11- Obtenção da 5-benzilideno-1,3-dimetil-2-tioxo-imidazolidin-4-oxazina) a partir da 2-
tioxo-imidazolidin-4-ona, benzaldeído e terahidro-1,4-oxazina (COOK e COX, 1949 apud 

EDEWARD, 1966) 
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Assim, aldeídos e cetonas aromáticos reagem com 2-tioxo-imidazolidin-4-

onas apenas no carbono 5, por condensações catalisadas com base, envolvendo 

íons, e condensações catalisadas por ácido, envolvendo formas enolizadas 

(Esquema 1.12) (EDWARD, 1966). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 1.12- Condensação da 2-tioxo-imidazolidin-4-onas catalisada por base e ácido, 
respectivamente (EDWARD, 1966) 

 

 Os derivados da 3-fenil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona podem reagir com 

cinamonitrilas substituídas, tais como 2-ciano-3-fenil-acrilato de fenila, 2-benzoil-3-

fenil-acrinonitrila e benzilideno-malononitrila, dando um único produto ou uma 

mistura na proporção de 1:1 de dois derivados, estando este fato na dependência 

do substituinte das cinamonitrilas utilizadas (Esquema 1.13) (DABOUN et al., 

1982). 
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Esquema 1.13- Reações da 3-fenil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona com derivados cinamonitrilas 
(DABOUN et al., 1982) 

 

 O derivado 5-benzilideno-3,5-di-t-butil-4-hidroxi-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-

2-ona foi obtido por reação do 3,5-diterc-butil-4-hidroxi-benzaldeído, em ácido 

acético, com a 1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona, segundo condensação tipo 

Knoevenagel (Esquema 1.14) (UNANGST et al., 1993 e 1994). 
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Esquema 1.14- Reação da 1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona com a 3,5-diterc-butil-4-hidroxi-
benzaldeído (UNANGST et al., 1993 e 1994) 
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2.3. Caracterização estrutural 

 

2.3.1. Espectroscopia no infravermelho 

 

As imidazolidina-2,4-dionas, na espectroscopia no infravermelho, 

apresentam duas bandas na região do grupo carbonila (C=O) em 1720 e 1780  

cm-1. Contudo, sua interpretação tem gerado controvérsias. À banda de menor 

freqüência (1720 cm-1) foi atribuída tanto ao carbono da posição 4 (DERKOSCH, 

1961 apud LÓPEZ e TRIGO, 1985) quanto ao da posição 2 (DEMOEN, 1966. 

apud LÓPEZ e TRIGO, 1985). 

 

Muitos estudos sobre a origem e localização das freqüências características 

dos grupos C=O e N-H das imidazolidina-2,4-dionas foram extensivamente 

descritos por (ELLIOT e NATARAJAN, 1967 apud LÓPEZ e TRIGO, 1985; 

GOENECHEA, 1972 apud LÓPEZ e TRIGO, 1985). 

 

Nas 2-tioxo-imidazolidin-4-onas um forte acoplamento ocorre entre as 

vibrações C=S e C-N, resultando em numerosas bandas entre as regiões de 1500-

1200 cm-1 (ELMORE, 1958 apud LÓPEZ e TRIGO, 1985; COGROSSI, 1972 apud 

LÓPEZ e TRIGO, 1985). A identificação na literatura é às vezes baseada nas 

bandas de tioureída (ELMORE, 1958 apud LÓPEZ e TRIGO, 1985; JENSSEN e 

NIELSEN, 1966 apud LÓPEZ e TRIGO, 1985), e os estiramentos assimétricos das 

ligações NCS completam a caracterização (POUPAERT e BOUCHE, 1976 apud 

LÓPEZ e TRIGO, 1985).  
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2.3.2. Espectroscopia de ressonância magnética nuclear de hidrogênio 
 

A espectroscopia de RMN 1H é particularmente útil para a localização dos 

substituintes do anel imidazolidínico, considerando as alterações químicas dos 

hidrogênios prótons nas posições 1,3- e 5- e as mudanças características nos 

sinais dos átomos de nitrogênios nas posições 1 e 3 quando são adicionadas 

bases (CORRAL e ORAZI, 1965 apud LÓPEZ e TRIGO, 1985). 

 

As espectroscopias de ressonância magnética nuclear de hidrogênio 

(RMN1H) e carbono (RMN13C) têm ajudado a resolver diversos problemas 

configuracionais e conformacionais das imidazolidina-2,4-dionas e 2-tioxo-

imidazolidin-4-onas (TRIGO et al., 1981 apud LÓPEZ e TRIGO, 1985; 

COLEBROOK e KHADIN, 1982 apud LÓPEZ e TRIGO, 1985; ATTIA e SIEMION, 

1976 apud LÓPEZ e TRIGO, 1985). 

 

2.3.3. Espectrometria de massas 

 

Os espectros de massas dos derivados imidazolidínicos, usando técnicas 

padrões, têm sido bastante estudados e estão amplamente discutidos na 

literatura. Estes espectros mostraram que a quebra do anel imidazolidínico ocorre 

por uma fissão α no C-4 do grupo carbonil com perda de CO e RNCO (KWON e 

KIM, 1983 apud LÓPEZ e TRIGO, 1985). 
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3. Imidazolidinas: bioatividade 

 

As imidazolidinas e seus derivados são substâncias que despertam grande 

interesse. Os efeitos produzidos pela modificação estrutural no anel da 

imidazolidina-2,4-diona é de considerável interesse, particularmente aqueles 

produzidos sobre a atividade biológica, tais como anticonvulsivante, 

antimicrobiana, anti-hipertensiva, antineoplásica, esquistossomicida, entre outras. 

 

 

3.1. Atividade anticonvulsivante 

 

A expressão convulsão refere-se a uma breve alteração de comportamento 

causada pela ativação desordenada, sincrônica e rítmica de grupos de neurônios 

cerebrais. O termo epilepsia refere-se a um distúrbio da função cerebral 

caracterizado pela ocorrência periódica e imprevisível de convulsões. As 

convulsões epilépticas são classificadas em parciais, que se iniciam em um foco 

no córtex cerebral, e generalizadas, que envolvem amplamente ambos os 

hemisférios do cérebro (HARDMAN et al., 2003). 

 

A fenitoína, 5,5-difenil-imidazolidina-2,4-diona ou 5,5-difenil-hidantoína 

(Figura 1.15), foi sintetizada pela primeira em 1908 por Biltz, mas sua atividade 

anticonvulsivante só foi determinada em 1938 por Merrit e Putnam. A detenção 
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deste fármaco foi o resultado de uma pesquisa entre compostos estruturalmente 

relacionados com o fenobarbital que não apresentassem efeitos sedativos 

(MERRIT e PUTNAM, 1938a; MERRIT e PUTNAM, 1938b apud HARDMAN et al., 

2003). Este fármaco, por sua eficácia, faz parte da Relação de Medicamentos 

Essenciais da Organização Mundial de Saúde (WHO, 2003). 

H

H

N

NO

O

 

 

Figura 1.15- Fenitoína: 5-difenil-imidazolidina-2,4-diona 

 

Estudos da relação entre estrutura química e atividade biológica revelaram 

que o substituinte aromático na posição carbono 5 do anel imidazolidínico parecia 

ser essencial contra as convulsões tônico-clônicas generalizadas, enquanto os 

substituintes alquilas na mesma posição favorecem a sedação. A assimetria 

existente neste carbono tem pouca importância para a ação farmacológica. 

(HARDMAN et al., 2003). 

 

A partir da descoberta da fenitoína, vários derivados foram sintetizados e 

avaliados seus efeitos no SNC. Em 1989, Zejc e colaboradores sintetizaram 

derivados da 5-difenil-imidazolidin-2,4-diona (Figura 1.15) e 5-difenil-imidazolidin-

4-ona (Figura 1.16), o composto 1-benzil-5,5-difenil-3-imidazolidin-2,4-diona 

(Figura 1.16), mais ativo da série, mostrou uma ótima atividade inibitória no SNC 

além de efeitos anticonvulsivantes e antidepressivos.  
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Figura 1.16- 5-difenil-imidazolidina-4-ona e 1-benzil-5,5-difenil-3-imidazolidin-2,4-diona (ZEJC et 
al., 1989) 

 

Hudkins e colaboradores, em 1997, sintetizaram derivados da 3-(4-dialquil-

amino-2-butinil)-5,5-dissubstituídos-imidazolidina-2,4-diona (Figura 1.17) e 

testaram como anticonvulsivantes, mas os resultados obtidos para a DE50 

demonstraram que a atividade antiepiléptica foi fraca quando comparada com 

fenitoína. 

 

 

 

 

 

Figura 1.17- 3-(4-dialquil-amino-2-butinil)-5,5-dissubstituídos-imidazolidina-2,4-diona 
(HUDKINS et al., 1997) 

 

 

 

Karali e colaboradores (1998) obtiveram uma série 3-[2-tioxo-3-substituídos-

4,5-imidazolidina-1-il)-imino]-1H-2-indolinonas com atividade anticonvulsivante, 
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através da ciclização do 3-(4-substituído-tiosemicaebazono)-1H-2-indolinonas com 

cloreto de oxálico, em presença de éter dietil anidro. Os produtos da síntese 

resultaram em compostos com potencial atividade anticonvulsivante, constatando-

se que o composto 4-alil-1-(2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenoamino)- 2-tioxo-

imidazolidina-4,5-diona (Figura 1.18) era o mais potente. 

 

 

 

 

Figura 1.18- 4-Alil-1-(2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenoamino)- 2-tioxo-imidazolidina-4,5-diona 
(KARALI et al., 1998) 

 

No ano seguinte, Ulusoy e colaboradores sintetizaram uma série de 

benzilidenoamino-2-tioxo-3-alil-4,5-imidazolidinadionas e foram avaliados o efeito 

anticonvulsivante os derivados sintetizados, dois deles mostraram atividade 

anticonvulsivante em camundongos.  

 

Em 2004, Thenmozhiyal e colaboradores sintetizaram uma série de 5-

benzilideno-imidazolidina-2,4-dionas e testaram a atividade anticonvulsivante. 

Estes pesquisadores observaram que derivados substituídos com alquil, halogeno, 

triflúormetil e alcoxil, foram os compostos que exibiram um boa atividade 

anticonvulsivante. A dose efetiva foi considerada a dose que produz uma resposta 

de 2,5 (EDMES(2,5) em mg/Kg). Na tabela 1.1 encontra-se a estrutura química e a 

EDMES(2,5) dos derivados testados que apresentaram uma boa atividade 

farmacológica. 
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Tabela 1.1- Derivados da 5-benzilideno-imidazolidina-2,4-diona que apresentaram melhor atividade 
anticonvulsivante (THENMOZHIYAL et al., 2004) 

 

N

N
O

O

H

HC

H
R

 

R EDMES(2,5) 

2-Me 59(±6) 

3-Me 74(±8) 

4-Et 74(±9) 

4-iPr 80(±6) 

2,4-diMe 39(±4) 

2,4,6-triMe 28(±2) 

3-Cl 82(±7) 

3-Br 89(±9) 

2,6-diCl 72(±7) 

4-Por 77(±8) 

4-CF3 64(±7) 

 

 

3.2. Atividade antimicrobiana 

 

A infecção é uma condição patológica devido a invasão multiplicação de 

microorganismos em tecidos do corpo que podem ser clinicamente inaparente ou 

podem resultar em dano celular local (HARDMAN et al., 2003). 

 

 A nitrofurantoína (Figura 1.19), utilizada na clínica médica desde 1954, 

corresponde a um derivado nitrofurano imidazolidínico sintético utilizado na 

terapêutica como fármaco de escolha para o tratamento e prevenção de infecções 
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do trato urinário, inibindo diversas bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, 

como Escherichia coli e enterococos, Staphylococcus aureus, Enterobacter sp. e 

Proteus sp. As enzimas capazes de reduzir a nitrofurantoína parecem ser de suma 

importância na sua ativação. Formam-se intermediários altamente reativos, que 

são apontados como responsáveis pela capacidade do fármaco de lesar o DNA. 

As bactérias reduzem a nitrofurantoína, pela enzima bacteriana nitrorredutase, 

mais rapidamente que as enzimas celulares dos mamíferos, convertendo o 

fármaco a intermediários de meia vida curta, como os radicais de oxigênio livre, e 

acredita-se que essa propriedade seja responsável pela atividade antimicrobiana 

seletiva do composto. As bactérias sensíveis ao fármaco raramente se tornam 

resistentes durante a terapia e as cepas em que ocorre resistência, como algumas 

cepas de Pseudomonas, Proteus, Enterobacter e Klebsiella, não são mediadas 

por plasmídios e sim por uma mutação que leva a perda da atividade da enzima 

bacteriana nitrorredutase (PETRI, 2003 apud HARDMAN et al., 2003). 
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Figura 1.19- Nitrofurantoína 

 

A partir daí vários derivados foram sintetizados contendo o sistema 

imidazolidínico, já que possuem propriedades antifúngicas e antibacterianas. Em 
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1972, SAULI sintetizou a iprodiona, denominada quimicamente de [3-(3,5-

diclorofenil)-N-isopropil-2,4-dioxo-imidazolidina-1-carboxiamida], que constituiu o 

fungicida imidazolidínico mais importante, inibindo ao mesmo tempo a germinação 

de esporos e o crescimento de micélios de fungos.  

 

Em 1979, Soares e Trabulsi testaram a atividade antimicrobiana da 6-[(R)-

2[3-metisulfonil-2-oxo-imidazolidina-1-carboxamida]-2-fenilacetamida]-penicilinica 

e da 6-[(R)-2-(2-oxo-imidazolidina-1-carboxamida)-2-fenilacetamida-α1-penicilinica 

contra 545 isolados clínicos, incluindo bacilos gram-negativos, cocos gram-

positivos e bacterióides, o mezlocillin mostrou-se mais ativo que o azlocillin contra 

a maioria das cepas estudadas, mas azlocillin mostrou-se mais ativo contra cepas 

de Pseudomonas. 

 

Derivados das 5-benzilideno-3-benzil-imidazolidina-2,4-dionas sintetizados 

por Góes e colaboradores (1991a) (Figura 1.20) apresentaram ação antibacteriana 

frente ao Streptococcus faecalis, observada no composto não substituido, e frente 

a Mycobacterium smegmatis, para os derivados substituídos pelo átomo de cloro e 

pelo grupamento nitro. A melhor ação antifúngica observada foi para o composto 

nitrado frente a Candida albicans e Neurospora crassa. 
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Figura 1.20- Imidazolidina-2,4-dionas sintetizadas (GÓES et al., 1991a) 

 

Neste mesmo ano, Góes e colaboradores sintetizaram e testaram derivados 

da 3-(4-cloro-benzil)-5-benzilideno-imidazolidina-2,4-dionas, substituídos pelo 

átomo de cloro no grupamento benzila (Figura 1.21). O composto não substituído 

apresentou atividade antifúngica contra Candida albicans e Neurospora crassa, e 

atividade antibacteriana contra Escherichia coli e Mycobacterium smegmatis. O 

composto clorado, também apresentou atividade antibacteriana frente ao 

Mycobacterium smegmatis, enquanto o composto bromado foi ativo contra 

Staphylococcus aureus e Mycobacterium smegmatis. 
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Figura 1.21- Derivados da 3-(4-cloro-benzil)-5-benzilideno-imidazolidina-2,4-dionas (GÓES et al., 
1991b) 

 

Continuando os estudos com os derivados 3-(4-cloro-benzil)-5-benzilideno-

imidazolidina-2,4-dionas sintetizou-se, em 1992, os derivados que apresentaram 

como substituintes o átomo de flúor, grupamentos alcoxi, alquil e nitro (Figura 
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1.22) o composto nitrato foi ativo contra os fungos Candida albicans e Neurospora 

crassa, e também contra as bactérias Staphylococcus aureus, Escherichia coli e 

Mycobacterium smegmatis, fato que confirmaram os estudos anteriores com 

relação à contribuição do grupamento nitro nesta atividade biológia (LIMA et al., 

1992). 

 

N

N
O

O
HC

CH2

H

Cl

R

 

 

Figura 1.22- Imidazolidina-2,4-dionas sintetizadas (LIMA et al., 1992) 

 

Amorim e colaboradores (1992) também estudaram a atividade 

antimicrobiana de novos derivados 3-(4-bromo-benzil)-5-benzilideno-imidazolidina-

2,4-dionas através da determinação da CMI, obtendo-se os seguintes resultados: 

o composto 3-benzil-5-(4-cloro-benzilideno)-imidazolidina-2,4-dionas e o 3-benzil-

5-(4-fluor-benzilideno)-imidazolidina-2,4-dionas (Figura 1.23) foram ativos contra 

os fungos Candida albicans e Neurospora crassa no intervalo de 30-50 μg/mL, e 

também contra o Mycobacterium smegmatis, na concentração de 50 μg/mL e 10-

30 μg/mL, respectivamente. 
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Figura 1.23- Derivados 3-(4-bromo-benzil)-5-benzilideno-imidazolidina-2,4-dionas (AMORIM et al., 

1992) 
 

 Cetinkaya e colaboradores (1996) sintetizaram dezessete uréias cíclicas 

contendo núcleos imidazolidinicos e benzimidazolinico e testaram a atividade de 

antimicrobiana in vitro contra cepas de: Enterococcus faecalis, Staphylococcus 

aureus, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa. Oito dos compostos obtidos 

mostraram-se efetivos para inibir o crescimento de bactérias Gram-positivas 

(Enterococcus faecalis e Staphylococcus aureus) com valores de CMI entre 25-

400 μg/mL e nenhum dos compostos se mostrou atividade frente bactérias Gram-

negativas (Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa) nas concentrações 

estudadas (6.25-800 μg/mL). 

 

Brandão e colaboradores (1997) estudaram a influência do átomo de 

enxofre em posição 4 e a presença de azo-compostos na resposta biológica. 

Assim sendo estes pesquisadores sintetizaram e comprovaram a atividade 

antimicrobiana dos derivados 5-arilazo-4-tioxo-imidazolidínicos. O composto 5-

arilazo-3-benzil-4-tioxo-imidazolidin-4-ona (Figura 1.24) revelou uma importante 

atividade frente aos microrganismos Streptococcus pyogenes, Bacillus subtilis, 

Bacillus anthracis, Micrococcus luteus, Serratia marcescens, Proteus morganii, 

Salmonella enteritidis, Shigella flexneri, Pseudomonas fluorescens, 

3-benzil-5-(4-cloro-benzilideno)-
imidazolidina-2,4-dionas 

3-benzil-5-(4-fluor-benzilideno)-
imidazolidina-2,4-dionas 
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Pseudonocardia thermophyla, Nocardia asteroides, Mycobacterium phlei, 

Mycobacterium smegmatis, Mycobacterium fortuitum, Candida albicans e 

Saccharomyces cerevisae. 
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Figura 1.24- 5-Arilazo-3-benzil-4-tioxo-imidazolidin-4-ona (BRANDÃO et al., 1997) 

 

Marino e colaboradores (2001) visando desenvolvimento de inibidores da β-

D-galactofuranosidase, que prevê uma boa quimioterapia para o tratamento para 

muitas doenças humanas, pois esta enzima é um constituinte presente em 

microrganismos patógenos, como em algumas espécies de Penicillium fellutanum, 

Helminthosporium sacchari e Aspergillius. Com este propósito sintetizaram os 

análogos do N-β-D-galactofuranosil-4-metoximidazolidine-2-tionas e do N-β-D-

galactofuranosil-4-imidazoline-2-tionas, e os ensaios biológicos mostraram que 

esses derivados imidazolidínicos agiam como inbidores da β-D-

galactofuranosidase. 

 

Kieć-kononowicz e Szymańska (2002) avaliaram a presença do átomo de 

enxofre em posição 2, e vários derivados 5-benzilideno-2-tioxo-imidazolidin-4-ona 

foram obtidos e testados frente ao Mycobacterium tuberculosis. O composto (5Z)-
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5-(1,1'-bifenil-4-il-metileno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (Figura 1.25) destacou-se 

como o derivado mais ativo em uma concentração mínima inibitória 0,78 μg/mL.  

 

 

 

Figura 1.25- (5Z)-5-(1,1'-Bifenil-4-il-metileno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (KIEĆ-
KONONOWICZ e SZYMAŃSKA, 2002) 

 

Neste mesmo ano, Szymańska e Kieć-kononowicz, também observaram 

que os derivados 5-(cloro-benzilideno)-2-isoniazido e 5-(cloro-benzilideno)-2-

amino substituídos originados da imidazolidin-4-ona apresentavam atividade frente 

Mycobacterim tuberculois, o composto 5-(3-cloro-benzilideno)-2-(isonicotino-il-

hidrazino)-imidazolina-4-ona (Figura 1.26) foi considerado o mais ativo quando 

comparado com a rifampina. 
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Figura 1.26- 5-(3-Cloro-benzilideno)-2-(isonicotino-il-hidrazino)-imidazolin-4-ona (SZYMAŃSKA e 

KIEĆ-KONONOWICZ, 2002) 
 

Em 2002, um grupo de pesquisadores testaram dois complexos de 3-

amino-ciclo-hexa-espiro-5-imidazolidina-2,4-diona com platina (II) (Figura 1.27), 

frente a bactérias Gram-positivas, Gram-negativas e leveduras, e observaram que 

os novos complexos apresentaram uma atividade moderada frente a Escherichia 
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coli e Proteus mirabilis, com valores de CMI de 800 e 200 μM, respectivamente 

(KUSHEV et al., 2002). 
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Figura 1.27- Complexos complexos de 3-amino-ciclo-hexa-espiro-5-imidazolidina-2,4-diona com 
platina (II) (KUSHEV et al., 2002) 

 

 

3.3. Atividade anti-hipertensiva 

 

 A hipertensão é a mais comum das doenças cardiovasculares, é definida, 

de modo convencional, como uma pressão arterial maior ou igual 140/90. A 

pressão arterial elevada provoca alterações patológicas na vasculatura e 

hipertrofia do ventrículo esquerdo. Em conseqüência, a hipertensão constitui a 

principal causa de acidente vascular cerebral, leva a doença da artérias coronárias 

como infarto do miocárdio e morte cardíaca súbita e representa o principal fator 

contribuinte na insuficiência cardíaca, na insuficiência renal e no aneurisma 

dissecante da aorta. Os fármacos reduzem a pressão por suas ações sobre a 

resistência periférica e/ou débito cardíaco (HARDMAN et al., 2003). 

 

[Pt(3-amino-ciclo-hexano-espiro-5-
imidazolidina-2,4-diona)2Cl2] 

[Pt(NH3) (3-amino-ciclo-hexano-espiro-5-
imidazolidina-2,4-diona)Cl2] 
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Nas últimas décadas, o interesse nos receptores α-adrenérgicos, na sua 

relevância fisiológica e na sua classificação, foi renovado. Considerando que 

receptores α2-adrenérgicos medeiam, entre outras ações biológicas, a 

hipertensão, a síntese de substâncias seletivas a esses receptores é de grande 

importância (FORNAI et al., 1990; PIASCIK et al., 1996).  

 

Derivados imidazolidínicos foram considerados tradicionalmente como um 

dos principais tipos de fármacos que interagem com receptores α-adrenérgicos. 

Como exemplos tem-se a clonidina e a fentolamina (Figura 1.28). A clonidina, 

derivado imidazólico diclorado, reduz a pressão arterial estimulando os receptores 

α2-adrenérgicos no centro vasomotor da medula. A fentolamina, por sua vez, 

possuindo em sua estrutura um anel imidazolidínico, é utilizada como 

vasodilatador sistêmico atuando como bloqueador competitivo dos receptores 

adrenérgicos α1 e α2 (AMEMIYA et al., 1992), estes fármacos, por sua eficácia, 

fazem parte da Relação de Medicamentos Essenciais da Organização Mundial de 

Saúde (WHO, 2003).  

 

 

 

 

 

Figura 1.28- Derivados imidazolidinicos que interagem nos receptores α-adrenérgicos 
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No ano 2000, Dardonville e colaboladores sintetizaram e realizaram a 

atividade farmacológica de uma série de sais hidrocloridricos com dois anéis 

imidazolidinicos, o 4,4’-di(2-imidazolidinilimino)di-fenilamina, o 4,4’-di(2-

imidazolidinilimino)di-fenilcetona, o 4,4’-di(2-imidazolidinilimino)di-fenilsulfona e do 

4,4’-di(2-imidazolidinilimino)di-fenilmetano (Tabela 1.2). A atividade de 

antagonistas adrenérgicos foi estudada dentro da aorta isolada de ratos e coelhos, 

estes compostos mostraram uma alta capacidade de reduzir a força de contração 

induzida pela noradrenalina.  

 

Tabela 1.2- Estrutura química dos derivados imidazolidinicos (DARDONVILLE et al., 2000) 

 

 

COMPOSTO X 

4,4’-di(2-imidazolidinilimino)di-fenilamina NH 

4,4’-di(2-imidazolidinilimino)di-fenilcetona CO 

4,4’-di(2-imidazolidinilimino)di-fenilsulfona SO2 

4,4’-di(2-imidazolidinilimino)di-fenilmetano CH2 

 

 

 Em 2004, Dyląg e colaboradores durante a procura por agentes 

antiarrítmicos entre derivado da fenitoína, identificaram o composto 3-etilo-1-[2-

hidroxi-3-(4-fenilpiperazin-1-il)-propil]-2,4-dioxo-5,5-difenil-imidazolidina como 

derivado que apresentava uma atividade antiarrítmica assim como uma atividade 

antihipertensiva. A partir deste composto foram sintetizados novos derivados, que 

apresentaram uma forte atividade anti-hipertensiva e ou uma forte atividade 
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antiarrítmica (Tabela 1.3). O cloridrato de 1-[3-(4-(3-cloro-fenil)-piperazin-1-il)-2-

hidroxi-propil]-3-etil-2,4-dioxo-5,5-difenil-imidazolidina foi o que exibiu a mais alta 

atividade de antiarrítmica. 

 

 

Tabela 1.3- Estrutura química dos derivados imidazolidinicos sintetisados (DYLĄG et al., 2004) 
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3.4. Atividade antineoplásica 

 

 O câncer é uma doença caracterizada pela multiplicação e propagação 

descontroladas no corpo de formas anormais das próprias células corporais. Os 

termos “cânceres”, “neoplasia maligna” e “tumor maligno” são sinônimos e 

distinguem-se dos tumores benignos pelas suas propriedades de 

desdiferenciação, poder de invasão e capacidade de metastatizar-se. O 

aparecimento dessas características anormais reflete a padrões alterados de 

expressão gênica nas células cancerosas, resultantes de mutações genéticas. 

Existem três abordagens principais para o tratamento do câncer: excisão cirúrgica, 

irradiação e quimioterapia. A conveniência de cada uma irá depender do tipo de 

tumor e do estágio de seu desenvolvimento. A quimioterapia constitui o principal 

método de tratamento para apenas alguns cânceres, porém é cada vez mais 

utilizada como adjuvante da cirurgia ou da radioterapia para muitos tipos de 

tumores (RANG et al., 2001). 

 

 Em pesquisas desenvolvidas no Instituto Nacional do Câncer (NCI), a 3-[2-

bis(2’-cloroetil)-amino]etil-5,5-pentametileno-imidazolidina-2,4-diona (Figura 1.29) 

foi a mais potente de uma série de derivados imidazolidínicos, apresentando uma 

significativa atividade frente a vários tipos de cânceres, sobretudo a leucemia 

P388 (PENG et al., 1975). 
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Figura 1.29- 3-[2-Bis(2’-cloroetil)-amino]etil-5,5-pentametileno-hidantoína (PENG et al., 1975) 

 

A 5-(2-fenil-3´-indolal)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (PIT) (Figura 1.30), foi 

testada no NCI frente cinqüenta e quatro tipos de células tumorais humanas 

representando leucemias, melanomas e cânceres de pulmão, intestino, fígado, 

ovário, seio, próstata e do sistema nervoso central, contudo as altas doses 

necessárias para a sua ótima atividade contra leucemia, não permitiu a 

continuidade de seus testes em humanos (SUZEN e BUYUKBINGOL, 2000). 
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Figura 1.30- 5-(2-fenil-3´-indolal)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (SUZEN e BUYUKBINGOL, 2000) 

 

Por apresentar um papel importante no tratamento de varias doenças, 

incluindo o câncer, os inibidores matriz metaloproteinase (MMPs) têm sido 

amplamente estudados. Os derivados do ácido carboxílico hidroxi-amina 1-[4-

(flúor-fenoxi)-benzil]-2-oxo-imidazolidin-4-ona e o ácido carboxílico hidroxi-amina 

1-[4-(naftaleno-2-il-oxi)-benzil]-2-oxo-imidazolidin-4-ona (Figura 1.31), 
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apresentaram-se como potentes inibidores da MMP-13 em uma concentração 

inibitória CI50 a 50 % de 3 e 4 nM, respectivamente (ROBINSON et al., 2001). 
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Figura 1.31- Ácido carboxílico hidroxi-amina 1-[4-(flúor-fenoxi)-benzil]-2-oxo-imidazolidin-4-ona e o 
ácido carboxílico hidroxi-amina 1-[4-(naftaleno-2-il-oxi)-benzil]-2-oxo-imidazolidin-4-ona 

(ROBINSON et al., 2001) 
 

Kushev e colaboradores (2002) prepararam e caracterizaram novos 

complexos 3-amino-ciclo-hexa-espirol-5-imidazolidina-2,4-diona (achsh). O 

complexos de platina desses derivados imidazolídinicos, [Pt(3-amino-ciclo-hexano-

espiro-5-imidazolidina-2,4-diona)2Cl2] e [Pt(NH3) (3-amino-ciclo-hexano-espiro-5-

imidazolidina-2,4-diona)Cl2] (Figura 1.27), foram testados in vivo contra Leucemia 

do tipo L1210. No entanto somente o Pt(NH3)(achsh)2Cl2] revelou atividade 

antitumoral. 

 

 

3.5. Atividade esquistossomicida 

 

Luttermoser e Bond (1954) observaram que a 5,5-difenil-hidantoína e a 5-

(p-clorofenil)-5-metil-hidantoína (Figura 1.32) apresentavam atividade frente 

vermes adultos de Schistosoma mansoni em ratos portadores da doença. 

Ácido carboxílico hidroxi-amina 1-[4-(flúor-
fenoxi)-benzil]-2-oxo-imidazolidin-4-ona 

Ácido carboxílico hidroxi-amina 1-[4-(naftaleno-
2-il-oxi)-benzil]-2-oxo-imidazolidin-4-ona 
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Figura 1.32- 5,5-Difenil-hidantoína e a 5-(p-clorofenil)-5-metil-hidantoína (LUTTERMOSER e 
BOND, 1954) 

 

Posteriormente, pesquisadores observaram que a 5-(2,4,5-triclorofenil)-

imidazolidina-2,4-diona e a 1-(5-nitro-tiofeno-3-il)-imidazolidin-2-tiona (Figura 1.33) 

também possuem atividade esquistossomicida (WERBEL et al., 1977; BENAZET e 

LEROY, 1974). 
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Figura 1.33- 5-(2,4,5-Triclorofenil)-imidazolidina-2,4-diona e a 1-(5-nitro-tiofeno-3-il)-imidazolidin-2-
tiona (WERBEL et al., 1977; BENAZET e LEROY, 1974) 

 

Na procura de novos compostos esquistossomicidas, em 2004, Oliveira e 

colaboradores, descreveram a síntese, a estrutura e a atividade esquistossomicida 

dos derivados (Z)-3-benzil-5-benzilideno-imidazolidina-2,4-dionas, (Z)-3-benzil-5-

benzilideno-2-tioxo-imidazolidin-4-onas e (Z)-5-benzilideno-3-(2-oxo-2-fenil-etil)-2-

tioxo-imidazolidin-4-onas apresentando substituintes diferentes em posição para 

5,5-Difenil-hidantoína 5-(p-clorofenil)-5-metil-
hidantoína 

5-(2,4,5-Triclorofenil)-
imidazolidina-2,4-diona 

1-(5-Nitro-tiofeno-3-il)-
imidazolidin-2-tiona 
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do grupamento benzilidênico (Tabela 1.4). Este estudo mostrou que entre os 

derivados testados o composto (Z)-3-(4-cloro-benzil)-5-(4-nitro-benzilideno)-

imidazolidina-2,4-diona, apresentando um substituinte nitro no anel benzilideno, foi 

o que apresentou melhor atividade esquistossomicida in vitro, apresentando uma 

mortalidade de 100 % dos vermes no final do período de 15 dias. 

 

Tabela 1.4- Estrutura dos derivados imidazolidinônicos sintetizados por Oliveira e colaboradores 
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Br S CH2CO NO2 

Br S CH2CO Cl 

 

 

Neste mesmo trabalho Oliveira e colaboradores (2004), avaliaram a 

susceptibilidade in vivo do S. mansoni frente ao composto (Z)-3-(4-cloro-benzil)-5-

(4-nitro-benzilideno)-imidazolidina-2,4-diona, que mostrou uma melhor atividade in 

vivo, com concentrações de 50 mg/kg, administrada em dose única, pelas vias oral 
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(VO) e intraperitoneal (IP), e de 10 mg/kg de peso corporal, administrada cinco 

vezes a cada 24 horas, pelas mesmas vias. Os resultados obtidos se encontram 

na tabela 1.5 e são expressos em percentagem de ovos inviáveis contidos em 1 g 

de fragmento intestinal de camundongos fêmeas, após 15 dias de tratamento com 

este derivado. 

 

Tabela 1.5- Percentagem de ovos em 1 g de fragmento intestinal de camundongos fêmeas sob 
ação da imidazolidina 5, na dose única de 50 mg/Kg e na dose de 10 mg/Kg, a cada 24 horas 

durante cinco dias e administrada pelas vias oral (VO) e intraperitoneal (IP) 
 

IP 
 

IP 
Mg/Kg 

VO VO 
mg/Kg 

 
 
 
  

Controle 
 

5x10 
 

50 
 

Controle 
 

5x10 
 

50 

Percentagem de 
ovos não viáveis 

por grama de 
fragmento intestinal 

 
18 

 
41 

 
87 

 
45 

 
23 

 
36 

 
79 

 
66 

 
 

 No ano seguinte, Albuquerque e colaboradores (2005) descreveram a 

síntese, estrutura e atividade esquistossomicida dos quimioterápicos derivados 

tioxo-imidazolidinicos (Figura 1.34) e avaliaram a toxicidade in vitro frente a 

vermes adultos de S. mansoni nas doses de 120 e 180 μg/mL, mostrando que o 

composto 3-(4-cloro-benzil)-5-(4-fluor-benzilideno)-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-

ona na dose de 180 μg/mL, é o mais ativo da série, atingindo resposta máxima no 

nono dia de contato com os vermes. 
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Figura 1.34- Estrutura dos derivados tioxo-imidazolidinicos (ALBUQUERQUE et al., 2005) 

 

Diante da comprovada atividade biológica dos derivados imidazolidínicos 

frente ao Schistosoma mansoni, que é objetivo de nosso estudo, e utilizando a 

estratégia de modificação molecular destes compostos. Novas imidazolidinas 

foram sintetizadas, com máximas chances de sucesso de novos medicamentos. 

 

3.6. Outras atividades 

 

A alantoína, 5-ureído-imidazolidina-2,4-diona (Figura 1.35) possui 

comprovada propriedade cicatrizante, sendo largamente empregada na indústria 

de cosméticos (BATEMAN, 1980 apud: ROSSI et al., 1965). 

 

 

 

Figura 1.35- Alantoína (BATEMAN, 1980 apud: ROSSI et al., 1965) 

 

 

Constatou-se que compostos contendo a estrutura 2-tioxo-4,5-imidazolidin-

4-ona possuem atividade herbicida (STOFFEL, 1969 apud OZKIRIMLI e HAMALI, 
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1995), tuberculostática, (MIZZONI, 1960 apud OZKIRIMLI e HAMALI, 1995) e 

sedativa (DANIELSON, 1965 apud OZKIRIMLI e HAMALI, 1995). A partir desses 

estudos realizados por Ozkirimli e Hamali (1995), sintetizaram e testaram à 

atividade hipnótico-sedativa de derivados 2-tioxo-4,5-imidazolidinônicos, tendo a 

1-(benzilideno-amino)-3-ciclo-hexil-2-tioxo-imidazolidina-4,5-diona (Figura 1.36) 

como o derivado de maior atividade. 
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C6H11NCHAr

 

 

Figura 1.36- Derivados 1-(benzilideno-amino)-3-ciclo-hexil-2-tioxo-imidazolidina-4,5-diona 
(OZKIRIMLI e HAMALI, 1995) 

 

 Derivados 2-substituídos-6-flúor-2,3-diidrospiro-[4H-1-benzopirano-4,4’-

imidazolidina]-2’,5’-dionas (Figura 1.37) foram sintetizadas estereoquimicamente e 

exibiram atividade inibitória de aldose redutase, tanto in vitro quanto in vivo. Entre 

os derivados obtidos, o (2S,4S)-2,3-diidro-2’5’-diidrospiro-6-flúor-[4H-1-

benzopirano-4,4-imidazolidina]-2-carboxamida revelou ser o mais potente que os 

correspondentes estereoisômeros (2R, 4R) (YAMAGUCHI et al., 1994). 
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Figura 1.37- Derivados 2-substituídos-6-flúor-2,3-diidrospiro [4H-1-benzopirano-4,4’-imidazolidina-
2’,5’-dionas (YAMAGUCHI et al., 1994) 

 

Nishimura e colaboradores (1998) estudaram a atividade inseticida da 

imidacloprida. Os derivados da imidacloprida sintetizados (Figura 1.38) 

mostraram-se ativos quando testados em larvas de insetos. 
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Figura 1.38- Derivados da imidacloprida (NISHIMURA et al., 1998) 

 

Em 2003 Robert e colaboradores sintetizaram e avaliaram a atividade 

antileishmanial de novos derivados da imidazolidin-2-ona. Dois dos compostos 

sintetizados, o 1-(4,6-dimetilpiridin-2-il)-3-(nafit-2-ilsulfonil)-imidazolidin-2-ona e o 

1-(3-metilisoxazol-5-il)-3-(4-bromobenzil)-imidazolidin-2-ona, mostrou uma 

significante atividade antileishmanial em promastigotas de Leishmania (L) 

mexicana e de Leishmania infantum, com IC50 na média de 8-16 μmol L-1 (Figura 

1.39) 
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Figura 1.39- Estrutura química dos derivados ativos frente a promastigotas de Leishmania 
(L) mexicana e de Leishmania infantum (ROBERT et al., 2003) 

 

 

Mais recentemente, um grupo de pesquisadores sintetizaram e testaram a 

atividade in vitro frente ao Trypanosoma brucei rhodesiense, o 4,4´-bis[1,3-bis(tert-

butoxicarboni1)-2-imidazolidinilimino]-difenilamina que apresentou uma IC50 de 48 

nM, o 4,4´-bis(4,5-dihidro-1H-2-imidazolilamino)-diphenilamina uma IC50 de 69 nM, 

e o Di-tert-butil-2-(4-[4-(4-[1,3-bis(tert-butiloxicarbonil)-tetrahidro-1H-2-

imidazolilideno]-aminofenil)-piperazino]-fenilimino)-1,3-imidazolidinadicarboxilato 

uma IC50 de 118 nM, mostrando uma excelente atividade in vitro, como 

evidenciado com seus baixos valores da IC50, assim como uma alta seletividade 

para o parasita. A estrutura química destes compostos estão ilustrados na figura 

1.40 (DARDONVILLE e BRUN, 2004). 
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Figura 1.40- Compostos sintetizados ativos frente ao Trypanosoma brucei rhodesiense 
(DARDONVILLE e BRUN, 2004) 
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Di-tert-butil-2-(4-[4-(4-[1,3-bis(tert-butiloxicarbonil)-tetrahidro-1H-2-imidazolilideno]-aminofenil) 
-piperazino]-fenilimino)-1,3-imidazolidinadicarboxilato 
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CAPÍTULO 2 
 
SÍNTESE DE DERIVADOS 2-TIOXO-IMIDAZOLIDINÔNICOS 
 

1. Material 

 

1.1. Equipamentos 

 

Os pontos de fusão foram determinados em aparelho Quimis Modelo 

340.27. 

 

A cromatografia analítica em camada delgada foi efetuada em 

cromatofolhas de alumínio MERCK Sílica Gel 60 F254 de 0,25 mm de espessura 

e a revelação foi realizada através da luz ultravioleta (254 ou 366 nm) ou 

através de vapores de iodo. 

 

As análises espectróscopicas foram realizadas na Université de Joseph 

Fourier de Grenoble, França. 

 

- Espectrofotometria de absorção no infravermelho (IV): Espectrofotômetro 

Perking Helmer 1310, em pastilhas de KBr. 

 

- Espectroscopia de ressonância magnética nuclear (RMN1H): Aparelho Varian 

Modelo Plus 200 MHz, solvente o DMSO-d6 ou CDCl3. 
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- Espectrometria de massas (MS): Espectrômetro Delsi-Nermag, modelo R-

1010C, sobre impacto eletrônico de 70 ev. 

 

1.2. Reagentes e solventes 

 

Para a obtenção dos novos compostos estudados neste trabalho foram 

utilizados: acetato de etila; ácido clorídrico; benzeno; brometo de benzila; 

brometo de 4-fenil-benzila; carbonato de potássio; cianoacetato de etila; cloreto 

de 4-cloro-benzila; diclorometano; etanol; éter dietílico; 3-flúor-benzaldeído; n-

hexano; metanol; 4-metil-benzaldeído; 4-metoxi-benzaldeído; piperidina; 

tiocianato de amônio, todos com o grau de pureza para a síntese ou pro-

análise. 

 

2. Metodologia 

 

 O esquema 2.1 representa o diagrama de obtenção dos novos derivados 

3-benzil-5-benzilideno-2-tioxo-imidazolidínicos (JT), os quais foram obtidos em 

4 etapas. Inicialmente a N-metil-glicina ou sarcosina reage com o tiocianato de 

amônio conduzindo a 1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HT-1). Paralelamente, 

foram obtidos os ésteres de Cope (IP) através da reação de benzaldeídos 

substituídos com o cianoacetato de etila, na presença de piperidina. Para 

obtenção dos intermediários substituídos na posição 5 do núcleo 2-tioxo-

imidazolidiníco, reagiu-se a 1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HT-1) com os 

diferentes ésteres de Cope (IP), obtendo-se os derivados 5-benzilideno-2-tioxo-

imidazolidin-4-onas (HT), os quais reagem com o brometo de benzila 
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substituído, produzindo os derivados 3-benzil-5-benzilideno-2-tioxo-

imidazolidin-4-onas (JT). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 2.1- Esquema geral de obtenção dos derivados 2-tioxo-imidazolidinônicos 

 

2.1. Obtenção da 1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HT-1) 

 

 Pelo aquecimento de 2 g de N-metil-glicina e de 1,69 g de tiocianato de 

amônio a 140 ºC sob uma atmosfera inerte, durante 12 horas, obteve-se um 

líquido vermelho que cristalizou facilmente. Este composto, 1-metil-2-tioxo-
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imidazolidin-4-ona (HT-1) foi purificado através de lavagens sucessivas com 

água destilada, etanol e n-hexano. 

 

 

 

C3H4N2OS  M=116 

Rendimento: 55 %  

Ponto de fusão: 222-224 oC 

Ponto de fusão: 229-231 oC (ROWLEY et al., 1971) 

Rf: 0,30; CHCl3/CH3OH (96:4) 

 

A reação iniciou-se pela eliminação de amônia e pelo ataque do par de 

elétrons livres do átomo de nitrogênio da N-metil-glicina ao átomo de carbono 

do grupamento -CN do tiocianato de amônio, formando um intermediário. Este 

intermediário sofreu um ataque intramolecular pelo par de elétrons livres do 

átomo de nitrogênio do grupamento amino ao átomo de carbono carboxílico, 

que favoreceu a liberação de água e formação da 1-metil-2-tioxo-imidazolidin-

4-ona (HT-1) (Esquema 2.2). 
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Esquema 2.2- Mecanismo reacional de obtenção da 1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HT-1) 

 

2.2. Obtenção dos derivados 2-ciano-3-fenil-acrilatos de etila (IP) 

 

Em um balão de fundo redondo foram adicionados benzaldeídos 

substituídos e cianoacetato de etila, e a piperidina utilizada como catalisador e 

o benzeno seco como solvente. Este balão foi conectado ao tubo de Dean-

Starck contendo previamente 10 mL de benzeno seco. A mistura reacional foi 

aquecida lentamente até a estabilização da temperatura, em geral 110 °C, que 

foi mantida até o término da eliminação da água. Os precipitados obtidos, os 

ésteres de Cope (IP), foram concentrados e purificados por recristalizações 

seguidas de lavagens com solventes adequados. 

 

 A estrutura geral dos derivados 2-ciano-3-fenil-acrilatos de etila (IP) e os 

respectivos substituintes do anel aromático. 
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R= 4-O-CH3, 4-CH3, 3-F 

 

As quantidades dos reagentes e as características físico-químicas dos 

derivados cianocinâmicos (IP) obtidas se encontram a seguir. 

 

a) 2-Ciano-3-(4-metoxi-fenil)-acrilato de etila (IP-6) 

 

 

 

4-Metoxi-benzaldeído 10 g – 0,073 mols 

Cianoacetato de etila 8,3088 g – 0,07353 mols 

Benzeno 80 mL 

Piperidina 10 gotas 

Temperatura 100 – 120 °C 

Purificação Recristalização em etanol absoluto 

F.M. C13H13NO3 

M.M 231 

Rf 0,58 n-hex/AcOEt 7:3 

P.F.  84 – 85 °C 

Rdt (%) 85 % 

 

 

b) 2-Ciano-3-p-toluil-acrilato de etila (IP-15) 
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4-Metil-benzaldeído 10 g – 0,08333 mols 

Cianoacetato de etila 9,41629 g – 0,08333 mols 

Benzeno 80 mL 

Piperidina 10 gotas 

Temperatura 100 – 120 °C 

Purificação Recristalização em etanol absoluto 

F.M. C13H13NO2 

M.M 215 

Rf 0,86 bez/AcOEt 95:0,5 

P.F.  92 – 93 °C 

Rdt (%) 81,20 % 

 

c) 2-Ciano-3-(3-flúor-fenil)-acrilato de etila (IP-21) 

 

 

 

4-Flúor-benzaldeído 10 g – 0,08065 mols 

Cianoacetato de etila 9,1129 g – 0,08065 mols 

Benzeno 80 mL 

Piperidina 10 gotas 

Temperatura 100 – 120 °C 

Purificação Recristalização em etanol absoluto 

F.M. C12H10NFO2 

M.M 219 

Rf 0,76 bez/AcOEt 95:0,5 

P.F.  90 – 91 °C 

Rdt (%) 83,33 % 

 

 

A reação de obtenção dos ésteres de Cope (IP) de etila apresenta um 

caráter reversível, contudo a formação dos produtos é preferencial devido à 

eliminação de água na forma de mistura azeotrópica. O mecanismo reacional é 

explicado em três etapas, conforme Cope e colaboradores (1941). 

Primeiramente ocorre a ionização do cianoacetato de etila, conduzindo a 

formação de um carbânion (Esquema 2.3). 

OCH2CH3
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Esquema 2.3- Ionização do cianoacetato de etila  

 

Em seguida, ocorre a reação de condensação do carbânion com o 

carbocátion resultante da diferença de eletronegatividade entre o carbono e o 

oxigênio da função aldeídica presente nos benzaldeídos resultando em um 

composto intermediário instável (Esquema 2.4). 

 

CH
OH

C
CN

H
COOCH2CH3C

O

H
+ HC

CN

COOCH2CH3
+ H+

R1
R1  

Esquema 2.4- Reação de condensação entre o benzaldeído e o cianacetato 

 

Devido à diferença de eletronegatividade entre o carbono e o oxigênio, 

ocorre o processo de desidratação do intermediário, obtendo-se finalmente os 

derivados 2-ciano-fenil-acrilatos de etila (IP) (Esquema 2.5). 
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Esquema 2.5- Formação dos derivados 2-ciano-3-fenil-acrilatos de etila (IP) 
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2.3. Obtenção dos derivados 5-benzilideno-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-

ona (HT) 

 

A 1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona dissolvida parcialmente em etanol 

seco juntamente com os derivados 2-ciano-3-fenil-acrilatos de etila (IP), em 

presença de piperidina como catalisador, foi aquecida lentamente até refluxo 

durante o tempo e temperatura necessários para a obtenção dos novos 

derivados. A reação foi acompanhada pela análise cromatográfica em camada 

delgada (CCD) através do sistema de eluição adequado. Os derivados da 5-

benzilideno-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HT) foram purificados através de 

cristalizações sucessivas ou lavagens com solventes adequados. 

 

 

 

 

R= 4-O-CH3, 4-CH3, 3-F 

 

As características físico-químicas como as quantidades utilizadas na 

preparação dos derivados 5-benzilideno-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HT) 

se encontram a seguir. 

 

a) 5-(3-Flúor-benzilideno)-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HT-12) 
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1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HT-1) 1,3 g – 0,01 mols 

IP-21 2,19 g – 0,01 mols 

Benzeno 30 mL 

Piperidina 10 gotas 

Temperatura 70-80 °C 

Purificação Recristalização em ácido acético e 

lavagem com água destilada 

F.M. C11H9FN2OS  

M.M 236 

Rf 0,70 CHCl3/MeOH 6:4 

P.F.  186 -188 °C 

Rdt (%) 65 % 

 

b) 1-Metil-5-(4-metil-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HT-14) 

 

 

 

1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HT-1) 1,3 g – 0,01 mols 

IP-15 2,15 g – 0,01 mols 

Benzeno 30 mL 

Piperidina 10 gotas 

Temperatura 70-80 °C 

Purificação Recristalização em ácido acético e 

lavagem com água destilada 

F.M. C12H12N2OS  
M.M 232 

Rf 0,59 CHCl3/MeOH 6:4 

P.F.  227 -228 °C 

Rdt (%) 52 % 

 

c) 5-(4-Metoxi-benzilideno)-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HT-15) 
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1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HT-1) 1,3 g – 0,01 mols 

IP-6 2,31 g – 0,01 mols 

Benzeno 30 mL 

Piperidina 10 gotas 

Temperatura 70-80 °C 

Purificação Recristalização em ácido acético e 

lavagem com água destilada 

F.M. C12H12N2O2S 

M.M 248 

Rf 0,79 CHCl3/MeOH 6:4 

P.F.  84 – 85 °C 

Rdt (%) 61 % 

 

 

Os derivados 5-benzilideno-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HT) foram 

obtidos por uma reação de adição do tipo Michael da 2-tioxo-imidazolidin-4-ona 

com os derivados 2-ciano-3-fenil-acrilatos de etila (IP) em presença de 

piperidina de acordo com o método descrito por Daboun e colaboradores 

(1982). 

 

 O mecanismo de reação para a síntese dos derivados 5-benzilideno-1-

metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HT) pode ser explicado em duas etapas. A 

primeira, consiste na formação do carbânion na posição 5 do anel 

imidazolidínico (Esquema 2.6) 
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Esquema 2.6- Formação do carbânion da 2-tioxo-imidazolidin-4-ona 
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Na segunda etapa, o ataque do carbânion ao carbono β do 2-ciano-fenil-

acrilato de etila forma um intermediário, que após sua estabilização através da 

eliminação do éster, produz os derivados 5-benzilideno-1-metil-2-tioxo-

imidazolidin-4-ona (HT) (Esquema 2.7). 
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Esquema 2.7- Formação dos derivados da 5-benzilideno-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HT) 

 

2.4. Obtenção dos derivados 3-benzil-5-benzilideno-1-metil-2-tioxo-

imidazolidin-4-onas (JT) 

 

Para a obtenção dos novos compostos derivados 3-benzil-5-benzilideno-

1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT) foram colocados em um balão de fundo 

redondo as 5-benzilideno-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-onas (HT), o carbonato 

de potássio como catalisador e o metanol como solvente. A mistura reacional 

foi mantida sob agitação constante à temperatura ambiente, durante 1 hora. 

Em seguida, foi adicionado o brometo de benzila substituido ou não. Todas 

reações foram acompanhadas por análise cromatográfica em camada delgada 

(CCD) através do sistema de eluição adequado. Os derivados do 3-benzil-5-

benzilideno-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT) foram purificados por 

lavagens com os solventes adequados.  
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 As características físico-químicas dos novos derivados da 3-benzil-5-

benzilideno-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT) se encontram a seguir. 

 

 

a) 3-Benzil-5-(3-flúor-benzilideno)-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT-

53) 

 

 

 

HT-12 0,47 g – 0,002 mols 

Brometo de benzila 0,43 g – 0,0025 mols 

Metanol 5 mL 

K2CO3 0,304 g - 0,0022 mols 

Temperatura ambiente 

Purificação lavagens com éter seco e água 
destilada 

F.M. C18H15FN2OS 

M.M 326 

Rf 0,66 CHCl3/MeOH 8:2 

P.F.  183 - 184 °C 

Rdt (%) 41 % 
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b) 3-Benzil-1-metil-5-(4-metil-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT-

63) 

 

 

 

HT-14 0,46 g – 0,002 mols 

Brometo de benzila 0,43 g – 0,0025 mols 

Metanol 5 mL 

K2CO3 0,304 g - 0,0022 mols 

Temperatura ambiente 

Purificação lavagens com éter seco e água 
destilada 

F.M. C19H18N2OS 

M.M 322 

Rf 0,81 CHCl3/MeOH 6:4 

P.F.  187 - 189°C 

Rdt (%) 57 % 

 

 

c) 3-Benzil-1-metil-5-(4-metoxi-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT-

68) 

 

 

 

HT-15 0,50 g – 0,002 mols 

Brometo de benzila 0,43 g – 0,0025 mols 

Metanol 5 mL 

K2CO3 0,304 g - 0,0022 mols 

Temperatura ambiente 

Purificação lavagens com éter seco e água 
destilada 

F.M. C19H18N2O2S 

M.M 337 

Rf 0,78 CHCl3/MeOH 6:4 

P.F.  178 – 180 °C 

Rdt (%) 56 % 
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d) 3-(4-Cloro-benzil)-1-metil-5-(4-metoxi-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-

4-ona (JT-69) 

 

 

 

HT-15 0,50 g – 0,002 mols 

Cloreto de 4-cloro-benzil 0,43 g – 0,0025 mols 

Metanol 5 mL 

K2CO3 0,304 g - 0,0022 mols 

Temperatura Ambiente 

Purificação lavagens com éter seco e água 
destilada 

F.M. C19H17ClN2O2S 

M.M 372,5 

Rf 0,82 CHCl3/MeOH 6:4 

P.F.  217 - 219 °C 

Rdt (%) 53 % 

 

 

e) 3-(4-Fenil-benzil)-1-metil-5-(4-metoxi-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-

4-ona (JT-72) 

 

 

HT-15 0,50 g – 0,002 mols 

Brometo de 4-fenil-benzil 0,63 g – 0,0025 mols 

Metanol 5 mL 

K2CO3 0,304 g - 0,0022 mols 

Temperatura Ambiente 

Purificação lavagens com éter seco e água 
destilada 

F.M. C25H22N2O2S 

M.M 414 

Rf 0,76 CHCl3/MeOH 6:4 

P.F.  157 - 159 °C 

Rdt (%) 67 % 
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 O mecanismo reacional de obtenção dos derivados N-alquilados ocorre 

em duas etapas (FINKBEINER, 1965). Primeiramente o átomo de hidrogênio 

ligado ao nitrogênio da posição 3 do anel imidazolidínico dos derivados do 5-

benzilideno-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HT) é suficientemente ácido 

para ser suprimido em presença de uma base, no caso carbonato de potássio 

(Esquema 2.8). 
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Esquema 2.8- Formação do sal dos derivados da 5-benzilideno-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-

ona 

 

Em seguida, o sal de potássio atua com agente nucleófilo, atacando o 

brometo ou cloreto de benzila para formar os derivados 3-benzil-5-benzilideno-

1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT) (Esquema 2.9). 
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Esquema 2.9- Formação dos derivados da 3-benzil-5-benzilideno-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-

ona (JT) 
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3. Resultados e discussão 

 

3.1. Análise espectroscópica 

 

A elucidação estrutural dos compostos inicialmente propostos na 

metodologia deste trabalho foi observada através das características físico-

químicos citados na descrição metodológica e complementados por outros que 

se encontram neste item. Os dados apresentados não só indicam a obtenção, 

como também a pureza dos produtos finais das sínteses. 

 

As características físico-químicos aqui discutidas compreendem os 

espectroscopia de infravermelho (IV), espectroscopia ressonância magnética 

nuclear de hidrogênio (RMN1H), e espectrometria de massas. 

 

3.1.1. Espectroscopia no infravermelho 

 

Os espectros no infravermelho foram realizados em pastilha de KBr, 

dando-se destaque para a citação das bandas de absorção características dos 

grupos funcionais presentes nos derivados sintetizados. 

 

Observaram-se as freqüências de absorção referentes à deformação 

axial do N-H em 3090 e 3110 cm-1 e as vibrações de deformação da (C=O) em 

uma banda de absorção que variou entre 1670 cm-1 a 1765 cm-1. A vibração da 

ligação dupla C=C foi observada em uma freqüência entre 1570 cm-1 a 1600 

cm-1 e a de C=S entre 1460 cm-1 e 1495 cm-1 (Tabelas 2.1 e 2.2). 
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Tabela 2.1- Freqüências de absorção no infravermelho, em cm-1, dos derivados 5-benzilideno-
1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-onas (HT) 

 
 

COMPOSTO NH C=S C=O C=C 

 

 

 

HT-15 

 

3090 

 

1495 

 

1710 

 

1595 

 

 

 

HT-14 

 

3110 

 

1470 

 

1765 

 

1600 

 

 

 

HT-12 

 

3090 

 

1470 

 

1715 

 

1580 

Espectrofotômetro Perking Helmer 1310, em pastilhas de KBr  
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Tabela 2.2- Freqüências de absorção no infravermelho, em cm-1, dos derivados 3-benzil-5-
benzilideno-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT) 

 
 

COMPOSTO C=S C=O C=C 

 

 

 

JT-53 

 

1460 

 

1680 

 

1570 

 

 

 

JT-63 

 

1460 

 

1770 

 

1600 

 

 

 

JT-68 

 

1460 

 

1680 

 

1590 

 

 

 

JT-69 

 

1460 

 

1670 

 

1590 

 

 

 

JT-72 

 

1450 

 

1670 

 

1590 

Espectrofotômetro Perking Helmer 1310, em pastilhas de KBr  

 

 

O espectro IV dos derivados 5-benzilideno-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-

ona (HT) e 3-benzil-5-benzilideno-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-onas (JT) se 

encontram na figura 2.1 a 2.8. 
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Figura 2.1- Espectro no infravermelho da 5-(3-flúor-benzilideno)-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HT-12) 
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Figura 2.2- Espectro no infravermelho da 5-(4-metil-benzilideno)-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HT-14) 
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Figura 2.3- Espectro no infravermelho da 5-(4-metoxi-benzilideno)- 1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HT-15) 
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Figura 2.4- Espectro no infravermelho da 3-benzil-5-(3-flúor-benzilideno)-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT-53) 
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Figura 2.5- Espectro no infravermelho da 3-benzil-5-(4-metil-benzilideno)-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT-63) 
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Figura 2.6- Espectro no infravermelho da 3-benzil-5-(4-metoxi-benzilideno)-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT-68) 
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Figura 2.7- Espectro no infravermelho da 3-(4-cloro-benzil)-5-(4-metoxi-benzilideno)-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT-69) 
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Figura 2.8- Espectro no infravermelho da 3-(4-fenil-benzil)- 5-(4-metoxi-benzilideno)-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT-72) 
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3.1.2. Espectroscopia de ressonância magnética nuclear de hidrogênio 

 

Os espectros de RMN1H foram realizados utilizando-se como solvente o 

DMSO-d6 e/ou CHCD3, para todos os derivados 1-metil-2-tioxo-imidazolidínicos 

(HT e JT). As multiplicidades dos sinais são indicadas pelas seguintes 

abreviações: singleto (s), dubleto (d), duplo dubleto (dd), tripleto (t), duplo 

tripleto (dt), quadrupleto (q), multipleto (m). Os deslocamentos químicos (δ) 

foram expressos em ppm e os acoplamentos em Hz. 

 

 A espectroscopia de ressonância magnética nuclear de hidrogênio 

(RMN1H) permitiu verificar as absorções características dos prótons presentes 

na estrutura dos intermediários 5-(4-metoxi-benzilideno)-1-metil-2-tioxo-

imidazolidin-4-ona (HT-15), 5-(4-metil-benzilideno)-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-

4-ona (HT-14), 5-(3-flúor-benzilideno)-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HT-

12) e dos compostos da série 3-benzil-5-benzilideno-1-metil-2-tioxo-

imidazolidin-4-ona (JT). 

 

Os deslocamentos químicos (δ) dos hidrogênios presentes nos grupos 

CH-, CH2-, CH3-, NH- e anéis aromáticos dos intermediários (HT) e dos 

derivados 3-benzil-5-benzilideno-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT) 

encontram-se descritos nas tabelas 2.3 e 2.4, respectivamente. Os espectros, 

nas figuras 2.9 a 2.16. 

 

 

 



 

PITTA, M. G. R. 

129
 

 

 
 
 
 
 
 

 

 

 

Tabela 2.3- Deslocamentos químicos (δ) em ppm dos derivados 5-benzilideno-2-tioxo-
imidazolidin-4-ona (HT) 

 

COMPOSTO NH (s) -CH= (s) -CH3 (s) N-CH3 (s) Hidrogênios  

Benzilidênicos 

N

N
O

S

H

HC

CH3

H3C O

3' 2'

5' 6'

 

HT-15 

 

12,27 

 

6,69 

 

3,79 

 

3,45 

 

8,12 (d, 2H 2’6’) J=8,9 

6,96 (d, 2H 3’5’)  J=8,9 

 

N

N
O

S

H

HC

CH3

H3C

3' 2'

5' 6'

 

HT-14 

 

12,27 

 

6,69 

 

2,32 

 

3,46 

 

7,98 (d, 2H 2’6’) J=8,1 

7,21 (d, 2H 3’5’)  J=8,1 

N

N
O

S

H

HC

CH3

F
2'

4'

5' 6'
 

HT-12 

 

12,44 

 

6,73 

 

- 

 

3,46 

 

9,03-9,1(m, 1H 6’)  

7,75 (d, 1H 2’) J=7,8 

7,39-7,49 (m, 1H 5’) 

7,22 (dt, 1H 4’) J=6,4, J=2 

Aparelho Varian Modelo Plus 200 MHz, solvente o DMSO-d6 ou CDCl3 
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Tabela 2.4- Deslocamentos químicos (δ) em ppm das 3-benzil-5-benzilideno-1-metil-2-tioxo-
imidazolidin-4-onas (JT) 

 

Hidrogênios COMPOSTO -CH= 

(s) 

-CH2- 

(s) 

-CH3 

(s) 

N-CH3 

(s) Benzílico benzilidênico 

6'

2'

4'

5'

F

CH3

N

N
O

S
HC

CH2

 

JT-53 

 

6,82 

 

4,57 

 

- 

 

3,3 

 

 

7,48-7,28 (m, 5H) 

 

9,33-9,39 (m, 1H 6’) 

7,87 (d, 1H 2’) J=7,81 

7,48-7,28 (m, 1H 5’) 

7,26-7,19 (m, 1H4’) 

4''
6'' 5''

2'' 3''

5'

3' 2'

6'

H3C

CH3

N

N
O

S
HC

CH2

 

JT-63 

 

6,4 

 

4,62 

 

2,39 

 

3,28 

 

7,42-7,46 (m, 2H 2’’6’’) 

7,31-7,35 (m, 3H 3’’4’’5’’) 

8,11 (d, 2H 2’6’) J=8,1 

7,22 (d, 2H 3’5’) J=8,1 

8,11 (d, 2H) J=8,1 

6'

2'' 3''
4''

6'' 5''

2'3'

5'

H3CO

CH3

N

N
O

S
HC

CH2

 

JT-68 

 

6,79 

 

4,58 

 

3,81 

 

3,29 

 

7,45-7,48 (m, 2H 2’’6’’) 

7,29-7,48 (m, 3H 3’’4’’5’’) 

 

8,32 (d, 2H 2’6’) J=8,6 

6,99 (d, 2H 3’5’) J=8,6 

6'

2'' 3''

6'' 5''

3' 2'

5'

Cl
H3CO

CH3

N

N
O

S
HC

CH2

 

JT-69 

 

6,39 

 

4,57 

 

3,86 

 

3,28 

 

7,39 (d, 2H 3’’5’’) J=8,7 

7,29 (d, 2H 2’’6’’) J=8,7 

 

8,25 (d, 2H 2’6’) J=8,8 

6,88 (d, 2H 3’5’) J=8,8 

3' 2'

5' 6'

H3CO

CH3

N

N
O

S
HC

CH2

 

JT-72 

 

6,79 

 

4,58 

 

3,51 

 

3,29 

 

7,45-7,48 (m, 2H) 

7,29-7,48 (m, 3H) 

 

8,32 (d, 2H 2’6’) J=8,6 

6,99 (d, 2H 3’5’) J=8,6 

Aparelho Varian Modelo Plus 200 MHz, solvente o DMSO-d6 ou CDCl3 
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Figura 2.9- Espectro de ressonância nuclear de hidrogênio da 5-(3-flúor-benzilideno)-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HT-12) 
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Figura 2.10- Espectro de ressonância nuclear de hidrogênio da -5-(4-metil-benzilideno)-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HT-14) 
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Figura 2.11- Espectro de ressonância nuclear de hidrogênio da 5-(4-metoxi-benzilideno)- 1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HT-15) 
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Figura 2.12- Espectro de ressonância nuclear de hidrogênio da 3-benzil-5-(3-flúor-benzilideno)-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT-53) 
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Figura 2.13- Espectro de ressonância nuclear de hidrogênio da 3-benzil-5-(4-metil-benzilideno)-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT-63) 
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Figura 2.14- Espectro de ressonância nuclear de hidrogênio da 3-benzil-5-(4-metoxi-benzilideno)-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT-68) 
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Figura 2.15- Espectro de ressonância nuclear de hidrogênio da 3-(4-cloro-benzil)-5-(4-metoxi-benzilideno)-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT-69) 
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Figura 2.16- Espectro de ressonância nuclear de hidrogênio da 3-(4-fenil-benzil)- 5-(4-metoxi-benzilideno)-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT-72) 
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3.1.3. Espectrometria de massas 

 

 Na espectrometria de massas, através da análise dos fragmentos obtidos 

através de impacto eletrônico e da sua abundância relativa dos derivados 

imidazolidínicos, determinamos a estrutura química dos intermediários 5-(4-

metoxi-benzilideno)-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HT-15), 5-(4-metil-

benzilideno)-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HT-14), 5-(3-flúor-benzilideno)-1-

metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HT-12) (Tabela 2.5) e dos compostos finais 3-

benzil-5-benzilideno-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT) (Tabela 2.6). 

 

Nos esquema 2.10 a 2.16 encontram-se as fragmentações específicas 

propostas para os intermediários (HT) e dos compostos finais (JT). Os espectros 

encontram-se nas figuras 2.17 a 2.23. 
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Tabela 2.5- Principais fragmentações e intensidades relativas dos derivados 5-benzilideno-2-tioxo-
imidazolidin-4-onas (HT) 

 

COMPOSTO FRAGMENTOS m/z (%) 
 
 
 
 
 

HT-15 

 
M=248 
(100) 

M+1=249 
(21,21) 

M+2=250 
(5,98) 

 
 
 

247 
(62,12) 

 
 
 

233 
(3,49) 

 
 
 

204 
(19,44) 

 
 
 

161 
(11,84) 

 

 
 
 

146 
(54,6) 

 
 
 

92 
(7,69) 

 
 
 
 
 
 

HT-12 

 
M=236 
(58,52) 

M+1=237 
(9,80) 

M+2=238 
(3,52) 

 
 
 

235 
(100) 

 
 
 

192 
(24,7) 

 
 
 

149 
(8,13) 

 
 
 

134 
(28,76) 

 

 
 
 
- 

 
 
 
- 

Espectrômetro Delsi-Nermag, modelo R-1010C, sobre impacto eletrônico de 70 ev 
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Tabela 2.6- Principais fragmentações e intensidades relativas dos derivados da 3-benzil-5-
benzilideno-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT) 

  

COMPOSTOS FRAGMENTOS m/z (%) 
 
 
 
 
 
 

JT-53 

 
M=326 
(100) 

M+1=327 
(13,7) 

M+2=328 
(3,38) 

 

 
 
 

293 
(88,96) 

 
 
 

235 
(12,55) 

 
 
 

148 
(17,08) 

 
 
 

148 
(17,08) 

 
 
 
- 

 
 
 
- 

 
 
 
- 

 
 
 
 
 
 

JT-63 

 
M=322 
(44,19) 

M+1=323 
(10,97) 

M+2=324 
(1,29) 

 
 
 

298 
(24,19) 

 
 
 

145 
(87,74) 

 
 
 

130 
(58,71) 

 
 
 

91 
(100) 

 
 

65 
(43,23) 

 
 
 
- 

 
 
 
- 

 
 
 
 
 

JT-68 

 
M=338 
(21,64) 

M+1=339 
(3,18) 

M+2=340 
(0,32) 

 
 
 

305 
(8,64) 

 
 
 

161 
(31,91) 

 
 
 

146 
(100) 

 
 
 

91 
(41,82) 

 
 
 

65 
(17,31) 

 
 
 
- 

 
 
 
- 

 
 
 
 

JT-69 

 
M=372 
(13,29) 

M+1=373 
(3,79) 

M+2=374 
(6,31) 

 
 
 

161 
(22,1) 

 
 
 

146 
(100) 

 
 
 

125 
(43,36) 

 
 
 

90 
(6,54) 

 
 
 

63 
(17,79) 

 
 
 
- 

 
 
 
- 

 
 
 
 
 

JT-72 

 
M=414 
(30,78) 

M+1=415 
(4,36) 

 

 
 

167 
(75,8) 

 
 

166 
(49,25) 

 
 

165 
(100) 

 
 

161 
(25,63) 

 
 

152 
(40,93) 

 
 

146 
(93,22) 

 
 

91 
(9,65) 

Espectrômetro Delsi-Nermag, modelo R-1010C, sobre impacto eletrônico de 70 ev 
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-C2HNOS

HC C NCH3

F

m/z = 149

-CH3

m/z = 134

HC

F

C N

N

N

H

CH3

HC

OF

-CS

m/z = 192

-H

m/z = 235

N

N

H

CH2
+

SHC

OF

C11H9FN2OS
    M = 236
  M+1 = 237
  M+2 = 238

N

N

H

CH3

SHC

OF

 

 

 

Esquema 2.10- Principais vias de fragmentação propostas para 5-(3-flúor-benzilideno)-1-metil-2-

tioxo-imidazolidin-4-ona (HT-12) 
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m/z = 161
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C
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C
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-C4H2N2OS
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N

O
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H

HCCH3O

m/z = 247

N

N
CH2

+

O

HC SCH3O

H

m/z = 204

N

N
CH3

O H

HCCH3O

m/z = 248

N

N
CH3

O

HC SCH3O

H

C12H12N2O2S
    M = 248
  M+1 = 249
  M+2 = 250

N

N
CH3

O

HC SCH3O

H

CHH3CO C N

m/z = 146

-CH3

-H

 

 

Esquema 2.11- Principais vias de fragmentação propostas para 5-(4-metoxi-benzilideno)- 1-
metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HT-15) 
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Esquema 2.12- Principais vias de fragmentação propostas para 3-benzil-5-(3-flúor-benzilideno)-1-

metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT-53) 
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Esquema 2.13- Principais vias de fragmentação propostas para 3-benzil-5-(4-metil-benzilideno)-1-

metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT-63) 
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Esquema 2.14- Principais vias de fragmentação propostas para 3-benzil-5-(4-metoxi-benzilideno)-

1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT-68) 
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Esquema 2.15- Principais vias de fragmentação propostas para 3-(4-cloro-benzil)-5-(4-metoxi-

benzilideno)-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT-69) 
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Esquema 2.16- Principais vias de fragmentação propostas para 3-(4-fenil-benzil)- 5-(4-metoxi-

benzilideno)-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT-72) 
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Figura 2.17- Espectro de massa da 5-(3-flúor-benzilideno)-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona  

(HT-12) 
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Figura 2.18- Espectro de massa da 5-(4-metoxi-benzilideno)-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HT-

15) 
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Figura 2.19- Espectro de massas da 3-benzil-5-(3-flúor-benzilideno)-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-

ona (JT-53) 
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Figura 2.20- Espectro de massas da 3-benzil-5-(4-metil-benzilideno)-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-

ona (JT-63) 
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Figura 2.21- Espectro de massas da 3-benzil-5-(4-metoxi-benzilideno)-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-

4-ona (JT-68) 
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Figura 2.22- Espectro de massas da 3-(4-cloro-benzil)-5-(4-metoxi-benzilideno)-1-metil-2-tioxo-

imidazolidin-4-ona (JT-69) 
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Figura 2.23- Espectro de massas da 3-(4-fenil-benzil)- 5-(4-metoxi-benzilideno)-1-metil-2-tioxo-

imidazolidin-4-ona (JT-72) 
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3.2. Características configuracionais 

 

Do ponto de vista configuracional os derivados 5-benzilideno-1-metil-2-

tioxo-imidazolidin-4-onas (HT) e os 5-benzilideno-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-

onas (JT) podem apresentar teoricamente sob as formas Z e E. As benzilideno 

imidazolidinonas sintetizadas foram isoladas na forma de um único isômero. 

Estudos de cristalográficos de raios X e RMN 13C tem demonstrado que a 

configuração Z é preferencial para os derivados 5-arilideno-tiazolidinonas e 5-

arilideno-imidazolidinonas (TAN et al., 1986; SILVA et al., 2001; ALBUQUERQUE 

et al., 1986; DE SIMONE et al., 1995). De uma maneira geral, o sinal do proton 

etilênico em RMN1H é mais desblindado para o isômero Z do que para o isômero 

E. As imidazolidinonas estudadas neste trabalho apresentam a configuração Z. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

PITTA, M. G. R. 

157

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

CCAAPPÍÍTTUULLOO    33  
 
 



 

PITTA, M. G. R. 

158

CAPÍTULO 3 

 
AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE IN VITRO DE IMIDAZOLIDINAS EM VERMES DE 

SCHISTOSOMA MANSONI 

 

1. Material 

 

1.1. Equipamentos 

 

Autoclave (SAKURA); balança analítica (NEO CLAVE ASV 3001); câmara 

de fluxo laminar (DALTON); estufa com atmosfera úmida a 5 % de CO2 (SANYO); 

e microscópio invertido 60x (OLYMPUS). 

 

1.2. Substâncias, meios de cultura e solvente 

 

Moléculas bioativas desenhadas e sintetizadas no Laboratório de 

Planejamento e Síntese de Fármacos - LPSF: 

• 3-benzil-5-(3-flúor-benzilideno)-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT-53); 

• 3-benzil-1-metil-5-(4-metil-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT-63);  

• 3-benzil-1-metil-5-(4-metoxi-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT-68); 

• 3-(4-cloro-benzil)-1-metil-5-(4-metoxi-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona 

(JT-69); 

• 3-(4-fenil-benzil)-1-metil-5-(4-metoxi-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona 

(JT-72). 
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Meio de cultura RPMI 1640 (SIGMA); HEPES (SIGMA); Soro bovino fetal 

(WL IMUNOQUÍMICA); Penicilina G potássica cristalina, com 1.000.000 de 

unidades internacionais (BANYU); Sulfato de estreptomicina (SIGMA); DMSO 

(MERCK). 

 

1.3. Material Biológico 

 

 Vermes adultos de Schistosoma mansoni (Cepa BH, Belo Horizonte, 

Brasil); 

Caramujos Biomphalaria glabrata; 

Camundongos albino suíços Mus musculus. 

 

2. Metodologia 

 

2.1. Obtenção de miracídios e infecção de moluscos Biomphalaria glabrata 

 

Após obtenção de fezes de camundongos após 50 dias de infecção com S. 

mansoni, o material foi homogeneizado em água destilada, filtrado em dupla 

camada de gaze e deixado sedimentar na geladeira. Após três lavagens, o 

sedimento foi colocado em placa de Petri sob iluminação artificial, por 30 minutos, 

a uma temperatura aproximada de 28°C. Após este período, verifica-se a 

presença de miracídios (STANDEN, 1952). 
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Os miracídios eclodidos foram capturados e contados. Grupos de cinco a 

dez miracídios foram colocados em recipientes de vidro. Moluscos Biomphalaria 

glabrata, medindo cerca de 10 mm de diâmetro, foram expostos individualmente a 

cada grupo de miracídios, durante duas horas. Decorrido esse tempo, os 

moluscos foram mantidos em aquários. Após 45 dias de infecção, os moluscos 

foram expostos à fonte luminosa para eliminação de cercárias (STANDEN, 1952). 

 

2.2. Infeção de camundongos com cercárias de Schistosoma mansoni 

 

Camundongos albino suíços Mus musculus, pesando entre 20-25 gramas, 

foram expostos às cercárias do S. mansoni através de imersão caudal. Assim, as 

caudas dos camundongos foram expostas à suspensão cercariana, a qual continha 

aproximadamente 120 cercárias por animal, durante duas horas (OLIVIER e 

STIREWALT, 1952). 

 

2.3. Perfusão porta-hepática 

 

Após 45-50 dias da infecção, a obtenção de vermes adultos de S. mansoni se 

dá através da perfusão do sistema porta-hepático dos camundongos (DUVALL e 

DEWITT, 1967). Os animais foram sacrificados por deslocamento cervical e em 

seguida colocados em decúbito dorsal para exposição do aparelho digestivo; a veia 

cava é secionada e, através de injeção intracardíaca com salina estéril, os vermes 

foram expulsos e coletados em placas de Petri contendo meio de cultura RPMI 1640. 

Os ensaios foram devidamente aprovados pelo Comitê de Ética em Experimentação 
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Animal da Universidade Federal de Pernambuco, conforme Processo Nº 185/2004, de 

acordo com a Lei 9605 Artigo 32 Decreto 3179 – Art 17 (Anexo). 

 

 

2.4. Preparação do meio e das soluções para o cultivo de vermes adultos de 

Schistosoma mansoni 

 

O procedimento experimental recomendado para avaliação da suscetibilidade 

in vitro do S. mansoni está de acordo com os trabalhos desenvolvidos por Badr e 

colaboradores (1999) e Barth e colaboradores (1996). Foi utilizado o meio RPMI 

1640, suspenso em água mili-Q preparada de acordo com as indicações do 

fabricante, acrescido de HEPES a uma concentração de uso 20 mM e pH = 7, 

Penicilina 100 UI/mL, Estreptomicina pesada de forma que a concentração final seja 

100 µg/mL e soro bovino fetal a 10 %. 

 

2.5. Avaliação da suscetibilidade in vitro do Schistosoma mansoni 

 

Após remoção dos vermes adultos de S. mansoni do hospedeiro definitivo por 

perfusão porta-hapática, estes foram lavados em meio RPMI 1640, acrescido de 

HEPES 20 mM pH = 7,5 e suplementado com Penicilina (100 U/mL), Estreptomicina 

(100 μg/mL) e soro bovino fetal (10 %). Em seguida, pares de vermes foram 

transferidos para placas estéreis, de 35 mm de diâmetro, contendo 2 mL de meio e 

incubados a 37 oC, em atmosfera úmida contendo 5 % de CO2. Após um período de 
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duas horas de adaptação ao meio, os derivados 2-tioxo-imidazolidínicos objeto de 

estudo foram adicionados em concentrações preestabelecidas. Os parasitos foram 

mantidos durante 8 dias, sendo monitorados a cada 24 horas para avaliação dos 

seguintes parâmetros: atividade motora, alterações no tegumento, taxa de 

mortalidade e pareamento. Os vermes eram considerados inviáveis quando após 3 

minutos de observação, não era observado nenhum movimento. Nas mesmas 

condições de ensaio, os vermes do controle foram tratados com igual volume de meio 

e também do solvente utilizado para dissolução das substâncias. 

 

 

3. Resultados e Discussão 

 

Na avaliação da susceptibilidade in vitro do Schistosoma mansoni frente 

aos cinco novos derivados 2-tioxo-imidazolidin-4-onas (JT-53, JT-63, JT-68, JT-

69, JT-72) utilizou-se concentrações de 80,5; 161,0; 322,0; 644,0 μM. Os vermes 

adultos de Schistosoma mansoni foram observados a cada 24 horas, durante 8 

dias. 

 

A figura 3.1 mostra a cinética de mortalidade das 2-tioxo-imidazolidin-4-

onas em estudo. 
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Figura 3.1- Cinética de mortalidade de vermes adultos de Schistosoma mansoni durante oito dias de 
cultura (RPMI 1640), em presença das 2-tioxo-imidazolidin-4-onas: JT-53, JT-63, JT-68, JT-69 e JT-72 
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Ao final do oitavo dia de ensaio, constatou-se que na dose de 644,0 μM 

todas as substâncias testadas provocaram efeito máximo, ou seja, ocasionaram a 

mortalidade dos vermes adultos de S. mansoni, enquanto o grupo controle 

permaneceu viável. Destaca-se que nesta concentração os compostos JT-53, JT-

63 e JT-72 provocaram a resposta máxima com 48 horas de contato com os 

vermes. Por sua vez os compostos JT-68 e JT-69 alcançaram a resposta máxima 

com 72 horas de contato. Ressalta-se, ainda, que nesta dose, quando se compara 

a resposta biológica provocada pelos compostos JT-68, JT-69 e JT-72 (Figura 

3.2), cuja diferença estrutural consiste, respectivamente, na presença dos átomos 

de hidrogênio e cloro e do radical fenila em posição 4 do grupo benzil, o composto 

JT-72 obteve a resposta máxima com 48 horas de contato com os vermes, 

enquanto que JT-68 e JT-69 esta resposta foi alcançada com 72 horas. Estes 

resultados indicam que, provavelmente, a atividade esquistossomicida seja 

favorecida pelo aumento da lipofilia (logP o/w: JT-68 = 4,40; JT-69 = 5,11; JT-72 = 

6,28; calculados pelo método de Igor V. Tetko e Vsevolod Yo Tanchuk, 

http://146.107.217.178/acs/acs_alogps.pdf).  
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Figura 3.2- Coeficiente de partição dos compostos JT-68, JT-69 e JT-72 calculados pelo método de 
Igor V. Tetko e Vsevolod Yo Tanchuk, http://146.107.217.178/acs/acs_alogps.pdf 

 

 

A análise dos efeitos dos substituintes no anel benzilideno nos compostos 

JT-53, JT-63 e JT-68 (Figura 3.3) mostra mais uma vez um efeito positivo da 

lipofilia sobre a atividade biológica (logP o/w: JT-53 = 4,62; JT-63 = 4,98; JT-68 = 

4,40; calculados pelo método de Igor V. Tetko e Vsevolod Yo Tanchuk, 

http://146.107.217.178/acs/acs_alogps.pdf). 
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Figura 3.3- Coeficiente de partição dos compostos JT-53, JT-63 e JT-68 calculados pelo método de 
Igor V. Tetko e Vsevolod Yo Tanchuk, http://146.107.217.178/acs/acs_alogps.pdf 

 

Na dose de 322,0 μM, o composto JT-72, quando comparado aos 

compostos JT-68 e JT-69, apresentou resposta máxima no quinto dia de contato 

com os vermes; igualmente nesta concentração, JT-68 e JT-69 alcançaram esta 

atividade biológica no sétimo e oitavo dia, respectivamente. 

 

Os compostos JT-63, JT-68 e JT-69, ao final do oitavo dia de experimento, 

não causaram letalidade na dose de 80,5 μM; nesta concentração, JT-53 e JT-72 

provocaram mortalidade em cerca de 9 e 16 % dos vermes, respectivamente.  

 

 O grupo controle permaneceu viável durante todo o período de 

ensaio. Utilizando o microscópio invertido (60 x), observou-se que todas as 

substâncias testadas causaram danos na superfície dos vermes. O efeito deletério 

aumentou com o tempo de exposição dos vermes aos compostos estudados. 

Adicionalmente, observou-se que a atividade esquistossomicida seguiu uma 

relação dose-resposta dependente. 
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CONCLUSÕES 

 
 

Em vista do possível desenvolvimento de tolerância ou resistência aos 

fármacos em uso e o fato de se estimar uma prevalência mundial de cerca 200 

milhões de pessoas, não apenas justifica, mas aponta a necessidade do imediato 

planejamento e desenvolvimento de novos agentes esquistossomicidas. 

 

Uma vez comprovada a eficiência na atividade esquistossomicida de alguns 

compostos que apresentam o núcleo imidazolidínico, tendo como exemplo o 

niridazol, a comunidade científica percebeu a relevante importância em sintetizar 

novas moléculas e testá-las frente ao Schistosma mansoni. 

 

Diante disto, os resultados obtidos neste trabalho conduziram às seguintes 

conclusões: 

 

• Foram sintetizados cinco novos compostos imidazolidínicos potencialmente 

ativos frente ao Schistosoma mansoni: 3-benzil-5-(3-flúor-benzilideno)-1-

metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT-53), 3-benzil-1-metil-5-(4-metil-

benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT-63), 3-benzil-1-metil-5-(4-

metoxi-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT-68), 3-(4-cloro-benzil)-1-

metil-5-(4-metoxi-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT-69) e 3-bifenil-

4-ilmetil-1-metil-5-(4-metoxi-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT-72); 
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• Os compostos sintetizados tiveram suas estruturas comprovadas através 

da espectroscopia de infravermelho, da ressonância magnética nuclear de 

hidrogênio e da espectrometria de massas; 

 

• Os compostos imidazolidínicos estudados, em diferentes concentrações, 

provocaram consideráveis efeitos sobre a mortalidade, pareamento, 

atividade motora e integridade do tegumento de vermes adultos de 

Schistosoma mansoni mantidos in vitro. Entre os compostos estudados, 

destacaram-se JT-53, JT-68 e JT-72 por garantir 100 % de mortalidade dos 

vermes tratados ao final do período de tratamento nas concentrações de 

322 e 644μmol/L. 

 

A possibilidade de complementação e aprofundamento aos conhecimentos 

adquiridos, visando, sobretudo, a síntese de novos análogos estruturais 

imidazolidínicos, a determinação da contribuição dos grupos substituintes à 

atividade biológica, os estudos das relações entre estrutura química e atividade 

biológica para identificação do grupo farmacóforo e elucidação do mecanismo de 

ação a nível molecular e a avaliação da atividade in vivo, é de fundamental 

importância para dar continuidade a esta pesquisa. 
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