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RESUMO

A doenca de Chagas € uma infeccao parasitaria sistémica causada pelo protozoario
Trypanosoma cruzi, a qual afeta entre 7 a 8 milhdes de pessoas em todo o mundo.
O Benzonidazol € o unico farmaco aprovado para o tratamento durante a fase aguda
e crbnica assintomética, contudo ndo é eficaz durante a fase crbnica sintomatica.
Desta maneira, o desenvolvimento de novos farmacos Uteis para o tratamento da
doenca de Chagas € necessério. O objetivo deste trabalho foi identificar farmacos
tripanocidas, o planejamento estrutural e a sintese de inéditas aril-4-tiazolidinonas
(26a—0) e seus analogos estruturais do tipo 5-benzilideno-4-tiazolidinonas (27a-z e
27a—y) foram realizado. As aril-4-tiazolidinonas e 5-benzilideno-4-tiazolidinonas
foram planejadas com intuito de identificar compostos tdo potentes em inibir o
parasito quanto os compostos protétipos (4-tiazolidinonas 5-7). Almejamos também
compreender a relagdo estrutura-atividade anti-T. cruzi para essa classe de 4-
tiazolidinonas e por isso, foram realizadas modificacbes na porcao aril da série (26a-
0), alternando os substituintes cloro nas posic¢oes 2,4; 2,5 e 2,3,4 do anel; bem como
substituintes diversos foram inseridos na posicdo C5 do anel heterociclico (metil, etil,
isopropil, fenil). Para série (27a—z e 27a-y) fixamos o anel 3,4-diclorobenzil e
fizemos modificacBes especificamente na posi¢cdo C5 do anel 4-tiazolidinona (anéis
aromaticos com substituintes orto, meta, para e policiclicos como o naftil, antracenil,
bifenil ou heterociclicos como piridinil). Os compostos (26a—0, rend: 37-84%) e
(27a—z e 27a—y, rend: 10-93%) foram sintetizados e caracterizados por RMN *H e
13C, IV, AE e massas. Os compostos (26e CCso= 14 uM, e 26m CCso= 12 uM) foram
0S mais ativos das séries, demonstraram ser equipotentes ao Bdz, possuindo o (2,4-
dicloro e fenila) e (2,3,4-tricloro e etila) como substituintes, respectivamente. O
composto (27z CCsp= 26 uM), duas vezes menos potente que o Bdz, possui um
grupo ferrocenil como substituinte. Esses compostos apresentaram baixa toxicidade
para células de linhagem (L929) e para células do mdusculo cardiaco de
camundongos (cardiomidcitos — tecido mais afetado pela infeccdo por T. cruzi).
Esses resultados comprovam a atividade tripanocida e seletividade dessa classe de
heterociclicos, e demonstra que deve ser ainda mais estudada em busca de novos
protétipos a farmacos antichagasicos, com maior seletividade e atividade.

Palavras-chave: Doenca de Chagas. Trypanosoma cruzi. Desenho de drogas.
Tiossemicarbazonas. Tiazolidinas.



ABSTRACT

Chagas disease is a parasitic infection caused by protozoan T. cruzi, which affects
around 7 to 8 million people worldwide. Benznidazole is the sole drug approved for
treatment during the acute and asymptomatic chronic phases, however it has no
efficacy during the symptomatic chronic phase. Therefore, the development of new
medicines is needed. To identify new trypanocidal compounds, we performed a
structural planning and synthesis of new aryl-4-thiazolidines (26a-0) and their
structurally-related analogs such as the b5-benzilidene-4-thiazolidines (27a-z e
270~y). Aryl-4-thiazolidines (26a-0) and 5-benzilidene-4-thiazolidines (27a—-z e
270~y) were designed with the aim to identify more potent trypanocidal agents than
the aryl-4-thiazolidines (5-7). We also aimed to understand the structure-anti-T. cruzi
activity relationships for this class of thiazolidines. To this end, modifications were
made in the aryl moiety of the series (26a-0) alternately chlorine substituents in
positions 2,4; 2,5 and 2,3,4 ring; and various substituents have been inserted at the
C5 position of the heterocycle ring (methyl, ethyl, phenyl). For series (27a-z e 27a—y)
pinned 3,4-dichlorobenzyl ring and modifications made specifically at the C5 position
of the 4-thiazolinone ring (with various substituents in position 4 of the ring
benzilidenes and inserting aromatics substituted ortho, meta and para, and polycyclic
aromatic such as naphthyl, anthracenyl, biphenyl or heterocyclic groups such as
pyridyl). Compounds (26a-0, yield: 37-84%) and (27a-z and 27a-y, yield: 10-93%)
were synthesized and characterized by *H and *C NMR, IV, EA and mass. The
compounds (26e ECso = 14 yM, and 26m ECso = 12 uM) were the most powerful the
series, shown to be equipotent to Bdz, they have (2,4-dichloro and phenyl) and
(2,3,4-trichloro and ethyl ) as substituents respectively. The compound 27z, which
was two times less potent than Bdz, has a ferrocenyl group as the substituent. These
compounds had low toxicity to (L929) and to cardiac muscle cells of mice
(cardiomyocytes - tissue most affected by T. cruzi infection). These results confirm
the activity and selectivity of this class of heterocyclics, and further studies seeking
for new prototypes for antichagasic drugs with greater selectivity and activity are
warranted.

Keywords: Chagas disease. Trypanosoma cruzi. Drug design. Thiosemicarbazones.

Thiazolidines.
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1. Introducéo

A doenca de Chagas (DC), ou tripanossomiase americana, é o resultado da
infeccdo humana pelo protozoéario parasita Trypanosoma cruzi (T. cruzi) (RASSI et
al., 2012). Mais de um século depois de sua primeira descricdo por Carlos Chagas
(CHAGAS, 1909), a doenca € endémica em 21 paises latino-americanos, sendo a
Bolivia 0 pais com a mais alta carga da doenca (PAN AMERICAN HEALTH
ORGANIZATION, 2006; HOTEZ et al., 2008; SAMUELS et al., 2013).

Ela continua a ser um importante problema de saude publica na América
Latina; no entanto, os casos de DC estdo sedo cada vez mais detectados nos
Estados Unidos, Canad4a, em muitos paises europeus, € em alguns paises do
Pacifico Ocidental, devido a um aumento nos movimentos de populagédo entre a
América Latina e de outros continentes (Figura 1) (GASCON et al., 2010; BERN,
2011; JACKSON et al., 2014).

00O

NUmero de Casos Estimados Status da transmissao vetorial

| 4 * <1.000 5 Paises sem transmissdo vetorial
." “ ® 1.000-99.999 I Paises com transmissdo vetorial acidental
@ 100.000-999.999 B Paises com transmissdo vetorial em curso

. >1.000.000

.. Nenhum caso estimado oficialmente

Figura 1. Distribuicdo dos casos de infeccdo por Trypanossoma cruzi, baseado em estimativas
oficiais e status da transmisséo vetorial, em todo o mundo. Segundo relatério da OMS sobre doencas
tropicais negligenciadas 2013. Fonte: OMS (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010).

De acordo com estimativas da Organizacao Mundial da Saude, o niumero de

pessoas infectadas em escala global ascende de 7 para 8 milhdes, e mais de 10.000
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mortes ocorrem anualmente (NAVARRO et al., 2012). No entanto, nimeros exatos
de morbidade e mortalidade séao dificeis de determinar com precisdo (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2016). Relatorios recentes indicam que DC tem
importante contribuicdo para a carga global de doenca cardiovascular (LOZANO et
al., 2012; MARTINS-MELO et al., 2012).

As opcles atuais de tratamento para a DC estdo limitadas a apenas duas
drogas nitroheterociclicas: Benzonidazol (1) (Rochagan/LAFEPE e Abarax/ELEA) e
Nifurtimox (2) (LAMPIT/Bayer) (Figura 2). Os efeitos colaterais desses
medicamentos, incluindo dermatite alérgica, prurido, febre, intolerancia
gastrointestinal, entre outros, estdo bem documentados e tém limitado uma
utilizagdo mais ampla, especialmente em populacdes adultas (CASTRO et al., 2006;
VIOTTI et al.,, 2009; GUEDES et al.,, 2011). O acesso a tratamentos atualmente
disponiveis, incluindo um processo mais claro para obté-los, também tem sido um
problema. Desta maneira, o nimero real de pacientes tratados permanece muito
baixo (PINTO DIAS et al., 2014).

NO,
N\ N\)]\

N | / \ //0

H N—N S\

(1) @) \ /Do

Figura 2: Estrutura quimica do Benzonidazol (1) e Nifurtimox (2), opcdes atuais para o tratamento da

doenca de Chagas. Fonte: Autor.

O Benzonidazol (1) unico farmaco utilizado no Brasil, sendo recomendado
para pacientes com a doenca de Chagas nas fases aguda e cronica indeterminada
(RASSI et al., 2010). O tratamento com Benzonidazol tem uma taxa de cura de 70%
nos pacientes com a fase aguda da infeccdo. Entretanto, a taxa de cura em
pacientes na fase cronica indeterminada € baixa, variando entre 10-33% (BERN,
2011; COURA; BORGES-PEREIRA, 2011).

A maior preocupacdo € com 0s pacientes chagasicos na fase cronica
sintomatica. Em torno de 30—40 % dos pacientes infectados evoluem para a fase
cronica sintomatica, resultando em cardiomiopatias. O BENEFIT, um ensaio clinico

de fase 3 de longa durac&o, demonstrou que o tratamento com Benzonidazol n&o
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resultou em uma melhoria significativa nos resultados clinicos cardiacos para os
quase 3000 pacientes (da ordem de 5% a 15%), desses, 17% a 18% morreram
durante um periodo de cinco anos, a maioria devido a complicacbes cardiacas
(PECOUL et al., 2016). Como consequéncia, h4d uma necessidade urgente de
desenvolvimento novas drogas que oferecam tratamentos seguros e eficazes para
ambas as fases agudas e crbnicas da doenca.

Ao longo dos ultimos anos, tem havido um interesse crescente na doenca e
uma onda de atividades dentro de vérias organizacdes. No entanto, 0s ensaios
clinicos recentes com azois, especificamente Posaconazol (3) e o E1224 (4) (pré-
farmaco Ravuconazol) (Figura 3), foram decepcionantes, com falha do tratamento
em pacientes chagéasicos atingindo de 70% a 90%, em oposicado ao fracasso de 6%
a 30% para pacientes tratados com Benzonidazol (1) (CHATELAIN, 2015).

Figura 3: Estrutura quimica do Posaconazol (3) e E1224 (4), compostos que falharam em ensaios
clinicos recentes. Fonte: Autor (CHATELAIN, 2015).

Sem sombra de duavidas, as pesquisas por farmacos uteis na doenca de
Chagas evoluiram nas ultimas duas décadas. Em parte, isso foi possivel devido ao
sequenciamento do genoma do Trypanosoma cruzi (T. cruzi), agente etiologico da
doenca de Chagas (EL-SAYED et al., 2005). Um conhecimento importante que foi
adquirido apds o sequenciamento genémico do T. cruzi é a presenca de genes que
expressam proteinas que sao potenciais alvos moleculares de farmacos. O genoma

do T. cruzi possui uma familia de vinte genes que expressam cisteino proteases. Até



27

0 momento, trés cisteino proteases do T. cruzi foram caracterizadas
bioquimicamente: cruzaina (gp57/51), catepsina B (TccatB) e autofagina-4 (TcAtg4)
(ALVAREZ et al., 2012).

A cruzaina é a principal cisteino protease do parasita Trypanosoma cruzi. Ela
€ expressa em todas as fases do ciclo de vida do parasita e desempenha um papel
fundamental durante a infeccdo de células hospedeiras, replicacdo e de
metabolismo (MCKERROW et al., 2006). Por esse motivo é considerada um alvo
importante para o desenvolvimento de novos agentes anti-Trypanosoma cruzi
(BRAK et al., 2008).

Tiossemicarbazonas e seus bioisésteros ciclicos (4-tiazolidinonas e 1,3-
tiazbis) tem apresentado atividade contra T. cruzi e cruzaina (DU et al., 2002;
CHIYANZU et al., 2003; GREENBAUM et al., 2004; FUJII et al., 2005; LEITE et al.,
2006, 2007; GUIDO et al., 2008; TROSSINI et al., 2009; ZALDINI HERNANDES et
al., 2010; CAPUTTO et al., 2011, 2012; PIZZO et al., 2012; MERLINO et al., 2012).

Ao longo dos anos, nosso grupo descreveu a sintese e atividade anti-T. cruzi
de vérias aril-4-tiazolidinonas (LEITE et al, 2006; LEITE et al., 2007; HERNANDES et
al., 2010; MOREIRA et al., 2012). Apos algumas modificacdes moleculares, foram
identificados recentemente os compostos organicos sintéticos, denominados aqui
como as tiazolidinonas (5-7) (DE OLIVEIRA FILHO et al., 2015). Essas tiazolidinonas
apresentam melhores propriedades tripanocidas que o Benzonidazol, inibindo o
parasita axénico, com a vantagem de serem pouco téxicas para macrofagos
humanos. Consistente com esses resultados, n6s também observamos que estas
tiazolidinonas (5-7) sao eficazes em remover o parasita em macrofagos. Nos ensaios
in vivo destacou-se o composto (7), que conseguiu reduzir a parasitemia sanguinea

em camundongos infectados (Figura 4).

4 <N AN @{%

Aril-4-tiazolinona (5) Aril-4-tiazolinona (6) Aril-4-tiazolinona (7)
CCso=4.45 uM (T. cruzi) CCs0=3.97 uM (T. cruzi) CCsy=1.79 uM (T. cruzi)
DLs, =26.19 uM (Macrofagos J774) DLs, = 23.33 uM (Macrofagos J774) DLs, =>100 uM (Macrofagos J774)

Figura 4: Tiazolidinonas (5-7) com propriedades tripanocidas. Valores de CCs relativos a
tripomastigotas da cepa Y do T. cruzi. Fonte: Autor (DE OLIVEIRA FILHO et al., 2015).
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Diante das necessidades de identificar novos candidatos a farmacos Uteis no
tratamento da doenca de Chagas, e por outro lado, em virtude da semelhanca
estrutural e funcional entre tiossemicarbazonas e 4-tiazolidinonas, este trabalho
descreve o planejamento estrutural, a sintese, a avaliagdo farmacolégica das
propriedades tripanocidas e as REAs (relacdes estruturas-atividades) de novas 4-

tiazolidinonas e analogos estruturais.



2. Objetivos
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2. Objetivos

Os objetivos deste trabalho englobam o planejamento estrutural e a sintese
de inéditas 4-tiazolidinonas e 5-benzilideno-4-tiazolidinonas, bem como a avaliacdo
farmacoldgica das propriedades tripanocidas e o estudo das relagbes estrutura-

atividade. De maneira mais especifica tem-se:

> O planejamento estrutural e a sintese de quinze 4-tiazolidinonas (26a-
0) e de trinta e uma 5-benzilideno-4-tiazolidinonas (27a-z e 27a~y) inéditas;
> A avaliagdo da atividade tripanocida em tripomastigotas sanguineas
(cepa Y) e frente a formas intracelulares do T. cruzi (cepa Tulahuen);

> Determinagdo da citotoxicidade em fibroblastos de camundongos
(linhagem celular L929) e em células cardiacas (cardiomiocitos) de
camundongos para 0s compostos mais ativos;

> Avaliacdo da eficacia dos compostos em reduzir a parasitemia em
modelos de infeccdo in vitro (cardiomidcitos), para os compostos mais
promissores;

> Realizagdo de estudo comparativo das atividades tripanocidas e das

relacdes estrutura-atividade entre as classes de moléculas avaliadas.
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3. Revisao da Literatura

3.1 Pesquisa e Desenvolvimento de Novos Candidatos a Farmacos para

Doenca de Chagas

Ha 17 anos os esfor¢cos para oferecer novos candidatos a farmacos para DC
eram muito limitados, e existia um numero pequeno de pesquisadores envolvidos na
descoberta dessas drogas (CLAYTON, 2010). De fato, nessa época, as atividades
em curso em todo o mundo eram geralmente com baixa massa critica, e
trabalhavam em apenas alguns compostos. Além disso, havia problemas associados
com a toxicidade e drogabilidade dos compostos que estavam sendo avaliados,
entre eles: naftoquinonas, diamidinas, nitroimidazois e compostos relacionados, e
complexos de ruténio (SOEIRO et al., 2009; BUCKNER; NAVABI, 2010; SILVA et al.,
2010; SOEIRO; DE CASTRO, 2011; DEMORO et al., 2013).

Abordagens baseadas em ensaios fenotipicos e alvos bioldgicos do parasita
foram utilizadas, concentrando-se em alvos e vias com potencial importancia para o
T. cruzi, tais como as cisteinil proteases, a tripanotiona redutase e a sintese do
ergosterol. Ensaios fenotipicos eram geralmente disponiveis em formato de baixa
produtividade, permitindo teste de apenas alguns compostos a cada vez (MOREIRA
et al., 2009; DUSCHAK, 2011). Essas abordagens tinham claras limitacdes, era
escasso 0 numero de alvos bem validados e muitas vezes ndo podiam ser
traduzidos para ensaios fenotipicos.

Houve trés principais avancos durante os ultimos anos: (1) o aparecimento de
novos pesquisadores em cenario mundial, (2) avancos tecnolégicos em pesquisa e
desenvolvimento (P&D) que permitiram testar novas estratégias para doenca
Chagas e (3) a avaliacao da eficacia de novas entidades quimicas para o tratamento
de pacientes com DC na fase indeterminada da doenca, 0s primeiros ensaios
clinicos para a doenga em 40 anos (CHATELAIN, 2015).

Mudancas significativas ocorreram no ambito clinico nos dltimos anos. Antes
desse periodo, a ma qualidade e inconsisténcia dos dados gerados requeria cautela
necessaria para a interpretacdo, tal como indicado nos relatérios de Cochrane de
2014 (VILLAR et al., 2014). A duragdo do tratamento e a dose da droga utilizada
como padrédo (Benzonidazol (1) e/ou Nifurtimox (2)) foram determinadas
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empiricamente, mas deveriam ter sido determinadas com base em dados de
seguranca e eficacia. Alem disso, esses farmacos tém uma “ma reputacdo”, tanto
em termos de seguranca como de eficacia; ja que € bem conhecido e descrito que o
tratamento com esses esta associado com efeitos colaterais severos (CHATELAIN,
2015).

O BENEFIT, um ensaio clinico de fase 3 de longa duracéo, teve inicio em
2005, para averiguar o potencial beneficio clinico do tratamento com Benzonidazol
em pacientes com cardiomiopatia chagasica, principalmente sobre a prevencédo da
progressado da doenca cardiaca e da morte (MARIN-NETO et al., 2008, 2009). No
entanto, o tratamento com Benzonidazol n&o resultou em uma melhoria
estatisticamente significativa nos resultados clinicos cardiacos para os quase 3000
pacientes (da ordem de 5% a 15%), desses, 17% a 18% morreram durante um
periodo de cinco anos, a maioria devido a complicacdes cardiacas (PECOUL et al.,
2016).

3.1.1 Reposicionamento de Farmacos

Numa tentativa de reposicionamento de farmacos, outros dois ensaios
clinicos para avaliar o potencial de az6is como agentes antichagasicos foram
concluidos.

O primeiro, CHAGASAZOL, comparou o Posaconazol (3) com o Benzonidazol
(1) (Figura 5), administrados em duas doses durante 60 dias, em um grupo de 78
pacientes. O resultado desse estudo mostrou o fracasso do Posaconazol em manter
uma resposta sustentada durante o acompanhamento apés o final do tratamento,
conforme determinado por PCR (MOLINA et al., 2014). Por outro lado, todos, exceto
um paciente tratado com Benzonidazol (1) mostrou resposta sustentada (isto €, sem
recaida).
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Figura 5: Ensaio clinico CHAGASAZOL, avaliou potencial antichagasico do Posaconazol VS
Benzonidazol. Fonte: Autor (MOLINA et al., 2014)

O ensaio clinico do E1224 (4) (ClinicalTrials.gov Identificador NCT01489228)
foi realizado para avaliar a eficacia do outro azol, o Ravuconazol (8) (composto
E1224 (4) é o pré-farmaco da unidade ativa), em comparacdo com o placebo e o
Benzonidazol (1) (Figura 6), em um grupo de 231 pacientes (TORRICO, 2011).
Embora o E1224 tenha demonstrado ser eficaz na eliminacdo do parasita com boa
seguranca, em exames realizados 1 ano apos o final do tratamento foi demonstrado
ter pouca ou nenhuma eficidcia sustentada. Comparado com 80% de eficacia
sustentada do Benzonidazol (1) em eliminar o parasita, tal como determinado por
PCR (DNDi/Eisai triagem de fase 2 do E1224 (4), apresentado no Simpdésio
ASTMH, em 14 de novembro de 2013, Washington, D.C. / Estudo do uso do E1224
para tratar pacientes adultos com Doenca de Chagas) (TORRICO, 2013).
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Figura 6: Ensaio clinico E1224, avaliou potencial antichagésico do E1224 (pro-farmaco do
Ravuconazol) VS Benzonidazol, uma tentativa clara de reposicionamento de farmacos. Fonte: Autor
(TORRICO, 2013)

O ensaio clinico STOPCHAGAS, patrocinado pela Merck, comparando
Posaconazol (3) ao placebo e incluindo uma combinagcdo de
Benzonidazol/Posaconazol foi finalizado, tendo apenas 15.6% dos participantes
tratados com Posaconazol com uma resposta bem sucedida medida por PCR. J& a
combinacdo Benzonidazol/Posaconazol apresentou sucesso em 82.1% dos
pacientes, e o tratamento apenas com Benzonidazol apresentou 86.7% de sucesso
(STOP CHAGAS (P05267), 120 pacientes participaram desse ensaio - Estudo do
uso do Posaconazol no tratamento da Doenca de Chagas na fase crbnica
indeterminada) (MERCK SHARP & DOHME CORP, 2015).

Em curso, tem-se 0 ensaio clinico para avaliar regimes de dosagem de
Fexinidazol (8) (Figura 7) para o tratamento de pacientes adultos com doenca de
Chagas, foi proposto em 2014, e esta recrutando participantes atualmente. A
hipotese € avaliar se o tratamento com Fexinidazol conduzira a uma depuragdo mais

sustentada dos parasitas nos 6 meses de seguimento quando comparado com o
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placebo em doentes com DC cronica indeterminada (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT02498782) (DNDI, 2014).

©
o)
”, N\ @/
°\/k N\\
N\ 0
\S Fexinidazol (8)

Figura 7: Estrutura do Fexinidazol (8), farmaco atualmente em ensaio clinico. Fonte: Autor (DNDI,
2014)

Sendo assim, 0s ensaios finalizados que examinaram a eficacia de azois em
pacientes com a Doenca de Chagas na fase indeterminada e determinada mostram
que: 1° os azobis ndo sdo eficazes como monoterapia para o tratamento de
pacientes com DC na fase indeterminada da doenca; e 2° o Benzonidazol
demonstrou ser um medicamento de eficacia sustentada por manter a eliminacao do
parasita mesmo apés um ano durante a fase indeterminada da doenca
(CHATELAIN, 2015); e 3°) o tratamento com Benzonidazol ndo resultou em uma
melhoria estatisticamente significativa nos resultados clinicos cardiacos de pacientes
com a fase crénica da doenca (PECOUL et al., 2016).

Considerando-se que o numero de pacientes com Doenca de Chagas PCR-
positivos € muito variavel (no melhor dos casos, até 60%) (SABINO et al., 2013), e
gue a eliminacdo do parasita sustentada (no sangue) ndo pode ser associada com a
evolucdo clinica (ou seja, parar a progressdo da doenca, como demonstrado no
BENEFIT), o Benzonidazol (1) permanecera como droga indicada para o tratamento
Doenca de Chagas nos proximos anos devido a falta de outras alternativas validas.

No entanto, claramente essa ndo € uma afirmacdo definitiva, e é de
fundamental importancia o desenvolvimento de farmacos eficazes na fase cronica da
doenca e com menos e/ou nenhum efeito colateral, bem como a pesquisa e o

desenvolvimento de novos prototipos a farmacos para tratamento dessa doenca.
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3.2 Alvos Terapéuticos

Os fatores mais importantes na descoberta de novos farmacos envolvem o
desenho, a sintese, identificacdo e caracterizacdo de novos compostos, bem como
de suas propriedades moleculares e cinéticas (LOCKMAN AND HAMILTON, 2005).

A descoberta de novos alvos depende, em grande parte, da interpretacdo de
informagdes contidas no genoma do T. cruzi. O sequenciamento e entendimento do
genoma do parasita devem conduzir ao conhecimento aprofundado da relagao
estrutura-funcdo de proteinas e exploracdo dos mecanismos de resisténcia a
farmacos, diversidade antigénica, interacdo parasita-hospedeiro e patologia da
doenca (LOCKMAN AND HAMILTON, 2005).

Varios critérios devem ser considerados na selecdo de inibidores potenciais.
O alvo a ser explorado deve ser encontrado preferencialmente no parasita e,
portanto, ausente na célula do hospedeiro; deve ser também essencial para o
desenvolvimento do parasita em um dos estagios de seu ciclo replicativo. O uso de
enzimas e metabdlitos como alvos terapéuticos permite melhor investigacdo em
termos mecanisticos e estruturais, além de contribuir significativamente para o
planejamento racional de farmacos (EL-SAYED et al., 2005).

Os alvos identificados que tém sido explorados para o planejamento racional
de farmacos antichagasicos envolvem a inibicdo seletiva de enzimas fundamentais

no desenvolvimento do parasita, entre elas vale mencionar:

e Tripanotionaredutase, relacionada ao estresse oxidativo.

e Trans-sialidase, envolvida na glicosilacdo de mucinas de ancora de
glicosilfosfatidilinositol (GPI) para reconhecimento e adesao do parasita
na célula do hospedeiro.

e CyD*?-esterol metiltransferase, essencial na biossintese de
ergosterol.

e Gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase, presente na via glicolitica.

e Cisteina protease (Cruzipaina), relacionadas a atividade proteolitica e

penetracdo do parasita na célula do hospedeiro.
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Diidrofolato redutase, responsavel pela geracao de cofator na sintese

“de novo” de timidina.

e Prolil endopeptidase, envolvida na clivagem de pequenos peptideos
biologicamente ativos.

e Hipoxantina-fosforibosiltransferase, essencial na sintese de
nucleotideos purinicos.

e DNA topoisomerases | e Il, enzimas essenciais que catalisam
alteracdes topologicas na molécula de DNA. Elas desempenham um
papel fundamental no metabolismo do DNA, incluindo replicacao,
transcricéo, recombinacdo e condensacéao.

e Farnesilpirofosfato sintase, envolvida na biossintese de uma

variedade de esteroides e poliisoprenoides a partir de

farnesilpirofosfato.

3.2.1 Cisteina Protease

Conhecida como cruzaina (EC 3.4.22), também chamada de cruzipaina ou
GP57/51, constitui a mais abundante proteina da familia das cisteino proteases do
T.cruzi, tem sido muito explorada levando a descoberta de varios inibidores potentes
e seletivos. Das patentes depositadas através da Organizacdo Mundial da
Propriedade Intelectual (WIPO - World Intellectual Property Organization) sobre
moduladores de rotas metabdlicas do T. cruzi, os inibidores de cruzaina merecem
especial destaque, sendo assim, um alvo viavel na terapéutica (URBINA AND
DOCAMPO, 2003). Sua atividade esta relacionada ao desenvolvimento do parasita e
na diferenciac@o de varios estagios de seu ciclo bioldgico, na invasao no hospedeiro
e na alteracao da resposta imune do hospedeiro (MCKERROW et al., 2009).

Essa enzima faz parte da familia das papainas C1 das cisteino-proteases
com especificidade intermediaria entre as catepsinas L e B, e expressa em
diferentes niveis por diferentes estagios do parasita, sendo codificada por um alto
namero de genes (MCKERROW et al., 2009).

As principais classes de inibidores desta enzima incluem (Figura 8): (i)
derivados peptidicos (9 e 10) (MCKERROW et al.,, 2008); (i) derivados nao-
peptidicos (triazbéis 11, pirimidinas 12, chalconas 13, tiossemicarbazonas 14, 4-
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tiazolidinonas 15 e 1,3-tiaz6is 16) (SAJID AND MCKERROW, 2002; BRAK et al.,
2008; ZANATTA et al., 2008; MOREIRA et al., 2009, 2012, 2014; CARDOSO et al.,
2014); (iii) complexos de rénio e ouro (oxorénios 17 e ciclometalados de ouro 18)
(FRICKER et al., 2008).
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Figura 8: Inibidores da enzima alvo de diferentes classes quimicas. Fonte: Autor.

Esses inibidores da cruzaina provocam mudanca na localizacdo da enzima
dentro do complexo de Golgi, reduzindo em 70% o transporte destas para 0s
lisossomos. Com a diminuicdo da catalise e digestao dessa, ha acumulo de cruzaina
no interior da célula, diminuindo mobilidade das membranas do complexo de Golgi e
resultando em distenséo periférica de suas cisternas. Tais alteracdes provocariam a
morte do parasita (DIAS et al., 2009).

A diversidade quimica dos inibidores da Figura 8 representa o0 espaco
quimico bioldgico que pode ser explorado, valorizando o papel da sintese organica
como fontes valiosas de moléculas privilegiadas capazes de interagir com sistemas
biolégicos complexos.

Uma énfase especial tem sido aplicada para identificar inibidores nao
peptidicos. Com base na relacéo bioisostérica conhecida entre ligacdes peptidicas e
ureias, os primeiros inibidores ndo peptidicos da cruzaina identificados foram aril-

ureias e tioureias, que exibiram uma afinidade moderada contra cruzaina e atividade
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antiproliferativa em culturas de formas amastigotas (DU et al., 2000). ApOs essas
constatacOes, tiossemicarbazonas e seus pirazolina-1-tiocarboxamida bioisésteros
foram explorados como inibidores potenciais da cruzaina, uma vez que tioureias e
tiossemicarbazonas sdo classicamente consideradas como bioisésteros. Essa
abordagem rendeu agentes altamente eficazes na enzima e nas culturas de células
do parasito. Inspiradas pela poténcia de tiossemicarbazonas, outras classes de
inibidores ndo peptidicos cruzaina tém sido desenvolvidas, explorando amidas
funcionalizadas, hidrazonas, 4-tiazolidinonas, 1,3-tiaz6is e triazéis/triazinas, N-
acilhidrazonas, vinilsulfonas, e chalconas como protétipos estruturais (ZALDINI
HERNANDES et al., 2010).

3.2.2 Tiossemicarbazonas e 4-tiazolidinonas

Um grande numero de trabalhos tem descrito a potente atividade inibitoria de
tiossemicarbazonas frente ao T. cruzi (Figura 9) (DU et al., 2002; FUJII et al., 2005;
SILES et al.,, 2006; MAGALHAES MOREIRA et al., 2014). Por exemplo, Du e
colaboradores descreveram a 3'-bromopropilfenona-tiossemicarbazona (20) e a 3,4-
dicloroacetofenona (14) como uns dos mais eficazes inibidores da cruzaina, com
atividade tripanocida em niveis que néo séo toxicos para células de mamiferos (DU
et al.,, 2002). Para comparar esses resultados, Fujii et al., investigaram
tiossemicarbazonas que possuem maiores grupos alquila adjacentes a hidrazona, e
relataram que eles sdo mais ativos com um grupo n-butila ligado ao radical 3,4-
diclorobenzoila (19) (FUJII et al., 2005). Siles et al., posteriormente sintetizaram uma
série de derivados tiossemicarbaz6nicos com anéis fundidos (21), e descobriram
novos compostos lideres, que sdo mais potentes do que os analogos nao-fundidos,
0s quais ficaram conhecidos como sendo 0s compostos mais ativos baseados em

tiossemicarbazonas inibidoras da cruzaina (SILES et al., 2006).
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Figura 9: Representativas tiossemicarbazonas que séo inibidoras da cruzaina. Fonte: Autor.

Esses estudos de relacdo estrutura-atividade biolégica ndo incluem
investigacbes sobre a substituicAio do grupo amino terminal da tioamida de
tiossemicarbazonas por um sistema de anel heterociclico.

Tiossemicarbazonas (23) podem ser vistas como bioisdsteros aciclicos e néo
classicos de 4-tiazolidinonas (24), e como bioisGsteros aciclicos e classicos para 2-
pirazolina-1-tiocarboxamidas (22) (também descritas como potentes inibidores da
cruzaina) (DU et al.,, 2002), conforme ilustrado na (Figura 10) (LIMA AND
BARREIRO, 2005). Por outro lado, derivados de 4-tiazolidinonas foram descritos
como tendo atividade antitumoral (LIMA LEITE et al, 2006), antibacteriana
(ANDRES et al., 2000), antifingica (KUCUKGUZEL et al., 2006), e como agentes
antiprotozoarios (ALVES et al., 1993).
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Figura 10: Tiossemicarbazona (23) (centro) e seu bioiséstero classico pirazolina (22), e seu

bioiséstero nao classico 4-tiazolidinona (24). Fonte: Autor.
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Em estudos posteriores Lima Leite e colaboradores descreveram que
compostos da classe das 4-tiazolidinonas séao ativos contra T. cruzi nos ensaios in
vitro, e em concentracdes nao téxicas para células de mamiferos (esplenécitos de
ratos), e que sua atividade foi comparavel ao farmaco de referéncia Benzonidazol.
Isso indicou que essa classe de compostos eram promissores candidatos a
farmacos tripanocidas (LEITE et al.,, 2006, 2007; ZALDINI HERNANDES et al.,
2010).

Em relatos mais recentes, Moreira e colaboradores comprovaram a atividade
anti-T. cruzi das 4-tiazolidinonas, esses novos compostos foram habeis em inibir a
atividade da cruzaina e a proliferacdo das epimastigotas do T. cruzi, e foram fatais
para as tripomastigotas nos ensaios in vitro em concentracdes ndo toxicas para
esplendcitos de camundongos. Nos ensaios in vivo destacou-se o composto (15),
que conseguiu reduzir a parasitemia sanguinea em camundongos infectados. Isso
indica que as 4-tiazolidinonas se configuram como 0S mais novos prototipos
estruturais a farmacos antichagasicos (MOREIRA et al., 2012). A Figura 11
apresenta a estrutura de alguns dos principais protétipos estruturais baseados em 4-

tiazolidinonas.

S, NT \( 0 \(
aril-4-tiazolidinona (25)
Cl5p = 0.4 uM (cruzaina) 0 aril-4-tiazolidinona (15)

CCso =10 uM (T cruzi) Clsy = 6.6 uM (cruzaina)
CCs9= 6.1 uM (T. cruzi)

Figura 11: Estrutura de alguns dos principais protétipos a farmacos antichagasicos baseados em 4-
tiazolidinonas. Fonte: Autor (25) (LEITE et al., 2006) e (15) (MOREIRA et al., 2012).

Em recente projeto, identificamos tiazolidinonas que apresentam melhores
propriedades tripanocidas que o Benzonidazol em inibir o parasita axénico, com a
vantagem de serem pouco téxicas para macrofagos humanos. Consistente com
estes resultados, nds também observamos que estas tiazolidinonas (5-7) sao
eficazes em remover o parasita em macréfagos. Nos ensaios in vivo destacou-se o
composto (7), que conseguiu reduzir a parasitemia sanguinea em camundongos

infectados. Esses compostos ndo foram eficazes em inibir a cruzaina, o que indica
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gue atuam em outro alvo do parasita. A Figura 12 apresenta a estrutura desses

compostos baseados em 4-tiazolidinonas (DE OLIVEIRA FILHO et al., 2015).

4-tiazolinonas como prototipos a farmacos antichagasicos

e A A

N

@”{ @” ) o8

Aril-4-tiazolidinona (5) Aril-4-tiazolidinona (6) Aril-4-tiazolidinona (7)
CCso=4.45 uM (T. cruzi) CCso=3.97 uM (T. cruzi) CCs=1.79 uM (T. cruzi)
DLsy=26.19 uM (Macrofagos J774) DLs, = 23.33 uM (Macrofagos J774) DLsy =>100 uM (Macrofagos J774)

Figura 12: Tiazolidinonas (5-7) com propriedades tripanocidas. Valores de CCs relativos a
tripomastigotas da cepa Y do T. cruzi. Fonte: Autor (DE OLIVEIRA FILHO et al., 2015).
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4. Resultados e Discussao

4.1 Planejamento Estrutural

Em 2002 Du e colaboradores descreveram que o anel 3,4-dicloroacetofenona
incrementava a atividade das tiossemicarbazonas frente ao T. cruzi e a cruzaina.
Nosso trabalho recente corroborou (exceto com relagdo a cruzaina) com este relato,
com a vantagem de nossas tiazolidinonas (5-7) ndo serem toxicas frente a
macrofagos como as tiossemicarbazonas previamente descritas (DE OLIVEIRA
FILHO et al., 2015).

Os compostos (5-7), Figura 12, pag 42, possuem uma fenila em N3 e uma
metila, uma etila e uma isopropila, respectivamente, na posicdo C5. Analogos
desses compostos desprovidos de fenila em N3 ou de substituintes alquilas em C5
foram menos potentes e até inativos (MOREIRA et al., 2012; DE OLIVEIRA FILHO et
al., 2015). Tendo em mente esses resultados, para o planejamento da série de
tiazolidinonas 26a-o (Figura 13) visamos manter o heterociclico 4-tiazolidinona com
substituinte fenila na posi¢cdo N3, e priorizamos a insercéo de substituintes alifaticos
e aromaticos na posicdo C5 da série, pois substituicbes nessas posicoes
demonstraram melhorar a atividade bioldgica (MOREIRA et al., 2012; DE OLIVEIRA
FILHO et al., 2015). Almejamos também modificagcbes nas posi¢cdes orto, meta e
para da porcdo arila, mantendo o halogénio cloro como substituinte, e com isso

investigar a influéncia do halogénio cloro em outras posi¢des do anel para atividade

tripanocida.

Modificagdes orto,

meta e para da

porgao arila,

mantendo o
Aril-4-tiazolinona (7) halogénio ) C_101'0 Inser¢io  de
CCsp= 1.79 uM (T. cruzi) como substituinte, substituintes
DLs, =>100 uM (Macrofagos J774) 24;25¢23,4 alifaticos e

aromaticos na
N R N posigdo C5 da
\N/ YS 1 \ \N/ \\rs série.
| 26a-0
N Blolsosterisme Z N
cl R;
o o
R3
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Figura 13: Emprego do bioisosterismo para o planejamento das aril-4-tiazolidinonas 26-0. Fonte:

Autor.
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Por fim, uma vez que substituicbes na posicdo C5 do heterociclico 4-
tiazolidinona demonstraram incrementar atividade tripanocida, ndés almejamos
realizar substituicbes pontuais no C5 do heterociclico. Mantendo o anel 3,4-
dicloroacetofenona, e realizando modificacbes em C5, inserindo anéis aromaticos
mono, di-, tri-substituidos, policiclicos e heterociclicos aromaticos, culminando assim
com a construcao estrutural da série de 5-benzilideno-4-tiazolidinonas (27a-z e 27a-
v) (Figura 14)

Aril-4-tiazolinona (7)

Manter o anel 3,4-
CCso=1.79 uM (T. cruzi)

dicloro, importante

DLsy =>100 uM (Macrofagos J774) para a atividade
X N S x> N S
27a-z e 270~y
N Bioisesterismo = N
Cl Cl R
o o

Cl Cl

Figura 14: Emprego do bioisosterismo para o planejamento das 5-benzilideno-4-tiazolidinonas 27a-z.

Fonte: Autor.

O planejamento da série (27a-z e 27a-y) possibilita estudar o efeito eletrénico
de substituintes localizados na posicdo C5 do anel tiazolidinico partindo da fenila
como anel aromatico de referéncia e insercéo diversos substituintes no anel fenilico
(mono-, bi- e tri-substituicdes nas posicdes orto, meta e para), além de anéis
policiclicos e heterociclicos aromaticos, tais como a 4-piridina.

Uma vez que o planejamento estrutural foi realizado, seguimos em direcéo a
sintese dos compostos almejados. A Figura 15 apresenta a sequencia das reacdes
envolvidas na sintese das aril-4-tiazolidinonas (26a—0) e 5-benzilideno-4-

tiazolidinonas (27a-z e 27a-y).
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30a-e x> AN S
N
R 26a-0 Ri
(Int-4- 6) N
(28a -c)
[0}
Composto ......... e R e o posto ......... o o 1. . C omposm ......... R ................... R] ........
: 26a 2,4-dicloro H 26f 2,5-dicloro H 26k 2,3,4-tricloro H
26b 2,4-dicloro CH; 26g 2,5-dicloro CH; 261 2,3,4-tricloro CH;
26¢ 2,4-dicloro CH,CH; 26h 2,5-dicloro CH,CHj;3 26m 2,3,4-tricloro CH,CH;
26d 2,4-dicloro CH(CHj;), 26i 2,5-dicloro CH(CHj;), 26n 2,3 4-tricloro CH(CH3), :
26e 2,4-dicloro CeHs 26j 2,5-dicloro Cg¢Hs 260 2,3 4-tricloro Cg¢Hs
(o]
H H 31a-z,
29a-¢ \N N N\R 30a \N /N\ S, 3lo—y
e \n/ . \r R
A (Int-1-3) B 7 C
(st) S Int-7-9 N
Cl Cl Cl R
2
o
o] Cl Cl
S (o} (o]
/
Y HoN J\ _R, R )I\
(27a-z e N N OEt Ar -
270~ 30a-e a-z,
cl ) 29a-c Br 3la—y
Cl
Composto Ry Ar Composto R, Ar Composto Ry Ar
H 27a H fenil 271 H 4-N(CHy),-fenil 27w H 4-fenil-fenil
27b CH; fenil 27m H 3-OCHj;-fenil 27x H 3-piridinil
27¢ CgHs fenil 27n H 4-OCH;-fenil 27y H 4-piridinil
27d H 4-CH;-fenil 270 H 4-SCH;3-fenil 27z H ferrocenil
27e H 4-F-fenil 27p H 4-T-butil-fenil 27a H 3-indolil
27f H 3-Cl-fenil 27q H 3-NO,-fenil 27B H 5-benzodioxolil
27g H 4-Cl-fenil 27r H 4-NO,-fenil 27\ H 1-naftalenil
27h H 3,4-diCl-fenil 27s H 4-N(CHj),-2-NO,-fenil 27w H 2-naftalenil
27i H 4-Br-fenil 27t H  4-OH-3-OCHj;-fenil 27y H 9-antracenil
27j H 3-OH-fenil 27u H  4-OH-3-NO,-fenil
27k H 4-OH-fenil 27v H 4-morfolino-fenil

Figura 15: Rota sintética para obtencdo das aril-4-tiazolidinonas (26a—0) e 5-benzilideno-4-

tiazolidinonas (27a—z e 27a-y). Reagentes e condi¢des: (A) di- e tri- cloroacetofenonas (28a-d),

tiossemicarbazidas (29a-c), EtOH, H,SO,, ou HCI, banho de ultrassom, temperatura ambiente., 1-2 h,

rendimentos de 61-89%; (B) 2-bromoacetato de etila ou 2-substituidos-2-bromoacetates de etila (30a-

e); NaOAc, EtOH, refluxo, overnight, rendimentos de 37-84%; (C) 4-tiazolidinonas (Int-7-9), aldeidos

arométicos (31a-z e 31a—y), EtOH, morfolina, refluxo, 4-6 h, rendimentos de 10-93%; Fonte: Autor.
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4.2 Sintese dos Compostos
4.2.1 Sintese das aril-4-tiazolidinonas (26a—0)

A série (26a—0) tem como ponto de partida a sintese das tiossemicarbazonas
(Int-4-6). Para a sintese das tiossemicarbazonas (Int-4-6), a tiossemicarbazida
substituida (29c) e as acetofenonas (28a-c) (Figura 16) foram adquiridas de fontes

comerciais e seguiu-se com as reagoes.

o o
Cl
28¢
Cl Cl Cl Cl Ci
28a 28b

Cli

s
H>N )]\

N N

H H

29c¢

Figura 16: Estrutura das acetofenonas substituidas e da 4-fenil-3-tiossemicarbazida. Fonte: Autor.

As tiossemicarbazonas (Int-4-6) foram preparadas a partir da condensacao
das diferentes acetofenonas (28a-c) com a 4-fenil-3-tiosemicarbazida (29c) a
temperatura ambiente em um banho de ultrassom (BU et al., 2006; MOREIRA et al.,
2012, 2014; CARDOSO et al, 2014). Os produtos obtidos (Int-4-6) foram
recristalizados em tolueno a quente, obteve-se cristais incolores com pureza e
rendimentos satisfatérios (Esquema 1, pag 48).

Conforme descrito no Esquema 1, pag 48, as reacdes para as
tiossemicarbazonas (Int-4-6) foram realizadas na presenca de acido cloridrico (HCI),
a temperatura ambiente, em um banho de ultrassom (LEITE et al., 2008; MOREIRA
et al., 2012, 2014; CARDOSO et al., 2014). Nestas condi¢fes, foi possivel sintetizar
trés tiossemicarbazonas (Int-4-6) com rendimentos satisfatérios (61-84%) e tempo
reacional de até 2h.

As tiossemicarbazonas (Int-4-6) foram caracterizadas por técnicas

espectrométricas (RMN de 'H e *3C, IV). Nos espectros de IV, a auséncia de
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absorcdo na regido de estiramento axial de carbonilas (1790-1700 cm™) foi um

indicio importante da formacé&o da ligacdo C=N.

\JU@

(28a 0 ), ta, 2h

Comp. R Rend. (%)
Int-4 2,4-diCl 84
Int-5 2,5-diCl 61
Int-6 2,3,4-triCl 80

Esquema 1: Obtencao das tiossemicarbazonas Int-4-6. Fonte: Autor.

As tiossemicarbazonas (Int-4-6) sao sélidos cristalinos, para definir a
configuragdo relativa da ligagdo iminica realizamos a difragdo de raios X de
monocristais do Int-4. Conforme observado na Figura 17, este composto adota uma
E-geometria, isto também foi observado em compostos cristalizados anteriores pelo
nosso grupo (LEITE et al., 2006; MOREIRA et al., 2012; DE OLIVEIRA FILHO et al.,

2015).

Cl

H
N\(S
HN

Cl Int-4

Figura 17: (Esquerda) Estrutura quimica do Int-4. (Direita) projegdo ORTEP-3 do Int-4 mostrando
elipséides de numeracgédo atdbmica e deslocamento ao nivel de probabilidade de 50%. Fonte: Autor.

Antes de seguir com a preparacdo das aril-4-tiazolidinonas (26a—o0), foi

necessario preparar os acetatos o-halogenados (30a—e). Os compostos (30a—d)
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foram obtidos a partir da esterificacdo dos acidos ao-haloacéticos disponiveis
comercialmente. Os compostos (30a—d) foram utilizados na etapa posterior sem
prévia purificacdo (Esquema 2). J& o composto (30e) foi preparado em duas etapas
partindo do acido mandélico (racémico), com rendimento de 61% (ORGANIC
SYNTHESIS COLLECTION, 1925).

Br
Br Comp. R4
R )\n/OH EtOH )\n/oEt 30a: H
1 — R 30b: CH
o) HCI, refluxo 1 30c: CHZéH3
(30a-d) O 30d:CH(CHj),
OH .., OEt soci, OEt
—_ —_
(0) HCI, refluxo (0} TEA, 0°C (o)
acido mandélico (30¢)

Esquema 2: Obtencao dos acetatos a-halogenados. Fonte: Autor.

As aril-4-tiazolidinonas (26a—0) foram entdo sintetizadas através da reacao
entre a respectiva tiossemicarbazona (Int-4-6) com o0s respectivos acetatos o-
halogenados (30a-e). Estas reacdes foram realizadas em etanol absoluto, com
excesso de acetato de sédio anidro, a temperatura de refluxo e agitacdo magnética
vigorosa. As reacdes foram acompanhadas por CCD que mostraram o consumo dos
materiais de partida (tiossemicarbazonas) apés 16—20 horas de reacado (Tabela 1).

Apoés recristalizacdo em tolueno, ciclohexano, ou mistura de ambos, 0s
compostos (26a—o0) foram isolados como sdélidos cristalinos incolores e rendimentos
que variaram de 37 a 84 %. Os substituintes e propriedades fisicas das aril-4-

tiazolidinonas (26a—0) estéo listados na Tabela 1.
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Tabela 1: Sintese das aril-4-tiazolidinonas (26a—0) e descricdo dos substituintes, rendimento (%) e

propriedades fisicas. Fonte: Autor.

30a-e

X=Br (30a-d)
Cl (30e)
H H x
~ _N N
YO
R
2 Int46 S

AcONa" Etanol

Refluxo, 16-20h

\QZ'

Estrutura R1 Coédigo PF(°C) Rend. (%)
cl H 26a 114-116 84
X N S CH 26b 125 70
N~ Y S °
U CH,CHjs 26¢ 116 43
N
cl CH(CH3),  26d 124 37
o)
CeHs 26e  128-130 62
Cl H 26f 110 76
N /N\ S CH3 26g  132-135 67
\( Rq CH,CHs 26h  153-155 48
N
CH(CH3),  26i 205-207 46
o}
Cl .
CeHs 26j 197-199 56
Cl H 26k  209-211 71
Cl X N S CH 26l 142-143 68
N~ \\( - :
| L CH,CH; 26m  110-112 65
o)
CeHs 260 211-213 62

Tal como as tiossemicarbazonas (Int-4-6), as aril-4-tiazolidinonas (26a—0)

foram caracterizadas por técnicas espectrométricas (RMN de *H e *3C, IV). A pureza

foi confirmada pela andlise elementar de C, N, H e S.

Uma caracteristica espectroscopica dos compostos (26a—0) € a presenca de

absorcdes na regido de estiramento axial de carbonilas nos espectros de IV,
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confirmando assim a formacao do anel tiazolidinico. O sinal referente ao carbono da
carbonila foi também localizado na RMN de **C e DEPT.

Com a andlise do espectro de IV (Figura 18), observamos em 1712 cm™ o
estiramento de C=0, sinal diagndstico de formacao do anel 4-tiazolidinona. Em 1609
e 1571 cm™ observamos também os estiramentos C=N.

= = e e . e = _— —
- BRUKER | |
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|
\
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Wavenumber cm-1

Figura 18: Exemplo de espectro de IV da série 26 (composto 26l). Fonte: Autor.

A Figura 19A-C apresenta um exemplo de espectro de RMN 'H para a série
26a-0 (composto 261), onde foi constatada a presenca de um dubleto em 1.58 (J=7.2
Hz), integrando para trés hidrogénios, referente ao grupo metila da posi¢éo 5 do anel
heterociclico. Em 2.07 ppm, identificamos um singleto, integrando para trés
hidrogénios, referente ao outro grupo metila da molécula. Em 4.39 ppm, identificamos
um quarteto (J=6.9 Hz), integrando para um hidrogénio, correspondente ao
hidrogénio do anel 4-tiazolidinona. Em 7.38 ppm, observamos um dubleto (J=8.1 Hz),
integrando para um hidrogénio, correspondente ao hidrogénio da posi¢cdo 6 do anel
2,3,4-triclorobenzil. Entre 7.40-7.54 ppm, identificamos um mutipleto, integrando para
cinco hidrogénios, correspondendo aos hidrogénios do anel aromatico ligado ao N3
do anel 4-tiazolidinona. Por fim, em 7.71 ppm, identificamos outro dubleto (J=8.7 Hz),
integrando para um hidrogénio, correspondente ao hidrogénio da posi¢cdo 5 do anel

2,3,4-triclorobenzil.
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Cl

Gevanio/Ana Cristina

Amostra SV-01B
sol:c::acao N. 00219-25 Cl \ /N S
24.02.2016 UFPE N \

Sample Name:

PSmmASW_calib N
Data Collected on:

Agilent300-vamrs300 CI
Archive directory:

/home/vnmrl/vnmrsys/data/RMN_2014/marco o
Sample directory:

P5STMASW_calib_20151125_01
FidFile: PROTON

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Feb 24 2016

Temp. 26.0 C / 299.1 K 738 ppm
Operator: central (d, 1H, \] 8.1 HZ,

CH Ar)
Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees 7.40-7.54 ppm

Acq. time 1.704 sec

Width 4807.7 Hz (m’ SH, CH Ar)
16 repetitions

OBSERVE  H1, 299.9456700 MHz
DATA PROCESSING

FT size 16384

Total time 0 min 43 sec

2.07 ppm
(S, 3H, CH3)

1.58 ppm
(d, 3H,J 7.2 HZ,

4.39 ppm CHs)

(d, 1H, J 8.7 Hz, (9, 1H,J 6.9 Hz, CH
heterociclo) =

B AR NN

LR LA AL L L L LR LR LR LR LA AR LRy LR LR LRRRE LR REN LARRN LR LR AL LA Ly L Ly L L L L L L L Ly L ULy R LAY LR LALLY RALES LERRS LERR ARLLI LRI

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm

— [ [ S
7.33 41.81 6.95 21.32 22.58

7.71 ppm

Figura 19A: Exemplo de espectro de RMN de *H da série 26 (composto 26l). Fonte: Autor.

2.07 ppm
(s, 3H, CHa)

2.073

1.58 ppm
(d, 3H,J 7.2 HZ, CH5)

w
JL o

2.500

B R L Rl L R L L L) L) L L L L) LA LR LARRNLARLE LR LALES LRRLIRLLE ALLLE LARLNRLARN LAY LA AR L L LR LR LR EARR) LALLN LLLN R ALY LAY RARAY LALRN LA L

3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2 1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0 -0.2 ppm

Figura 19B: Ampliacdo 1 - Exemplo de espectro de RMN de 'H da série 26 (composto 26l). Fonte:
Autor.
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7.437
7.433

7.395

4.39 ppm
(7rh405‘;-5é£% (g, 1H, J 6.9 Hz, CH
, OH, heteraociclo)

7.544
7.523
7.497
7.468
E.dos
7.368

7.730
7.701

7.71 ppm
(d, 1H, J 8.7 Hz, 7.38 ppm

ChligD (d, 1H, J 8.1 Hz,

Q| LN
M )

R L L L B L O L L B L L B B R R R SR R R R REEE R
8.4 8.0 7.6 7.2 6.8 6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 ppm

4.433
4.361

Figura 19C: Ampliag&o 2 - Exemplo de espectro de RMN de 'H da série 26 (composto 26l). Fonte:
Autor.

A Figura 20A-B exemplifica os resultados de outra técnica utilizada, a
ressonancia magnética nuclear de carbono 13 e DEPT. Com ela, identificamos os
sinais dos carbonos das metilas da molécula em 18.5 ppm (ligada ao C5 do
heterociclo) e 18.7 ppm (ligada a C=N). O sinal do carbono (CH heterociclo) da
posicdo 5 do anel 4-tiazolidinona em 41.4 ppm. Em: 128.0, 128.6, 128.9, 129.1 e
130.7 ppm, identificamos os sinais dos carbonos (CH) aroméaticos. Em, 131.0, 133.1
ppm, 135.0 e 139.2 ppm, identificamos o0s carbono quaternérios aromaticos. O C=N
ligado a metila foi identificado em 162.4 ppm. Em 163.1 ppm identificamos o C=N do

heterociclo. Por fim, em 174.8 ppm, identificamos o carbono da carbonila.

Cl
Cl

NSL S
N/Y
N
Cl
(o)

40.052
39.776

39.500

39.224
38.948

40.343
38.672

128.901
128.610
128.058

41.431

135.032
133.131
131.016
129.100
18.717
18.548
0.079

W

139.277

30.740

~—174.836
1
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AL kBt L A A L i .umumu_lu. 0 et i s "

aui T

195 185 175 165 155 145 135 125 115 105 95 85 75 65 55 45 35 25 15 5 0 ppm

Figura 20A: Exemplo de espectro de RMN de **C da série 26 (composto 26l). Fonte: Autor.
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Gevanio/Ana Cristina
Amostra SV-01B
Solicitacao N. 00219-25
24.02.2016 UFPE

Sample Name:
Succinilcolina 1h

Data Collected on: CH3 carbons
Agilent300-vnmrs300

Archive directory:
sample directory:
"
FidFile: DEPT "

Pulse Sequence: DEPT
Solvent: dmso

Data collected on: Feb 24 2016
CH2 carbons

Temp. 26.0 C / 299.1 K
Operator: central

Relax. delay 1.000 sec )
Pulse 90.0 degrees "
Acq. time 0.865 sec a *

Width 18939.4 Hz

128 repetitions

OBSERVE C13, 75.4214356 MHz
DECOUPLE HI1, 299.9471704 MHz
Power 36 dB

on during acquisition

off during delay

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 32768

Total time 49 min

quaternary carbons

oA A s AN
T mmmrr{tfrlmmﬁmﬁmﬁmﬂmmqnﬁ'mu‘w#rv;qmmﬁwwwﬁmnﬂwnvmp'mm
200 180 160 140 120 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Figura 20B: Exemplo de espectro de DEPT de **C da série 26 (composto 26l). Fonte: Autor.

Outra caracteristica estrutural importante desses compostos € a configuracéo
da ligacdo imina, para uma atribuicdo inequivoca desta conexdo, também tentamos
obter cristais dos compostos (26a-0) adequados para a difracdo de raios-X, mas nao
obtivemos sucesso. Mas em nosso trabalho anterior (DE OLIVEIRA FILHO et al.,
2015), identificamos por cristalografia de raios-x que a ligacdo imina adota uma
geometria E também para os derivados 4-tiazolidinonas. Além disso, observou-se
que a ligacdo iminica no anel heterociclico da 4-tiazolidinona também adota uma
geometria E (DE OLIVEIRA FILHO et al., 2015), portanto, sugerimos que para estes

novos compostos (26a-0) isso deve se repetir (Figura 21).

Cl
Cl
Cli
(o]
4
S NS
-, S
cl \g N Y
N
o
Configuracao E,E (26])
Configuracio Z,E (261)

Figura 21: Isomerismo Z ou E em 4-tiazolidinonas. Fonte: Autor.
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4.2.2 Sintese dos 5-benzilideno-4-tiazolidinonas (27a-z e 27a-y)

A série (27a-z e 27a-y) tem como ponto de partida a sintese das
tiossemicarbazonas (Int-1-3). Para a sintese das tiossemicarbazonas (Int-1-3), a
tiossemicarbazidas (29a-c) e a 3',4’-dicloroacetofenona (28d) (Figura 22) foram

adquiridas de fontes comerciais e seguiu-se com as reacoes.

S S S
H-N )I\ H-N )I\ H-N )I\
Y NH, SN N SN
H H H H

29a 29b 29c¢
(0]

N
H

28d
Cl

Cl

Figura 22: Estrutura das acetofenonas substituidas e da 4-fenil-3-tiossemicarbazida. Fonte: Autor.

As tiossemicarbazonas (Int-1-3) foram preparadas a partir da condensacao da
3’,4’-dicloroacetofenona (28d) com as diferentes tiosemicarbazidas (29a-c) a
temperatura ambiente em um banho de ultrassom (BU et al., 2006; MOREIRA et al.,
2012, 2014; CARDOSO et al, 2014). Os produtos obtidos (Int-1-3) foram
recristalizados em tolueno a quente, obteve-se cristais incolores com pureza e

rendimentos satisfatérios (80-89%) (Esquema 3).

)
o)
H,N )I\ R
\N N/
H H

AN N/T\R

29a-c
> |l
H,SO,4 ou HCI, Etanol cl s Int-1-3 S
¢ (28d) ), ta, 2h
Cl Cl |Comp. R Rend. (%)

Int-1 H 80
Int-2 CH, 84
Int-3 C6H5 89

Esquema 3: Obtencéo das tiossemicarbazonas Int-1-3. Fonte: Autor.
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As aril-4-tiazolidinonas (Int-7-9) foram sintetizadas através da reagéo entre a
respectiva tiossemicarbazona (Int-1-3) com o bromoacetato de etila (30a). Estas
reacoes foram realizadas em etanol absoluto, com excesso de acetato de sodio
anidro, a temperatura de refluxo e agitacdo magnética vigorosa. As reacdes foram
acompanhadas por CCD que mostraram 0 consumo dos materiais de partida

(tiossemicarbazonas) apés 16—20 horas de reacdo (Esquema 4).

N
/\”/\ /3.:"/ X\~ YS
N

Int-7-9
cl Int-1-3 AcO'Na", Etanol cl
Refluxo, 16-20h
Cl Cl
Comp. R Rend. (%)
Int-7 H 65

Int8 CH; 6l
Int-9 C6H5 71

Esquema 4: Obtencao das 4-tiazolidinonas Int-7-9. Fonte: Autor.

Apés recristalizacdo em tolueno, ciclohexano, ou mistura de ambos, 0s
compostos (Int-7-9) foram isolados como sdlidos cristalinos incolores e rendimentos
que variaram de 65 a 71 %. ApoOs a sintese dos Int-7-9, seguimos para sintese das 5-
benzilideno-4-tiazolidinonas (27a-z e 27a-y).

Compostos do tipo 5-benzilideno-4-tiazolidinona, resultantes de uma
condensacéo alddlica entre o grupo metileno do anel 4-tiazolidinona com o grupo
carbonila de aldeidos e cetonas, foram preparados por diversas metodologias
(BROWN, 1961; FEITOZA et al., 2012), com diferentes solventes e catalisadores,
dentre elas: acetato de sodio anidro em acido acético; acetato de soédio anidro em
etanol: amoénia e cloreto de amoénio em etanol; acetato de s6dio em DMF; e

morfolina em solucéo etandlica (Esquema 5).
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AcO'Na™; AcOH; Ag. Mag.;
Refluxo; 20-24h; néo reagiu.

AcO'Na'/EtOH; Ag. Mag.;
Refluxo; 20-24h; Tracos de prod. R

(o]
N S X N s
NT Y X H N —
—J1 R—F N
HN ! _ N
¢l Int-7-9 cl 27aze R 7
nt-7- o) AcO'Na™; DMF; Ag. Mag.; 1 0
Cl Refluxo; 20-24h; Tracos de prod. Cl 27a~y

R

=
Qz

Morfolina; EtOH; Ag. Mag.;
Refluxo; 4-6h; Rend: 10-93%

H o

Morfolina; EtOH; Ag. Mag.;
Refluxo; 4-6h; Rend: 10-90%

Esquema 5: Metodologias empregadas na reagéo de condensacéo alddlica para a sintese da série 5-

benzilideno-4-tiazolidinona (27a-z e 27a—y). Fonte: Autor.

Na primeira tentativa de sintese dos compostos 27a-z e 27a-y, utilizamos
catalise de acetato de sodio anidro e acido acético como solvente, em refluxo e
agitacdo magnética, para condensacdo do Int-7 com respectivo aldeido aromatico.
Verificamos que a mistura reacional adquiria coloragéo avermelhada com a adi¢ao do
aldeido aromético, mas ndo observamos surgimento de um novo produto na CCD.
Aumentamos o tempo reacional (até 24h), a quantidade de base (4 eq. de AcO'Na"),
a quantidade do aldeido aromético (até 4 eqg.) e, mesmo assim nao observamos
formacdo de um novo produto. Entdo, resolvemos descartar essa metodologia
sintética e partir para outra.

Utilizamos catélise de AcO'Na® em meio etandlico na segunda metodologia
implementada. Como no exemplo anterior, a mistura reacional adquiria coloragao

avermelhada apdés adicao do aldeido aromatico. Com essa metodologia observamos
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a formacédo de um novo produto na CCD. Mas o ponto do novo produto formado
sempre ficava muito fraco na placa, entdo aumentamos a quantidade de base (até
4eq.), e de aldeido aromatico (até 4 eq.), mas ndo obtivemos resposta positiva
quanto a formacdo de produto em maior quantidade. As placas cromatograficas
apresentavam apenas tracos dos produtos, € em sua maioria apresentavam
impurezas de partida (Int-7 e aldeidos aromaticos), entdo seguimos para outra
metodologia.

A metodologia com catélise de AcO'Na* e DMF como solvente, apresentou as
mesmas limitagcbes da anterior, formacdo de tracos de produtos nas placas
cromatograficas e grande quantidade de impurezas de partida (Int-7 e aldeidos
aromaticos).

Outra metodologia para sintese de compostos 5-benzilideno-4-tiazolidinonas é
através da reacdo do anel 4-tiazolidinona com 2-ciano-3-fenilacrilatos de etila, com
catalise de morfolina em meio etanolico (DABOUN et al., 1982). Para tentar melhorar
rendimentos dos compostos nds testamos essa metodologia, ela apresentou
rendimentos na faixa de 10-90%, similares aos da metodologia que escolhemos para
sintetizar a série de compostos, essa metodologia tinha a desvantagem de preparar
previamente os 2-ciano-3-fenilacrilatos de etila.

Desta forma, as 5-benzilideno-4-tiazolidinonas 27a-z e 27a-y foram preparadas
em agitacdo magnética, sob refluxo, com etanol como solvente e morfolina como
catalisador (FEITOZA et al.,, 2012), em 4 a 6h de reacdo. A reacdo apresentou
caracteristicas parecidas com as anteriormente testadas, mudanca de coloracdo (do
amarelo ao vermelho) apés adicdo do aldeido a mistura reacional, s6 que diferia no
fato de que observamos na CCD a formac&do do produto, um ponto forte que €
observado na placa a luz visivel e absorve em tanto em 265 e 365 nm. Os compostos
foram obtidos como sdlidos cristalinos, recristalizados em etanol a quente, com
rendimentos entre 10 a 93% (Esquema 6).

Para investigar o efeito de substituintes inseridos na posicdo N3 para a
atividade farmacoldgica, nés preparamos as 5-benzilideno-4-tiazolidinonas (27b) e

(27c) (Esquema 6, destacados em vermelho).
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Esquema 6: Esquema de sintese das 5-benzilideno-4-tiazolidinonas (27a-z e 27a~y). Fonte: Autor.
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As estruturas das 5-benzilideno-4-tiazolidinonas (27a-z e 27a-y) foram
confirmadas por IV, RMN (*H, **C e DEPT quando necessario). Nos espectros de IV,
observamos que a 4-tiazolidinona (Int-7) demonstrou forte banda de absorcdo em
1715 cm™, caracteristicas de vibracdo de estiramento para carbonila (C=0). J& nos
derivados benzilidénicos apareceram entre 1710-1698 cm™ (KUCUKGUZEL et al.,
2006; VICINI et al., 2006). Em geral, este pequeno efeito batocromico ocorreu devido
a conjugacao da carbonila destes ultimos compostos com a dupla ligagdo C=CH
exociclica, a qual enfraquece a ligacdo C-O. Por fim, o estiramento referente a esta
dupla ligacédo carbono-carbono foi caracterizado pelas bandas que apareceram entre

1608-1562 cm™. A figura 23 ilustra o espectro de IV do composto 27f.
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Figura 23: Espectro de IV para a 5-benzilideno-4-tiazolidinona (27f). Fonte: Autor.

Na anélise dos espectros de RMN de 'H para a série dos benzilidenos,
obsevamos o desaparecimento do singleto referente ao grupo metileno na posicéo do
anel tiazolidinico do (Int-7) em 3.89 ppm, bem como a presenca de um singleto em
7.70 ppm no espectro do composto 27f referente ao hidrogénio do CH=C do

benzilideno, confirmaram a estrutura do composto em questédo (Figura 24A-C).
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Figura 24A : Espectro de RMN *H para 5-benzilideno-4-tiazolidinona (27f). Fonte: Autor.
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Figura 24B : Ampliacéo - Espectro de RMN 'H para 5-benzilideno-4-tiazolidinona (27f). Fonte: Autor.
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Figura 24C : Ampliacéo - Espectro de RMN 'H para 5-benzilideno-4-tiazolidinona (27f). Fonte: Autor.
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Na Figura 24A-C observamos ainda, a presenca de um singleto em 2.43 ppm,
integrando para trés hidrogénios, referente grupo metila adjacente a C=N. Em 7.51-
7.60 ppm, observamos um multipleto integrando para quatro hidrogénios aromaticos,
pertencentes ao anel aromatico inserido na posi¢cdo 5 da 4-tiazolidinona. Em 7.70
ppm, identificamos um singleto, integrando para um hidrogénio, diagnéstico da
formacdo do benzilideno, correspondente ao hidrogénio do CH=C. Em 7.73,
observamos um dubleto (J 8.7 Hz) integrando para um hidrogénio, correspondente ao
hidrogénio da posicdo 5 do anel 3,4-diclorobenzil. Em 7.86 ppm, identificamos um
duplodubleto (J 8.7 e 1.8 Hz) integrando para um hidrogénio, correspondendo ao
hidrogénio da posicdo 6 do anel 3,4-diclorobenzil. Em 8.03 ppm, identificamos outro
dubleto (J 1.8 Hz) integrando para um hidrogénio, correspondendo ao hidrogénio da
posicdo 2 do anel 3,4-diclorobenzil. E por fim, em 12.76 ppm, observamos um
singleto integrando para um hidrogénio, correspondendo ao hidrogénio de N3.

Outra técnica utilizada foi a ressonancia magnética nuclear de carbono 13. A
figura abaixo ilustra o espectro de RMN **C para o composto (27f) (Figura 25A-B).
Os espectros em questdo apresentam ressonancias em 124.9 el130.8 ppm,
assinaladas aos atomos de carbono endo e exociclico da dupla ligacao
benzilidénica, respectivamente, bem como picos referentes aos carbonos aromaticos
entre 126.4-137.9. Tais deslocamentos, juntamente com os espectros de RMN *H,
indicam a evidéncia confirmatoria da introducao do grupo m-clorobenzilideno durante

a sintese do composto em questao.
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Figura 25A : Espectro de RMN **C para 5-benzilideno-4-tiazolidinona (27f). Fonte: Autor.
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Figura 25B : Espectro de DEPT de **C para 5-benzilideno-4-tiazolidinona (27f). Fonte: Autor.

Analisando o espectro do composto 27f (Figura 25A-B), observamos: um
sinal de carbono em 14.7 ppm confirma a presenca da metila ligada ao C=N. O sinal
do carbono da posicéo 5 da 4-tiazolidinona aparece em 124.9 ppm. No intervalo de
126.4-130.5 e 131.3-137.9 aparecem o0s carbonos aromaticos. Em 130.8
identificamos o0 CH=C. Em 159.9 ppm identificamos o C=N ligado a metila. Em 160.1
identificamos o S-C=N, e em 167.1 ppm identificamos o sinal da carbonila do anel
heterociclico.

Outra caracteristica estrutural importante desses compostos é a configuracao
da dupla ligacéo benzilidénica. As 4-tiazolidinonas podem sofrer condensacdo com
aldeidos aromaticos, conduzindo a formagao de derivados a,p-insaturados. Estes
derivados, teoricamente, podem existir nas configuracdes diasterecisoméricas Z e E.
A figura abaixo ilustra as estruturas destes diastereoisomeros para as 4-

tiazolidinonas desta série (Figura 26).
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Figura 26: Estruturas teéricas dos diastereoisdmeros Z e E para as 4-tiazolidinonas da série 27a-z e

27a~y. Fonte: Autor.

Bruno et al., 2002, determinaram a configuracdo da dupla ligagdo exociclica
em derivados 5-arilideno-2,4-tiazolidinadiona. Apenas para um dos compostos da
série sintetizada, esta configuragdo foi determinada por difracdo de Raio-X, sendo
designada como Z. As outras moléculas da mesma série foram analisadas baseadas
em seus dados espectrais de RMN *C e 'H (Figura 27) (BRUNO et al., 2002).
Segundo os autores, nos espectros de RMN 'H em presenca de reagente de
deslocamento Eu(fod)s, ocorreram mudangas no deslocamento quimico do proton
benzilidénico em todas as moléculas analisadas, bem como néo foi identificado a
presenca de isbmeros E, sob diferentes condi¢cdes de sintese. Em concluséao,
apenas o sinal do proton de configuracdo Z foi detectado, apresentando
deslocamentos quimicos na faixa de 7.72-7.97 ppm. Nos espectros de RMN *3C, os
sinais do CH arilideno apareceram na faixa de 130.1-132.8 ppm (BRUNO et al.,
2002).

0 H-6 =7.72-7.97 ppm
0 C-6=130.1-132.8 ppm

Figura 27: Deslocamentos quimicos de H-6 e C-6 presentes no grupo arilideno dos isbmeros Z em
derivados 5-arilideno-2,4-tiazolidinadiona. Fonte: Autor (BRUNO et al., 2002).
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Os dados obtidos neste ultimo estudo foram utilizados por outros autores na
determinacao da configuracdo dos analogos 5-arilideno-2-imino-4-tiazolidinonas e 5-
arilideno-2-tiazolimino-4-tiazolidinonas, obtidos a partir de reacbes de derivados 2-
imino-4-tiazolidinonas com aldeidos aromaticos (Figura 28) (OTTANA et al., 2005;
VICINI et al., 2006). As moléculas sintetizadas apresentaram deslocamentos
quimicos referentes ao proton benzilidénico variando entre 7.63-7.97 ppm,

caracteristicos de isbmeros de configuracdo Z.

NT N C3Hy

\ SN
H 1 ; N H o 21 N
7
O H-6 = 7.63-7.97 ppm O H-6 = 7.70-7.75 ppm

R—=—— R

Figura 28: Configuracao de derivados 4-tiazolidindnicos e deslocamentos quimicos de seus
respectivos prétons benzilidénicos. Fonte: Autor (OTTANA et al., 2005; VICINI et al., 2006).

Em nosso trabalho, as moléculas sintetizadas apresentaram deslocamentos
quimicos referentes ao proton benzilidénico variando entre 7.22-7.77 ppm, € nos
espectros de RMN **C, os sinais do CH arilideno apareceram na faixa de 130.2-
134.8 ppm (Figura 29). Observamos que para alguns compostos os deslocamentos
do proton benzilidénico foram identificados em campo mais baixo quando
comparado a literatura 7.63-7.97 ppm. Mas que o sinais do CH arilideno no espectro
de **C aparecem dentro da faixa caracteristica de isémeros de configuracéo Z.

Como esses compostos tem NH livre, podemos sugerir estar ocorrendo
ressonancia com a carbonila, o que é dificultada quando temos substituintes alquil
ou fenil em N3, e esse seria um dos motivos para que o sinal do préton benzilidénico

aparecer mais blindado.
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Figura 29: Sugestéo da configuracdo de derivados 4-tiazolidindnicos e deslocamentos quimicos de

seus respectivos protons e carbonos benzilidénicos (série 27a-z e 27). Fonte: Autor.

De acordo com o discutido acima, podemos sugerir que as moléculas
analisadas possuem a configuracao Z, onde este diastereoisdmero é obtido pela rota

sintética utilizada.

4.3 Avaliacéo farmacolégica

A avaliacdo das atividades biolégicas foi realizada no Laboratério de Biologia
Celular da Fundacdo Oswaldo Cruz, campus Manguinhos — RJ, sob a coordenagao
da Dr.2 Maria de Nazaré Correia Soeiro.

As 4-tiazolidinonas (26a—0) e (27a-z e 27a—y) foram inicialmente avaliadas, in
vitro, quanto as propriedades tripanocidas em modelos experimentais frente as
formas evolutivas tripomastigotas das cepas Y do T. cruzi. Nesses ensaios, 0S
valores de CCsp (uM) foram calculados (Tabela 2).

Nos ensaios com tripomastigotas, a forma evolutiva infectante em mamiferos,

o valor da CCsy reflete o efeito do composto em reduzir a viabilidade celular do
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parasita quando comparado com o controle negativo. Nesse ensaio, 0S cOmpostos
(26a—0) e (27a-z e 27a-y) foram incubados na presenga de tripomastigotas
sanguineas da cepa Y por vinte e quatro horas.

Para determinar a seletividade, os compostos (26a—0) e (27a-z e 27a~y) foram
testados em ensaios com células de mamiferos. O efeito na viabilidade celular
(toxicidade) destes compostos em células de linhagem L929 (fibroblastos de
camundongos) foi avaliado. Como este ensaio € de viabilidade celular, as células
L929 foram incubadas na presenca dos compostos (26a—0) e (27a-z e 27a~y) por até
noventa e seis horas. Os valores de DLso (em pM) foram determinados (Tabela 2 e
3).

Os compostos (26a—0) e (27a-z e 27a~y) foram avaliados ainda frente as
formas intracelulares da cepa Tulahuen (lacZ C4) do T. cruzi, uma cepa transfectada
gue expressa 0 gene da [B-galactosidase. Os compostos foram triados a 10 uM
nestes ensaios (CCgyo do Bdz) (Tabela 2 e 3). Para a triagem dos compostos
tripanocidas mais potentes, os valores de CCs, foram comparados com o farmaco
Bdz (1). O indice de seletividade também foi determinado (IS = DLsg L929 24h / CCsp
tripomastigotas) (Tabela 2 e 3). Os compostos mais ativos foram testados em
ensaios com cardiomidcitos (células de musculo cardiaco de camundongos), tecido
celular que mimetiza o principal tecido geralmente atingido pela infeccéo pelo T. cruzi
(Tabela 4).

O estudo de relacdo estrutura-atividade para os compostos 26a-0 comeca
com duas modificacdes: uma no anel aromatico: modificacdes orto, meta e para da
por¢do arila com o halogénio cloro como substituinte (nas posicoes: 2,4, 2,5 e 2,3,4)
e 0 outro no heterociclico 4-tiazolidinona: substituicdes na posicdo C5 (insercao de
substituintes alifaticos e aromaticos) Estas modificagdes produziram os compostos
26a-0. Entre os compostos testados, os compostos 26e e 26m foram os
antiparasitarios mais potentes, com um valor CCso de 14+3 e 12+2 pyM para
tripomastigotas sanguineas (cepa Y) do T. cruzi, respectivamente. Estes compostos
apresentaram propriedades antiparasitarias equipotentes com Benzonidazol. Vale
destacar que eles ndo afetaram a viabilidade das células hospedeiras em

concentracdes até 200 uM (Tabela 2).
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Tabela 2: Série 26a—0: Toxicidade in vitro frente células L929 (incubacdo de 24 e 96 h). Atividade
in vitro (valores de CCso € CCqo em pM) e indice de seletividade (IS= DLsoLo29/CCosotripo) dOS
compostos testados sobre tripomastigotas sanguineas da cepa Y do Trypanosoma cruzi.
Percentual de inibichio com uma dose simples de 10uM sobre formas intracelulares da cepa
Tulahuen do T cruzi (incubacao de 96 h).

Comp. R R, DL soL 920 (UM) CCsotripo CCootripo Tula (% inibi¢&o) IS (24h)
24 h 96 h (UM) 24 h (UM) 24 h Dose de 10 uM
H H 7N Nn” N\\r S
N \N/N N R=- N{.
R~ \ﬂ/ Z
1 Int-4-6 S
= 26a-0 (0
Int-4 2,4-diCl - >200 77+£3 5+£0.2 > 50 13+£2 >40
Int-5 2,5-diCl - >200 53+10 >50 > 50 3x1 >4
Int-6 2,3,4-triCl - >200 73 +£10 34+£55 > 50 4+1 >5.9
26a 2,4-diCl H >200 >200 >50 > 50 10+ 2 >4
26b 2,4-diCl CHs; >200 >200 >50 >50 19+7 >4
26¢C 2,4-diCl CH,CH; >200 >200 38+£0.6 48+ 3 15+3 >5.3
26d 2,4-diCl CH(CHz), >200 >200 36 +£0.2 > 50 6+1 >5.6
26e  2,4-diCl CeHs  >200 174+15  14+3 > 50 32+6 >14.3
26f 2,5-diCl H >200 >200 >50 > 50 5+1 >4
269 2,5-diCl CH; >200 >200 42+ 4 > 50 61 >4.8
26h 2,5-diCl CH,CH; >200 >200 37+2 > 50 16+4 >5.4
26i 2,5-diCl CH(CH3), >200 >200 37+0.8 47 +3 19+3 >5.4
26j 2,5-diCl CeHs >200 >200 >50 >50 31 >4
26k 2,3,4-triCl H >200 188 £ 12 >50 > 50 4+2 >4
26l) 2,3,4-triCl CH; >200 >200 >50 > 50 15+2 >4
26m 2,3,4-triCl CH,CH; >200 >200 12+0.2 > 50 18+ 2 >16.7
26n 2,3,4-triCl  CH(CH3), >200 >200 >50 > 50 3+2 >4
260 2,3,4-triCl CsHs >200 163+04 37+0.9 > 50 1+1 >5.4
Bdz - - > 1000 >200 13+1 23+0.3 8111 77

O estudo de relacdo estrutura-atividade para os compostos (27a-z e 27a~y)
analisa modificacdes na posicdo C5 do anel de 4-tiazolidinona, com fenil (mono-, bi-

e tri-substituido), policiclicos ou heterociclicos aromaticos, para estudar o efeito
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eletrbnico dessas substituicbes nessa posicdo. O composto 27z apresentou a

melhor atividade contra tripomastigotas sanguineas com CCsy = 26+3 uM, duas

vezes menos potente que o Benzonidazol, este composto também ndo afetou a

viabilidade das células L929 em concentragdes até 200 uM (27a-z e 270~y) (Tabela

3).

Tabela 3: Série 27a-z e 27a~y: Toxicidade in vitro frente células L929 (incubagcdo de 24 e 96 h).

Atividade in vitro (valores de CCso € CCgo em pM) e indice de seletividade (1S= DLsg 920/ CChsotripo) 00S

compostos testados sobre tripomastigotas sanguineas da cepa Y do Trypanosoma cruzi. Percentual

de inibicdo com uma dose simples de 10uM sobre formas intracelulares da cepa Tulahuen do T cruzi
(incubacao de 96 h).

DLsoLg2e (UM) CCsotripo CCootripo Tula (% inibi¢ao) IS
Comp. Ar R
24 h 96 h (UM) 24 h (UM) 24 h Dose de 10 uM (24h)
\N/N\\r s B Ar
: «

Cl °
27a Fenil H 110+ 20 76 +12 38+0.2 49 2.9
27b Fenil Metil >200 >200 >50 >50 * >4
27c Fenil Fenil >200 >200 >50 >50 + >4
27d 4-CHgz-fenil H 147 £ 50 47 £ 15 337 47+1 +1 4.4
27e 4-F-fenil H 96 + 26 65+ 17 32+10 48+ 4 + 3
27f 3-Cl-fenil H 79 +13 40+ 2 31+8 50+ 0.7 2+ 25
279 4-Cl-fenil H 38+0.6 352 36+6 >50 1
27h 3,4-diCl-fenil H >200 103+ 44 >50 >50 + >4
27i 4-Br-fenil H 101 £ 20 38+1 35+11 >50 * 2.9
27j 3-OH-fenil H 80+11 65+ 13 41 +4 >50 1.9
27k 4-OH-fenil H 79+34 657 37+0.2 48 £ 0.2 +3 21
271 4-N(CHj3),-fenil H >200 >200 >50 >50 + >4
27m 3-(OCHy)-fenil H >200 163 + 26 >50 >50 + >4
27n 4-(OCHpg)-fenil H >200 >200 >50 >50 + >4
270 4-(SCHpg)-fenil H >200 84+3 45+ 0.4 >50 >4.4
27p 4-t-butil-fenil H 109 £ 26 736 44 +9 >50 4+3 25
27q 3-NOy-fenil H >200 81+0.8 >50 >50 >4
27r 4-NO,-fenil H >200 >200 >50 >50 10+ >4
27s 4-N(CHj3),-2-NO,-Ph H 60 + 26 163 37+2 >50 +2 1.6



27t
27u
27v
27w
27X
27y
27z
27a
278
27A
27®
27y
Bdz
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4-OH-3-(OCHg)-fenil H >200 55+ 28 3011 46 £ 4 0
4-OH-3-NO_-fenil H >200 147 £ 16 >50 >50 0
4-morfolinil-fenil H >200 103 £ 18 >50 >50 0
4-fenil-fenil H >200 185+21 >50 >50 0
3-piridinil H >200 >200 >50 >50 0
4-piridinil H >200 >200 >50 >50 0
Ferrocenil H >200 >200 26+ 3 >50 0

3-indolil H >200 127 £ 22 43 +1 >50 3+3
5-benzodioxolil H >200 >200 >50 >50 4

1-naftalenil H 81+10 423 39+04 >50 22
2-naftalenil H >200 48 £ 16 39+11 >50 0

9-antracenil H >200 >200 >50 >50 3+1

- - > 1000 >200 131 23+0.3 81+11

6.7
>4
>4
>4
>4
>4
>7.7
>4.6
>4

5.1
>4
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Dentre estes trés compostos, 0os mais ativos foram 26e e 26m e ambos
também exibiram os maiores indices de seletividade (14,3 e 16,7, respectivamente).
Os compostos (26a—0) e (27a-z e 27a—y) ndo exibiram atividade significativa na
concentracdo de 10 uM contra formas intracelulares de T. cruzi (cepa Tulahuen)
(Tabela 2 e 3).

Comparando-se as tiossemicarbazonas Int-4-6, observa-se que a por¢ao arila
2,4-dicloro-substituida (Int-4) apresentou a melhor atividade contra a tripomastigotas
sanguineas com CCso = 50,2 uM, indicando que as substituicbes nestas posicdes
podem ser importantes para a atividade tripanocida. Esta tendéncia ndo é observada
para os derivados ciclicos (26a-0), por outro lado, observa-se uma melhoria no perfil
de toxicidade com a ciclizacdo da tioamida a 4-tiazolidinona, os compostos Int-4-6
afetam a viabilidade das células L929 com 96 h de tratamento, enquanto que seus
bioisésteros ciclicos (26a-0) ndo (Tabela 2).

A boa atividade tripanocida observada para a tiossemicarbazona nao
substituida Int-4 ndo foi mantida em seus derivados ciclicos (26a, 26f e 26k), no
entanto, a menor citotoxicidade das 4-tiazolidinonas 26a-0 para as células L929, em
oposicao ao (Int-4), também foi observado em trabalho anterior, onde a ciclizacao
diminuiu a toxicidade dos compostos, mas também eliminava a atividade tripanocida
(DE OLIVEIRA FILHO et al.,, 2015). Entre os derivados ciclicos, apenas o0s
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compostos 26e e 26m apresentaram atividade tripanocida comparavel a
tiossemicarbazona Int-4.

De maneira geral, para os derivados ciclicos (26a-0), as substituicdes em C5
(alquila ou fenila) melhoraram a atividade antiparasitaria, os compostos mais
potentes, 26e e 26m, tém um grupo fenila e etila, respectivamente, em C5 de
heterociclico.

Para a série (27a-z e 27a~y), apenas o derivado 27z (ferrocenil) demonstrou
atividade tripanocida significativa, possivelmente por causa da insercdo do grupo
ferrocenil, que é descrito devido a suas atividades bioldgicas (VESSIE et al., 2005;
PLAZUK et al., 2010; DOS SANTOS FILHO et al., 2016). A insercdo de aromaticos
mono-, di- e tri-substituidos, policiclicos heterociclicos arométicos ndo beneficiou
satisfatoriamente a atividade tripanocida.

Apés observar a seletividade desses compostos contra tripomastigotas
sanguineas do T. cruzi, examinamos em seguida a toxicidade em cardiomidcitos
(células de musculo cardiaco, tecido mais comumente afetado por T cruzi), para 0s

compostos mais ativos (Tabela 4).

Tabela 4: Toxicidade in vitro contra cardiomidcitos (24 e 48 h).

Cpd. DLsocm (UM)

24 h 48 h
Int-4 >200 39+£0.5
26e 142 £ 42 90+ 12
26m >200 >200
27z >200 >200
Bdz >1000 >1000

Anova statistical analysis: **(p < 0.05).

Como observado para as células L929, os compostos ciclicos (26e, 26m e 27z)
apresentaram menor toxicidade frente as células cardiacas quando comparados
com a tiossemicarbazona ndo substituida Int-4. Esses resultados corroboram com
dados da literatura, que demonstram que a ciclizacdo de tiossemicarbazonas em
seus bioisdsteros ciclicos do tipo 4-tiazolidinona fornecem compostos mais seletivos
para o parasita (DE OLIVEIRA FILHO et al., 2015).
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4.4 Discussao

Aqui nés examinamos a quimica e farmacologia de derivados 4-tiazolidinonas.
A rota empregada para preparacao dos compostos foi eficiente para produzir os
compostos com aceitavel rendimento e pureza. Com a variacdo dos substituintes
ligados aos anéis arila e heterociclico foi possivel identificar os principais
determinantes estruturais dessas 4-tiazolidinonas para atividade anti-T. cruzi.

No6s observamos para série 26a-0, que compostos ndo substituidos em C5 da
4-tiazolidinona (26a, 26f e 26k) apresentaram pobre atividade antiparasitaria. Por
outro lado, 4-tiazolidinonas substituidas no heterociclico (26c¢, 26d, 26e, 26g, 26h,
26i, 26m e 260) exibiram melhores propriedades tripanocidas, isso também foi
observado em nosso trabalho anterior (DE OLIVEIRA FILHO et al., 2015). N&o
observamos uma tendéncia geral de influéncia de substituintes para série, 0s
compostos 26e e 26m (Figura 30) foram os mais ativos da série, equipotentes ao
Benzonidazol, eles possuem uma fenila e uma metila inseridos em C5,
respectivamente.

Também ndo observamos modificacdo significativa na atividade entre as
subséries com substituicbes 2,4-dicloro, 2,5-dicloro e 2,3,4-tricloro no anel
aromatico, os compostos 26e e 26m (Figura 30), mais ativos da série, apresentam,
respectivamente, 2,4-dicloro e 2,3,4-ticloro como substituintes no anel aril. E
importante mencionar que esses compostos ciclicos (26a-0) apresentaram baixa
toxicidade tanto para células de linhagem L929, quanto para células do musculo
cardiaco de camundongos, isso também tinha sido observado anteriormente (DE
OLIVEIRA FILHO et al., 2015) (Figura 30).

Ciclizacdo em 4-tiazolidinonas
diminui a toxicidade compostos
para células de mamiferos

26e ¢ 26m, compostos mais
ativos, apresentam,
respectivamente, uma fenila

N e uma etila como
)\\N/ \\(S substituintes

N

Nao obsevamos uma
tendéncia significativa
entre os analogos da
série

Nao obsevamos uma
tendéncia significativa |  Série 26a-0 o
entre os analogos da
série

Figura 30: Resumo das REAs para série 26a-0.
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Para a série (27a-z e 27a~y), a insercdo de anéis arométicos mono-, di- e tri-
substituidos, policiclicos e heterociclicos aromaticos ndo beneficiou satisfatoriamente
a atividade tripanocida dos compostos 27a-z e 27a~y, apenas o derivado 27z
(ferrocenil) demonstrou consideravel atividade tripanocida, possivelmente por causa
do grupo ferrocenil, que é descrito com consideraveis atividades biolégicas (VESSIE
et al., 2005; PLAZUK et al., 2010; DOS SANTOS FILHO et al., 2016). Analogos com
metila e fenila em N3 foram sintetizados (27b e 27c), mas demonstraram menor

atividade tripanocida que seu analogo nao substituido (27a) (Figura 31).

Apenas o composto com 0

grupo ferrocenil apresentou
uma atividade tripanocida

consideravel. /
Fe
Série 27a-z /
e 270~y
X N S
N Y —
N
Cl
o
Cli

Inser¢do de fenila e metila em
N3 ndo melhoraram a atividade
tripanocida.

Figura 31: Resumo das REAs para série 27a-z e 27a—y.

Comparando essas novas geracdes de 4-tiazolidinonas (26a-0) e (27a-z e
270~y) com nosso trabalho anterior, observamos que a ciclizagdo gerou compostos
menos toxicos para células de mamiferos como observado em nossos resultados
prévios. Nao conseguimos identificar uma tendéncia geral de contribuicdo estrutural
nas substituicdes com grupos alquila e fenila em C5, também ndo observamos uma
tendéncia nas substituicbes em 2,4-dicloro, 2,5-dicloro e 2,3,4-tricloro no anel arila,
mas conseguimos identificar 0s compostos 26e e 26m, equipotentes ao
Benzonidazol, farmaco referéncia. O composto 26e é 2,4-dicloro substituido no anel
arila e possui uma fenila no C5 do heterociclico, jA o composto 26m é 2,3,4-tricloro
substituido no anel arila e possui um grupamento etila em C5 (Figura 32).

Para série (27a-z e 270~y) observamos que mesmo mantendo o anel 3,4-
diclorado, ndo conseguimos manter a atividade tripanocida. Compostos com fenila

em N3 também ndo demonstraram boa atividade. Entre as substituicdes realizadas
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em C5, apenas a insercao do grupo ferrocenil demonstrou-se promissora para essa

série de compostos.

A ciclizacio gerou compostos menos toxicos
que os bioisosteros aciclicos

Apenas o composto com
grupo ferrocenil demonstrou
atividade significativa

26e e 26m possuem uma fenila
e uma etila como substituintes,

)\ respectivamente |

S N S N )\\ N

N \\rs : )\N’ \\rs : N7 \\rs —
N N N

Série 26a-0 @ o @ o ( o

Série 27a-z

e270-y Fenil ou metil ndo
4-tiazolidinona (7) influenciaram positivamente
na atividade tripanocida

Figura 32: GeracOes de 4-tiazolidinonas.

Por fim, conseguimos identificar 2 compostos (26e e 26m) equipotentes ao
Bdz (farmaco referéncia), e um 2 vezes menos potente 27z. Isso comprova a
atividade tripanocida dessa classe de heterociclicos, e demonstra que deve ser ainda
mais estudada em busca de novos prototipos a farmacos antichagasicos, com maior

seletividade e atividade.
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5 Conclusdes

A elaboragdo estrutural das aril-4-tiazolidinonas (26a—0) e 5-benzilideno-
tiazolinoas (27a-z e 27a—y) foi fundamentada na tentativa de identificar compostos
gue mantivessem ou melhorassem a atividade tripanocida, com relacdo aos
protétipos 5-7.

Com estas metas, as aril-4-tiazolidinonas (26a—0) foram sintetizadas a partir
das tiossemicarbazonas (Int-4-6), através de metodologias sintéticas ja
implementadas em nosso laboratorio. As condicdes reacionais utilizadas resultaram
em rendimentos (37-84%) e pureza adequada. As estruturas foram confirmadas por
l.V., RMN de 'H e *C, anélise elementar.

Os 5-benzilidenos-4-tiazolidinonas (27a-z e 27a—y) foram sintetizados a partir
das 4-tiazolidinonas (Int-7-9) com rendimento entre 10-93%. Por se tratar da
implementagdo de uma nova metodologia de sintese, varias tentativas foram
realizadas (AcO'Na" em AcOH; AcO'Na® em EtOH; AcO'Na" em DMF, todas em
refluxo) até encontrarmos as condi¢des ideais (morfolina em EtOH, refluxo). As
estruturas foram confirmadas por I.V., RMN de H e *3C, anélise elementar.

A metodologia em com morfolina em EtOH e refluxo, demonstrou ser a melhor
testada, com identificacdo de formacdo dos produtos e rendimentos entre 10-93%.
Os compostos apresentam absorc¢ado tanto no visivel quanto em 265 e 365 nm.

Tentamos ainda a metodologia com substituicdo dos aldeidos aromaticos por
metacrilatos, mas ambas apresentaram rendimentos parecidos, por isso a série foi
sintetizada com aldeidos aromaticos, pois a metodologia com metacrilatos
aumentava uma etapa de sintese (preparacado dos metacrilatos).

De acordo com os dados espectroscopicos obtidos, podemos sugerir que 0s
compostos da série (27a-z e 27a—y) analisados possuem a configuracdo Z, onde
este diastereoisdbmero € obtido pela rota sintética utilizada.

Nés observamos para série 26a-0, que compostos ndo substituidos em C5 da
4-tiazolidinona apresentaram fraca atividade antiparasitaria. Por outro lado, 4-
tiazolidinonas contendo um grupo alquila ou fenila no heterociclico exibiram

melhores propriedades tripanocidas.
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Também observamos que substituicdes em 2,4-dicloro, 2,5-dicloro e 2,3,4-
tricloro no anel aromatico ndo demonstraram ser mais significativas uma em relacéo
a outra.

Esses compostos ciclicos (26a-0) apresentaram baixa toxicidade tanto para
células de linhagem L929, quanto para células do musculo cardiaco de
camundongos.

Para a série (27a-z e 27a—y), a insergdo de anéis aromaticos mono-, di- e tri-
substituidos,  policiclicos e  heterociclicos aromaticos ndo beneficiou
satisfatoriamente a atividade tripanocida dos compostos 27a-z e 27a—y.

Apenas o derivado 27z (ferrocenil) demonstrou consideravel atividade
tripanocida, possivelmente por causa do grupo ferrocenil.

Analogos com metila e fenila em N3 foram sintetizados (27b e 27c), mas
demonstraram menor atividade tripanocida que seu analogo nao substituido (27a).

Por fim, conseguimos identificar dois compostos (26e e 26m) equipotentes ao
Bdz (farmaco referéncia), e um 2 vezes menos potente (27z). Isso comprova a
atividade tripanocida dessa classe de heterociclicos, e demonstra que deve ser ainda
mais estudada em busca de novos proto6tipos a farmacos antichagasicos, com maior

seletividade e atividade.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1 Generalidades

Os reagentes foram adquiridos da Acros Organics, Fluka, Vetec ou Sigma-
Aldrich, enquanto que os solventes foram provenientes da Vetec ou Dinamica. Os
solventes deuterados (DMSO-dg) sdo da marca CIL (Tedia Brazil). Tiossemicarbazida
foi adquirida pela Sigma-Aldrich. O acetato de sodio foi fundido em bico de Bunsen
antes do uso.

As reacOes foram acompanhadas em cromatografia de camada delgada
(CCD) utilizando silica-gel 60 contendo indicador fluorescente Fus4. As placas
cromatograficas foram visualizadas em uma lampada ultravioleta (com duplo
comprimento de onda 365 ou 254nm).

As reacfes mediadas pela irradiacdo no ultrassom foram realizadas em banho
de ultrassom modelo Unique EM-804 TGR usando frequéncia de 40 KHz (180 W).
Em todas as reacfes no ultrassom, ndo houve aquecimento externo.

Os pontos de fusdo foram medidos em capilares usando um aparelho de
Thomas Hoover e os valores ndo foram posteriormente corrigidos. Quando nao
especificado pela abreviacdo “dec” (decomposigdo), os valores indicam que os
produtos se fundiram sem aparente decomposi¢cédo da amostra.

Para todos os compostos foram feitas as analises de RMN de H e *C e
quando necessario a andlise bidimensional (DEPT). Os espectros de RMN *H e *3C
foram adquiridos nos instrumentos Varian modelo Unity Plus (400 MHz para ‘H; 100
MHz para **C) ou Bruker AMX (300 MHz para 'H e 75.5 MHz para o **C), usando o
tetrametilsilano como padréo interno. A multiplicidade dos sinais nos espectros de
RMN *H foram designadas da seguinte forma: s / singleto; d / dubleto; t / tripleto; dd /
duplo dupleto; q / quarteto; m / multipleto.

Para os espectros no infravermelho, utilizou-se o instrumento Bruker (Modelo
IFS 66) usando pastilhas de KBr. As micro-analises para C, N, H, S foram feitas em
um analisador elementar Carlo Erba (modelo EA 1110). Para os espectros de
massas de alta-resolugdo (EMAR), usou-se a técnica de ionizagdo por electrospray
(ESI) nos modos positivos (ESI+) ou negativo (ESI-) com deteccdo no modo "time-of-
flight" (TOF), medidos nos aparelhos LC-IT-TOF daShimadzu.
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6.2 Metodologias Sintéticas e Dados Espectroscopicos

6.2.1 2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno]-hidrazina-1-carbotioamida (Int-1; GT-01)

H
N NH,

N
N/ \"/
S
Cl

Cl

6.2.1.1 Sob agitacdo magnética: em um baldo de 100 mL, foram adicionados 1.06
mmol (0.097 g) de tiossemicarbazida, 20 mL de etanol, 1.06 mmol (0.2 g) da 3',4’-
dicloroacetofenona e 4 gotas de acido sulfurico. A mistura reacional foi mantida sob
agitacdo magnética em refluxo (90 °C) durante 20 horas. O precipitado formado foi
filtrado em funil sinterizado lavando-se com etanol. O produto foi recristalizado com
tolueno a quente.

Cristais incolores; PF:187-189 °C; Rend.: 0.10 g (38%).

6.2.1.2 Ultrassom: em um tubo de centrifuga, foram adicionados 1,06 mmol (0.2 g)
da 3',4’-dicloroacetofenona, 1,06 mmol (0.097 g) de tiossemicarbazida, 3 mL de
etanol e 5 gotas de acido sulfurico. A mistura foi mantida sob banho de ultrassom a
temperatura ambiente por 30 minutos. Apds isso, o precipitado formado foi filtrado em
funil sinterizado, lavado com etanol e seco no dessecador sob vacuo. O produto foi
recristalizado com tolueno a quente.

Cristais incolores; P.F.: 187-189 °C; Rend.: 0.22 g (80%); R= 0.56 (Tolueno / Acetato
de etila 6:4).

6.2.1.3 Analise elementar para CoHyCI>2N3S: Tedrico: C, 41.23; H, 3.46; N, 16.03; S,
12.23. Calculado: C, 41,21; H, 3,61; N, 16,36; S, 12,78.

6.2.1.4 IV, principais sinais: 3427 (NH), 3399 (NH), 3138 (C-H), 1591 (C=N) cm™.
6.2.1.5 RMN de *H (300 MHz, DMSO-de): & 2.27 (s, 3H, CHs), 7.58 (d, 1H, Ar), 7.86

(dd, 1H, Ar), 8.18 (s, 1H, NH>), 8.26 (d, 1H, Ar), 8.36 (s, 1H, NH,), 10.29 (s, 1H, NH).
Os sinais com & em 8.18, 8.36 e 10.29 ppm desaparecem apos adicao de D,0O.
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6.2.1.6 RMN de *C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-dg): 8 13.8 (CHa), 126.7 (CH, Ar),
128.2 (CH, Ar), 130.2 (CH, Ar), 131.3 (C, Ar), 131.6 (3CIC, Ar), 138.2 (4CIC, Ar),
145.312 (C=N), 179.0 (C=S).

6.2.1.7 EMAR (ESI): Calculado para CgHgCl,NsS [M-H]™: 259.98; encontrado
259.9565.

6.2.2 2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno]-N-metilhidrazina-1-carbotioamida (Int-2; GT-
03)

Cl
Cl

6.2.2.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.1.2: 1.06 mmol
(0.2 g) da 3'.4-dicloroacetofenona, 1.06 mmol (0.111 g) de 4-metil-3-
tiossemicarbazida, 5 mL de etanol e 5 gotas de acido sulfurico. O produto foi
recristalizado em tolueno a quente.

Cristais incolores; PF: 195-197 °C; Rend.: 0.24 g (84%); Ri= 0.7 (Tolueno / Acetato de
etila 6:4).

6.2.2.2 Andlise elementar para C,0H11CI,N3S: Tedrico: C, 43.49; H, 4.01; N, 15.21;
S, 11.61. Calculado: C, 43.34; H, 3.98; N, 15.55; S, 11.74.
6.2.2.3 IV, principais sinais: 3343 e 3219 (NH), 1547 (C=N) cm™.

6.2.2.4 RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg): & 2.28 (s, 3H, CHs), 3.04 (d, 3H, N-CHs,
acoplamento com o N-H), 7.63 (d, 1H, Ar), 7.88 (dd, 1H, Ar), 8.23 (d, 1H, Ar), 8.61 (d
largo, 1H, CH3—NH), 10.33 (s, 1H, NH).

6.2.2.5 RMN de *3C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-dg): & 13.8 (CHs), 31.1 (N—CHs),
126.7 (CH, Ar), 128.1 (CH, Ar), 130.2 (CH, Ar), 131.3 (C, Ar), 131.5 (3CIC, Ar), 138.3
(4CIC, Ar), 145.0 (C=N), 178.6 (C=S).
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6.2.2.6 EMAR (ESI):Calculado para CioH12CIo2N3S [M+H]™: 276.01; encontrado
275.9475.

6.2.3 2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno]-N-fenilhidrazina-1-carbotioamida (Int-3; GT-
02)

Cl
Cl

6.2.3.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.1.2: 1.06 mmol
(0.2 g) da 3’ 4-dicloroacetofenona, 1.06 mmol (0.177 g) de 4-fenil-3-
tiossemicarbazida, 5 mL de etanol e 5 gotas de acido cloridrico. O produto foi
recristalizado em tolueno a quente.

Cristais incolores; PF: 200-202 °C; Rend.: 0.32 g (89%); Ry= 0.73 (Tolueno / Acetato
de etila 6:4).

6.2.3.2 Anédlise elementar para C;5H13CIoN3S: Tedrico: C, 53.26; H, 3.87; N, 12.42;
S, 9.48. Calculado: C, 53.23; H, 3.84; N, 12.31; S, 9.32.

6.2.3.3 IV, principais sinais: 3309 e 3239 (NH), 3046 (C-H), 1523 (C=N) cm™.

6.2.3.4 RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg): & 2.36 (s, 3H, CH3), 7.23 (t, 1H, Ar), 7.38 (t,
2H, Ar), 7.51 (d, 2H, Ar), 7.64 (d, 1H, Ar), 7.97 (dd, 1H, Ar), 8.34 (d, 1H, Ar), 10.18 (s,
1H, NH), 10.66 (s, 1H, ArNH).

6.2.3.5 RMN de *C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-dg): 8 14.2 (CHa3), 125.6 (CH, Ar),
126.5 (CH, Ar), 127.0 (CH, Ar), 128.1 (CH, Ar), 128.4 (CH, Ar), 130.2 (CH, Ar), 131.3
(C, Ar), 131.8 (3CIC, Ar), 138.1 (4CIC, Ar), 139.2 (C-N, Ar), 146.3 (C=N), 177.3
(C=S).

6.2.3.6 EMAR (ESI):Calculado para CisH14ClNsS [M+H]": 338.03; encontrado
337.9678.
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6.2.4 2-[1-(2,4-diclorofenil)etilideno]-N-fenilhidrazina-1-carbotioamida (Int-4; SV-

03)
~ _N_ _N
U
S
Cl Cl

6.2.4.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.1.2: 10.58 mmol
(2 g) da 2,4-dicloroacetofenona, 10.58 mmol (1.769 ¢g) de 4-fenil-3-
tiossemicarbazida, 20 mL de etanol e 7 gotas de &cido cloridrico. O produto foi
recristalizado em tolueno a quente.

Cristais incolores; PF: 119-121 °C; Rend.: 2.88 g (84%); R= 0.75 (Tolueno / Acetato
de etila 6:4).

6.2.4.2 Anélise elementar para C;5H13CI2N3S: Tedrico: C, 53.26; H, 3.87; N, 12.42;
S, 9.48. Calculado: C, 53.22; H, 3.80; N, 12.21; S, 9.37.

6.2.4.3 IV, principais sinais: 3300 e 3250 (NH), 1551 (C=N) cm™.

6.2.4.4 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 2.36 (s, 3H, CHa), 7.17 (t, 1H, J 8.0 Hz,
Ar), 7.33 (t, 2H, J 8.0 Hz, Ar), 7.48 (d, 1H, J 8.4 Hz, Ar), 7.55 (d, 1H, J 8.4 Hz, Ar),
7.65 (d, 2H, J 8.0 Hz, Ar), 7.68 (s, 1H, Ar), 9.95 (s, 1H, NH), 10.78 (s, 1H, Ar-NH).

6.2.4.5 RMN de *C e DEPT (100 MHz, DMSO-d¢): & 18.5 (CHs), 125.1 (CH, Ar),
127.3 (CH, Ar), 128.0 (CH, Ar), 128.1 (CH, Ar), 129.2 (CH, Ar), 132.1 (CH, Ar), 132.3
(C, Ar), 133.9 (C, Ar), 137.3 (C, Ar), 138.8 (C—N, Ar), 148.2 (C=N), 177.1 (C=S).
6.2.4.6 EMAR (ESI):Calculado para CisH14CIo2N3S [M+H]™: 338.03; encontrado
338.129.
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6.2.5 2-[1-(2,5-diclorofenil)etilideno]-N-fenilhidrazina-1-carbotioamida (Int-5; SV-
02)

Cl N
N/ \"/
Cl

6.2.5.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.1.2: 10.58 mmol
(2 g) da 2,5-dicloroacetofenona, 10.58 mmol (1.769 g¢g) de 4-fenil-3-
tiossemicarbazida, 20 mL de etanol e 7 gotas de &cido cloridrico. O produto foi
recristalizado em tolueno a quente.

Cristais incolores; PF: 104-106 °C; Rend.: 1.71 g (61%); R= 0.71 (Tolueno / Acetato
de etila 6:4).

6.2.5.2 Anélise elementar para C;5H13CI2N3S: Tedrico: C, 53.26; H, 3.87; N, 12.42;
S, 9.48. Calculado: C, 53.29; H, 3.54; N, 12.55; S, 9.70.

6.2.5.3 IV, principais sinais: 3316 e 3294 (NH), 1523 (C=N) cm™.

6.2.5.4 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d¢): & 2.36 (s, 3H, CHa), 7.18 (t, 1H, J 7.6 Hz,
Ar), 7.34 (t, 2H, J 7.6 Hz, Ar), 7.49 (dd, 1H, J 8.4 and 2.4 Hz, Ar), 7.54 (d, 2H, J 7.6
Hz, Ar), 7.55 (d, 1H, J 8.4 Hz, Ar), 7.71 (d, 1H, J 2.4 Hz, Ar), 10.01 (s, 1H, NH), 10.76
(s, 1H, ArNH).

6.2.5.5 RMN de *C e DEPT (100 MHz, DMSO-dg): & 18.5 (CHs), 125.3 (CH, Ar),
125.5 (CH, Ar), 128.0 (CH, Ar), 129.9 (CH, Ar), 130.0 (CH, Ar), 130.3 (CH, Ar), 131.3
(C, Ar), 131.8 (C, Ar), 138.9 (C, Ar), 140.0 (C—N, Ar), 148.0 (C=N), 177.2 (C=S).
6.2.5.6 EMAR (ESI):Calculado para CisH14CloN3S [M+H]": 338.03; encontrado
338.111.
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6.2.6 N-fenil-2-[1-(2,3,4-triclorofenil)etilideno]-hidrazina-1-carbotioamida (Int-6;

SV-01)
~ _N_ _N
g
S
Cl Cl

Cl

6.2.6.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.1.2: 8.95 mmol (2
g) da 2’,3’,4’-tricloroacetofenona, 8.95 mmol (1.5 g) de 4-fenil-3-tiossemicarbazida, 20
mL de etanol e 7 gotas de &cido cloridrico. O produto foi recristalizado em tolueno a
quente.

Cristais incolores; PF: 138-139 °C; Rend.: 2.68 g (80%); R= 0.79 (Tolueno / Acetato
de etila 6:4).

6.2.6.2 Anélise elementar para C;5H12CI3N3S: Tedrico: C, 48.34; H, 3.25; N, 11.27,
S, 8.60. Calculado: C, 48.23; H, 3.34; N, 11.31; S, 9.01.

6.2.6.3 IV, principais sinais: 3368 e 3274 (NH), 1544 (C=N) cm™.

6.2.6.4 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 2.36 (s, 3H, CHa), 7.17 (t, 1H, J 7.6 Hz,
Ar), 7.33 (t, 2H, J 7.6 Hz, Ar), 7.54 (d, 2H, J 7.6 Hz, Ar), 7.60 (d, 1H, J 8.0 Hz, Ar),
7.70 (d, 1H, J 8.0 Hz, Ar), 9.96 (s, 1H, NH), 10.82 (s, 1H, ArNH).

6.2.6.5 RMN de *C e DEPT (100 MHz, DMSO-d¢): & 18.5 (CHs), 125.2 (CH, Ar),
125.3 (CH, Ar), 127.9 (CH, Ar), 128.0 (CH, Ar), 128.8 (CH, Ar), 129.6 (CH, Ar), 132.9
(C, Ar), 138.8 (C, Ar), 139.6 (C, Ar), 145.1 (C-N, Ar), 148.0 (C=N), 177.2 (C=S).
6.2.6.6 EMAR (ESI):Calculado para CisH13ClsNsS [M+H]": 371.9896; encontrado
372.007.
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6.2.7 2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazonaltiazolidina-4-ona (Int-7; GT-04)

Cl
Cl

6.2.7.1 Sob agitagcdo magnética: em um baldo de 100 mL, foram adicionados 3.81
mmol (1.0 g) do composto (GT-01), 30 mL de etanol e 15.24 mmol (1.25 g) de
acetato de sodio anidro. Apdés aquecimento por cerca de 15 minutos, foram
adicionados 5.73 mmol (0.8 g) de bromoacetato de etila e a reacao foi entdo mantida
sob refluxo (90 °C) durante 20 horas (monitorada por CCD). ApOs esse tempo, 0
precipitado formado foi separado em funil de Buchner com filtro sinterizado, lavado
com etanol resfriado e depois transferido para o dessecador sob vacuo. O produto foi
purificado por recristalizacdo em ciclohexano a quente.

Cristais incolores; PF: 234-236 °C; Rend.:0.75 g (65%); Ry: 0.53 (Tolueno / Acetato de
etila 6:4).

6.2.7.2 Analise elementar para C11HgCl;N3OS: Tedrico: C, 43.72; H, 3.00; N, 13.91;
S, 10.61. Calculado: C, 44.00; H, 3.20; N, 13.47; S, 10.11.

6.2.7.3 IV, principais sinais: 3143 (NH), 2985 (C-H), 1715 (C=0), 1628 (C=N) cm™.
6.2.7.4 RMN de *H (300 MHz, DMSO-dg): & 2.36 (s, 3H, CHs), 3.89 (s, 2H, S-CH>),
7.69 (d, 1H, Ar), 7.80 (d, 1H, Ar), 8.00 (s, 1H, Ar), 12.06 (s, 1H, NH).

6.2.7.5 RMN de *C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-dg): & 14.8 (CHs), 33.3 (CH,,
heterociclo), 126.8 (CH, Ar), 128.4 (CH, Ar), 131.0 (CH, Ar), 131.8 (C, Ar), 132.7
(3CIC, Ar), 138.7 (4CIC, Ar), 158.6 (C=N), 166.0 (S—C=N), 174.3 (C=0).

6.2.7.6 EMAR (ESI):Calculado para Ci;H1oCl.N3OS [M+H]": 301.99; encontrado
301.9364.
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6.2.8 2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-3-metiltiazolidin-4-ona (Int-8; GT-
06)

cl /
cl

6.2.8.1 Procedimento experimental semelhante ao descrito no item 6.2.7.1. 3.62
mmol (1.0 g) do composto (GT-03), 40 mL de etanol, 14.48 mmol (1.187 g) de
acetato de sodio e 5.43 mmol (0.754 g) de bromoacetato de etila. O produto foi
purificado por recristalizacdo em tolueno a quente.

Cristais incolores; PF: 197 °C; Rend.: 0.70 g (61%); Ry. 0.73 (Tolueno / Acetato de
etila 6:4).

6.2.8.2 Analise elementar para C;2H;11CI2N3OS: Tedrico: C, 45.58; H, 3.51; N, 13.29;
S, 10.14. Calculado: C, 45.48; H, 3.33; N, 13.18; S, 9.90.

6.2.8.3 IV, principais sinais: 2942 (C-H),1717 (C=0), 1613 e 1570 (C=N) cm™.
6.2.8.4 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 2.43 (s, 3H, CHa), 3.20 (s, 3H, N—CHs),
3.95 (s, CH; heterociclo), 7.72 (d, 1H, Ar), 7.83 (dd, 1H, Ar), 8.03 (d, 1H, Ar).

6.2.8.5 RMN de *C e DEPT (100 MHz, DMSO-dg): §14.2 (CHs), 29.2 (N-CHs),32.0
(CH. heterociclo), 126.3 (CH, Ar), 127.9 (CH, Ar), 130.5 (CH, Ar), 131.2 (C, Ar), 132.3
(3CIC, Ar), 138.1 (4CIC, Ar), 159.4 (C=N), 164.5 (S—C=N), 172.0 (C=0).

6.2.8.6 EMAR (ESI):Calculado para Ci2H1.Cl,N3OS [M+H]": 316.01; encontrado
315.9498.



89

6.2.9 2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-3-feniltiazolidin-4-ona (Int-9; GT-

05)
XN N S
N~ Y
N
cl
0

Cl

6.2.9.1 Procedimento experimental semelhante ao descrito no item 6.2.7.1: 2.96
mmol (1.0 g) do composto (GT-02), 80 mL de etanol, 11.84 mmol (0.970 g) de
acetato de sodio e 4.44 mmol (0.616 g) de bromoacetato de etila. O produto foi
purificado por recristalizacdo em tolueno a quente.

Cristais incolores; PF: 232-233 °C; Rend.:0.8 g (71%); R: 0.79 (Tolueno / Acetato de
etila 6:4).

6.2.9.2 Andlise elementar para C,7H13CI,N3OS: Tedrico: C, 53.98; H, 3.46; N, 11.11;
S, 8.48. Calculado: C, 53.68; H, 3.42; N, 10.89; S, 7.94.

6.2.9.3 IV, principais sinais: 2970 (C-H), 1728 (C=0), 1606 e 1562 (C=N) cm™.

6.2.9.4 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 2.16 (s, 3H, CHs), 4.10 (s, 2H, CH,
heterociclo), 7.41 (d, 2H, Ar), 7.45 (t, 1H, Ar), 7.53 (t, 1H, Ar), 7.70 (d, 1H, Ar), 7.79
(d, 1H, Ar), 7.99 (s, 1H, Ar).

6.2.9.5 RMN de *3C e DEPT (100 MHz, DMSO-dg): 814.3 (CHs), 32.2 (CH,), 126.3
(CH, Ar), 127.8 (CH, Ar), 128.4 (CH, Ar), 128.7 (CH, Ar), 130.5 (CH, Ar), 134.9 (C,
Ar), 136.8 (C, Ar), 163.0 (C=N), 171.6 (S—C=N), 198.6 (C=0).

6.2.9.6 EMAR (ESI):Calculado para C;7H14CIoN3OS [M+H]": 378.0235; encontrado
377.9950.
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6.2.10 2-[1-(2,4-diclorofenil)etilideno-hidrazonal-3-feniltiazolidin-4-ona (26a; SV-
03A)

(o]

XN N S
N~ \\r
N
cl
)

6.2.10.1 Procedimento experimental semelhante ao descrito no item 6.2.7.1: 2.95
mmol (1.0 g) do composto (SV-03), 30 mL de etanol, 11.8 mmol (0.967 g) de acetato
de sddio e 5.9 mmol (0.820 g) de bromoacetato de etila. O produto foi purificado por
recristalizacdo em tolueno a quente.

Cristais incolores; PF: 114-116 °C; Rend.: 0.93 g (84%); Rs: 0.77 (Tolueno / Acetato
de etila 6:4).

6.2.10.2 Andlise elementar para C;7H;3CI;N3OS: Tedrico: C, 53.98; H, 3.46; N,
11.11; S, 8.48. Calculado: C, 53.86; H, 3.24; N, 10.98; S, 8.49.

6.2.10.3 IV, principais sinais: 2977 (C-H), 1738 (C=0), 1617 e 1565 (C=N) cm™.

6.2.10.4 RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg): & 2.12 (s, 3H, CHa), 4.06 (s, 2H, CH;
heterociclo), 7.44-7.60 (m, 8H, Ar).

6.2.10.5 RMN de **C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-de): & 18.1 (CHs), 32.1 (CH,), 126.3
(CH, Ar), 127.3 (CH, Ar), 128.0 (CH, Ar), 128.4 (CH, Ar), 128.7 (CH, Ar), 129.3 (C,
Ar), 131.4 (C, Ar), 164.0 (C=N), 171.9 (S—C=N), 205.9 (C=0).

6.2.10.6 EMAR (ESI):Calculado para Ci7H14CIoN30S [M+H]": 378.0235; encontrado
380.024.
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6.2.11 2-[1-(2,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]l-5-metil-3-feniltiazolidin-4-ona
(26b; SV-03B)

(o]

X N S
N~ Y
N
cl
0

6.2.11.1 Procedimento experimental semelhante ao descrito no item 6.2.7.1: 2.95
mmol (1.0 g) do composto (SV-03), 30 mL de etanol, 11.8 mmol (0.967 g) de acetato
de sbédio e 5.9 mmol (0.985 g) de 2-bromopropionato de metila. O produto foi
purificado por recristalizacdo em ciclohexano \ tolueno 3:1 a quente.

Cristais incolores; PF: 125 °C; Rend.: 0.80 g (70%); Rf. 0.80 (Tolueno / Acetato de
etila 6:4).

6.2.11.2 Andlise elementar para CigH;isCI2N3OS: Tedrico: C, 55.11; H, 3.85; N,
10.71; S, 8.17. Calculado: C, 55.38; H, 3.78; N, 10.67; S, 8.10.

6.2.11.3 IV, principais sinais: 1722 (C=0), 1609 e 1571 (C=N) cm™.

6.2.11.4 RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg): & 1.60 (d, 3H, J 7.2 Hz, CHs), 2.08 (s, 3H,
CHa), 4.39 (g, 1H, J 7.2 Hz, CH heterociclo), 7.40-7.55 (m, 7H, Ar), 7.68 (s, 1H, Ar).

6.2.11.5 RMN de **C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-dg): & 18.5 (CHs), 18.7 (CH3), 41.3
(CH heterociclo), 127.4 (CH, Ar), 128.0 (CH, Ar), 128.5 (CH, Ar), 128.8 (CH, Ar),
129.3 (CH, Ar), 131.3 (CH, Ar), 134.0 (C, Ar), 135.0 (C, Ar), 137.2 (C, Ar), 162.4
(C=N), 162.6 (S—C=N), 174.8 (C=0).

6.2.11.6 EMAR (ESI):Calculado para C;gH16Cl.N3OS [M+H]": 392.0391; encontrado
392.008.
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6.2.12 2-[1-(2,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-5-etil-3-feniltiazolidin-4-ona
(26¢; SV-03C)

Cl

X N S
N/\\r
N
Cl
o)

6.2.12.1 Procedimento experimental semelhante ao descrito no item 6.2.7.1: 2.95
mmol (1.0 g) do composto (SV-03), 30 mL de etanol, 11.8 mmol (0.967 g) de acetato
de sédio e 5.9 mmol (0.985 g) de 2-bromobutanoato de etila. O produto foi purificado
por recristalizacdo em ciclohexano a quente.

Cristais incolores; PF: 116 °C; Rend.: 0.51 g (43%); Ry. 0.84 (Tolueno / Acetato de
etila 6:4).

6.2.12.2 Andlise elementar para Ci9H;7CI;N3OS: Tedrico: C, 56.16; H, 4.22; N,
10.34; S, 7.89. Calculado: C, 56.48; H, 4.41; N, 10.13; S, 7.72.

6.2.12.3 IV, principais sinais: 1718 (C=0), 1610 e 1570 (C=N) cm™.

6.2.12.4 RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg): & 1.01 (t, 3H, J 7.8 Hz, CH3), 1.95 (m, 1H,
CH,), 2.07 (m, 1H, CHy), 2.09 (s, 3H, CHs), 4.41 (dd, 1H, J 7.8 Hz, CH heterociclo),
7.40-7.55 (m, 7H, Ar), 7.68 (s, 1H, Ar).

6.2.12.5 RMN de *3C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-dg): & 10.2 (CHs), 18.5 (CHs3), 25.6
(CHy), 48.2 (CH heterociclo), 127.4 (CH, Ar), 128.0 (CH, Ar), 128.6 (CH, Ar), 128.9
(CH, Ar), 129.3 (CH, Ar), 131.3 (CH, Ar), 131.9 (C, Ar), 134.1 (C, Ar), 134.9 (C, Ar),
137.2 (C, Ar), 162.4 (C=N), 162.6 (S—C=N), 173.9 (C=0).

6.2.12.6 EMAR (ESI):Calculado para C;gH1sCl,N3OS [M+H]": 406.0548; encontrado
405.954.
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6.2.13 2-[1-(2,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-5-isopropril-3-feniltiazolidin-4-
ona (26d; SV-03D)

Cl

N N S
N~ Y
N
cl
%)

6.2.13.1 Procedimento experimental semelhante ao descrito no item 6.2.7.1: 2.36
mmol (0.8 g) do composto (SV-03), 25 mL de etanol, 9.44 mmol (0.744 g) de acetato
de sdodio e 4.72 mmol (0.854 g) de acido 2-bromo-3-metilbutilico. O produto foi
purificado por recristalizacdo em ciclohexano a quente.

Cristais incolores; PF: 124 °C; Rend.: 0.37 g (37%); Ry. 0.89 (Tolueno / Acetato de
etila 6:4).

6.2.13.2 Andlise elementar para CyoH;19CI2N3OS: Tedrico: C, 57.15; H, 4.56; N,
10.00; S, 7.63. Calculado: C, 56.95; H, 4.12; N, 10.02; S, 7.80.

6.2.13.3 IV, principais sinais: 2974 (C-H), 1729 (C=0), 1608 e 1573 (C=N) cm™.

6.2.13.4 RMN de 'H (300 MHz, DMSO-de): 8 0.96 (d, 3H, J 7.2 Hz, CH3), 1.02 (d, 3H,
J 7.2 Hz, CHg), 2.08 (s, 3H, CH3), 2.42-2.47 (m, 1H, CH), 4.50 (d, 1H, J 4.2 Hz, CH
heterociclo), 7.30-7.56 (m, 7H, Ar), 7.68 (s, 1H, Ar).

6.2.13.5 RMN de *3C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-dg): & 16.5 (CHs), 18.6 (CHs), 20.1
(CH3), 30.4 (CH), 53.7 (CH heterociclo), 127.3 (CH, Ar), 127.5 (CH, Ar), 127.9 (CH,
Ar), 128.2 (CH, Ar), 128.6 (CH, Ar), 129.2 (CH, Ar), 131.4 (C, Ar), 134.8 (C, Ar), 137.1
(C, Ar), 162.6 (C=N), 162.8 (S—-C=N), 173.4 (C=0).

6.2.13.6 EMAR (ESI):Calculado para CyoH20Cl.N3OS [M+H]": 420.0704; encontrado
419.930.
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6.2.14 2-[1-(2,4-diclorofenil)etilideno-hidrazonal-3,5-difeniltiazolidin-4-ona (26e;
SV-03E)

Cl

X N S
N/Y
N
Cl
o)

6.2.14.1 Procedimento experimental semelhante ao descrito no item 6.2.7.1: 1.53
mmol (0.5 g) do composto (SV-03), 30 mL de etanol, 6.13 mmol (0.502 g) de acetato
de sodio e 3.06 mmol (0.575 g) de 2-cloro-2-fenilacetato de etila. O produto foi
purificado por recristalizacdo em tolueno a quente.

Cristais incolores; PF: 128-130 °C; Rend.: 0.43 g (62%); Rs. 0.9 (Tolueno / Acetato de
etila 6:4).

6.2.14.2 Andlise elementar para Cy3H17CI;N3OS: Tedrico: C, 60.80; H, 3.77; N, 9.25;
S, 7.06. Calculado: C, 60.68; H, 3.38; N, 9.09; S, 7.24.

6.2.14.3 IV, principais sinais: 3065 (C-H), 1717 (C=0), 1615 e 1577 (C=N) cm™.

6.2.14.4 RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d¢): & 2.25 (s, 3H, CHs), 5.55 (s, 1H, CH
heterociclo), 7.17-7.58 (m, 13H, Ar).

6.2.14.5 RMN de '*C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d¢): & 18.9 (CHs), 51.4 (CH
heterociclo), 127.5 (CH, Ar), 128.1 (CH, Ar), 128.4 (CH, Ar), 128.7 (CH, Ar), 128.9
(CH, Ar), 129.2 (CH, Ar), 129.4 (CH, Ar), 129.7 (CH, Ar), 130.2 (CH, Ar), 132.3 (C,
Ar), 133.4 (C, Ar), 135.5 (C, Ar), 135.8 (C, Ar), 136.4 (C, Ar), 137.8 (C, Ar), 164.0
(C=N), 173.3 (S—-C=N), 206.2 (C=0).

6.2.14.6 EMAR (ESI):Calculado para Cy3H1gCl,N3sOS [M+H]": 454.0548; encontrado
453.745.
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6.2.15 2-[1-(2,5-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-3-feniltiazolidin-4-ona (26f; SV-

02A)
X N S
N~ Y
N
%)

6.2.15.1 Procedimento experimental semelhante ao descrito no item 6.2.7.1: 2.95

Cl

Cl

mmol (1.0 g) do composto (SV-02), 30 mL de etanol, 11.8 mmol (0.967 g) de acetato
de sddio e 5.9 mmol (0.820 g) de bromoacetato de etila. O produto foi purificado por
recristalizacdo em tolueno a quente.

Cristais incolores; PF: 110 °C; Rend.: 0.85 g (76%); Ry. 0.75 (Tolueno / Acetato de
etila 6:4).

6.2.15.2 Andlise elementar para C;7H;3CI;N3OS: Tedrico: C, 53.98; H, 3.46; N,
11.11; S, 8.48. Calculado: C, 53.99; H, 3.34; N, 11.13; S, 8.54.

6.2.15.3 IV, principais sinais: 2975 (C-H), 1740 (C=0), 1619 e 1563 (C=N) cm™.

6.2.15.4 RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg): & 2.09 (s, 3H, CHa), 4.08 (s, 2H, CH;
heterociclo), 7.40-7.57 (m, 8H, Ar).

6.2.15.5 RMN de '*C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-dg): & 18.4 (CH3), 32.3 (CH;
heterociclo), 128.0 (CH, Ar), 128.5 (CH, Ar), 128.9 (CH, Ar), 129.5 (CH, Ar), 129.6
(CH, Ar), 130.0 (CH, Ar), 131.5 (C, Ar), 131.7 (C, Ar), 135.0 (C, Ar), 139.8 (C, Ar),
162.2 (C=N), 164.4 (S—C=N), 171.7 (C=0).

6.2.15.6 EMAR (ESI):Calculado para C;7H14Cl,N3OS [M+H]": 378.0235; encontrado
378.000.



96

6.2.16  2-[1-(2,5-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-5-metil-3-feniltiazolidin-4-ona

(26g; SV-02B)
X N S
N~ Y
N
0

6.2.16.1 Procedimento experimental semelhante ao descrito no item 6.2.7.1: 1.53
mmol (0.5 g) do composto (SV-02), 30 mL de etanol, 6.13 mmol (0.503 g) de acetato

Cl

Cl

de sodio e 3.06 mmol (0.512 g) de 2-bromopropionato de metila. O produto foi
purificado por recristalizacdo em ciclohexano \ tolueno 3:1 a quente.

Cristais incolores; PF: 132-135 °C; Rend.: 0.40 g (67%); Rs: 0.78 (Tolueno / Acetato
de etila 6:4).

6.2.16.2 Andlise elementar para CigH;isCI2N3OS: Tedrico: C, 55.11; H, 3.85; N,
10.71; S, 8.17. Calculado: C, 55.38; H, 3.50; N, 10.81; S, 8.24.

6.2.16.3 IV, principais sinais: 1717 (C=0), 1629 e 1558 (C=N) cm™.

6.2.16.4 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 1.60 (d, 3H, J 6.8 Hz, CHa), 2.10 (s, 3H,
CHs), 4.39 (q, 1H, J 6.8 Hz, CH heterociclo), 7.10-7.55 (m, 8H, Ar).

6.2.16.5 RMN de *C e DEPT (100 MHz, DMSO-dg): & 18.8 (CHs), 23.1 (CHs), 41.3
(CH heterociclo), 127.3 (CH, Ar), 127.8 (CH, Ar), 128.0 (CH, Ar), 128.5 (CH, Ar),
128.8 (CH, Ar), 129.0 (CH, Ar), 130.2 (C, Ar), 131.5 (C, Ar), 134.4 (C, Ar), 139.5 (C,
Ar), 161.0 (C=N), 162.2 (S—-C=N), 174.5 (C=0).

6.2.16.6 EMAR (ESI):Calculado para C;gH16CI,N3OS [M+H]": 392.0391; encontrado
391.979.
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6.2.17 2-[1-(2,5-diclorofenil)etilideno-hidrazona]l-5-etil-3-feniltiazolidin-4-ona
(26h; SV-02C)

(o]

NSL S
N Y
N
o
(o]

6.2.17.1 Procedimento experimental semelhante ao descrito no item 6.2.7.1: 1.53
mmol (0.5 g) do composto (SV-02), 50 mL de etanol, 6.13 mmol (0.502 g) de acetato
de sodio e 3.06 mmol (0.554 g) de 2-bromobutanoato de etila. O produto foi
purificado por recristalizacdo em ciclohexano a quente.

Cristais incolores; PF: 153-155 °C; Rend.: 0.30 g (48%); Rs: 0.81 (Tolueno / Acetato
de etila 6:4).

6.2.17.2 Andlise elementar para Ci9H;7CI;N3OS: Tedrico: C, 56.16; H, 4.22; N,
10.34; S, 7.89. Calculado: C, 56.03; H, 4.56; N, 10.57; S, 8.00.

6.2.17.3 IV, principais sinais: 1727 (C=0), 1616 e 1580 (C=N) cm™.

6.2.17.4 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 1.00 (t, 3H, J 7.6 Hz, CHa), 1.93 (sex,
1H, J 7.6 Hz, CHy), 2.06 (sex, 1H, J 7.6 Hz, CH,), 2.08 (s, 3H, CH3), 4.42 (dd, 1H, J
7.6 Hz, CH heterociclo), 7.38-7.55 (m, 8H, Ar).

6.2.17.5 RMN de *C e DEPT (100 MHz, DMSO-dg): & 10.2 (CH3), 18.4 (CH3), 25.6
(CHy), 48.2 (CH heterociclo), 127.9 (CH, Ar), 128.6 (CH, Ar), 128.9 (CH, Ar), 129.5
(CH, Ar), 129.6 (CH, Ar), 130.0 (CH, Ar), 131.5 (C, Ar), 131.7 (C, Ar), 134.9 (C, Ar),
139.8 (C, Ar), 162.4 (C=N), 162.9 (S—-C=N), 173.9 (C=0).

6.2.17.6 EMAR (ESI):Calculado para C;gH1sCl,N3OS [M+H]": 406.0548; encontrado
406.000.
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6.2.18 2-[1-(2,5-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-5-isopropril-3-feniltiazolidin-4-

ona (26i; SV-02D)
X N S
N/ Y
N
(o)

6.2.18.1 Procedimento experimental semelhante ao descrito no item 6.2.7.1: 2.95
mmol (1.0 g) do composto (SV-02), 30 mL de etanol, 11.8 mmol (0.967 g) de acetato

(o]

(o]

de sbédio e 5.9 mmol (1.068 g) de acido 2-bromo-3-metilbutilico. O produto foi
purificado por recristalizacdo em ciclohexano a quente.

Cristais incolores; PF: 205-207 °C; Rend.: 0.56 g (46%); Rs: 0.88 (Tolueno / Acetato
de etila 6:4).

6.2.18.2 Andlise elementar para CyoH;19CI2N3OS: Tedrico: C, 57.15; H, 4.56; N,
10.00; S, 7.63. Calculado: C, 57.31; H, 4.34; N, 9.99; S, 7.39.

6.2.18.3 IV, principais sinais: 2977 (C-H), 1729 (C=0), 1618 e 1577 (C=N) cm™.

6.2.18.4 RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d¢): & 0.97 (d, 3H, J 6.9 Hz, CH3), 1.03 (d, 3H,
J 6.9 Hz, CH3), 2.10 (s, 3H, CH3), 2.42-2.48 (m, 1H, CH), 4.51 (d, 1H, J 3.3 Hz, CH
heterociclo), 7.36-7.54 (m, 8H, Ar).

6.2.18.5 RMN de *3C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-dg): & 16.5 (CHs), 18.4 (CHs), 20.0
(CH3), 30.4 (CH), 53.7 (CH heterociclo), 127.9 (CH, Ar), 128.6 (CH, Ar), 129.0 (CH,
Ar), 129.5 (CH, Ar), 129.6 (CH, Ar), 130.0 (CH, Ar), 131.5 (C, Ar), 131.7 (C, Ar), 134.8
(C, Ar), 139.8 (C, Ar), 162.6 (C=N), 162.9 (S—-C=N), 173.4 (C=0).

6.2.18.6 EMAR (ESI):Calculado para CyoH20Cl.N3OS [M+H]": 420.0704; encontrado
419.925.
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6.2.19 2-[1-(2,5-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-3,5-difeniltiazolidin-4-ona (26j;
SV-02E)

Cl

x> N S
N/ Y
N
(o]
o

6.2.19.1 Procedimento experimental semelhante ao descrito no item 6.2.7.1: 1.53
mmol (0.5 g) do composto (SV-02), 30 mL de etanol, 6.13 mmol (0.502 g) de acetato
de sodio e 3.06 mmol (0.575 g) de 2-cloro-2-fenilacetato de etila. O produto foi
purificado por recristalizacdo em tolueno a quente.

Cristais incolores; PF: 197-199 °C; Rend.: 0.39 g (56%); Rs: 0.83 (Tolueno / Acetato
de etila 6:4).

6.2.19.2 Analise elementar para Cy3H17CI,N3OS: Tedrico: C, 60.80; H, 3.77; N, 9.25;
S, 7.06. Calculado: C, 60.76; H, 3.79; N, 8.95; S, 7.08.

6.2.19.3 IV, principais sinais: 3067 (C-H), 1717 (C=0), 1615 e 1568 (C=N) cm™.

6.2.19.4 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d¢): & 2.13 (s, 3H, CHs), 5.67 (s, 1H, CH
heterociclo), 7.35-7.70 (m, 13H, Ar).

6.2.19.5 RMN de *C e DEPT (100 MHz, DMSO-d¢): & 18.6 (CH3), 50.2 (CH
heterociclo), 128.1 (CH, Ar), 128.4 (CH, Ar), 128.6 (CH, Ar), 128.81 (CH, Ar), 128.87
(CH, Ar), 128.9 (CH, Ar), 129.03 (CH, Ar), 129.06 (CH, Ar), 130.7 (CH, Ar), 131.0 (C,
Ar), 133.2 (C, Ar), 135.0 (C, Ar), 136.5 (C, Ar), 139.1 (C, Ar), 162.7 (C=N), 162.9 (S—
C=N), 172.6 (C=0).

6.2.19.6 EMAR (ESI):Calculado para C23H1gCIoN3OS [M-H]™: 452.0391; encontrado
451.823.
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6.2.20 2-[1-(2,3,4-triclorofenil)etilideno-hidrazona]-3-feniltiazolidin-4-ona (26k;
SV-01A)

(o]
Cl

N N S
N~ Y
N
cl
%)

6.2.20.1 Procedimento experimental semelhante ao descrito no item 6.2.7.1: 1.37
mmol (0.5 g) do composto (SV-01), 30 mL de etanol, 5.51 mmol (0.453 g) de acetato
de sédio e 2.75 mmol (0.383 g) de bromoacetato de etila. O produto foi purificado por
recristalizacdo em tolueno a quente.

Cristais incolores; PF: 209-211 °C; Rend.: 0.40 g (71%); Rs: 0.72 (Tolueno / Acetato
de etila 6:4).

6.2.20.2 Andlise elementar para C;7H;2CI3N3OS: Tedrico: C, 49.47; H, 2.93; N,
10.18; S, 7.77. Calculado: C, 49.63; H, 3.11; N, 10.19; S, 7.48.

6.2.20.3 IV, principais sinais: 2978 (C-H),1757 (C=0), 1617 e 1573 (C=N) cm™.

6.2.20.4 RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg): & 2.08 (s, 3H, CHa), 4.07 (s, 2H, CH;
heterociclo), 7.37-7.73 (m, 7H, Ar).

6.2.20.5 RMN de '*C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-dg): & 18.5 (CH3), 32.3 (CH;
heterociclo), 128.0 (CH, Ar), 128.5 (CH, Ar), 128.8 (CH, Ar), 128.9 (CH, Ar), 129.0
(CH, Ar), 131.0 (C, Ar), 133.1 (C, Ar), 135.0 (C, Ar), 139.2 (C, Ar), 162.3 (C=N), 164.5
(S—C=N), 171.8 (C=0).

6.2.20.6 EMAR (ESI):Calculado para C;7H13ClsN3OS [M+H]": 411.9845; encontrado
411.941.
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6.2.21 2-[1-(2,3,4-triclorofenil)etilideno-hidrazonal-5-metil-3-feniltiazolidin-4-ona
(26l; SvV-01B)

(o]
Cl

x> N S
N/ Y
N
(o]
o)

6.2.21.1 Procedimento experimental semelhante ao descrito no item 6.2.7.1: 1.37
mmol (0.5 g) do composto (SV-01), 30 mL de etanol, 5.51 mmol (0.453 g) de acetato
de sodio e 2.75 mmol (0.461 g) de 2-bromopropionato de metila. O produto foi
purificado por recristalizacdo em ciclohexano \ tolueno 3:1 a quente.

Cristais incolores; PF: 142-143 °C; Rend.: 0.40 g (68%); Rs: 0.77 (Tolueno / Acetato
de etila 6:4).

6.2.21.2 Analise elementar para C,gH14CI3N3OS: Tedrico: C, 50.66; H, 3.31; N, 9.85;
S, 7.51. Calculado: C, 50.68; H, 3.49; N, 9.96; S, 7.78.

6.2.21.3 IV, principais sinais: 1717 (C=0), 1629 e 1558 (C=N) cm™.

6.2.21.4 RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg): & 1.58 (d, 3H, J 7.2 Hz, CHa3), 2.07 (s, 3H,
CHa), 4.39 (g, 1H, J 6.9 Hz, CH heterociclo), 7.39 (d, 1H, J 8.1 Hz, Ar), 7.40-7.54 (m,
5H, Ar), 7.71 (d, 1H, J 8.7 Hz, Ar).

6.2.21.5 RMN de **C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-dg): & 18.5 (CHs), 18.7 (CHs), 41.4
(CH heterociclo), 128.0 (CH, Ar), 128.6 (CH, Ar), 128.9 (CH, Ar), 129.1 (CH, Ar),
130.7 (CH, Ar), 131.0 (C, Ar), 133.1 (C, Ar), 135.0 (C, Ar), 139.2 (C, Ar), 162.4 (C=N),
163.1 (S—-C=N), 174.8 (C=0).

6.2.21.6 EMAR (ESI):Calculado para CigH15CIsN3sOS [M+H]": 426.0001; encontrado
425.854.
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6.2.22  2-[1-(2,3,4-triclorofenil)etilideno-hidrazona]-5-etil-3-feniltiazolidin-4-ona
(26m; SV-01C)

Cl
Cl

NP S
N~ \\r
N
cl
%)

6.2.22.1 Procedimento experimental semelhante ao descrito no item 6.2.7.1: 1.53
mmol (0.5 g) do composto (SV-01), 50 mL de etanol, 5.51 mmol (0.453 g) de acetato
de sodio e 2.75 mmol (0.497 g) de 2-bromobutanoato de etila. O produto foi
purificado por recristalizacdo em ciclohexano a quente.

Cristais incolores; PF: 110-112 °C; Rend.: 0.39 g (65%); Rs: 0.79 (Tolueno / Acetato
de etila 6:4).

6.2.22.2 Analise elementar para C;9H16CI3N3OS: Tedrico: C, 51.78; H, 3.66; N, 9.53;
S, 7.27. Calculado: C, 52.00; H, 3.71; N, 9.20; S, 7.33.

6.2.22.3 IV, principais sinais: 1730 (C=0), 1620 e 1577 (C=N) cm™.

6.2.22.4 RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg): & 1.00 (t, 3H, J 7.8 Hz, CH3), 1.93 (m, 1H,
CH,), 2.05 (m, 1H, CHy), 2.08 (s, 3H, CHs), 4.42 (dd, 1H, J 7.8 Hz, CH heterociclo),
7.38-7.73 (m, TH, Ar).

6.2.22.5 RMN de *3C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-dg): & 10.2 (CHs), 18.5 (CHs), 25.6
(CHy), 48.2 (CH heterociclo), 128.0 (CH, Ar), 128.6 (CH, Ar), 128.8 (CH, Ar), 128.9
(CH, Ar), 129.0 (CH, Ar), 130.7 (C, Ar), 131.0 (C, Ar), 133.1 (C, Ar), 134.9 (C, Ar),
139.2 (C, Ar), 162.6 (C=N), 163.1 (S-C=N), 173.9 (C=0).

6.2.22.6 EMAR (ESI):Calculado para CigH17ClsN3OS [M+H]": 440.0158; encontrado
439.7509.
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6.2.23 2-[1-(2,3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-5-isopropril-3-feniltiazolidin-4-
ona (26n; SV-01D)

Cl

Cl XN N )
N~ Y
N
cl
%)

6.2.23.1 Procedimento experimental semelhante ao descrito no item 6.2.7.1: 1.37
mmol (0.5 g) do composto (SV-01), 50 mL de etanol, 5.51 mmol (0.453 g) de acetato
de sddio e 2.75 mmol (0.497 g) de acido 2-bromo-3-metilbutilico. O produto foi
purificado por recristalizacdo em ciclohexano a quente.

Cristais incolores; PF: 144 °C; Rend.: 0.36 g (58%); Rf. 0.86 (Tolueno / Acetato de
etila 6:4).

6.2.23.2 Analise elementar para C,oH18CI3N3OS: Tedrico: C, 52.82; H, 3.99; N, 9.24;
S, 7.05. Calculado: C, 53.08; H, 4.31; N, 9.47; S, 7.12.

6.2.23.3 IV, principais sinais: 2981 (C-H), 1727 (C=0), 1616 e 1567 (C=N) cm™.

6.2.23.4 RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d¢): & 0.95 (d, 3H, J 6.9 Hz, CH3), 1.02 (d, 3H,
J 6.9 Hz, CHj3), 2.08 (s, 3H, CH3), 2.47 (m, 1H, CH), 4.51 (d, 1H, J 3.3 Hz, CH
heterociclo), 7.36-7.73 (m, 7H, Ar).

6.2.23.5 RMN de *3C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-dg): & 16.5 (CHs), 18.5 (CHs), 20.1
(CHa), 30.3 (CH), 53.8 (CH heterociclo), 127.9 (CH, Ar), 128.7 (CH, Ar), 128.9 (CH,
Ar), 129.0 (CH, Ar), 130.7 (CH, Ar), 131.0 (C, Ar), 133.1 (C, Ar), 134.7 (C, Ar), 139.2
(C, Ar), 162.8 (C=N), 163.0 (S—-C=N), 173.5 (C=0).

6.2.23.6 EMAR (ESI):Calculado para CyoH19ClsN3OS [M+H]": 454.0314; encontrado
454.0320.
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6.2.24 2-[1-(2,3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazonal-3,5-difeniltiazolidin-4-ona
(260; SV-01E)

Cl

Cl XN N S
N~ Y
N
cl
)

6.2.24.1 Procedimento experimental semelhante ao descrito no item 6.2.7.1: 1.37
mmol (0.5 g) do composto (SV-01), 50 mL de etanol, 5.51 mmol (0.453 g) de acetato
de sodio e 2.75 mmol (0.517 g) de 2-cloro-2-fenilacetato de etila. O produto foi
purificado por recristalizacdo em tolueno a quente.

Cristais incolores; PF: 211-213 °C; Rend.: 0.42 g (62%); Rs: 0.81 (Tolueno / Acetato
de etila 6:4).

6.2.24.2 Andlise elementar para C,3H16CI3N3OS: Tedrico: C, 56.52; H, 3.30; N, 8.60;
S, 6.56. Calculado: C, 56.86; H, 3.03; N, 8.76; S, 6.66.

6.2.24.3 IV, principais sinais: 3083 (C-H), 1720 (C=0), 1617 e 1578 (C=N) cm™

6.2.24.4 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d¢): & 2.13 (s, 3H, CHs), 5.68 (s, 1H, CH
heterociclo), 7.39-7.54 (m, 12H, Ar).

6.2.24.5 RMN de *C e DEPT (100 MHz, DMSO-d¢): & 18.0 (CHs), 55.4 (CH
heterociclo), 127.8 (CH, Ar), 128.4 (CH, Ar), 128.7 (CH, Ar), 128.8 (CH, Ar), 129.1
(CH, Ar), 129.4 (CH, Ar), 129.6 (CH, Ar), 130.7 (CH, Ar), 131.4 (C, Ar), 133.5 (C, Ar),
135.0 (C, Ar), 136.9 (C, Ar), 139.5 (C, Ar), 162.6 (C=N), 163.0 (S—C=N), 173.6 (C=0).
6.2.24.6 EMAR (ESI):Calculado para Cy3H17ClsN3OS [M+H]": 488.0158; encontrado
488.0050.



105

6.2.25 5-(benzilideno)-2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]tiazolidin-4-ona
(27a; BZ-03)

(o]
Cl

6.2.25.1 Sob agitacdo magnética: em um baldo de 100 mL, foram adicionados 2.65
mmol (0.8 g) do composto (GT-04), 25 mL de etanol e 5 gotas de morfolina. Apos
aguecimento por cerca de 15 minutos, foram adicionados 5.3 mmol (0.562 g) de
aldeido benzdico e a reacédo foi entdo mantida sob refluxo (90 °C) durante 4 horas
(monitorada por CCD). Apéds a adicdo de todos os reagentes a reacdo adquiriu
coloracdo amarelo ovo, e houve formacdo de um precipitado da mesma cor. O
precipitado formado foi filtrado em funil sinterizado com etanol gelado.
Posteriormente o produto foi purificado por recristalizacdo etanol a quente.

Cristais amarelo ovo; PF: 196-198 °C; Rend.: 0.44 g (43%); Ry 0.65 (Tolueno /
Acetato de etila 6:4).

6.2.25.2 Andlise elementar para CigH;13CI2N3OS: Tedrico: C, 55.40; H, 3.36; N,
10.77; S, 8.21. Calculado: C, 55.15; H, 3.23; N, 10.41; S, 8.13.

6.2.25.3 IV, principais sinais: 1706 (C=0), 1629 (C=N) e 1530 (C=C) cm™.

6.2.25.4 RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg): 6 2.39 (s, 3H, CH3), 7.38 (t, 1H, J 7.2 Hz,
Ar), 7.46 (s, 1H, CH exociclico), 7.49 (t, 2H, J 7.2 Hz, Ar), 7.62 (d, 2H, J 7.2 Hz), 7.69
(d, 1H, J 8.4 Hz, Ar), 7.84 (d, 1H, J 8.4 Hz, Ar), 7.99 (s, 1H, Ar), 9.93 (s, 1H, NH).

6.2.25.5 RMN de *C e DEPT (100 MHz, DMSO-d¢): & 14.6 (CHs), 126.2 (CH, Ar),
126.7 (CH, Ar), 127.9 (CH, Ar), 128.4 (CH, Ar), 128.9 (CH, Ar), 129.0 (CH, Ar), 129.4
(CH, Ar), 130.5 (CH, Ar), 131.2 (C=CH, C5 heterocyclic), 131.8 (C, Ar), 132.6 (C=CH,
CH exociclico), 134.5 (3CIC, Ar), 138.6 (4CIC, Ar), 156.8 (C=N), 167.3 (S—-C=N),
171.9 (C=0).
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6.2.25.6 EMAR (ESI):Calculado para CigH12CI2N3OS [M-H]™: 388,0078; encontrado
388.186.

6.2.26 5-(benzylidene)-2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazonal-3-
metiltiazolidin-4-ona (27b; BZ-01)

Cl 7
Cl

6.2.26.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.25.1, 6.16 mmol
(0.600 g) do aldeido benzéico, 25 mL de etanol, 3.16 mmol (1.0 g) do composto (GT-
06) e 5 gotas de morfolina. O produto foi purificado por recristalizacdo etanol a
quente.

Cristais amarelos; PF: 193-195 °C; Rend.: 0.53 g (45%); Ry 0.85 (Tolueno / Acetato
de etila 6:4).

6.2.26.2 Andlise elementar para Ci9H;sCI;N3OS: Teorico: C, 56.44; H, 3.74; N,
10.39; S, 7.93. Calculado: C, 56.50; H, 3.68; N, 10.34; S, 7.61.

6.2.26.3 IV, principais sinais: 1710 (C=0), 1621 e 1605 (C=N), 1568 (C=C) cm™.

6.2.26.4 RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 2.47 (s, 3H, CHs), 3.47 (s, 3H, N-CHs),
7.26-7.40 (m, 1H, Ar); 7.48 (s, 1H, CH exociclico), 7.482-7.73 (m, 6H, Ar), 7.96 (s, 1H,
Ar).

6.2.26.5 RMN de '*C e DEPT (100 MHz, CDCl3): & 14.88 (CHs), 29.93 (N-CHs),
121.9 (C=CH, C5 heterociclo), 125.9 (CH, Ar), 128.6 (CH, Ar), 129.0 (CH, Ar); 129.7
(CH, Ar); 130.0 (CH, Ar); 130.3 (CH, Ar); 130.9 (C=CH, CH exociclico); 132.6 (C, Ar),
133.8 (C, Ar), 134.0 (3CIC, Ar), 137.8 (4CIC, Ar), 159.6 (C=N), 161.1 (S—C=N), 166.8
(C=0).

6.2.26.6 EMAR (ESI):Calculado para CigH16Cl,N3OS [M+H]": 404.0391; encontrado
403.006.
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6.2.27 5-(benzilideno)-2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-3-feniltiazolidin-
4-ona (27c; BZ-02)

(o]

Cl

6.2.27.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.25.1, 5.29 mmol
(0.561 g) do aldeido benzoico, 25 mL de etanol, 2.645 mmol (1.0 g) do composto
(GT-05) e 5 gotas de morfolina. O produto foi purificado por recristalizacdo etanol a
quente.

Cristais amarelos; PF: 225-227 °C; Rend.: 0.86 g (75%); R= 0.87 (Tolueno / Acetato
de etila 6:4).

6.2.27.2 Analise elementar para Cy4H17CI;N3OS: Teorico: C, 61.81; H, 3.67; N, 9.01;
S, 6.87. Calculado: C, 61.68; H, 3.42; N, 9.19; S, 6.94.

6.2.27.3 IV, principais sinais: 1727 (C=0), 1606 (C=N), 1562 (C=C) cm™.

6.2.27.4 RMN de *H (400 MHz, DMSO-de): 8 2.11 (s, 3H, CHs), 6.92-7.31 (m, 5H, Ar),
7.41 (s, 1H, CH exociclico), 7.415-7.84 (m, 8H, Ar).

6.2.27.5 RMN de *C e DEPT (100 MHz, DMSO-de): & 15.1 (CH3), 121.6 (C=CH, C5
heterociclo), 125.8 (CH, Ar), 125.9 (CH, Ar), 127.5 (CH, Ar), 127.6 (CH, Ar), 128.5
(CH, Ar), 128.6 (CH, Ar), 128.7 (CH, Ar), 128.8 (CH, Ar), 129.1 (CH, Ar), 129.8 (CH,
Ar), 130.1 (C=CH, CH exociclico), 130.3 (CH, Ar), 131.5 (CH, Ar), 132.6 (CH, Ar),
133.9 (C, Ar), 134.6 (3CIC, Ar), 137.8 (4CIC, Ar), 159.3 (C=N), 161.6 (S—C=N), 166.3
(C=0).

6.2.27.6 EMAR (ESI):Calculado para CxsH1sCIoN3OS [M+H]": 466.0548; encontrado
465.975
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6.2.28 2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-5-(4-metilbenzilideno)tiazolidin-
4-ona (27d; BZ-18)

Cl
Cl

6.2.28.1 Sob agitacdo magnética: Procedimento reacional semelhante ao descrito
no item 6.2.25.1, 1.48 mmol (0.177 g) de 4-metil-benzaldeido, 15 mL de etanol, 0.74
mmol (0.224 g) do composto (GT-04) e 5 gotas de morfolina. O produto foi purificado
por recristalizacdo etanol a quente.

Cristais vermelhos; PF.: 234 °C; Rend.: 0.03 g (10%); Rs: 0.62 (Tolueno / Acetato de
etila 6:4).

6.2.28.2 Andlise elementar para CigHi5CIoN3OS: Tedrico: C, 56.44; H, 3.74; N,
10.39; S, 7.93. Calculado: C, 56.14; H, 3.50; N, 10.33; S, 7.81.

6.2.28.3 IV, principais sinais:. 1705 (C=0), 1630 (C=N) e 1530 (C=C) cm™.

6.2.28.4 RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg): & 2.35 (s, 3H, CHa), 2.47 (s, 3H, CHs),
7.20 (d, 2H, J 7.8 Hz, Ar), 7.35 (d, 1H, J 7.5 Hz, Ar), 7.42 (d, 2H, J 7.8 Hz, Ar), 7.58
(d, 1H, J 7.5 Hz, Ar), 7.65 (s, 1H, CH exociclico), 7.83 (s, 1H, Ar), 9.63 (s, 1H, NH).

6.2.28.5 RMN de *C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-dg): & 15.0 (CHs), 21.6 (CHa3), 124.0
(C=CH, C5 heterociclo), 126.5 (CH, Ar), 126.6 (CH, Ar), 128.7 (C, Ar), 129.3 (CH, Ar),
131.0 (CH, Ar); 132.4 (C, Ar); 132.5 (C, Ar); 132.7 (C=CH, CH exociclico); 137.7 (C,
Ar), 156.3 (C=N), 163.4 (S-C=N), 171.7 (C=0).

6.2.28.6 EMAR (ESI):Calculado para CigH1CI2N30OS [M+H]": 404.0391; encontrado
404.2414.
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6.2.29 2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-5-(4-

fluorobenzilideno)tiazolidin-4-ona (27e; BZ-12)

Cl
Cl

6.2.29.1 Sob agitacdo magnética: Procedimento reacional semelhante ao descrito
no item 6.2.25.1, 1.65 mmol (0.5 g) do composto (GT-04), 25 mL de etanol, 2.48
mmol (0.308 g) de 4-fluoro-benzaldeido e 5 gotas de morfolina. O produto foi
purificado por recristalizacdo em etanol a quente.

Cristais laranja; PF.: 233-234 °C; Rend.: 0.20 g (30%); Rt: 0.60 (Tolueno / Acetato de
etila 6:4).

6.2.29.2 Analise elementar para C;gH;,CI,FN3OS: Tedrico: C, 52.95; H, 2.96; N,
10.29; S, 7.85. Calculado: C, 53.07; H, 3.19; N, 10.45; S, 7.72.

6.2.29.3 IV, principais sinais: 2936 (CH), 1595 (C=0), 1547 (C=N) e 1514 (C=C)

cm™.

6.2.29.4 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 2.39 (s, 3H, CHa), 6.95 (d, 2H, J 8.4 Hz,
Ar), 7.44 (s, 1H, CH exociclico), 7.46 (d, 1H, J 8 Hz, Ar), 7.55 (d, 2H, J 8.4 Hz, Ar),
7.78 (d, 1H, J 8 Hz, Ar), 7.95 (s, 1H, Ar).

6.2.29.5 RMN de *C e DEPT (100 MHz, DMSO-dg): 8 14.5 (CHs), 115.0 (CH, Ar),
124.4 (C=CH, C5 heterociclo), 124.8 (CH, Ar), 125.6 (CH, Ar), 126.9 (CH, Ar); 128.2
(CH, Ar); 130.1 (C, Ar); 131.3 (C, Ar); 132.3 (C, Ar), 132.8 (C=CH, CH exociclico);
138.9 (C, Ar), 151.6 (C=N), 155.4 (S—C=N), 173.1 (C-F), 179.9 (C=0).

6.2.29.6 EMAR (ESI):Calculado para C1gH13CI,FN3OS [M+H]": 408.0140; encontrado
408.1170.
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6.2.30 5-{3-clorobenzilideno}-2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]tiazolidin-
4-ona (27f; BZ-11)

Cl

Cl
Cl

6.2.30.1 Sob agitagcdo magnética: Procedimento reacional semelhante ao descrito
no item 6.2.25.1, 1.65 mmol (0.5 g) do composto (GT-04), 25 mL de etanol, 2.48
mmol (0.308 g) de 3-cloro-benzaldeido e 5 gotas de morfolina. O produto foi
purificado por recristalizacdo em etanol a quente.

Cristais amarelos; PF.: 219 °C; Rend.: 0.41 g (60%); Ry 0.61 (Tolueno / Acetato de
etila 6:4).

6.2.30.2 Analise elementar para C;gH12CI3N3OS: Teorico: C, 50.90; H, 2.85; N, 9.89;
S, 7.55. Calculado: C, 50.78; H, 3.06; N, 9.73; S, 7.27.

6.2.30.3 IV, principais sinais: 2964 (CH), 1698 (C=0), 1627 e 1607 (C=N) e 1574
(C=C) cm™.

6.2.30.4 RMN de *H (300 MHz, DMSO-dg): 8 2.43 (s, 3H, CHs), 7.51-7.60 (m, 4H, Ar),
7.70 (s, 1H, CH exociclico), 7.73 (d, 1H, J 8.7 Hz, Ar), 7.86 (dd, 1H, J 8.7 and 1.8 Hz,
Ar), 8.03 (d, 1H, J 1.8 Hz, Ar), 12.76 (s, 1H, NH).

6.2.30.5 RMN de *3C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-dg): & 14.7 (CH3), 124.9 (C=CH, C5
heterociclo), 126.4 (CH, Ar), 127.3 (CH, Ar), 127.5 (CH, Ar); 128.1 (CH, Ar); 129.2
(CH, Ar); 129.4 (CH, Ar); 130.5 (C, Ar), 130.8 (C=CH, CH exociclico); 131.3 (C, Ar),
132.5 (C, Ar), 135.7 (C, Ar), 137.9 (C, Ar), 159.9 (C=N), 160.1 (S—C=N), 167.1 (C=0).
6.2.30.6 EMAR (ESI):Calculado para C;gH13CIsN3OS [M+H]": 423.9845; encontrado
423.9681.
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6.2.31 5-{4-clorobenzilideno}-2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]tiazolidin-
4-ona (27g; BZ-29)

Cl

Cl
Cl

6.2.31.1 Sob agitacdo magnética: Procedimento reacional semelhante ao descrito
no item 6.2.25.1, 0.66 mmol (0.2 g) do composto (GT-04), 15 mL de etanol, 1.32
mmol (0.311 g) de 4-cloro-benzaldeido e 5 gotas de morfolina. O produto foi
purificado por recristalizacdo em etanol a quente.

Cristais amarelos; PF.: 263-265 °C; Rend.: 0.14 g (49%); R:. 0.65 (Tolueno / Acetato
de etila 6:4).

6.2.31.2 Andlise elementar para C;gH12CI3sN3OS: Tedrico: C, 50.90; H, 2.85; N, 9.89;
S, 7.55. Calculado: C, 50.88; H, 2.77; N, 10.02; S, 7.62.

6.2.31.3 IV, principais sinais: 1700 (C=0), 1617 (C=N) e 1534 (C=C) cm™.

6.2.31.4 RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d¢): & 2.44 (s, 3H, CHa), 7.60 (d, 2H, J 8.7 Hz,
Ar), 7.61 (s, 1H, CH exociclico), 7.67 (d, 2H, J 9 Hz, Ar), 7.74 (d, 1H, J 8.7 Hz, Ar),
7.88 (dd, 1H, J 8.7 and 2.4 Hz, Ar), 8.03 (d, 1H, J 2.4 Hz, Ar), 12.73 (s, 1H, NH).

6.2.31.5 RMN de *3C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-dg): & 14.9 (CH3), 123.9 (C=CH, C5
heterociclo), 126.6 (CH, Ar), 127.9 (C, Ar), 128.3 (CH, Ar), 129.3 (CH, Ar), 130.7 (CH,
Ar), 131.4 (CH, Ar); 132.5 (C, Ar); 132.6 (C, Ar), 134.2 (C=CH, CH exociclico), 138.0
(C, Ar); 149.4 (C, Ar), 160.2 (C=N), 164.1 (S—C=N), 173.1 (C=0).

6.2.31.6 EMAR (ESI):Calculado para CigH13CIsN3OS [M+H]": 423.9845; encontrado
423.9681.
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6.2.32 5-{3,4-diclorobenzilideno}-2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-
hidrazona]tiazolidin-4-ona (27h; BZ-09)

cl Cl

Cl
Cl

6.2.32.1 Sob agitacdo magnética: Procedimento reacional semelhante ao descrito
no item 6.2.25.1, 1.65 mmol (0.5 g) do composto (GT-04), 25 mL de etanol, 2.48
mmol (0.308 g) de 3,4-dicloro-benzaldeido e 5 gotas de morfolina. O produto foi
purificado por recristalizacdo em etanol a quente.

Cristais amarelos; PF.: 176 °C; Rend.: 0.65 g (85%); Ry 0.59 (Tolueno / Acetato de
etila 6:4).

6.2.32.2 Andlise elementar para C,gH11CI4N3OS: Tedrico: C, 47.08; H, 2.41; N, 9.15;
S, 6.98. Calculado: C, 46.92; H, 2.20; N, 9.17; S, 7.11.

6.2.32.3 IV, principais sinais: 2944 (CH), 1707 (C=0), 1647 (C=N) e 1563 (C=C)
cm™.
6.2.32.4 RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d¢): & 2.42 (s, 3H, CHs), 7.56 (s, 1H, CH
exociclico), 7.61 (dd, 1H, J 8.1 and 1.8 Hz, Ar), 7.72 (d, 1H, J 9 Hz, Ar), 7.78 (d, 1H, J
8.1 Hz, Ar), 7.84 (dd, 1H, J 9 and 1.5 Hz, Ar), 7.90 (d, 1H, J 1.5 Hz, Ar), 8.02 (d, 1H, J

1.8 Hz, Ar), 8.50 (s, 1H, NH).

6.2.32.5 RMN de *3C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-dg¢): & 15.1 (CH3), 123.4 (C=CH, C5
heterociclo), 126.5 (CH, Ar), 128.4 (CH, Ar), 130.0 (CH, Ar), 130.2 (C=CH, CH
exociclico); 130.3 (CH, Ar); 130.4 (CH, Ar); 131.0 (CH, Ar); 132.2 (C, Ar); 132.3 (C,
Ar), 132.4 (C, Ar), 132.5 (C, Ar), 133.2 (C, Ar), 136.8 (C, Ar), 156.3 (C=N), 163.4 (S—
C=N), 171.7 (C=0).
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6.2.32.6 EMAR (ESI):Calculado para CigH1,ClsN3OS [M+H]": 457.9455; encontrado
457.9807.

6.2.33 5-{4-bromobenzilideno}-2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-
hidrazona]tiazolidin-4-ona (27i; BZ-13)
Br

Cl
Cl

6.2.33.1 Sob agitacdo magnética: Procedimento reacional semelhante ao descrito
no item 6.2.25.1, 1.65 mmol (0.5 g) do composto (GT-04), 25 mL de etanol, 2.48
mmol (0.308 g) de 4-bromo-benzaldeido e 5 gotas de morfolina. O produto foi
purificado por recristalizacdo em etanol a quente.

Cristais amarelos; PF.: 239-241 °C; Rend.: 0.3 g (39%); Ry. 0.59 (Tolueno / Acetato
de etila 6:4).

6.2.33.2 Analise elementar para CigH12,BrCI;N3OS: Tedrico: C, 46.08; H, 2.58; N,
8.96; S, 6.83. Calculado: C, 46.00; H, 2.64; N, 8.97; S, 6.81.

6.2.33.3 IV, principais sinais: cm™: 2930 (CH), 1703 (C=0), 1627 (C=N) e 1530
(C=C) cm™.

6.2.33.4 RMN de *H (300 MHz, DMSO-dg): & 2.40 (s, 3H, CHs), 7.48 (s, 1H, CH
exociclico), 7.56 (d, 2H, J 8.7 Hz, Ar), 7.69 (d, 3H, J 7.5 Hz, Ar), 7.84 (dd, 1H, J 8.1
and 1.8 Hz, Ar), 7.99 (d, 1H, J 1.8 Hz, Ar), 8.45 (s, 1H, NH).

6.2.33.5 RMN de *3C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d): & 14.7 (CH3), 122.5 (C=CH, C5
heterociclo), 125.9 (CH, Ar), 126.4 (CH, Ar), 128.1 (CH, Ar); 129.4 (CH, Ar); 130.5
(CH, Ar); 131.3 (C, Ar); 131.8 (C, Ar), 132.0 (C=CH, CH exociclico); 132.2 (C, Ar),
133.3 (C, Ar), 138.3 (C, Ar), 158.4 (C=N), 162.5 (S—C=N), 169.6 (C=0).

6.2.33.6 EMAR (ESI):Calculado para CigH13BrCIL,NzOS [M+H]": 467.9340;
encontrado 467.9471.
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6.2.34 2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-5-(3-
hidroxibenzilideno)tiazolidin-4-ona (27j; BZ-32)

HO

Cl

Cl

6.2.34.1 Sob agitagcdo magnética: Procedimento reacional semelhante ao descrito
no item 6.2.25.1, 0.66 mmol (0.2 g) do composto (GT-04), 15 mL de etanol, 1.32
mmol (0.305 g) de 3-hidroxi-benzaldeido e 5 gotas de morfolina. O produto foi
purificado por recristalizacdo em etanol a quente.

Cristais amarelos; PF.: 239-240 °C; Rend.: 0.18 g (69%); R:: 0.55 (Tolueno / Acetato
de etila 6:4).

6.2.34.2 Analise elementar para C;gH13CIoN3O,S: Teodrico: C, 53.21; H, 3.23; N,
10.34; S, 7.89. Calculado: C, 53.13; H, 3.27; N, 10.37; S, 7.91.

6.2.34.3 IV, principais sinais: cm™: 1708 (C=0), 1650 (C=N) e 1530 (C=C) cm™.
6.2.34.4 RMN de *H (300 MHz, DMSO-dg): & 2.45 (s, 3H, CHa), 6.86 (d, 1H, J 7.5 Hz,
Ar), 7.04 (s, 1H, Ar), 7.07 (d, 1H, J 7.5 Hz, Ar), 7.32 (t, 1H, J 7.5 Hz, Ar), 7.51 (s, 1H,
CH exociclico), 7.74 (d, 1H, J 8.7 Hz, Ar), 7.87 (d, 1H, J 8.7 Hz, Ar), 8.03 (s, 1H, Ar),
9.82 (s, 1H, NH), 12.62 (s, 1H, NH).

6.2.34.5 RMN de **C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-dg): & 14.9 (CHs3), 115.7 (CH, Ar),
117.1 (CH, Ar), 121.1 (C=CH, C5 heterociclo), 122.8 (CH, Ar), 126.5 (CH, Ar), 128.3
(CH, Ar), 129.5 (CH, Ar), 130.2 (C, Ar), 130.7 (C, Ar); 132.6 (C=CH, CH exociclico);
134.7 (C, Ar), 138.0 (C, Ar); 157.7 (C=N), 160.1 (S—C=N), 167.2 (C=0).

6.2.34.6 EMAR (ESI):Calculado para C1gH14CloN30,S [M+H]": 406.0184;
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6.2.35 2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-5-(4-
hidroxibenzilideno)tiazolidin-4-ona (27k; BZ-14)

OH

(o]
Cl

6.2.35.1 Sob agitacdo magnética: Procedimento reacional semelhante ao descrito
no item 6.2.25.1, 1.65 mmol (0.5 g) do composto (GT-04), 15 mL de etanol, 4.96
mmol (0.606 g) de 4-hidroxi-benzaldeido e 5 gotas de morfolina. O produto foi
purificado por recristalizagdo em etanol a quente.

Cristais marrons; P.F: 259-261 °C; Rend.: 0.40 g (60%); Rs. 0.57 (Tolueno / Acetato
de etila 6:4).

6.2.35.2 Analise elementar para C;gH13CIoN3O,S: Tedrico: C, 53.21; H, 3.23; N,
10.34; S, 7.89. Calculado: C, 52.90; H, 3.02; N, 10.14; S, 7.68.

6.2.35.3 IV, principais sinais: 1695 (C=0), 1625 e 1578 (C=N) e 1513 (C=C) cm™.

6.2.35.4 RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d¢): & 2.41 (s, 3H, CHs), 6.91 (d, 2H, J 9 Hz,
Ar), 7.49 (d, 2H, J 9 Hz, Ar), 7.51 (s, 1H, CH exociclico), 7.71 (d, 1H, J 9 Hz, Ar), 7.87
(dd, 1H, J 9 and 3 Hz, Ar), 8.01 (d, 1H, J 3 Hz, Ar), 8.35 (s, 1H, NH), 10.19 (s, 1H,
OH).

6.2.35.5 RMN de *3C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-dg): & 14.8 (CHs), 115.8 (CH, Ar),
116.2 (CH, Ar), 118.5 (C=CH, C5 heterociclo), 124.4 (CH, Ar), 126.5 (CH, Ar), 128.3
(CH, Ar); 129.9 (C, Ar); 130.6 (C, Ar); 131.3 (C, Ar); 132.0 (C, Ar), 132.5 (C=CH, CH
exociclico); 138.1 (C, Ar), 159.3 (C=N), 159.7 (C-OH, Ar), 159.8 (S—C=N), 167.4
(C=0).

6.2.35.6 EMAR (ESI):Calculado para CigH14CloN3O,S [M+H]": 406.0184; encontrado
406.0150.
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6.2.36 2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazonal-5-{4-
(dimetilamino)benzilideno}tiazolidin-4-ona (271; BZ-19)

\

N—"

Cl
Cl

6.2.36.1 Sob agitacdo magnética: Procedimento reacional semelhante ao descrito
no item 6.2.25.1, 1.65 mmol (0.5 g) do composto (GT-04), 15 mL de etanol, 3.31
mmol (0.494 g) de 4-dimetilamino-benzaldeido e 5 gotas de morfolina. O produto foi
purificado por recristalizagdo em etanol a quente.

Cristais vermelhos; P.F: 243 °C; Rend.: 0.49 g (68%); R 0.56 (Tolueno / Acetato de
etila 6:4).

6.2.36.2 Andlise elementar para CyHisCI2N4,OS: Teodrico: C, 55.43; H, 4.19; N,
12.93; S, 7.40. Calculado: C, 55.77; H, 4.20; N, 13.17; S, 7.19.

6.2.36.3 IV, principais sinais: 1699 (C=0), 1627 e 1578 (C=N) e 1531 (C=C) cm™.

6.2.36.4 RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg): & 2.35 (s, 3H, CHs), 2.97 (s, 6H, N-CHs),
6.80 (d, 2H, J 8.4 Hz, Ar), 7.22 (s, 1H, CH exociclico), 7.45 (d, 2H, J 8.4 Hz, Ar), 7.67
(d, 1H, J 8.8 Hz, Ar), 7.83 (dd, 1H, J 8.8 and 2 Hz, Ar), 7.98 (d, 1H, J 2 Hz, Ar).

6.2.36.5 RMN de '*C e DEPT (100 MHz, DMSO-dg): & 14.0 (CHa3), 44.2 (N-CHs),
112.0 (CH, Ar), 122.9 (C, Ar), 124.2 (C=CH, C5 heterociclo), 124.7 (CH, Ar), 125.6
(CH, Ar), 127.2 (CH, Ar); 130.3 (CH, Ar); 130.4 (C, Ar); 130.7 (C, Ar); 131.0 (C=CH,
CH exociclico), 139.5 (C, Ar); 149.9 (C-N, Ar), 152.1 (C=N), 172.7 (S-C=N), 177.7
(C=0).

6.2.36.6 EMAR (ESI):Calculado para CxH19CI2N4OS [M+H]": 433.0657; encontrado
433.0573.
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6.2.37 2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-5-(3-

metoxibenzilideno)tiazolidin-4-ona (27m; BZ-08)

H;CO

Cl

Cl

6.2.37.1 Sob agitacdo magnética: Procedimento reacional semelhante ao descrito
no item 6.2.25.1, 1.65 mmol (0.5 g) do composto (GT-04), 25 mL de etanol, 3.12
mmol (0.450 g) de 3-metodxi-benzaldeido e 5 gotas de morfolina. O produto foi
purificado por recristalizacdo em etanol a quente.

Cristais amarelos; P.F: 215 °C; Rend.: 0.65 g (93%); Ry 0.65 (Tolueno / Acetato de
etila 6:4).

6.2.37.2 Analise elementar para C;9H15CIoN3O,S: Teodrico: C, 54.30; H, 3.60; N,
10.00; S, 7.63. Calculado: C, 54.10; H, 3.56; N, 10.47; S, 7.39.

6.2.37.3 IV, principais sinais: 1704 (C=0), 1624 e 1602 (C=N) e 1576 (C=C) cm™.

6.2.37.4 RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d¢): & 2.41 (s, 3H, CHs), 3.80 (s, 3H, O-CHs),
6.99-7.46 (m, 4H, Ar), 7.57 (s, 1H, CH exociclico), 7.70 (d, 1H, J 8.2 Hz, Ar), 7.83 (d,
1H, J 8.2 Hz, Ar), 8.01 (s, 1H, Ar), 9.96 (s, 1H, NH).

6.2.37.5 RMN de *C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-dg): & 15.2 (CHs), 55.2 (CHa3), 114.7
(CH, Ar), 115.4 (CH, Ar), 123.3 (CH, Ar), 123.4 (C=CH, C5 heterociclo), 126.5 (CH,
Ar); 128.2 (CH, Ar); 130.2 (C=CH, CH exoaciclico); 131.0 (CH, Ar); 132.4 (C, Ar); 132.5
(C, Ar), 133.2 (C, Ar), 134.2 (C, Ar), 156.3 (C=N), 159.6 (C-O, Ar), 163.4 (S—C=N),
171.7 (C=0).
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6.2.37.6 EMAR (ESI):Calculado para CigH16CloN30,S [M+H]": 420.0340; encontrado
420.0786.

6.2.38 2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-5-(4-
metoxibenzilideno)tiazolidin-4-ona (27n; BZ-30)

OCH,

Cl
(o]

6.2.38.1 Sob agitacdo magnética: Procedimento reacional semelhante ao descrito
no item 6.2.25.1, 0.66 mmol (0.2 g) do composto (GT-04), 15 mL de etanol, 1.32
mmol (0.306 g) de 4-metoxi-benzaldeido e 5 gotas de morfolina. O produto foi
purificado por recristalizagdo em etanol a quente.

Cristais amarelos; P.F: 232-235 °C; Rend.: 0.16 g (59%); R:. 0.60 (Tolueno / Acetato
de etila 6:4).

6.2.38.2 Analise elementar para Ci9H;5CIoN3O,S: Tedrico: C, 54.30; H, 3.60; N,
10.00; S, 7.63. Calculado: C, 54.15; H, 3.76; N, 10.25; S, 7.61.

6.2.38.3 IV, principais sinais: 1704 (C=0), 1624 e 1602 (C=N) e 1576 (C=C) cm™.

6.2.38.4 RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d¢): & 2.44 (s, 3H, CHs), 3.83 (s, 3H, O-CHs),
7.11 (d, 2H, J 8.7 Hz, Ar), 7.58 (s, 1H, CH exociclico), 7.61 (d, 2H, J 8.7 Hz, Ar), 7.74
(d, 1H, J 8.1 Hz, Ar), 7.89 (dd, 1H, J 8.1 and 2.4 Hz, Ar), 8.04 (d, 1H, J 2.4 Hz, Ar),
12.57 (s, 1H, NH).

6.2.38.5 RMN de *C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d¢): & 14.8 (CHa3), 55.4 (O-CHs),
114.8 (CH, Ar), 119.9 (C=CH, C5 heterociclo), 126.0 (CH, Ar), 126.5 (CH, Ar), 128.3
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(CH, Ar), 129.3 (CH, Ar), 130.7 (C, Ar), 131.3 (C, Ar); 131.7 (C, Ar); 132.6 (C, Ar),
134.2 (C=CH, CH exociclico), 138.1 (C, Ar); 159.8 (C-O, Ar), 160.5 (C=N), 164.1 (S—
C=N), 174.1 (C=0).

6.2.38.6 EMAR (ESI):Calculado para Ci9H16CloN3O,S [M+H]": 420.0340; encontrado
420.0786.

6.2.39 2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-5-{4-
(metiltio)benzilideno}tiazolidin-4-ona (270; BZ-07)

SCH,

Cl
(o]

6.2.39.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.26.1, 3.31 mmol
(0.504 g) do 4-(metilmercapto)-benzaldeido, 25 mL de etanol, 1.65 mmol (0.5 g) do
composto (GT-04) e 5 gotas de morfolina. O produto foi recristalizado em etanol a
quente.

Cristais amarelos; PF: 210 °C; Rend.: 0.64 g (88%); R= 0.50(Tolueno / Acetato de
etila 6:4).

6.2.39.2 Analise elementar para C;9H15CIoN3OS,: Teodrico: C, 52.30; H, 3.46; N,
9.63; S, 14.69. Calculado: C, 52.52; H, 3.43; N, 9.86; S, 14.61.
6.2.39.3 IV, principais sinais: 1701 (C=0), 1626 (C=N) e 1586 (C=C) cm™.

6.2.39.4 RMN de 'H (300 MHz, DMSO-de): & 2.41 (s, 3H, CHs), 2.50 (s, 3H, S-CHs),
7.35-7.42 (m, 2H, Ar), 7.54 (s, 1H, CH exociclico), 7.68-7.86 (m, 4H, Ar), 8.00 (s, 1H,
Ar), 9.89 (s, 1H, NH).

6.2.39.5 RMN de *C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-dg): & 15.0 (CHs), 14.8 (S-CHs),
121.6 (C=CH, C5 heterociclo), 125.7 (CH, Ar), 126.5 (CH, Ar), 127.9 (CH, Ar); 128.9
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(CH, Ar); 129.8 (CH, Ar); 130.2 (C, Ar); 130.6 (C=CH, CH exociclico); 131.3 (C, Ar),
132.5 (3CIC, Ar), 138.0 (4CIC, Ar), 141.3 (C-S, Ar), 159.6 (C=N), 159.9 (S—C=N),
167.3 (C=0).

6.2.39.6 EMAR (ESI):Calculado para Ci9H16CloN3OS; [M+H]": 436.0112; encontrado
436.0087.

6.2.40 5-{4-(tert-butil)benzilideno}-2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-
hidrazona]tiazolidin-4-ona (27p; BZ-04)

(o]
(o]

6.2.40.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.26.1, 6.6 mmol
(1.07 g) do 4-t-butil-benzaldeido, 25 mL de etanol, 1.65 mmol (0.5 g) do composto
(GT-04) e 5 gotas de morfolina. O produto foi recristalizado em etanol a quente.
Cristais laranja; P.F.: 206 °C; Rend.: 0.68 g (92%); R= 0.62 (Tolueno / Acetato de
etila 6:4).

6.2.40.2 Andlise elementar para CxH21CIoN3OS: Tedrico: C, 59.20; H, 4.74; N, 9.41;
S, 7.18. Calculado: C, 59.00; H, 4.56; N, 9.31; S, 7.16.

6.2.40.3 IV, principais sinais: 2964 (C-H), 1698 (C=0), 1627 e 1607 (C=N) e 1574
(C=C) cm™.

6.2.40.4 RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg): & 1.28 (s, 9H, CHa), 2.41 (s, 3H, CHs),
7.50 (d, 2H, J 8.7 Hz, Ar), 7.53 (s, 1H, CH exociclico), 7.59 (d, 1H, J 8.4 Hz, Ar), 7.81
(d, 2H, J 8.7 Hz, Ar), 7.85 (dd, 1H, J 8.4 and 1.8 Hz, Ar), 8.00 (d, 1H, J 1.8 Hz, Ar),
9.94 (s, 1H, NH).
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6.2.40.5 RMN de *C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-dg): & 15.3 (CHs), 31.2 (CHs), 35.4
(C-C(CHa3)3), 122.4 (C=CH, C5 heterociclo), 126.4 (CH, Ar), 126.5 (CH, Ar), 127.0
(CH, Ar); 129.8 (CH, Ar); 130.2 (CH, Ar); 131.2 (C, Ar); 131.8 (C=CH, CH exociclico);
133.0 (C, Ar), 134.3 (3CIC, Ar), 138.5 (4CIC, Ar), 153.2 (C-C(CHj3)3, Ar), 158.2 (C=N),
160.3 (S—-C=N), 167.7 (C=0).

6.2.40.6 EMAR (ESI):Calculado para CxH2,CloN30S [M+H]": 446.0861; encontrado
446.0746.

6.2.41 2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-5-(3-nitrobenzilideno)tiazolidin-
4-ona (27q; BZ-21)

(o]
(o]

6.2.41.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.26.1, 4.3 mmol
do 3-nitro-benzaldeido, 25 mL de etanol, 2.15 mmol (0.65 g) do composto (GT-04) e
5 gotas de morfolina. O produto foi recristalizado em etanol a quente.

Cristais amarelos; P.F.: 184-187 °C; Rend.: 0.48 g (51%); R= 0.62 (Tolueno / Acetato
de etila 6:4).

6.2.41.2 Analise elementar para CigH;2CIoN4O3S: Tedrico: C, 49.67; H, 2.78; N,
12.87; S, 7.37. Calculado: C, 49.70; H, 3.10; N, 13.07; S, 7.47.

6.2.41.3 IV, principais sinais: 2977 (C-H), 1701 (C=0), 1627 e 1607 (C=N) e 1574
(C=C) cm™.
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6.2.41.4 RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d¢): & 2.37 (s, 3H, CHs), 7.36 (s, 1H, CH
exociclico), 7.67 (d, 1H, J 8.4 Hz, Ar), 7.74 (t, 1H, J 8.4 Hz, Ar), 7.79 (d, 1H, J 8.1 Hz,
Ar), 8.03 (m, 2H, Ar), 8.14 (d, 1H, J 8.1 Hz, Ar), 8.48 (s, 1H, Ar).

6.2.41.5 RMN de **C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d¢): & 14.1 (CHs3), 119.5 (CH, Ar),
121.8 (C=CH, C5 heterociclo), 122.5 (CH, Ar), 125.8 (CH, Ar), 127.3 (CH, Ar), 130.2
(CH, Ar); 130.4 (CH, Ar); 130.9 (CH, Ar); 131.1 (C=CH, CH exociclico); 135.2 (C, Ar),
135.6 (C, Ar), 137.9 (C, Ar), 139.5 (C, Ar); 148.1 (C-NO,, Ar), 152.3 (C=N), 174.5 (S—
C=N), 179.1 (C=0).

6.2.41.6 EMAR (ESI):Calculado para C1gH13CI2N4O03S [M+H]": 435.0085

6.2.42 2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]l-5-(4-nitrobenzilideno)tiazolidin-
4-ona (27r; BZ-05)

NO,

Cl
(o]

6.2.42.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.26.1, 6.6 mmol
(1.0 g) do 4-nitro-benzaldeido, 25 mL de etanol, 1.65 mmol (0.5 g) do composto (GT-
04) e 5 gotas de morfolina. O produto foi recristalizado em etanol a quente.

Cristais laranja; PF: 255 °C; Rend.: 0.21 g (29%); R= 0.51 (Tolueno / Acetato de etila
6:4).

6.2.42.2 Analise elementar para CigH;2CIoN4O3S: Tedrico: C, 49.67; H, 2.78; N,
12.87; S, 7.37. Calculado: C, 49.53; H, 3.12; N, 12.47; S, 7.40.

6.2.42.3 IV, principais sinais: 3419 (NH), 1722 (C=0), 1633 e 1608 (C=N) e 1592
(C=C) cm™.



123

6.2.42.4 RMN de *H (300 MHz, DMSO-dg): & 2.41 (s, 3H, CHs), 7.55 (s, 1H, CH
exociclico), 7.69 (d, 1H, J 8.1 Hz, Ar), 7.86 (d, 3H, J 8.4 Hz, Ar), 8.00 (s, 1H, Ar), 8.31
(d, 2H, J 8.4, Ar).

6.2.42.5 RMN de **C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d): & 14.7 (CH3), 122.4 (C=CH, C5
heterociclo), 124.1 (CH, Ar), 126.3 (CH, Ar), 128.0 (CH, Ar); 130.2 (CH, Ar); 130.5
(CH, Ar); 131.3 (C=CH, CH exociclico); 138.4 (C,Ar); 141.1 (C, Ar), 146.4 (C, Ar),
138.5 (C, Ar), 153.2 (C-NOg, Ar), 158.2 (C=N), 160.3 (S—C=N), 167.7 (C=0).

6.2.42.6 EMAR (ESI):Calculado para CigH13CI,N4OsS [M+H]": 435.0085; encontrado
435.0014.

6.2.43 2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-5-{4-(dimetilamino)-2-
nitrobenzilideno}tiazolidin-4-ona (27s; BZ-23)

X N S
N7 \\r — NO,

(o]
Cl

6.2.43.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.26.1, 0.74 mmol
(0.224 g) do 4-dimetilamino-2-nitro-benzaldeido, 15 mL de etanol, 1.48 mmol (0.287
g) do composto (GT-04) e 5 gotas de morfolina. O produto foi recristalizado em etanol
a quente.
Cristais amarelos; PF: 268 °C; Rend.: 0.13 g (36%); R= 0.60 (Tolueno / Acetato de
etila 6:4).

6.2.43.2 Analise elementar para CyH;7CIoNsO3S: Tedrico: C, 50.22; H, 3.58; N,
14.64; S, 6.70. Calculado: C, 50.00; H, 3.32; N, 14.47; S, 6.75.

6.2.43.3 IV, principais sinais: 1710 (C=0), 1637 e 1608 (C=N) e 1572 (C=C) cm™.
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6.2.43.4 RMN de H (300 MHz, DMSO-dg): & 2.37 (s, 3H, CHs), 3.03 (s, 6H, N-CHs),
7.13 (dd, 1H, J 9 and 3 Hz, Ar), 7.20 (d, 1H, J 2.7 Hz, Ar), 7.35 (s, 1H, CH exociclico),
7.68 (d, 1H, J 8.4 Hz, Ar), 7.70 (d, 1H, J 8.7 Hz, Ar), 7.82 (dd, 1H, J 8.4 and 2.1 Hz,
Ar), 7.97 (d, 1H, J 2.1 Hz, Ar).

6.2.43.5 RMN de *C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-dg): & 15.0 (CHs), 40.7 (N-CHa),
109.0 (CH, Ar), 109.4 (CH, Ar), 121.0 (C, Ar), 123.6 (C, Ar), 126.3 (C=CH, C5
heterociclo), 126.5 (CH, Ar), 130.0 (CH, Ar), 130.4 (CH, Ar), 131.0 (CH, Ar); 132.4
(C=CH, CH exociclico); 132.5 (C, Ar), 133.2 (C, Ar); 145.4 (C-NO3, Ar), 152.1 (C-
N(CHa)2), 156.3 (C=N), 163.4 (S—C=N), 171.7 (C=0).

6.2.43.6 EMAR (ESI):Calculado para C2oH15CI2Ns03S [M+H]*: 478.0507

6.2.44 2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-5-(4-hidroxi-3-
metoxibenzilideno)tiazolidin-4-ona (27t; BZ-34)

H,CO OH

Cl
Cl

6.2.44.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.26.1, 1.12 mmol
(0.278 g) do 4-hidroxi-3-metoxi-benzaldeido, 10 mL de etanol, 0.56 mmol (0.17 g) do
composto (GT-04) e 5 gotas de morfolina. O produto foi recristalizado em etanol a
quente.

Cristais amarelos; PF: 246-248 °C; Rend.: 0.10 g (40%); R= 0.45 (Tolueno / Acetato
de etila 6:4).

6.2.44.2 Analise elementar para C;9H15CIoN3O3S: Teodrico: C, 52.30; H, 3.47; N,
9.63; S, 7.35; S, 6.70. Calculado: C, 52.45; H, 3.57; N, 9.66; S, 7.41.
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6.2.44.3 IV, principais sinais: 1702 (C=0), 1627 e 1606 (C=N) e 1560 (C=C) cm™.

6.2.44.4 RMN de *H (300 MHz, DMSO-d¢): & 2.41 (s, 3H, CHs), 3.86 (s, 3H, O-CHs),
6.92 (d, 1H, J 8.1 Hz, Ar), 7.12 (d, 1H, J 8.4 Hz, Ar), 7.25 (s, 1H, Ar), 7.46 (s, 1H, CH
exociclico), 7.72 (d, 1H, J 8.7 Hz, Ar), 7.84 (dd, 1H, J 9 and 1,8 Hz, Ar), 8.07 (d, 1H, J
1.8 Hz, Ar), 9.71 (s, 1H, OH).

6.2.44.5 RMN de '3C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-dg): & 15.0 (CHs), 56.2 (O-CHs),
113.0 (CH, Ar), 116.2 (CH, Ar), 123.4 (C=CH, C5 heterociclo), 124.8 (C, Ar), 126.5
(CH, Ar), 127.8 (C, Ar); 130.2 (C=CH, CH exociclico), 130.4 (CH, Ar), 131.0 (CH, Ar),
132.4 (C, Ar); 132.5 (C, Ar), 133.2 (C, Ar); 147.9 (C-O-CHgs, Ar), 148.6 (C-OH, Ar),
156.3 (C=N), 163.4 (S—C=N), 171.7 (C=0).

6.2.44.6 EMAR (ESI):Calculado para C19H16CloN3OsS [M+H]": 436.0289; encontrado
435.0014.

6.2.45 2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-5-(4-hidroxi-3-
nitrobenzilideno)tiazolidin-4-ona (27u; BZ-24)

Cl
Cl

6.2.45.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.26.1, 0.99 mmol
(0.165 g) do 4-hidroxi-3-nitro-benzaldeido, 10 mL de etanol, 0.49 mmol (0.15 g) do
composto (GT-04) e 5 gotas de morfolina. O produto foi recristalizado em etanol a
quente.

Cristais amarelos; PF: 210 °C; Rend.: 0.13 g (58%); R= 0.61 (Tolueno / Acetato de
etila 6:4).
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6.2.45.2 Analise elementar para C;gH1,CIo,N4O4S: Teodrico: C, 47.91; H, 2.68; N,
12.42; S, 7.10. Calculado: C, 47.99; H, 2.26; N, 12.47; S, 7.16.

6.2.45.3 IV, principais sinais: 1709 (C=0), 1628 e 1605 (C=N) e 1571 (C=C) cm™.

6.2.45.4 RMN de *H (300 MHz, DMSO-dg): & 2.36 (s, 3H, CHg), 7.37 (s, 1H, CH
exociclico), 7.70 (d, 1H, J 8.4 Hz, Ar), 7.73 (d, 1H, J 7.5 Hz, Ar), 7.80 (dd, 1H, J 8.1
and 1.5 Hz, Ar), 7.85 (dd, 1H, J 8.4 and 1.8 Hz, Ar), 8.00 (d, 1H, J 1.8 Hz, Ar), 8.04 (d,
1H, J 1.8 Hz, Ar).

6.2.45.5 RMN de °C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-dg): & 14.3 (CH3), 120.9 (CH, Ar),
121.8 (C=CH, C5 heterociclo), 122.5 (CH, Ar), 126.3 (CH, Ar), 127.9 (CH, Ar), 130.6
(CH, Ar); 131.3 (C, Ar); 132.2 (C=CH, CH exociclico), 137.9 (C, Ar), 138.3 (C, Ar);
149.5 (C-NO,, Ar), 151.2 (C-OH, Ar), 158.0 (C=N), 163.5 (S—C=N), 174.1 (C=0).
6.2.45.6 EMAR (ESI):Calculado para C1gH13CI:N404S [M+H]": 451.0035.

6.2.46 2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-5-(4-

morfolinobenzilideno)tiazolidin-4-ona (27v; BZ-06)

Cl
Cl

6.2.46.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.26.1, 3.31 mmol
(0.633 g) do 4-(4-morfolinil)-benzaldeido, 25 mL de etanol, 1.65 mmol (0.5 g) do
composto (GT-04) e 5 gotas de morfolina. O produto foi recristalizado em etanol a
quente.

Cristais laranja; PF: 275 °C; Rend.: 0.54 g (70%); R= 0.48 (Tolueno / Acetato de etila
6:4).
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6.2.46.2 Analise elementar para CyH»CloN4O,S: Teodrico: C, 55.58; H, 4.24; N,
11.79; S, 6.74. Calculado: C, 55.63; H, 4.29; N, 11.87; S, 6.41.

6.2.46.3 IV, principais sinais: 1702 (C=0), 1626 e 1588 (C=N), e 1515 (C=C) cm™.

6.2.46.4 RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg): 8 2.43 (s, 3H, CHs), 3.26 (t, 4H, J 4.1 Hz,
CH,), 3.74 (t, 4H, J 4.1 Hz, CH,), 7.08 (d, 2H, J 8.8 Hz, Ar), 7.50 (s, 1H, CH
exociclico), 7.52 (d, 2H, J 8.8 Hz, Ar), 7.74 (d, 1H, J 7.9 Hz, Ar), 7.88 (dd, J 7.9 and
2.6 Hz, 1H, Ar), 8.04 (d, 1H, J 2.6 Hz, Ar), 9.73 (s, 1H, NH).

6.2.46.5 RMN de *C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d¢): & 15.2 (CHa3), 47.4 (N-CHy),
66.3 (O-CHy), 114.8 (CH, Ar), 122.4 (C=CH, C5 heterociclo), 126.4 (CH, Ar), 127.0
(CH, Ar), 128.6 (CH, Ar); 129.8 (CH, Ar); 131.1 (CH, Ar); 131.8 (C, Ar); 131.9 (C=CH,
CH exociclico); 133.0 (C, Ar), 134.3 (C, Ar), 138.7 (4CIC, Ar), 152.0 (C-N, Ar), 158.2
(C=N), 160.3 (S-C=N), 167.7 (C=0).

6.2.46.6 EMAR (ESI):Calculado para Cz;H21Cl.N4O,S [M+H]": 475.0762; encontrado
475.0136.

6.2.47 5-{[1,1'-bifenil]-4-ilmetileno}-2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-
hidrazona]tiazolidin-4-ona (27w; BZ-20)

Cl

Cl

6.2.47.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.26.1, 1.48 mmol
(0.269 g) do 4-(bifenil)-benzaldeido, 10 mL de etanol, 0.74 mmol (0.224 g) do
composto (GT-04) e 5 gotas de morfolina. O produto foi recristalizado em etanol a
quente.

Cristais amarelos; PF: 235-237 °C; Rend.: 0.16 g (46%); R= 0.70 (Tolueno / Acetato
de etila 6:4).
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6.2.47.2 Andlise elementar para C,4H17CI2N3OS: Tedrico: C, 61.81; H, 3.67; N, 9.01;
S, 6.87. Calculado: C, 61.88; H, 3.60; N, 9.07; S, 6.87.

6.2.47.3 IV, principais sinais: 1703 (C=0), 1626 e 1588 (C=N), e 1530 (C=C) cm™.

6.2.47.4 RMN de 'H (300 MHz, DMSO-de): & 2.43 (s, 3H, CHs), 7.34-8.05 (m, 13H,
Ar), 9.63 (s, 1H, NH).

6.2.47.5 RMN de *C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d¢): & 15.0 (CH3), 124.0 (C=CH, C5
heterociclo), 126.5 (CH, Ar); 126.9 (CH, Ar), 127.7 (CH, Ar), 128.3 (CH, Ar); 128.8
(CH, Ar), 129.4 (C, Ar), 130.4 (CH, Ar); 131.0 (CH, Ar), 132.4 (C, Ar), 132.5 (C, Ar),
132.7 (C=CH, CH exociclico); 133.2 (C, Ar), 139.1 (C, Ar), 144.7 (C, Ar), 156.3 (C=N),
163.9 (S-C=N), 171.4 (C=0).

6.2.47.6 EMAR (ESI):Calculado para CxH16CI2N3OS [M-H]™: 464.0391; encontrado
464.4347.

6.2.48 2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hydrazona]-5-(piridin-3-ilmetileno)-
tiazolidin-4-ona (27x; BZ-33)

Cl

(o]

6.2.48.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.26.1, 0.8 mmol
(0.161 g) do 3-piridinil-carboxialdeido, 25 mL de etanol, 0.39 mmol (0.5 g) do
composto (GT-04) e 5 gotas de morfolina. O produto foi recristalizado em etanol a
quente.

Cristais amarelos; PF: 257 °C; Rend.: 0.12 g (79%); R= 0.47 (Tolueno / Acetato de
etila 6:4).

6.2.48.2 Andlise elementar para C;7H;,CI;N4OS: Teorico: C, 52.19; H, 3.09; N,
14.32; S, 8.19. Calculado: C, 52.10; H, 3.29; N, 14.47; S, 8.11.
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6.2.48.3 IV, principais sinais: 1701 (C=0), 1627 e 1608 (C=N), e 1575 (C=C) cm™.

6.2.48.4 RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d¢): & 2.46 (s, 3H, CHs), 7.26 (s, 1H, CH
exociclico), 7.75 (d, 1H, J 9 Hz, Ar), 7.87 (t, 1H, J 7.2 Hz, Ar), 7.91 (dd, 1H, J 8.7 and
1.8 Hz, Ar), 8.05 (d, 1H, J 1,5 Hz, Ar), 8.37 (d, 1H, J 7.5 Hz, Ar), 8.75(d, 1H, J 7.2
Hz, Ar), 9.03 (s, 1H, Ar).

6.2.48.5 RMN de **C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d¢): & 15.8 (CHs3), 123.4 (CH, Ar),
126.5 (CH, Ar), 129.5 (C, Ar); 130.4 (CH, Ar), 131.0 (CH, Ar), 131.3 (C=CH, C5
heterociclo), 132.4 (C, Ar), 132.5 (C, Ar), 133.1 (C=CH, CH exociclico), 133.2 (C, Ar);
133.9 (C, Ar), 149.4 (C-N, Ar); 150.0 (C-N, Ar), 160.5 (C=N), 164.1 (S—C=N), 174.1
(C=0).

6.2.48.6 EMAR (ESI):Calculado para C17H13CI2N4OS [M+H]™: 391.0187.

6.2.49 2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hydrazona]-5-(piridin-4-ilmetileno)-
tiazolidin-4-ona (27y; BZ-22)

Cl
(o]

6.2.49.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.26.1, 0.66 mmol
(0.070 g) do 4-piridinil-carboxialdeido, 25 mL de etanol, 0.33 mmol (0.1 g) do
composto (GT-04) e 5 gotas de morfolina. O produto foi recristalizado em etanol a
quente.

Cristais amarelos; PF: 244-245 °C; Rend.: 0.10 g (81%); R= 0.35 (Tolueno / Acetato
de etila 6:4).

6.2.49.2 Anédlise elementar para C;7H;,CI;N4OS: Teorico: C, 52.19; H, 3.09; N,
14.32; S, 8.19. Calculado: C, 52.15; H, 3.39; N, 14.37; S, 8.21.

6.2.49.3 IV, principais sinais: 1706 (C=0), 1626 e 1607 (C=N), e 1535 (C=C) cm™.
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6.2.49.4 RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d¢): 8 2.36 (s, 3H, CHa), 7.45 (d, 2H, J 5.7 Hz,
Ar), 7.67 (d, 1H, J 8.7 Hz, Ar), 7.69 (s, 1H, CH exociclico), 7.76 (dd, 1H, J 8.7 and 1.8
Hz, Ar), 7.93 (d, 1H, J 1.8 Hz, Ar), 8.56 (d, 2H, J 6 Hz, Ar), 12.11 (s, 1H, NH).

6.2.49.5 RMN de *3C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-dg): & 14.4 (CHs), 120.9 (CH, Ar),
121.8 (C=CH, C5 heterociclo), 122.5 (CH, Ar), 126.3 (CH, Ar), 128.0 (CH, Ar), 130.6
(CH, Ar); 131.2 (C, Ar); 132.2 (C=CH, CH exoaciclico), 137.9 (C, Ar), 138.2 (C, An);
149.5 (C-N, Ar), 151.2 (C-N, Ar), 156.7 (C=N), 166.5 (S—C=N), 171.1 (C=0).

6.2.49.6 EMAR (ESI):Calculado para C;7H13CloN4OS [M+H]": 391.0187.

6.2.50 2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]l-5-(ferrocenilmetileno)tiazolidin-
4-ona (27z; BZ-26)

Cl

(o]

6.2.50.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.26.1, 0.662
mmol (0.141 g) do ferrocenocarboxialdeido, 15 mL de etanol, 0.33 mmol (0,100 g) do
composto (GT-04) e 5 gotas de morfolina. O produto foi recristalizado em etanol a
quente.

Cristais marrons; PF: 195-196 °C; Rend.: 0.13 g (77%); R= 0.65 (Tolueno / Acetato
de etila 6:4).

6.2.50.2 Analise elementar para CyH17Cl;FeN3;OS: Tedrico: C, 53.04; H, 3.44; N,
8.43; S, 6.44. Calculado: C, 53.00; H, 3.37; N, 8.52; S, 6.34..

6.2.50.3 IV, principais sinais: 1707 (C=0), 1646 e 1628 (C=N), e 1530 (C=C) cm™.
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6.2.50.4 RMN de *H (300 MHz, DMSO-d¢): & 2.42 (s, 3H, CHa), 4.21 (s, 5H, Fe-CH),
4.58 (s, 2H, Fe-CH), 4.7 (s, 2H, Fe-CH), 7.41 (s, 1H, CH exociclico), 7.76 (d, 1H, J 8.7
Hz, Ar), 7.91 (d, 1H, J 8.1 Hz, Ar), 8.05 (s, 1H, Ar), 9.89 (s, 1H, NH).

6.2.50.5 RMN de *°C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-dg): &.
6.2.50.6 EMAR (ESI):Calculado para CxH1gFeCl,N3OS [M+H]": 497.9897.

6.2.51 5-{(1H-indol-3-il)metileno}-2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazonal-
tiazolidin-4-ona (27a; BZ-31)

Cl

(o]

6.2.51.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.26.1, 1.0 mmol
(0.254 g) do indolcarboxialdeido, 25 mL de etanol, 0.50 mmol (0.15 g) do composto
(GT-04) e 5 gotas de morfolina. O produto foi recristalizado em etanol a quente.
Cristais amarelos; PF: 255-256 °C; Rend.: 0.08 g (39%); R= 0.56 (Tolueno / Acetato
de etila 6:4).

6.2.51.2 Andlise elementar para CyoHi16CI2N4OS: Tedrico: C, 55.69; H, 3.74; N,
12.99; S, 7.43. Calculado: C, 55.79; H, 3.56; N, 13.17; S, 7.58.

6.2.51.3 IV, principais sinais: 1702 (C=0), 1626 e 1588 (C=N), e 1515 (C=C) cm™.

6.2.51.4 RMN de 'H (300 MHz, DMSO-de): & 2.45 (s, 3H, CHs), 7.18-7.26 (m, 2H, Ar),
7.50 (d, 1H, Ar), 7.71-7.92 (m, 5H), 8.07 (s, 1H, Ar), 12.02 (s, 1H, NH), 12.38 (s, 1H,
NH).

6.2.51.5 RMN de **C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d¢): & 14.7 (CH3), 110.6 (C, Ar),
112.2 (CH, Ar), 116.0 (CH, Ar), 118,2 (CH, Ar), 120.7 (CH, Ar), 121.7 (CH, Ar), 122.8
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(C=CH, CH exociclico), 126.6 (CH, Ar), 126.7 (CH, Ar), 128.0 (CH, Ar), 128.2 (C, Ar);
130.6 (C, Ar); 131.3 (C=CH, C5 heterociclo); 132.4 (C, Ar), 136.1 (C, Ar), 138.2 (C,
Ar), 159.1 (C=N), 160.1 (S—C=N), 167.3 (C=0).

6.2.51.6 EMAR (ESI):Calculado para CyoH17CI,N;,OS [M+H]": 431.0500.

6.2.52 5-(benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetileno)-2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-
hidrazona]tiazolidin-4-ona (278; BZ-28)

o/\0

Cl

(o]

6.2.52.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.26.1, 0.66 mmol
(0.099 g) do dioxolcarboxialdeido, 10 mL de etanol, 0.33 mmol (0.100 g) do composto
(GT-04) e 5 gotas de morfolina. O produto foi recristalizado em etanol a quente.
Cristais amarelos; PF: ndo observado até 300 °C; Rend.: 0.09 g (62%); R= 0.65
(Tolueno / Acetato de etila 6:4).

6.2.52.2 Analise elementar para CioH13CIoN3O3S: Tedrico: C, 52.55; H, 3.02; N,
9.68; S, 7.38. Calculado: C, 52.17; H, 3.32; N,9.49; S, 7.17.

6.2.52.3 IV, principais sinais: 1701 (C=0), 1640 e 1628 (C=N), e 1540 (C=C) cm™.
6.2.52.4 RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg): & 2.44 (s, 3H, CHa), 6.13 (s, 2H, CH,),
7.10 (d, 1H, J 8.7 Hz, Ar), 7.20 (m, 2H, Ar), 7.54 (s, 1H, CH exociclico), 7.75 (d, 1H, J
8.1, Ar), 7.88 (dd, 1H, Ar), 8.04 (d, 1H, J 1.8 Hz, Ar).

6.2.52.5 RMN de **C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-dg): & 15.3 (CHs), 101.2 (O-CH,-O),

109.4 (CH, Ar), 110.7 (CH, Ar), 123.4 (C=CH, C5 heterociclo), 124.6 (CH, Ar), 126.5
(CH, Ar), 129.3 (C, Ar), 130.2 (C=CH, CH exociclico); 130.4 (CH, Ar); 131.0 (CH, Ar),
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132.4 (C, Ar), 132.5 (C, Ar); 133.2 (C, Ar), 148.1 (C-O, Ar), 148.8 (C-O, Ar), 156.3
(C=N), 163.4 (S—C=N), 171.1 (C=0).
6.2.52.6 EMAR (ESI):Calculado para C19H14CloN303S [M+H]": 434.0133.

6.2.53 2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-5-(naftalen-1-ilmetileno)-
tiazolidin-4-ona (27A; BZ-16)

Cl

Cl

6.2.53.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.26.1, 4.96 mmol
(0.775 g) do 1-naftaldeido, 25 mL de etanol, 1.65 mmol (0.5 g) do composto (GT-04)
e 5 gotas de morfolina. O produto foi recristalizado em etanol a quente.

Cristais marrons; PF: 267-268 °C; Rend.: 0.16 g (22%); R= 0.79 (Tolueno / Acetato
de etila 6:4).

6.2.53.2 Analise elementar para C,,H;15CI,N3OS: Tedrico: C, 60.01; H, 3.43; N, 9.54;
S, 7.28. Calculado: C, 60.00; H, 3.55; N, 9.48; S, 7.13.

6.2.53.3 IV, principais sinais: cm™: 1707 (C=0), 1637 e 1601 (C=N), e 1540 (C=C)
cm™.

6.2.53.4 RMN de *H (300 MHz, DMSO-dg): & 2.36 (s, 3H, CHs), 7.58-7.66 (m, 4H, Ar),

7.67 (s, 1H, CH exociclico), 7.78-7.99 (m, 6H, Ar).

6.2.53.5 RMN de **C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d¢): & 14.3 (CHs3), 119.2 (CH, Ar);
123.2 (C=CH, C5 heterociclo), 125.4 (CH, Ar), 125.6 (CH, Ar), 125.8 (CH, Ar), 126.2
(CH, Ar); 126.7 (CH, Ar); 127.4 (CH, Ar); 128.7 (C, Ar), 130.4 (C, Ar), 131.1 (C=CH,
CH exociclico), 132.7 (C, Ar), 133.3 (C, Ar), 139.3 (C, Ar), 156.3 (C=N), 163.8 (S-
C=N), 171.4 (C=0).

6.2.53.6 EMAR (ESI):Calculado para CxH14CI2N30S [M-H]": 438.0235; encontrado
438.032.
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6.2.54 2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-5-(naftalen-2-ilmetileno)-
tiazolidin-4-ona (27w; BZ-17)

(o]
(o]

6.2.54.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.26.1, 1.48 mmol
(0.231 g) do 2-naftaldeido, 10 mL de etanol, 0.74 mmol (0.224 g) do composto (GT-
04) e 5 gotas de morfolina. O produto foi recristalizado em etanol a quente.

Cristais marrons; PF: 242 °C; Rend.: 0.09 g (27%); R= 0.75 (Tolueno / Acetato de
etila 6:4).

6.2.54.2 Analise elementar para C,,H;5CI:N3OS: Tedrico: C, 60.01; H, 3.43; N, 9.54;
S, 7.28. Calculado: C, 60.17; H, 3.75; N, 9.38; S, 7.42.

6.2.54.3 IV, principais sinais: cm™: 1703 (C=0), 1640 e 1607 (C=N), e 1560 (C=C)
cm™.
6.2.54.4 RMN de *H (300 MHz, DMSO-de): & 2.45 (s, 3H, CHs), 7.59-7.62 (m, 2H, Ar),
7.74-7.75 (m, 2H, Ar) , 7.77 (s, 1H, CH exociclico), 7.90-8.07 (m, 5H, Ar), 8.21 (s, 1H,

Ar).

6.2.54.5 RMN de *3C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d): & 14.8 (CH3), 126.0 (C=CH, C5
heterociclo), 126.6 (CH, Ar), 127.0 (CH, Ar), 127.6 (CH, Ar), 128.3 (CH, Ar); 128.5
(CH, Ar); 128.8 (CH, Ar); 129.2 (CH, Ar), 130.3 (C, Ar), 130.7 (C, Ar), 131.2 (C, Ar),
132.6 (C=CH, CH exociclico); 132.7 (C, Ar), 132.9 (C, Ar), 156.3 (C=N), 163.9 (S-
C=N), 171.4 (C=0).

6.2.54.6 EMAR (ESI):Calculado para CxH1sCI2N30S [M+H]": 440.0391; encontrado
440.0950.
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6.2.55 5-(antracen-9-ilmetileno)-2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-

tiazolidin-4-ona (27y; BZ-15)

(3
e

HN
Cl

(o)
Cl
6.2.55.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.26.1, 4.96 mmol
(1.02 g) do 9-antracenaldeido, 25 mL de etanol, 1.65 mmol (0.5 g) do composto (GT-
04) e 5 gotas de morfolina. O produto foi recristalizado em etanol a quente.
Cristais laranjas; PF: 268 °C; Rend.: 0.35 g (44%); R= 0.79 (Tolueno / Acetato de
etila 6:4).

6.2.55.2 Analise elementar para CysH17CI2N3OS: Teorico: C, 63.68; H, 3.49; N, 8.57;
S, 6.54. Calculado: C, 63.70; H, 3.76; N, 8.66; S, 6.62.

6.2.55.3 IV, principais sinais: cm™: 1703 (C=0), 1640 e 1607 (C=N), e 1560 (C=C)
cm™.
6.2.55.4 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 2.34 (s, 3H, CHa), 7.49 (d, 1H, J 8.4 Hz,
Ar), 7.55 (dd, 1H, J 8.4 and 1.6 Hz, Ar), 7.56-7.57 (m, 1H, Ar), 7.58 (s, 1H, CH
exociclico), 7.75 (d, 1H, J 1.6 Hz, Ar), 7.99-8.02 (m, 2H, Ar), 8.15-8.18 (m, 2H, Ar),
8.25 (s, 1H, Ar), 8.70 (s, 1H, NH).

6.2.55.5 RMN de *C e DEPT (100 MHz, DMSO-de): & 14.5 (CH3), 125.2 (C=CH, C5
heterociclo), 125.7 (CH, Ar), 125.9 (CH, Ar), 126.6 (CH, Ar), 127.9 (CH, Ar), 128.9
(CH, Ar); 130.4 (C, Ar); 130.8 (C, Ar); 131.1 (C, Ar); 131.8 (C, Ar), 134.2 (C=CH, CH
exociclico); 138.2 (C, Ar), 163.9 (C=N), 178.7 (S—C=N), 181.2 (C=0).

6.2.55.6 EMAR (ESI):Calculado para CyH1sCl2N3OS [M+H]": 490.0548; encontrado
490.0287.
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6.3 Ensaios bioldgicos

6.3.1 Drogas: As solugbes estoque dos compostos (20 mM) foram preparadas em
dimetilsulféxido (DMSO) e adicionadas previamente as culturas numa concentragao
final de solvente ndo toxica para células (<1%, v/v). O Benzonidazol (Laboratoério
Farmacéutico do Estado de Pernambuco — LAFEPE, Brasil) foi utilizado como

farmaco referéncia.

6.3.2 Culturas de células de mamiferos: Culturas priméarias de cardiomiocitos
embrionarios (CM) foram obtidas de camundongos suicos como descrito
anteriormente (MEIRELLES et al., 1986). ApOs a sua purificacdo, as culturas de CM
foram mantidas em meio Eagle’s modificado por Dulbecco (DMEM) suplementado
com CacCl; 2,5 mM, L-glutamina 1 mM, 5% de soro fetal bovino inativado pelo calor a
(FBS) (30 min, 56 °C) e 2% de extrato de embrionario de pinto. As culturas de CM
foram mantidas a 37 °C numa atmosfera umidificada de 5% de CO..

Os fibroblastos L929 de murino foram cultivados em frascos de cultura de plastico
(75 cm?) utilizando Meio Minimo Essencial (MEM) sem vermelho de fenol e
suplementados conforme relatado (FONSECA-BERZAL et al., 2014) (MEMS) ou
RPMI-1640 sem vermelho de fenol suplementado com 10% de FBS inativado pelo
calor e 2 mM de glutamina (RPMIS). As culturas L929 foram mantidas numa
atmosfera umidificada a 5% de CO, a 37 °C e subpassadas uma vez por semana.
Utilizou-se 0,03% de &acido etilenodiaminotetraacético (EDTA) e 0,05% de tripsina

em solucao salina tamponada com fosfato (PBS) para desprendimento de células.

6.3.3 Parasitas: As formas tripomastigotas sanguineas (BT) da cepa Y do T. cruzi,
originalmente isoladas de um caso agudo humano (L. H. SILVA; NUSSENZWEIG,
1957) e a cepa Tulahuen, estavelmente transfectadas com gene lacZ da Escherichia
coli B-galactosidase (BUCKNER et al., 1996) foram utilizadas ao longo dos
experimentos.

Tripomastigotas sanguineas (BT) da cepa Y foram obtidas por puncdo cardiaca de
camundongos suicos infectados, realizada no dia do pico de parasitemia, e depois
da sua purificacdo, foram suspensas em meio RPMI suplementado com FBS

inativado com calor a 5%.
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Em relacdo aos parasitas da cepa Tulahuen, as tripomastigotas derivadas de cultura
de tecidos (TCT) desta cepa transfectada com o gene da (-galactosidase foram
colhidas no sobrenadante de culturas L929 previamente infectadas com formas
invasivas de T. cruzi, e mantidas em meio RPMIS a 37 °C numa atmosfera
umidificada a 5% de CO, (ROMANHA et al., 2010).

O efeito contra as formas intracelulares foi investigado através da utilizacdo de
linhagens de células L929 infectadas com tripomastigotas derivadas de cultura de
tecidos (cepa Tulahuen que expressa o gene da B-galactosidase de E. coli),
utilizando uma razdo parasita/célula hospedeira 10:1. A incubacdo com o0s
compostos testados foi realizada durante 96 h, seguindo protocolos previamente
estabelecidos (ROMANHA et al., 2010).

6.3.4 Ensaios de citotoxicidade: Para detectar qualquer potencial de toxicidade em
relacdo a célula hospedeira, culturas de CM e L929 foram incubadas com estes
compostos e a funcdo metabdlica celular foi medida na presenca de indicadores
baseados em resazurina (PrestoBlue® e AlamarBlue®, respectivamente).

De acordo com isto, 100 yL de DMEM contendo 6 x 10* CM por poco foram
semeados em microplacas de 96 pocos previamente revestidas com gelatina e
incubadas durante a noite a 37 °C numa atmosfera umidificada a 5% de CO..
Posteriormente, o meio foi substituido por solu¢cées de cada composto em DMEM
fresco e as placas foram incubadas por 24 ou 48 h nas condicdes acima
mencionadas. Cada concentracdo foi avaliada em triplicata e os controles de
crescimento celular foram incluidos em todas as placas. Uma vez concluida a
incubacédo, tanto a morfologia celular quanto a capacidade de contragdo foram
examinadas por microscopia Optica e viabilidade celular avaliadas adicionando-se 10
uL do indicador redox PrestoBlue® de acordo com as instrucdes do fabricante. Apds
5 h de incubagdo a 37 °C numa atmosfera umidificada a de 5% de CO,, a
absorbancia foi lida a 570 e 600 nm e os resultados foram expressos como a
percentagem de citotoxicidade em CM (%Ccy) (ROMANHA et al., 2010).

Além disso, a citotoxicidade sobre L929 foi realizada em placas de 96 pocos
semeando 4 x 10° em 100 uL de MEM por poco. A morfologia das células foi
avaliada por microscopia Optica e a viabilidade celular determinada por um ensaio

colorimétrico utilizando 20 pL AlamarBlue® (Invitrogen) adicionado a cada poco.
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ApoOs incubagdo durante 24 ou 96 h, a absorbancia foi determinada (a 570 e 600 nm)
e o0s resultados foram determinados seguindo as instru¢des do fabricante.

Para ambos 0s ensaios, a concentracao que inibe 50% de crescimento celular (DLso)
foi estimada tracando concentragbes de farmaco vs %C (ROMANHA et al., 2010;
FONSECA-BERZAL et al., 2015).

6.3.5 Andlise tripanocidas:

As formas tripomastigotas sanguineas da cepa Y (5 x 10° por mL) foram incubadas
durante 24 horas a 37 °C em RPMI na presenca de diluicbes seriadas dos compostos
(0 a 50 yM), os parasitas incubados apenas com o meio de cultura foram usados
como controle.

Apés a incubacdo do composto, as taxas de mortalidade do parasita foram
determinadas por microscopia Optica através da quantificacdo direta do niumero de
parasitas vivos usando uma camara de Neubauer e a CCsy (concentracdo de
composto que reduz 50% do numero de parasitas) foi calculada. Além disso, 0 CCy
(concentracdo de composto que reduz 90% do numero de parasitas) foi
adicionalmente calculado nos ensaios utilizando a cepa Y (TIMM et al., 2014).

Para o ensaio em formas intracelulares, células de linhagem L929 foram utilizadas
como hospedeiras para a infecgao utilizando a cepa Tulahuen. Resumidamente, as
culturas de L929 infectadas com Tulahuen foram expostas a 10 uM dos compostos
(correspondendo ao valor CCqy de Bdz), conforme relatado por (TIMM et al., 2014).
Apbs 96 h de incubacao dos compostos a 37 °C, adicionou-se o glicosideo vermelho
de clorofenol (500 uM ) - (Sigma Aldrich) a cada poco e a placa foi incubada por 8 h
at 37°C. Em seguida, mediu-se a absorbancia a 570 nm. As culturas néo infectadas e
infectadas com T. cruzi submetidas a exposi¢do do veiculo e Bdz, respectivamente,
foram executadas em paralelo. Os resultados sdo expressos como a percentagem de
inibicdo do crescimento de T. cruzi em células testadas em comparagdo com as
células infectadas e células nado tratadas (ROMANHA et al., 2010). As amostras
foram testadas em triplicata executadas na mesma placa, e pelo menos dois ensaios

foram realizados para cada analise.
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ABSTEACT

Chagas disease is one of the most signifint health problems in the Amenian continent. benznidamnle
{BOZ amd mifumtimeme (WP ane the only drugs approved for trestment and exhibit strong side effects and
ineffiect veness im the chromnic stage, besides different susceptibility amaong T ourd DTUs (Discrete Typing
Units | Thenefore, new drugs totreat this dises e ane necesary. Thiazole mmpounds have been desoribed
ax mmms agents. Here we repart the struchural plmming, synthesis and il ous eval-
l.uhm of & new series o f 13- thizen bes (728}, which were dei gned by placng this hetenoopcle i nstead of

hidin- 4-one ring. The synthesis was omdudted inan ubrasonic hath with 2 -propanal 2= solvent at
Toom By warying subsfitwents attached to the phenyl and thiamole rings, substiments wene
hmnmnmhmmwgnﬂmmﬁﬂmnimmhmmuu mestyl & po-
sition 5 of the thiznole (compounds 9, 12 and 1) increxed trypanoddal property. The sochange of
phiemyl far pyridimyl heteroopd e nesulisd in increzmesd artivity, giving mise to the most polent o mpound
againest the trypomasigote form {14, Kaepo = 037 g Importantly, thess new thizzoles wee tmadc for
trypomastigotes without affectng maomophages and ndiomyo blast vishility The ompounds were also
evauated against guzin, and five of the most adive @mpounds against trypomastigotss (7, 9 12, 16
amd 23 imhibited maome than 70% of enzymatic activity at 10 pM, among which mmpound 7 had an K in
the submicromalar range, suggesting a possihl= mechanism of artion. In add tion, examination of T. o
el death showed that compound # induces ap in Wi alen ined the activity against intra-
Jlular parasiies, ling that aomp ‘Hnﬁhhﬂfﬂmﬂmhﬂnmmmhh
hmmm&mmn: efiect of W and benmidizole in combination was also nvestgaied
Igainst amd revealed that they have synergistic effedts, showing 2 promids ng profile for
drug comhi nation_ Finzlly, in mice amiehy-infected with T o, M treatment @ gnifianty redoesd the
blood parasitemia and had 2 protecive effect on maontality. |n conche jon, we repart the identification of
mmpounds (7). (12} (1] (23) and (26) with similar trypanocidal activity of benznidasn be; compounds
(%) and (1) as trypanodd al apents equipotent with BOE, and compound 14 with potency 28 times betber
tham the referenae drug without affedtin g macnop hages and candiomyohl st vishility. MechamistiGlly, the
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Thediscovery of new antiparasi iccompounds against Trypeanosoma crum, the etiologial agent of Chagas
diseame, is nemsary. Movel any loojary] thissemicarharone-hased conformati onall y constrained analogs
of thiosemicarharones (1 jand {2} wene developsd 2 potential inhibitors o fithe T. crus protezce ouzin,
using a rigidifiction strategy of the iminic bond of (1) and (2} A structune—activity relationship analysis
was performed in substiments atached inboth @yl and arylogy rings. This sindy indicated that apalar
substituents or halogen stom substitution a the aryl position improved onzain inhibiton and ant-
parasitic adtivity in aomparison o unsubstituted thio semi@rbarone. Two of these compound:s displayed
poient inhibinry antiparasitic adivity by inhibiting ouzain and conssquently wene ahle to reduce the
parasite burden in infeded o=l mdmzmcﬂ]dﬂhﬂrmnmmhm&m we
demaonstrated that conformational restriction & 2 vahohle strategy in the development of ant parasitic
thics emicrharones.

& 2015 Esevier Mazson 545 All rights reserved.

1. Imtroduct ion

trestrrient of Chugas disexe, isabie toeliminae the parasite during
the acide phite; hiwever, it i poady efective dusing the chromic

Chagas disesse, cased by Trypanctama ouri, represents a
serious and alarming health prollem |1 It affects approximaiely
5—10% of the populstion of Latin America, but even sfter more than
11060 years since its discovery, the specific trestment of T crus re-
mains uncertsin [2.3]. Benznidazole, the drug of choice for the
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phase, even after long-term sdministration, and it causes a high
dropout rate during treatment dwe to side effects [45] Human
vaccination sgainst T crusi infection is mot nailable; thus, other
therapies aiming to contral infection or reduce clinical symptoms
are Ibeing investigated |5—8L

Kmnwledge of moleculsr targets related to vanious parasite
processes has significantly contributed to this investigation. Key
enrymes, swch a5 cysieine protesses, ane among the prefermed tar-
gets for the development of new drugs. The structural and
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ARTICLE ITNFO ABSTRACT

Article hdaary thagas disease is a tropic] disease cansed by the parasite Trypanosoms ouz, which is endemicin Central
Recsived 17 Deoember 1005 and South America. Few trestments are available with effectivenss limited to the early (acute) stage of
Resised I Fabruary 2016 disee, signifiant bocity and widespread drug resisianes. In this wark we repart the aubmme of 2 HTS-
:mlllﬁh;yﬁ Imsylnlﬁ ready amsay chemicl hj:mhﬂhfrnmﬂ.rmtm:.nnﬂ]—nﬂuﬂiﬂmh!ﬂn: of T. cud We

hawe selected 50 mmpounds thatp 3= 2 common group. The mmpounds werne soeened
s ing recombinant T. mmh}umm:qm;mmnm quaniiative sruchumnes=

:::"f.' activity relationship ((SAR) analysic was performed wsing desoprars -:Ahlhln:l from mrlp.'lnlﬂ!
Em maleoular field analysis ([CaMFA)L Our findings show tha of the fifty ssleded
lﬁ—mum LpQM-19, 28 and 31 displayed the highest activity against T. oud, hm;mamurmdu (51} of
Thilaz e s H-fold. The 3D-QSAR amalysis indicates thata particular electno static ammangement, where elecron-defi-
ID-HAR dent aioms are aligned along the molemle main axis positively cormelates with compound biolo izl
D che<ign activity. Thess results provide new candidate molscules for the devdopment of treatments agadnst
Chaga disease.

& 21 & Published by Elevier Lad.

1. trosdise tion backs in drug discovery programs, such a3 the compile x biology of

Chagas ditesss, of American [Fypanodomis, is 4 devastating
neglected disease with no satisfactory trestment.” Currently, the
Warkl Health Organization estimates that 8-10million people
are indected with Trypamos oma cruzd, the etiological sgentof this ill-
ness ™' Benrnidarole and nifurtimes: are the two drugs svail sble
for the treatment of Chagas disesse These archaic drugs are rso-
ciated with severe side eifects that cause discont nuation of trest-
ment and limit their long-standing use_ Furthermore, their elfficacy
inthe chromic phase of the disexse i still controversial, and drug-
resitant strains have been observed®” Hence, the discovery of
nan-toxic and more effective drugs to combat T. ous is urgently
neaded ' However, the research for new drugs aguine many
neglected diseases, such as Chagas disease, has faced several draw-
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parasites and different lile cycle stapes”

High-throughput screening (HTS) iz an important tool that
anmmmwymmmmﬂﬁumdmem
pounds (hits) from a large number of candidates™ HTS asays
have been res ricted to pharmsceutical com panies due to the high
codats associated with the drug screening experiments. However,
with the increasing interest in the development of new platforms
for drug prospection this method haes become mone socessible
and thus has also been used in scademic resaanch®

In recent years, there have been significant advances in auto-
mated microscopy that enabie the testing of compounds 2gxinst
intracellular parmsites in high-throughpu mode™ " Since the
advent of the “claisical” soreening ssaxy for T cnei based on absor-
bance readout developed by Fred Buckner and ool lsbarators amd
uded by nmenow iboratodes on & small scule, sdvances have
been made in terms of the HTS format ™

The Chagas disesse drug discovery effons have been bcilitate d
Iy thee e vl o ent of recombinant T, orue parasites used x5 tools
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